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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die männliche 
Form angewandt. Dies erfolgte ausschließlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.  

 

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert 
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukünftig nicht 
mehr über die genannte Zugriffsadresse verfügbar sein sollten, können sie im Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.  

 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung fixer 
Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur 
inhalativen Anwendung bei Patienten mit Asthma bronchiale. Zu diesem Bericht können 
Stellungnahmen abgegeben werden, die gegebenenfalls zu einer Ergänzung und/oder 
Überarbeitung des Berichts führen können. Die Frist für den Eingang der Stellungnahmen 
finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.iqwig.de), ebenso wie die dafür 
notwendigen Formblätter und einen Leitfaden.  

 

 

 

 

 

Schlagwörter: Asthma bronchiale, lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten, 
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Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden: 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Fixe Kombinationen aus 
Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung 
bei Patienten mit Asthma bronchiale – Ergänzungsauftrag. Vorbericht A07-01 . Köln: 
IQWiG; 2008. 
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AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire (Asthma-Lebensqualitäts-
Fragebogen) 

BADPI Breath Actuated Dry Powder Inhaler 

BDP Beclometasondipropionat 

BfArM Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 

bid zweimal täglich (lat. „bis in die“) 

Bud Budesonid 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

DPI Dry Powder Inhaler 

EMEA European Medicines Agency 

FDA Food and Drug Administration 

FEV1 Einsekundenkapazität (engl. Forced Exspiratory Volume in 1 Second) 

Flu Fluticason 

Form Formoterol 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GINA Global Initiative for Asthma 

GSK GlaxoSmithKline 

HTA Health Technology Assessment 

HR Hazard Ratio 

HRQL Health Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualität) 

ICS Inhalative Glukokortikosteroide 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ITT Intention-to-Treat 

KI Konfidenzintervall 

LABA lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten 

m männlich 
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Abkürzung Bedeutung 

M Monate 

max maximal 

MDI Metered-Dose Inhaler 

min Minuten 

MiniAQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire (Asthma-Lebensqualitäts-
Fragebogen), verkürzte Version 

MW Mittelwert 

N Patientenzahl 

n. g. nicht genannt 

n. s. nicht signifikant 

PAQLQ Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire 

PEF exspiratorischer Spitzenfluss (engl. Peak Exspiratory Flow) 

PEFR exspiratorischer Spitzenfluss (engl. Peak Exspiratory Flow Rate) 

pMDI pressurised Metered-Dose Inhaler 

QVAR Beclometason dipropionat HFA 

RCT Randomised controlled trial (Randomisierte kontrollierte Studie) 

SABA Short-Acting ß2-Agonists (kurz wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten) 

Salm Salmeterol 

SD Standardabweichung (engl. standard deviation) 

SGB V 5. Sozialgesetzbuch 

SMART Symbicort® Maintenance and Reliever Therapy 

SUE Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

UE Unerwünschtes Ereignis 

W Wochen 

w weiblich 

WCAW Woche mit guter Asthma-Kontrolle (engl. Well Controlled Asthma 
Week) 
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1 Hintergrund 

1.1 Kombinationstherapie des Asthma bronchiale 

Das Asthma bronchiale ist eine der häufigsten chronischen Erkrankungen und kommt in 
Deutschland bei rund 5 % der erwachsenen und 5 bis 10 % der kindlichen Bevölkerung vor 
[1-3]. Zahlreiche epidemiologische Studien, die bevölkerungsbezogen mit gleichen 
Erhebungsinstrumenten in vergleichbaren Populationen durchgeführt wurden, zeigen, dass die 
Erkrankung in den letzten Jahrzehnten, insbesondere in westlichen Industrienationen, 
signifikant zugenommen hat, wobei in den letzten Jahren offensichtlich eine Plateaubildung 
auf hohem Niveau eingesetzt hat [4]. Die Erkrankung ist mit einer hohen Beeinträchtigung 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und entsprechenden Gesundheitskosten verbunden 
[1,5]. Insbesondere bei inadäquater oder nicht ansprechender Therapie ist die Erkrankung mit 
einem erhöhten Mortalitätsrisiko behaftet [6]. 

Asthma bronchiale wird als eine chronisch entzündliche Erkrankung der Atemwege definiert, 
die durch eine bronchiale Hyperreagibilität und eine variable Atemwegsobstruktion mit 
eingeschränktem Atemfluss charakterisiert ist [7]. 

Pathogenetisch werden die allergische oder extrinsische Form von der nichtallergischen oder 
intrinsischen Form abgetrennt. Mischformen sind möglich. Bei Säuglingen und Kleinkindern 
handelt es sich häufig um eine infektgetriggerte obstruktive Ventilationsstörung [8,9]. Die 
klinische Symptomatik ist durch – häufig anfallsweise – Atemnot, Giemen, Pfeifen, 
Brummen, Brustengegefühl und Husten, insbesondere nachts und am frühen Morgen, 
charakterisiert [7]. 

Die individuelle Krankheitslast ist durch die akuten und chronischen Symptome, eine bei 
Kindern und Jugendlichen mögliche körperliche und geistige Entwicklungsstörung und eine 
Beeinträchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität gekennzeichnet. Beeinträchtigt 
werden besonders die Bereiche der physischen und psychischen Symptome, Partnerschaft, 
Freundschaft und Familie sowie die Freizeit- und Arbeitswelt. Patientenrelevante Endpunkte 
und Therapieziele rekrutieren sich aus diesen Bereichen [1,10]. 

Für Kinder und Erwachsene existiert eine vierstufige Schweregradeinteilung von 
intermittierenden über geringgradig persistierenden bis zu mittelgradig und schwergradig 
persistierenden Formen, die durch entsprechende Symptome und veränderte 
Lungenfunktionsparameter charakterisiert sind [7]. Die Leitlinien geben für Kinder und 
Erwachsene schweregradabhängige Hinweise zur Bedarfs- und Dauertherapie. Die 
Pharmakotherapie des Asthmas in Deutschland ist nach Ansicht des Sachverständigenrats für 
die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen und dessen Gutachten zu Bedarfsgerechtigkeit 
und Wirtschaftlichkeit durch Über-, Unter- und Fehlversorgung gekennzeichnet [3]. 
Insbesondere existieren Hinweise darauf, dass eine Basistherapie mit inhalativen 
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Glukokortikosteroiden zu selten und eine Behandlung mit kurz wirksamen inhalativen Beta-2-
Rezeptoragonisten zu häufig durchgeführt wird. 

Glukokortikosteroide und Beta-2-Rezeptoragonisten 

Inhalierbare Glukokortikosteroide stellen die wirksamste antiinflammatorische Basistherapie 
beim Asthma bronchiale dar und sind seit Langem in der Therapie des Asthmas etabliert [11]. 
In einem systematischen Dosisvergleich zwischen oralen und inhalativen 
Glukokortikosteroiden (ICS) zeigte sich, dass eine inhalative Dosis von 300 bis 2 000 µg 
verschiedener ICS der Wirksamkeit einer oralen Dosierung von 7,5 mg Prednisolon 
entspricht, wobei bei inhalativer Gabe mit einem günstigeren Nebenwirkungsprofil zu 
rechnen ist [12]. Die Substanzen besitzen keinen direkten Einfluss auf den Tonus der glatten 
Muskulatur und wirken daher nicht direkt bronchodilatatorisch. ICS werden für Kinder und 
Erwachsene als Dauertherapie ab geringgradig persistierendem Asthma empfohlen [7,9]. 
Relevante Nebenwirkungen sind Husten, Heiserkeit, paradoxer Bronchospasmus, 
Candidabefall der Mund- und Rachenschleimhaut und dosisabhängig auch systemische 
Nebenwirkungen [7,9,13,14]. 

Nicht alle Patienten sind mit ICS allein ausreichend behandelt. Neben einer Erhöhung der 
ICS-Dosis kommt dann auch die Kombinationstherapie mit anderen Substanzgruppen, z. B. 
lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten (LABA), in Betracht. 

Zu den Beta-2-Rezeptoragonisten der 4. Generation werden derzeit das durch die 
Verlängerung der lipophilen Seitenkette aus Carbuterol entstandene Formoterol und das aus 
Salbutamol durch Erhöhung der Lipophilie entwickelte Salmeterol gerechnet. Beide zeichnen 
sich durch eine verlängerte Wirkdauer von 9 bis 12 Stunden aus. Damit kann durch eine ein- 
bis zweimal tägliche regelmäßige Inhalation eine lang anhaltende konstante Bronchodilatation 
erreicht werden. Während der Wirkungseintritt von Salmeterol verzögert ist (10 bis 20 
Minuten), hat Formoterol ebenfalls eine schnellwirksame Komponente. 

Wesentliche Nebenwirkungen des Beta-2-Rezepetoragonisten betreffen einen feinschlägigen 
Skelettmuskel-Tremor, Unruhe, Tachykardie, Herzpalpitationen, Hypokaliämie, Störungen 
des Geschmacksempfindens, Muskelkrämpfe, Kopfschmerzen und Schlafstörungen [7,9]. 
Insbesondere bei den lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten besteht die Möglichkeit einer 
Toleranzentwicklung (Tachyphylaxie) des bronchoprotektiven Effekts gegenüber 
konstringierenden Stimuli und dem Eintritt einer Beta-2-Rezeptorsubsensitivität [15,16]. 

Es gibt Evidenz dafür, dass die zusätzliche Gabe von LABA zu der Basistherapie mit ICS die 
klinische Symptomatik und Lungenfunktion verbessert und die Zahl der Exazerbationen und 
den Verbrauch an kurz wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten verringert [17-21]. Die 
Hinweise, dass bei unzureichend kontrolliertem Asthma die zusätzliche Gabe von LABA 
bezüglich der Symptomreduktion effektiver sein könnte als eine Dosiserhöhung der ICS [22-
24], unterstützten auch die Entwicklung fixer Kombinationspräparate von ICS und LABA. 
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Empfehlungen für den Einsatz von Kombinationspräparaten 

Die Empfehlungen für die Gabe von Kombinationen aus ICS und LABA in den Leitlinien 
sind uneinheitlich.  

Nach der Global-Initiative-For-Asthma (GINA)-Leitlinie werden bei Erwachsenen mit 
mittelgradig persistierendem Asthma Kombinationen von ICS und LABA als eine bevorzugte 
Option zur Dauertherapie und für Kinder unter 5 Jahren als alternative Therapieoption 
empfohlen. Bei schwergradig persistierendem Asthma wird diese Behandlung als bevorzugte 
Option zur Dauertherapie in allen Altersgruppen empfohlen [7].  

Entsprechend der Nationalen Versorgungsleitlinie werden Kombinationen von ICS und 
LABA (gegebenenfalls als fixe Kombinationen) für mittelgradig und schwergradig 
persistierende Formen des Asthmas bei Erwachsenen empfohlen. Für Kinder mit mittelgradig 
persistierendem Asthma werden u. a. LABA als ergänzende Option bei nicht ausreichender 
Wirksamkeit der ICS empfohlen. Für Kinder mit schwergradig persistierendem Asthma ist die 
Kombination aus ICS und LABA eine Option zur Dauertherapie [9]. 

Die Langzeittherapie mit lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten wird nur in Kombination 
mit einer antiinflammatorischen Therapie, z. B. ICS, empfohlen [8,25,26]. Es gibt Hinweise, 
dass eine LABA-Monotherapie zu einer erhöhten Rate asthmabedingter Todesfälle führt [27]. 
Ein Vorteil eines fixen Kombinationspräparats von ICS und LABA könnte deshalb sein, dass 
die gemeinsame Gabe der antiinflammatorischen Therapie bei einer Behandlung mit LABA 
sichergestellt wird. Demgegenüber stehen mögliche Nachteile einer fixen Kombination, wie 
z. B. Schwierigkeiten bezüglich einer wünschenswerten Dosisanpassung oder Dosisreduktion 
einer Einzelsubstanz. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob eine möglicherweise 
erschwerte Dosisanpassung zu verstärkter Tachyphylaxieentwicklung für die LABA führt. 
Weitere Fragen betreffen den Vergleich der klinischen Wirksamkeit der fixen im Vergleich 
zur freien Kombination sowie die Rate unerwünschter Arzneimittelwirkungen unter der 
Fixkombination im Vergleich zur freien Kombination von ICS und LABA.  

1.2 Zulassungsstatus der bewerteten Fixkombinationen 

Bei der vorliegenden Nutzenbewertung A07-01 handelte es sich um einen Ergänzungsauftrag 
des Gemeinsamen Bundesausschusses zum Projekt A05-13, der durch eine Neuzulassung 
bzw. eine Zulassungserweiterung notwendig geworden war, um die Gesamtheit der in 
Deutschland zugelassenen ICS/LABA-Fixkombinationen abzudecken.  

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 3 - 



Vorbericht A07-01     
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale – Ergänzungsauftrag 

Version 1.0 
31.05.2008

Im Projekt A05-13 wurden 2 fixe Wirkstoffkombinationen von inhalativen Kortikosteroiden 
und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten bewertet: 

Kombination aus Budesonid und Formoterol (für die Erhaltungstherapie): 

Unter dem Handelsnamen Symbicort® Turbohaler® vertreibt die Firma AstraZeneca fixe 
Kombinationen aus Budesonid und Formoterolhemifumarat (Pulver zur Inhalation, 4,5 µg 
Formoterol mit 80 oder 160 µg Budesonid und 9 µg Formoterol mit 320 µg Budesonid) [28-
30].  

Die Präparate sind zugelassen für die regelmäßige Behandlung von Asthma bronchiale, bei 
der die Anwendung von inhalativen Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten in Kombination angezeigt ist, d. h. für Patienten, die mit inhalativen 
Glukokortikosteroiden und kurz wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten zur bedarfsweisen 
Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind, oder Patienten, die mit inhalativen 
Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten in Kombination 
ausreichend eingestellt sind. Die Kombination 4,5 µg Formoterol/80 µg Budesonid sollte bei 
schwerem Asthma nicht eingesetzt werden, die beiden anderen Dosierungen konnten bei allen 
Asthma-Schweregraden verwendet werden. Eine Zulassung bestand für Kinder ab 6 Jahren 
(4,5 µg Formoterol/80 µg Budesonid). Für Jugendliche und Erwachsene waren alle 
Dosisstärken zugelassen. 

Kombination aus Fluticason und Salmeterol: 

Als fixe Kombinationen von Fluticason-17-propionat und Salmeterol (als Salmeterolxinafoat) 
sind 2 Präparate als Dosier-Aerosol und Pulver zur Inhalation in jeweils 3 
Dosiskombinationen auf dem deutschen Markt zugelassen. Zum einen vertreibt die Firma 
GlaxoSmithKline die Präparate Viani® (Dosier-Aerosol, 25 µg Salmeterol mit 50, 125 oder 
250 µg Fluticason) bzw. Viani® Diskus® (Pulver, 50 µg Salmeterol mit 100, 250 oder 
500 µg Fluticason) [31,32]. Die Indikation der Zulassung bezüglich des Asthma bronchiale 
entspricht dem Kombinationspräparat aus Budesonid und Formoterol. Die Kombination aus 
25 µg/50 µg (Dosier-Aerosol) bzw. 50 µg/100 µg (Pulver) Salmeterol und Fluticason ist nicht 
angezeigt bei Erwachsenen und Kindern mit schwerem Asthma bronchiale, die anderen 
Dosierungen konnten bei allen Asthma-Schweregraden eingesetzt werden. Eine Zulassung 
besteht für Kinder ab 4 Jahren (maximal 100 µg Fluticason zweimal täglich). 

Die Firma Schwarz Pharma vertreibt unter dem Handelsnamen atmadisc® bzw. atmadisc® 
Diskus® ein hinsichtlich der Dosierungsformen und Anwendungsbedingungen identisches 
Kombinationspräparat aus Salmeterol und Fluticason [33]. 

Innerhalb des Projekts A07-01 wurde die Bewertung der Fixkombinationen um folgende 
Therapieoptionen erweitert: 
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Kombination aus Beclometason und Formoterol 

Die Firma Asche Chiesi hat unter dem Handelsnamen Foster® [34] und die Firma Janssen-
Cilag unter dem Handelsnamen Inuvair® [35] inhalative Kombinationspräparate auf den 
Markt gebracht, welche die Substanzen Beclometason und Formoterol in einer Dosierung von 
100 bzw. 6 µg pro Sprühstoß kombinieren. 

Das Anwendungsgebiet betrifft Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und 
inhalativen kurz wirksamen Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend 
eingestellt sind, oder Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirksamen 
Beta-2-Agonisten in Kombination bereits ausreichend eingestellt sind. Beide Präparate sollen 
für die Akutbehandlung von Asthma-Symptomen nicht eingesetzt werden. Die Präparate 
werden nicht für Kinder unter 12 Jahren empfohlen. 

Kombination aus Budesonid und Formoterol als Erhaltungs- und Bedarfsmedikation 

Im Dezember 2006 erhielt das Kombinationspräparat aus Budesonid und Formoterol 
Symbicort® Turbohaler® der Firma AstraZeneca eine Zulassungserweiterung für die 
Dosierungen 80/4,5 µg und 160/4,5 µg. Hiernach kann das Präparat nicht nur zur Erhaltungs-, 
sondern auch zur Bedarfstherapie eingesetzt werden. Dieses Therapieschema wird unter dem 
Kürzel SMART (Symbicort Maintenance and Reliever Therapy, im Folgenden: Bud/Form 
SMART) zusammengefasst [28,29]. 

Das Anwendungsgebiet erstreckt sich auf Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und 
inhalativen kurz wirksamen Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend 
eingestellt sind, oder auf Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirksamen 
Beta-2-Agonisten in Kombination bereits ausreichend eingestellt sind. Das SMART-Schema 
wird insbesondere für Patienten mit unzureichender Asthmakontrolle und einem häufigen 
Bedarf an Bronchodilatatoren bzw. bei Asthma-Exazerbationen in der Vergangenheit, die 
einer medizinischen Intervention bedurften, empfohlen. Die Tagesgesamtdosis kann bei 
Erwachsenen ab 18 Jahren für einen begrenzten Zeitraum bis zu 12 Inhalationen pro Tag 
betragen. Für Patienten, die häufig viele Inhalationen im Bedarfsfall anwenden, wird eine 
engmaschige Überwachung von dosisabhängigen Nebenwirkungen gefordert. Die Bud/Form-
Fixkombination ist zur Erhaltungstherapie bei Kindern über 6 Jahre (80/4,5 µg), bei 
Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren (alle Dosisstärken) sowie bei Erwachsenen (alle 
Dosisstärken) zugelassen. Das SMART-Schema wird für Kinder und Jugendliche unter 18 
Jahren nicht empfohlen. 
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1.3 Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung 

Die Nutzenbewertung der ICS/LABA-Fixkombinationen beinhaltet 2 Fragestellungen: 

1. Gibt es einen Zusatznutzen der ICS/LABA-Fixkombination im Vergleich zur freien 
Kombination der in der Fixkombination vorliegenden Wirkstoffe?  

2. Gibt es einen Zusatznutzen einer ICS/LABA-Fixkombination im Vergleich zu einer 
anderen ICS/LABA-Fixkombination? 

Diese Fragestellungen wurden für die Budesonid/Formoterol (Bud/Form)-Fixkombination 
(als Erhaltungstherapie) und für die Fluticason/Salmeterol (Flu/Salm)-Fixkombination im 
Projekt A05-13 bearbeitet. Innerhalb von A07-01 erfolgt für diese Fixkombinationen eine 
Aktualisierung der Datenbasis für die Bewertung. Die folgenden Abschnitte beschreiben 
Überlegungen zur Bearbeitung dieser Fragestellungen für die neuen Therapieoptionen 
Beclometason/Formoterol (BDP/Form) und Bud/Form SMART. 

Für die Bewertung der BDP/Form-Fixkombination wurde die Behandlung mit dieser 
Fixkombination verglichen mit der freien Kombination aus Beclometason und Formoterol 
(Fragestellung 1) sowie mit den Fixkombinationen aus Budesonid und Formoterol und aus 
Fluticason und Salmeterol (Fragestellung 2). 

Die Bewertung der Zulassungserweiterung der Fixkombination Bud/Form in der vorliegenden 
Nutzenbewertung betrachtet das SMART-Schema. Innerhalb des Bud/Form SMART-
Schemas ist die Fixkombination aus Budesonid und Formoterol durch den Einsatz als 
Bedarfstherapie untrennbar verbunden mit einer kurzfristigen symptomorientierten 
Dosisadaptation der ICS und LABA. Die Untersuchung der Frage, ob eine 
symptomorientierte Dosisadaptation von ICS und LABA zu einem besseren Therapieergebnis 
führt als eine feste Dosierung (Nebenfragestellung in Projekt A05-13 [36]), ergab, dass ein 
Vorteil für die symptomorientierte Dosisadaptation nicht ausgeschlossen werden kann. Das 
bedeutet, dass in den Vergleichsgruppen zur Bewertung von Bud/Form SMART ebenfalls 
eine symptomorientierte Dosisadaptation möglich sein muss, um einen fairen Vergleich zu 
gewährleisten.  

Da ICS außerhalb von Bud/Form SMART als Bedarfstherapie nicht zugelassen sind, kann in 
den Vergleichsgruppen die symptomorientierte Dosisanpassung nur innerhalb der 
Erhaltungstherapie erfolgen. Dazu ist in der Regel die Dokumentation und Bewertung der 
Asthma-Symptomatik notwendig, da sich die Dosierung der Erhaltungstherapie am Ausmaß 
der Asthmakontrolle orientieren soll. Dadurch ist die symptomorientierte Dosisanpassung 
innerhalb von Bud/Form SMART durch den Einsatz als Bedarfstherapie ggf. unmittelbarer 
und einfacher durchzuführen als mit freien Kombinationen von Budesonid und Formoterol 
oder mit anderen ICS/LABA-Fixkombination. Solange die symptomorientierte 
Dosisanpassung in den Vergleichsgruppen laut Studienprotokoll aber erlaubt ist, stellt diese 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 6 - 



Vorbericht A07-01     
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale – Ergänzungsauftrag 

Version 1.0 
31.05.2008

potenzielle Erleichterung keinen unfairen Vergleich dar, sondern bildet ggf. einen möglichen 
Vorteil von Bud/Form SMART ab. 

Die folgende Abbildung stellt die Anforderungen an die Vergleichsgruppen für die Bewertung 
von Bud/Form SMART dar. 

 Bud/Form SMART    
 Erhaltungstherapie  Bedarfstherapie (per definitionem 

symptomorientierte Dosisadaptation) 
 

 Bud/Form fix  Bud/Form fix  
 Charakteristikum der Therapie: symptomorientierte Dosisadaptation für ICS 

(Budesonid) und LABA (Formoterol) 
 

 

 Vergleich für Fragestellung 1a    
 Erhaltungstherapie  Bedarfstherapie (per definitionem 

symptomorientierte Dosisadaptation) 
 

 Bud + Form (freie Kombination) 
symptomorientierte Dosisadaptation 

von Budesonid und Formoterol 
erlaubtb 

  
Formoterol oder SABA 

 

 Vergleich für Fragestellung 2c    
 Erhaltungstherapie  Bedarfstherapie (per definitionem 

symptomorientierte Dosisadaptation) 
 

 ICS/LABA fix (Flu/Salm oder 
BDP/Form) 

symptomorientierte Dosisadaptation 
der Kombination erlaubt 

  
Formoterol oder SABA 

 

 

a: Fragestellung 1: Bud/Form SMART versus Bud + Form (freie Kombination) 
b: Wird Formoterol in der Bedarfstherapie verwendet, ist in der Erhaltungstherapie die Möglichkeit einer 
symptomorientierten Dosisadaptation von Budesonid ausreichend  
c: Fragestellung 2: Bud/Form SMART versus andere ICS/LABA-Fixkombinationen 
BDP: Beclometason; Bud: Budesonid; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; ICS: inhalative 
Glukokortikosteroide; LABA: lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten; SABA: kurz wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten; Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort® Maintenance and Reliever Therapy 
 

Abbildung 1: Relevante Vergleiche für die Nutzenbewertung von Bud/Form SMART unter 
Berücksichtigung der Fragestellung des Berichts 
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2 Ziele der Untersuchung 

Die Ziele der geplanten Untersuchung ergeben sich aus der Auftragsformulierung des G-BA 
sowie den oben skizzierten Neuzulassungen bzw. Zulassungserweiterungen für fixe 
Kombinationspräparate aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten 
für die Therapie des Asthma bronchiale in Deutschland. Ziele der vorliegenden Untersuchung 
waren daher: 

Fixkombination aus Beclometason und Formoterol 

• die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Beclometason 
und Formoterol mit der freien inhalativen Kombination von Beclometason und 
Formoterol hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bei Patienten mit Asthma 
bronchiale 

• die direkte vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von 
Beclometason und Formoterol mit anderen zugelassenen fixen Kombinationspräparaten 
aus ICS und LABA 

Bud/Form SMART 

• die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Budesonid 
und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit der freien Kombination beider 
Substanzen  

• die vergleichende Nutzenbewertung der fixen inhalativen Kombination von Budesonid 
und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit der fixen inhalativen 
Kombination anderer zugelassener Kombinationspräparate aus ICS und LABA (die 
relevanten Vergleichsinterventionen werden in Abschnitt 3.2 beschrieben) 

Darüber hinaus fand im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung eine Aktualisierung der 
Bewertung der fixen Kombination aus Fluticason und Salmeterol sowie der fixen 
Kombination aus Budesonid und Formoterol (Anwendung außerhalb des SMART-
Schemas) statt.  

Der Begriff „Nutzenbewertung“ bezeichnet den gesamten Prozess der Evaluation 
medizinischer Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begründeten positiven und negativen 
Effekte im Vergleich mit einer klar definierten anderen Therapie, einem Placebo (oder einer 
andersartigen Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung. „Kausal begründet“ meint in 
diesem Zusammenhang, dass ausreichende Sicherheit besteht, dass beobachtete Effekte allein 
auf die zu prüfende Intervention zurückgeführt werden können.  

Mit dem Begriff „Nutzen“ werden kausal begründete positive Effekte, mit dem Begriff 
„Schaden“ kausal begründete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf 
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patientenrelevante Endpunkte bezeichnet. Die Beschreibung von Nutzen und Schaden erfolgt 
dabei immer ausgehend von der zu evaluierenden Intervention. 

Nutzen bzw. Schaden wird im Vergleich zu Placebo (oder einer andersartigen 
Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung festgestellt. Im Falle eines Vergleichs der zu 
evaluierenden medizinischen Intervention mit einer anderen eindeutig definierten 
medizinischen Intervention werden für die vergleichende Bewertung der Nutzen- bzw. 
Schadenaspekte folgende Begriffe verwendet: 

• Nutzenaspekte: 

o Im Falle eines höheren Nutzens wird von „Zusatznutzen“ gesprochen. 

o Im Falle eines geringeren oder vergleichbaren Nutzens wird von einem 
„geringeren“ bzw. „vergleichbaren Nutzen“ gesprochen. 

• Schadenaspekte: 

o Es werden die Begriffe „höherer“, „vergleichbarer“ und „geringerer Schaden“ 
verwendet; der Begriff „Zusatzschaden“ soll vermieden werden. 

Für die vorliegende Nutzenbewertung ergab sich aus der Fragestellung, dass die zu 
evaluierenden Interventionen nicht mit einem Placebo oder einer andersartigen 
Scheinbehandlung, sondern mit eindeutig definierten anderen aktiven Interventionen 
verglichen werden sollten.  
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3 Projektablauf  

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 06.03.2007 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der ergänzenden 
Bewertung der fixen Kombinationen aus Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten beauftragt. Diese Beauftragung war eine Ergänzung zu Auftrag A05-13 
und bezog sich auf die während der Bearbeitung von A05-13 erfolgte Neuzulassung bzw. 
Zulassungserweiterung (siehe Abschnitt 1.2). 

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden, die an der 
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der 
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.  

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 0.1 vom 04.06.2007 wurde am 05.06.2007 im 
Internet veröffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 03.07.2007 Stellungnahmen 
eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen zum Berichtsplan 
wurden am 31.08.2007 in einer wissenschaftlichen Erörterung mit den Stellungnehmenden 
diskutiert. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der Erörterung sind in einem 
gesonderten Dokument („Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum 
Berichtsplan“) im Internet veröffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurde 
ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 19.11.2007) publiziert. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Bewertung des IQWiG, 
zu der Stellungnahmen eingereicht werden können (Anhörung). Das Ende der 
Stellungnahmefrist wird auf den Internetseiten des Instituts unter www.iqwig.de bekannt 
gegeben. Stellungnahmen können von allen interessierten Personen, Institutionen und 
Gesellschaften einschließlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen 
abgegeben werden. Die Stellungnahmen müssen bestimmten formalen Anforderungen 
genügen, die ebenfalls auf den Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden 
dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer 
Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgeführt. Der Vorbericht wird zusätzlich 
einem externen Review unterzogen.  

Im Anschluss an die Anhörung wird das IQWiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser 
Bericht wird an den G-BA übermittelt und 8 Wochen später im Internet veröffentlicht. 
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4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

Die Abschnitte 4.1.1 bis 4.1.6 beschreiben die Kriterien für den Einschluss von Studien in die 
Bewertung von BDP/Form und Bud/Form SMART. Die Kriterien für die Aktualisierung der 
Bewertung von Bud/Form (Erhaltungstherapie) und Flu/Salm entsprechen denen im Projekt 
A05-13.  

4.1.1 Population 

Aufgrund des Zulassungsstatus wurden für die Untersuchung der fixen Kombination von 
Beclometason und Formoterol Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit Asthma 
bronchiale einbezogen.  

Für die Untersuchung der Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit der Fixkombination aus 
Budesonid und Formoterol (Bud/Form SMART) wurden ausschließlich Studien mit 
Erwachsenen ab 18 Jahren betrachtet. 

Eine Einschränkung bezüglich der Pathogenese oder Schwere des Asthmas erfolgte nicht.  

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung 

Bewertung der Beclometason/Formoterol-Fixkombination 

Die zu prüfende Intervention war die inhalative Therapie mit der fixen Kombination aus 
Beclometason und Formoterol bei Patienten mit Asthma bronchiale. Als Kontrollgruppe galt 
die freie Kombination der Einzelkomponenten. Dabei mussten die Einzelkomponenten in 
einer der Fixkombination vergleichbaren Dosierung (unveränderbare Dosierung im Verlauf 
der Studie oder definierte vergleichbare Dosistitration in beiden Gruppen) eingesetzt werden 
bzw. es musste in beiden Gruppen eine z. B. symptomorientierte Dosisadaptation möglich 
sein. 

Darüber hinaus wurde die fixe Kombination aus Beclometason und Formoterol direkt mit 
anderen Fixkombinationen (Bud/Form und Flu/Salm) verglichen. Für den direkten Vergleich 
der fixen Kombination wurden Studien betrachtet, in denen die Fixkombinationen in beiden 
Gruppen in vergleichbarer Dosierung (unveränderbare Dosierung im Verlauf der Studie oder 
definierte vergleichbare Dosistitration in beiden Gruppen) eingesetzt wurden oder in denen in 
beiden Gruppen eine z. B. symptomorientierte Dosisadaptation möglich war. 

Aufgrund der Ergebnisse der Zusatzfragestellung im Projekt A05-13 wurde der Vergleich 
zwischen einem Therapieschema mit fester Dosierung und einem Therapieschema mit 
symptomorientierter Dosisadaptation für unterschiedliche Wirkstoffkombinationen 
ausgeschlossen. 
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Die Vergleichbarkeit der Dosierungen innerhalb der verschiedenen Vergleiche wurde auf 
Basis der Angaben der Fachinformation unter Berücksichtigung der Maximaldosierung und 
des Asthmaschweregrads geprüft.  

Sollten in den jeweiligen Studien weitere antiasthmatische Therapien (z. B. kurz wirksame 
Beta-2-Rezeptoragonisten) erlaubt sein, musste diese zusätzliche Therapie in allen 
Behandlungsgruppen vergleichbar sein. Außerdem mussten die verwendeten Substanzen in 
Deutschland zugelassen und verfügbar sein. 

Bewertung von Budesonid/Formoterol SMART 

Die zu prüfende Intervention war die inhalative Therapie der fixen Kombination aus 
Budesonid und Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie (Bud/Form SMART, siehe 
Abbildung 2). 

 Bud/Form SMART    
 Erhaltungstherapie  Bedarfstherapie (per definitionem 

symptomorientierte Dosisadaptation) 
 

 Bud/Form fix  Bud/Form fix  
 Charakteristikum der Therapie: symptomorientierte Dosisadaptation für ICS 

(Budesonid) und LABA (Formoterol) 
 

Bud: Budesonid; Form: Formoterol; ICS: inhalative Glukokortikosteroide; LABA: lang wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten; SMART: Symbicort® Maintenance and Reliever Therapy 
 
Abbildung 2: Zu prüfende Intervention bei der Bewertung von Bud/Form SMART unter 
Berücksichtigung der Fragestellung des Berichts 

 

Als Kontrollgruppe für den Vergleich von Bud/Form SMART mit der freien Kombination 
von Budesonid und Formoterol galt der Einsatz von Budesonid und Formoterol in getrennten 
Inhalatoren in der Erhaltungstherapie mit der Verwendung von Formoterol oder kurz 
wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten (SABA) in der Bedarfstherapie. In der 
Erhaltungstherapie musste dabei eine symptomorientierte Dosisadaptation von Budesonid und 
Formoterol erlaubt sein. Wurde Formoterol in der Bedarfstherapie eingesetzt, war in der 
Erhaltungstherapie die Möglichkeit der symptomorientierten Dosisadaptation von Budesonid 
ausreichend (siehe Abbildung 3). 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 12 - 



Vorbericht A07-01     
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale – Ergänzungsauftrag 

Version 1.0 
31.05.2008

 Vergleich für Fragestellung 1: Bud/Form SMART versus Bud + Form (freie 
Kombination) 

 

 Erhaltungstherapie  Bedarfstherapie (per definitionem 
symptomorientierte Dosisadaptation) 

 

 Bud + Form (freie Kombination) 
symptomorientierte Dosisadaptation 

von Budesonid und Formoterol 
erlaubta 

  
Formoterol oder SABA 

 

     
a: Wurde Formoterol in der Bedarfstherapie verwendet, war in der Erhaltungstherapie die Möglichkeit einer 
symptomorientierten Dosisadaptation von Budesonid ausreichend 
Bud: Budesonid; Form: Formoterol; SABA: kurz wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten; SMART: Symbicort® 
Maintenance and Reliever Therapy 
 
Abbildung 3: Relevante Vergleichsgruppen für die Nutzenbewertung von Bud/Form SMART 
unter Berücksichtigung der Fragestellung des Berichts (Vergleich mit der freien Kombination 
von Budesonid und Formoterol) 

 

Als Kontrollgruppe für den Vergleich von Bud/Form SMART mit anderen ICS/LABA-
Fixkombinationen galt der Einsatz von BDP/Form oder Flu/Salm in der Erhaltungstherapie 
mit der Verwendung von Formoterol oder SABA in der Bedarfstherapie. In der 
Erhaltungstherapie musste eine symptomorientierte Dosisadaptation der Fixkombinationen 
erlaubt sein (siehe Abbildung 4). 
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 Vergleich für Fragestellung 2: Bud/Form SMART versus andere ICS/LABA-

Fixkombinationen 
 

 Erhaltungstherapie  Bedarfstherapie (per definitionem 
symptomorientierte Dosisadaptation) 

 

 ICS/LABA fix (Flu/Salm oder 
BDP/Form) 

symptomorientierte Dosisadaptation 
der Kombination erlaubt 

  
Formoterol oder SABA 

 

     
BDP: Beclometason; Bud: Budesonid; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; ICS: inhalative 
Glukokortikosteroide; LABA: lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten; SABA: kurz wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten; Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort® Maintenance and Reliever Therapy 
 

Abbildung 4: Relevante Vergleichsgruppen für die Nutzenbewertung von Bud/Form SMART 
unter Berücksichtigung der Fragestellung des Berichts (Vergleich mit anderen 
Fixkombinationen) 

 

Für die Nutzenbewertung der Fixkombinationen wurden in der Interventions- und 
Kontrollgruppe alle in Deutschland zugelassenen Inhalationssysteme betrachtet. Der Einfluss 
verschiedener Inhalationssysteme sollte ggf. evaluiert werden. 
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4.1.3 Zielgrößen 

Für die Untersuchung wurden folgende Zielgrößen verwendet, die eine Beurteilung 
patientenrelevanter Therapieziele ermöglichen: 

• Anzahl und Schwere der Asthma-Symptome 

• Exazerbationen mit und ohne Notfallbehandlung 

• Krankenhausaufnahmen und/oder ambulante ärztliche Behandlungen 

• Häufigkeit und/oder Schwere unerwünschter Arzneimittelwirkungen 

• Aktivitäten des täglichen Lebens 

• gesundheitsbezogene Lebensqualität 

• körperliche Belastbarkeit 

• asthmabedingte Letalität und/oder Gesamtmortalität 

• Therapiezufriedenheit 

4.1.4 Studientypen 

Randomisierte klinische Studien (RCT) liefern für die Bewertung des Nutzens einer 
medizinischen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch 
adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten 
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Für alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und für alle 
unter 4.1.3 genannten Zielgrößen ist eine Evaluation im Rahmen von RCT möglich und 
praktisch durchführbar. Für den zu erstellenden Bericht sind deshalb ausschließlich RCT als 
relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung eingeflossen. 

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika 

Da es sich beim Asthma bronchiale um eine chronische Erkrankung handelt, werden die 
Patienten in der Regel über lange Zeit medikamentös behandelt. Dementsprechend sollte 
insbesondere auch der Langzeitnutzen der angesprochenen fixen Kombinationsbehandlungen 
untersucht werden. Um bei einem chronischen Geschehen wie dem Asthma bronchiale den 
längerfristigen Nutzen und den Einfluss etwaiger Gewöhnungseffekte sicher beurteilen zu 
können, wurden nur Studien mit einer Mindestbehandlungs- bzw. Beobachtungsdauer von 3 
Monaten (12 Wochen) eingeschlossen. 
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4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien 

In die Bewertung der BPD/Form-Fixkombination bzw. des Bud/Form SMART-Schemas 
wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien und keines der 
nachfolgenden Ausschlusskriterien erfüllen. 

Einschlusskriterien 

E 1 Indikation: Asthma bronchiale (wie in 4.1.1 beschrieben) 

E 2a Intervention (wie unter 4.1.2 
definiert): inhalative fixe 
Kombinationstherapie von 
Beclometason und Formoterol 

E 2b Intervention (wie unter 4.1.2 definiert): 
inhalative fixe Kombinationstherapie 
aus Budesonid und Formoterol in der 
Erhaltungs- und Bedarfstherapie 
(SMART) 

E 3a Kontrollinterventionen (wie unter 
4.1.2 definiert): 
• inhalative freie 

Kombinationstherapie mit 
Beclometason und Formoterol 

• andere zugelassene fixe 
Kombinationspräparate aus ICS 
und LABA 

E 3b Kontrollinterventionen (wie unter 4.1.2 
definiert):  
• inhalative freie Kombinations-

therapie mit Budesonid und 
Formoterol in der Erhaltungs-
therapie (symptomorientierte 
Dosisadaptation erlaubt) und 
Formoterol oder SABA in der 
Bedarfstherapie 

• andere inhalative fixe 
Kombinationstherapie aus ICS und 
LABA in der Erhaltungstherapie 
(symptomorientierte Dosis-
adaptation erlaubt) und Formoterol 
oder SABA in der Bedarfstherapie 

E 4 Behandlungs- und Beobachtungsdauer mindestens 3 Monate (12 Wochen) 

E 5 Studiendesign: RCT 

E 6 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Französisch, Niederländisch, Portugiesisch, 
Spanisch oder andere Publikationssprachen, wenn englischer Titel und englischer 
Abstract dieser Publikationen vorhanden sind, aus denen die Relevanz der Studie 
hervorgeht 
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Ausschlusskriterien: 

A 1 Doppelpublikationen, sofern diese nicht zusätzliche Informationen für die 
Beurteilung der Studie liefern 

A 2 Studien, die keine aus den unter 4.1.3 genannten Therapiezielen ableitbare 
Zielgrößen erheben 

A 3 Keine Vollpublikation vorhandena 

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die bez. der Studiendaten nicht 
vertrauliche Weitergabe eines Studienberichts an das Institut oder die bez. der Studiendaten 
nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts über die Studie, der den Kriterien des 
CONSORT-Statements [37] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht 
 

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien für Studien für die Recherche zur Aktualisierung der 
Bewertung von Bud/Form (Erhaltungstherapie) und Flu/Salm entsprachen denen in A05-13 
[36]. 

4.2 Informationsbeschaffung 

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu 
identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer Behandlung von Patienten mit Asthma 
bronchiale mit fixen Kombinationen aus Glukokortikosteroiden und lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten wesentliche Informationen liefern.  
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Die Recherche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen durchgeführt: 

Quelle Kommentar 

Bibliographische Datenbanken Suche in folgenden Datenbanken: 
- CENTRAL 
- EMBASE 
- MEDLINE 

Hersteller Anfrage an die Hersteller entsprechender Kombinations-
präparate bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien 
Notwendige Voraussetzung für die Berücksichtigung 
bislang nicht publizierter Daten: 
• die Daten sind nachweislich unter Berücksichtigung der 

generellen methodischen Standards entstanden 
• der Hersteller stimmt der Veröffentlichung im Rahmen 

des Instituts-Berichts zu 

Unterlagen des G-BA Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA übermittelt 

Sonstiges • Identifizierung relevanter systematischer Übersichten 
und HTA-Berichte mittels Suche in EMBASE, 
MEDLINE und Cochrane Datenbanken (Cochrane 
Database of Systematic Reviews (CDSR), Database of 
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health 
Technology Assessment (HTA) Database) und Suche 
in den Literaturverzeichnissen solcher Berichte, 

• Suche in öffentlich zugänglichen Dokumenten der 
Zulassungsbehörden EMEA und FDA 

• Suche in Studienregistern der Hersteller, sofern 
verfügbar 

• ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverständigen/Experten/ 
Fachgesellschaften 

•  ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner 
Publikationen, z. B. zur Frage nach nicht publizierten 
Teilaspekten 

 

4.2.1 Literaturrecherche 

Die Suchstrategien für die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A. 
Die Suche nach Studien für die neu zu bewertenden Kombinationen BDP/Form und 
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Bud/Form SMART sowie für die Aktualisierung der Bewertung von Bud/Form 
(Erhaltungstherapie) und Flu/Salm erfolgte in 2 Schritten: 

• Erstrecherche am 05.06.2007 (EMBASE, MEDLINE, Cochrane Datenbanken) 

• Nachrecherche am 20.11.2007 (EMBASE, MEDLINE, Cochrane Datenbanken) 

Die Suche nach relevanten Sekundärpublikationen (systematische Übersichten, HTA-
Berichte) erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach 
relevanter Primärliteratur mittels geeigneter Formulierung der Suchstrategie (siehe Anhang 
A). Zusätzlich wurde eine Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of 
Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other 
Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments) 
vorgenommen (Erstrecherche und Nachrecherche wie oben). 

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien 

Ziel des IQWiG ist es, die Nutzenbewertung auf einer möglichst vollständigen Datenbasis 
vorzunehmen. Deshalb wurden zusätzlich zur Suche in bibliographischen Datenbanken 
folgende Schritte zur Identifizierung publizierter und unpublizierter Studien unternommen:  

• Anfrage bei Herstellern von in Deutschland zugelassenen Fixkombinationen von ICS und 
LABA 

o Asche Chiesi GmbH, Hamburg, Deutschland 

o AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland 

o GlaxoSmithKline GmbH und Co KG, München, Deutschland 

o Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland 

o Schwarz Pharma Deutschland GmbH, Monheim, Deutschland 

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Präparate war 
es, einen Überblick über alle durchgeführten Studien zu bekommen und so alle relevanten 
Studien unabhängig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die Übermittlung und 
Vertraulichkeit der dafür notwendigen Dokumente zu regeln und die Veröffentlichung der 
in die Nutzenbewertung einfließenden Informationen und Daten zu gewährleisten, wurden 
die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung für eine vollständige und 
geregelte Informationsübermittlung gebeten [38]. 
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• Suche nach Berichten über abgeschlossene Studien in via Internet öffentlich zugänglichen 
allgemeinen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken sowie – soweit vorhanden – in 
Studienergebnisdatenbanken der Hersteller von Fixkombinationen von ICS und LABA 

o http://www.clinicalstudyresults.org (letzter Zugriff am 15.02.2008) 

o http://www.clinicaltrials.gov (letzter Zugriff am 15.02.2008) 

o http://www.astrazenecaclinicaltrials.com (letzter Zugriff am 18.04.2008) 

o http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp (letzter Zugriff am 23.04.2008) 

• Suche auf den Internetseiten der European Medicines Agency (EMEA, 
http://www.emea.eu.int, letzter Zugriff am 15.02.2008) und der U.S. Food and Drug 
Administration (FDA, http://www.fda.gov, letzter Zugriff am 15.02.2008) 

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien 

Selektion relevanter Publikationen aus den in der bibliographischen Literaturrecherche 
identifizierten Zitaten 

Die Suchergebnisse der Recherche in bibliographischen Datenbanken wurden zunächst in 
einer Datenbank zusammengeführt. Nach Duplikatbereinigung erfolgte die Selektion 
relevanter Publikationen. Die Selektion wurde von 2 Reviewern unabhängig voneinander 
vorgenommen. Diskrepanzen im Selektionsprozess zwischen den Reviewern wurden durch 
Diskussion aufgelöst.  

Im Selektionsprozess wurden die Suchergebnisse zunächst 3 Kategorien zugeordnet: 

1. Dokumente zum Thema  

Dokumente, die folgende minimale Einschlusskriterien erfüllen:  
 a) Patienten mit Asthma bronchiale 
 b) Studie mit ICS/LABA-Fixkombination 
 c) Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit) 

2. systematische Übersichten/HTA-Berichte zur Fragestellung der Bewertung 

3. Dokumente, die nicht themenrelevant sind, da sie nicht die minimalen Einschlusskriterien 
erfüllen bzw. keine systematischen Reviews zur vorliegenden Fragestellung sind 

Innerhalb der Dokumente zum Thema wurden dann die Studien selektiert, die die Ein-
/Ausschlusskriterien für die Bewertung erfüllten (siehe Kapitel 4.1.6). 
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Im 1. Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, Abstracts alle 
gemäß den minimalen Einschlusskriterien sicher nicht themenrelevanten Zitate aussortiert. Im 
2. Selektionsschritt wurden ebenfalls auf Basis des Titels und ggf. Abstracts alle Zitate 
aussortiert, die unter Berücksichtigung der Ein-/Ausschlusskriterien sicher als nicht für die 
Bewertung relevante Dokumente zum Thema klassifiziert werden konnten. Alle 
verbleibenden Dokumente wurden im 3. Selektionsschritt im Volltext gesichtet und 
abschließend einer der oben genannten 3 Kategorien sowie innerhalb der Dokumente zum 
Thema dem für die Bewertung relevanten Studienpool oder dem Pool der begründet 
auszuschließenden Publikationen zugeordnet (siehe Anhang B). 

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundärpublikationen 

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen wurden nach weiteren potenziell 
relevanten Primärpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Übersichtsarbeiten 
identifizierten Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, bezüglich ihrer 
Relevanz bewertet. 

Suche in Herstellerunterlagen, Studienregistern und öffentlich zugänglichen Dokumenten von 
Zulassungsbehörden 

Die Suche nach zusätzlichen relevanten Studien in den im Kapitel 4.2.2 beschriebenen 
Quellen erfolgte durch einen Reviewer. 

4.2.4 Suche nach zusätzlichen Informationen zu relevanten Studien 

Die in der Literaturrecherche identifizierten Studien wurden ggf. durch weitere relevante 
Studien aus den in 4.2.2 beschriebenen Dokumenten ergänzt. In den nach 4.2.2 gefundenen 
Dokumenten wurde außerdem nach ergänzender Information zu bereits in der 
Literaturrecherche identifizierten Studien gesucht.  

Für industriegesponserte Studien wurden die Sponsoren der Studien kontaktiert, wenn im 
Lauf der Bewertung Fragen zu eingeschlossenen Studien aufgeworfen wurden, die aus den 
Publikationen nicht beantwortet werden konnten. Voraussetzung für die Aufnahme von 
Informationen und Daten in die Bewertung waren der Abschluss und die Erfüllung der 
Vereinbarung für eine vollständige und geregelte Informationsübermittlung [38].  

Für nicht industriegesponserte Studien war vorgesehen, die Autoren der Publikationen der 
Studien zu kontaktieren. 

4.2.5 Informationen aus der Anhörung zum Vorbericht 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhörung 
mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollständigkeit der 
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Informationsbeschaffung beziehen können. Relevante Information aus dieser Anhörung 
können in die Nutzenbewertung einfließen. 

4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfügung stehenden 
Informationen und hing damit stark von der Qualität der jeweiligen Publikation und weiterer 
Informationsquellen ab.  

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten: 

• Extraktion der Daten 

• Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den 
Informationsquellen (z. B. Publikation und Angaben in Zulassungsdokumenten) 

• Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Datenextraktion 

Die Extraktion der Daten wurde mithilfe von Evidenztabellen vorgenommen. Ein Reviewer 
extrahierte die Informationen und Daten in die Tabellen, ein zweiter Reviewer überprüfte die 
Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den 
Reviewern aufgelöst.  

Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

Abschließend wurde unter Berücksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der 
Studien- und Publikationsqualität global, mittels eines vier Ausprägungen umfassenden 
Merkmals („biometrische Qualität“) durchgeführt. Mögliche Ausprägungen waren: 

• keine erkennbaren Mängel 

• leichte Mängel 

• grobe Mängel 

• unklar 

Die Ausprägungen wurden vorab wie folgt definiert: „leichte Mängel“ liegen dann vor, wenn 
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage 
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei „groben Mängeln“ ist die Gesamtaussage 
der Studie infrage zu stellen, da eine Behebung der Mängel möglicherweise zu anderen 
Schlussfolgerungen führen würde.  
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Da die Bewertung der Studienqualität unmittelbar durch die Qualität und Konsistenz der zur 
Verfügung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe „grobe Mängel“ nicht 
zwangsläufig eine Beschreibung der Qualität der Studie selber, sondern ggf. auch durch die 
Qualität der Publikation bedingt.  

4.4 Informationssynthese und -analyse 

4.4.1 Charakterisierung der Studien 

Im Bericht wurden die Studien anhand von Designcharakteristika (Studiendesign, 
Studiendauer, Zahl der randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der Studiendurchführung, 
relevante Zielkriterien) beschrieben. Darüber hinaus wurde die antiasthmatische Therapie in 
den eingeschlossenen Studien, d. h. die Testintervention und die Vergleichsintervention, die 
Vorbehandlung vor der Studie, die Behandlung in der Run-in-Phase und ggf. weitere 
antiasthmatische Behandlungen während der Studie, z. B. Bedarfsmedikation, dargestellt. Die 
Studienpopulationen wurden durch demographische Daten (Alter, Geschlecht), durch 
Charakteristika der asthmatischen Erkrankung (FEV1 zu Studienbeginn, Dauer der 
Erkrankung) und durch die Zahl der Studienabbrecher beschrieben.  

4.4.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

4.4.3 Meta-Analyse 

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen ließ, erfolgten 
quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse im Sinne von Meta-Analysen gemäß 
den Methoden des IQWiG. 

Die Meta-Analysen sollten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten 
erfolgen. Die Verwendung von Modellen mit festen Effekten bedurfte einer Begründung.  

Bei 2 der 3 möglichen Meta-Analysen wiesen die Effekte zum einen eine quantitative 
Heterogenität (I2 = 40 % bzw. 80 %) auf, zum anderen waren diese unterschiedlich gerichtet 
(siehe Abbildung 8 und Abbildung 9). Daher wurde dort auf die Berechnung und Darstellung 
eines gemeinsamen Schätzers verzichtet. Die Meta-Analyse der Anzahl der Patienten mit 
mindestens einer Hospitalisierung wegen Asthma-Exazerbationen wurde mit einem Modell 
mit festen Effekten gerechnet, da keine Heterogenität vorlag (I2 = 0). Wegen der kleinen 
Ereigniszahlen kam das Mantel-Haenszel-Verfahren zum Einsatz (Abbildung 10) [39].  

Für die statistische Auswertung wurden primär die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den Publikationen beschrieben waren, verwendet.  

Für kontinuierliche Variablen wurde die gewichtete Mittelwertdifferenz als Effektmaß 
eingesetzt. Bei binären Variablen wurden Meta-Analysen mit dem Odds Ratio durchgeführt. 
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Alle statistischen Analysen wurden mit der Software von SAS Institute Inc., Cary, North 
Carolina, USA in der Version 9.1.3 durchgeführt. 

4.4.4 Sensitivitätsanalyse 

Innerhalb der Meta-Analysen wurden Sensitivitätsanalysen bezüglich folgender Faktoren im 
Berichtsplan festgelegt: 

• die Bewertung der Ergebnissicherheit anhand der biometrischen Qualitätsbewertung (siehe 
Abschnitt 4.3) 

• in den Publikationen beschriebene Intention-to-Treat-Auswertungen versus Per-Protokoll-
Auswertungen  

Nach der Zusammenstellung der verfügbaren Daten zeigte sich, dass aufgrund der 
heterogenen Studiendesigns Meta-Analysen bis auf eine Ausnahme (Exazerbationen für den 
Vergleich Bud/Form vs. Flu/Salm) nicht sinnvoll waren. In die wenigen Meta-Analysen 
wurden jeweils nur 2 Studien aufgenommen. In der Folge wurden auch keine 
Sensitivitätsanalysen vorgenommen. 

Auch außerhalb von Meta-Analysen ergab sich im Rahmen des Projekts keine Notwendigkeit 
einer Sensitivitätsanalyse. 

4.4.5 Subgruppenanalyse 

Subgruppenanalysen waren laut Berichtsplan – soweit durchführbar – für folgende Merkmale 
vorgesehen: 

• Geschlecht 

• Alter (Heranwachsende [12 bis 17 Jahre] bzw. Erwachsene [≥ 18 Jahre]) 

• Asthma-Schweregrad  

• Raucherstatus 

• Kortikosteroiddosis 

Für den Fall einer auffälligen Heterogenität (I2-Wert ≥ 50 %) in einer Meta-Analyse sollte 
gegebenenfalls eine Subgruppenanalyse für Merkmale, die möglicherweise die Heterogenität 
erzeugen, durchgeführt werden. In dem Fall, in dem I2 in der vorliegenden Nutzenbewertung 
über 50 % lag, gingen nur 2 Studien in die Meta-Analyse ein, sodass weitere 
Subgruppenanalysen innerhalb dieses Studienpools nicht sinnvoll waren. 
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In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden neben den Studien zu 
Heranwachsenden/Erwachsenen 2 Studien mit Kindern identifiziert, die jeweils separat 
präsentiert und besprochen wurden. Auswertungen, die eine Analyse der anderen Subgruppen 
erlaubt hätten, lagen nicht vor. 

4.5 Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan 

4.5.1 Änderungen durch die Stellungnahmen zum Berichtsplan 

Durch das Stellungnahmeverfahren zum vorläufigen Berichtsplan (Version 0.1) ergaben sich 
folgende Änderungen am Berichtsplan:  

• Spezifizierung der symptomorientierten Dosisadaptation innerhalb der Bewertung von 
Bud/Form SMART als kurzfristige symptomorientierte Dosisadaptation 

• Spezifizierung, dass die Vergleichbarkeit der Dosierung der zu prüfenden Intervention und 
der Vergleichsbehandlung auf Basis der Fachinformation der Präparate unter 
Berücksichtigung der Maximaldosierung und des Asthmaschweregrads geprüft wird 

• Spezifizierung des Vorgehens bei der Aktualisierung der Bewertung aus A05-13 

4.5.2 Änderungen während der Erstellung des Vorberichts 

Im Lauf der Erstellung des Vorberichts ergaben sich folgende Spezifizierungen bzw. 
Änderungen des im Berichtsplan beschriebenen Vorgehens: 

• die Einschlusskriterien E2a und E2b wurden durch einen Verweis auf Kapitel 4.1.2, in 
dem die Intervention näher beschrieben wurde, weiter spezifiziert 

• die Quelle für systematische Übersichten wurde dahin gehend korrigiert, dass die 
Recherche nicht in der Cochrane Datenbank CENTRAL, sondern in CDSR durchgeführt 
wurde 

• die Suche in Studienregistern schloss nicht nur Studienregister der Hersteller, sondern 
auch allgemeine Studienregister ein 

4.6 Aktualisierung der Bewertung der Fixkombinationen aus Budesonid und 
Formoterol (als Erhaltungstherapie) und aus Fluticason und Salmeterol 

Die Bewertung von Bud/Form (Erhaltungstherapie) und Flu/Salm wurde aktualisiert, indem 
eine erneute Informationsbeschaffung durchgeführt wurde und die neu identifizierten Studien 
zusätzlich zu den bereits in A05-13 eingegangenen Studien dargestellt und bewertet wurden. 
Um dem Leser des Berichts den Gesamtüberblick über die vorhandenen Daten zu geben, 
werden im vorliegenden Bericht neben den neu recherchierten Studien auch die bereits im 
Bericht zu A05-13 dargestellten Ergebnisse gezeigt. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 

5.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche 

Die systematische Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken wurde für alle 
Fragestellungen des Projekts gemeinsam vorgenommen (Erstrecherche am 05.06.2007, 
Nachrecherche am 20.11.2007). Das Screening der Treffer der Recherche wurde dann jedoch 
getrennt für die neuen Fragestellungen aus A07-01 (Abbildung 5) und für die Aktualisierung 
der Fragestellungen aus Projekt A05-13 (Abbildung 6) durchgeführt und dokumentiert (siehe 
Kapitel 2). Dabei wurde für die Fragestellungen aus A05-13 das gesamte Rechercheergebnis 
noch einmal gescreent, nicht nur der Zeitraum nach der letzten Recherche in A05-13.  

Ergänzend zu den in diesem Abschnitt gezeigten zusammenfassenden Darstellungen des 
Screening-Ergebnisses liegen in Anhang B Flow-Charts mit detaillierten Angaben zu 
Screening-Ergebnissen für das Titel-/Abstract-Screening und das Volltext-Screening vor. Die 
Suchstrategien für die Suche in den bibliographischen Datenbanken sind in Anhang A 
aufgeführt. 

Literaturrecherche zu neuen Fragestellungen aus A07-01 

Die neuen Fragestellungen im Projekt A07-01 betrafen die Bewertung von Bud/Form 
SMART und von BDP/Form (siehe Kapitel 2).  

Nach Ausschluss von 531 Duplikaten ergaben sich insgesamt 1 287 Treffer. Bei den 1 287 
Treffern handelte es sich in 530 (41 %) Fällen um Dokumente zum Thema (Publikationen von 
Originalstudien mit ICS/LABA-Fixkombinationen mit Patienten mit Asthma bronchiale), 719 
(56 %) der 1 287 Treffer waren nicht themenrelevant, 3 Treffer (0,2 %) waren systematische 
Übersichten/HTA-Berichte zum Thema. Das Rechercheergebnis enthielt zudem 35 Treffer 
aus Studienregistern. Diese Treffer wurden beim Screening nicht betrachtet, da zusätzlich zur 
Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken eine separate Suche in Studienregistern 
durchgeführt wurde (siehe Kapitel 5.1.2).  

Von den 530 Dokumenten zum Thema waren 525 Zitate (41 % der Gesamttreffer) nicht für 
Bewertung relevant, weil sie die vollständigen Ein-/Ausschlusskriterien der Bewertung nicht 
erfüllten. Hauptausschlussgründe waren die Betrachtung einer ICS/LABA-Fixkombination, 
die nicht Gegenstand der Untersuchung innerhalb der neuen Fragestellungen von A07-01 war, 
oder das Fehlen einer Vollpublikation, die eine Bewertung der beschriebenen Studie erlaubt 
hätte. 

In der bibliographischen Literaturrecherche wurden 5 Publikationen zu 3 Studien, die für die 
Bewertung von Bud/Form SMART bzw. BDP/Form relevant waren, identifiziert. 
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Abbildung 5: Zusammenfassung des Selektionsprozesses in bibliographischen Datenbanken, 
neue Fragestellungen aus A07-01 (Bewertung von Bud/Form SMART und BDP/Form) 

 

Literaturrecherche zur Aktualisierung von A05-13 

Innerhalb der vorliegenden Nutzenbewertung sollte über die Betrachtung der neuen 
Fragestellungen hinaus eine Aktualisierung der Fragestellungen aus Projekt A05-13 
vorgenommen werden (siehe Kapitel 2). Abbildung 6 fasst dementsprechend den 
Selektionsprozess für Studien zur Bewertung der Bud/Form-Fixkombination (außerhalb des 
SMART-Schemas) und der Flu/Salm-Fixkombination zusammen.  

Die Recherche ergab nach Ausschluss von 531 Duplikaten 1 287 Treffer. Von den 1 287 
Treffern handelte es sich bei 530 (41 %) um Dokumente zum Thema (Publikationen von 
Originalstudien mit ICS/LABA-Fixkombinationen mit Patienten mit Asthma bronchiale), 716 
der 1 287 Treffer waren nicht themenrelevant (56 %), 6 Treffer (0,5 %) waren systematische 
Übersichten/HTA-Berichte zum Thema. Das Rechercheergebnis enthielt 35 Treffer aus 
Studienregistern. Diese Treffer wurden beim Screening nicht betrachtet, da zusätzlich zur 
Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken eine separate Suche in Studienregistern 
durchgeführt wurde (siehe Kapitel 5.1.2).  

Von den 530 Dokumenten zum Thema waren 515 Zitate (40 % der Gesamttreffer) nicht für 
die Bewertung relevant, weil sie die vollständigen Ein-/Ausschlusskriterien der Bewertung 
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nicht erfüllten. Hauptausschlussgründe waren für die Fragestellung ungeeignete 
Kontrollinterventionen oder das Fehlen einer Vollpublikation, die eine Bewertung der 
beschriebenen Studie erlaubt hätte.  

Die Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken ergab 15 Publikationen zu 13 
Studien, die für die Bewertung der Bud/Form-Fixkombination (außerhalb des SMART-

Fragestellungen aus A05-13  

(Ein-/Ausschlusskriterien siehe [36]; Bewertung von Bud/Form [außerhalb des SMART-Schemas] und 
Flu/Salm) 

Anhang B enthält die Listen der identifizierten systematischen Übersichten/HTA-Berichte. In 
Anhang C-1 (neue Fragestellungen in A07-01) und Anhang C-2 (Aktualisierung der 
Fragestellungen aus A05-13) sind die Dokumente zum Thema aufgeführt, die nicht für die 
Bewertung relevant sind, unterteilt nach dem jeweiligen Grund für den Ausschluss aus der 
vorliegenden Bewertung. 

Schemas) oder der Flu/Salm-Fixkombination relevant waren. Neun der Studien wurden 
bereits im Projekt A05-13 enthalten, 4 wurden damit in der Recherche zur Aktualisierung neu 
identifiziert. Von diesen 4 Studien war 1 in der Nutzenbewertung A05-13 bereits als 
unveröffentlichte Studien enthalten (Studie SAM40040). 

 

 

Abbildung 6: Zusammenfassung des Selektionsprozesses in bibliographischen Datenbanken, 

Treffer (ohne Duplikate)
n = 1287

Relevante Publikationen
n = 15 (zu 13 Studien)

Dokumente zum Thema, 
für die Bewertung nicht relevant:

n = 515

 Ausschlussgründe:
   E2 (Intervention):     n =   11
   E3 (Kontrolle):          n = 239
   E4 (Studiendauer):   n =   13
   E5 (RCT):                 n =   21
   E6 (Sprache):           n =     3
   A3 (Vollpublikation): n = 228

Nicht themenrelevant
n = 716

Systematische 
Übersichten / 
HTA-Berichte

n = 6

Dokumente zum Thema
n =  530 

Studienregister
n = 35
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Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen 

Durch die bibliographische Literaturrecherche wurden insgesamt 6 systematische 
Übersichten/HTA-Berichte zum Thema identifiziert (6 für die Fragestellungen aus A05-13, 3 
davon waren auch für die neuen Fragestellungen aus A07-01 relevant; siehe Anhang C-3). In 
diesen Arbeiten fanden sich keine Hinweise auf zusätzliche, durch die Suche nach 
Primärpublikationen nicht identifizierte Studien. 

Der Gesamtstudienpool der vorliegenden Bewertung wird in Kapitel 5.1.6 vorgestellt. 

5.1.2 Studienregister 

Über die Literaturrecherche in bibliographischen Datenbanken hinaus wurde in über das 
Internet verfügbaren allgemeinen Studienregistern sowie in Studienregistern der Hersteller 
von ICS/LABA-Fixkombinationen nach veröffentlichten und unveröffentlichten Studien 
gesucht.  

clinicalstudyresults.org 

Die Recherche im Register ClinicalStudyResults.org (http://www.clinicalstudyresults.org, 
m 15.02.2008) ergab ausschließlich Hinweise auf von AstraZeneca und 

laxoSmithKline (GSK) gesponserte Studien. Das Screening nach potenziell relevanten 
tudien dieser Hersteller wurde primär auf Basis des Studienregisters von AstraZeneca und 

nommen (siehe unten). Die in clinicalstudyresults.org gelisteten Studien der 

e im Register ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov

letzter Zugriff a
G
S
GSK vorge
Hersteller waren jeweils in den firmenspezifischen Ergebnisregistern enthalten. 

clinicaltrials.gov 

Die Such , letzter Zugriff am 

. 

15.02.2008) ergab ebenfalls eine Reihe von Studien von AstraZeneca und GSK. Die Studien 
dieser Unternehmen wurden primär auf Basis der firmenspezifischen Studienregister 
gescreent (siehe unten). Studien, die nicht in den Ergebnisregistern der Unternehmen 
aufgelistet waren, wurden anhand der in clinicaltrials.gov enthaltenen Informationen 
gescreent. Keine der nicht in den Firmenregistern enthaltenen Studien war für die vorliegende 
Nutzenbewertung relevant
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In Cli icalTrials.gov wn urden über Studien von AstraZeneca und GSK hinaus folgende 
relevante Studien für die Bewertung der ICS/LABA-Fixkombinationen identifiziert:  

Protokollnummer Publikationsstatus 

MC/PR/033011/002/03 Vollpublikation: Papi 2007 a [40] 
NCT00413387 

MC/PR/033011/001/03 
NCT00394368 

Vollpublikation: Papi 2007 b [41] 

 

Beide Studien wurden auch durch die Recherche in bibliographischen Datenbanken 
identifiziert. 

Firmenspezifische Studienergebnisregister 

Von den Herstellern der ICS/LABA-Fixkombinationen führten zum Zeitpunkt der Recherche 
die Firmen AstraZeneca und GSK ein firmenspezifisches Studienregister mit Ergebnissen 
abgeschlossener Studien. Die Firmen Asche Chiesi, Janssen Cilag und Schwarz Pharma 
hatten zum Zeitpunkt der Recherche kein eigenes Studienregister. 
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Die Recherche in der Studienergebnisdatenbank von AstraZeneca ergab folgende Studien, die 
potenziell den Ein-/Ausschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen 
(http://www.astrazenecaclinicaltrials.com, letzter Zugriff am 18.04.2008): 

Protokollnummer Publikationsstatus 

SD-039-0349 [42] Vollpublikation: Zetterström 2001 [43] 

SD-039-0664 [44] Vollpublikation: Rosenhall 2002 [45] 

SD-039-0664(B) [46] senhall 2003a und b 
[47,48] 
Vollpublikation: Ro

SD-039-0686 [49] Vollpublikation: Aalbers 2004 [50] 

SD-039-0688 [51] Vollpublikation: Pohunek 2006 [52] 

SD-039-0689 [53] ikation: Jenkins 2006 [54] Vollpubl

SD-039-0691 [55] Vollpublikation: Vogelmeier 2005, 
Johansson 2006, Miller 2007 [56-58] 

SD-039-0717 [59] Vollpublikation: Noonan 2006 [60] 

SD-039-0735 [61] Vollpublikation: Kuna 2007, Price 2007 
[62,63] 

D5896C00005 [64] Abstractpublikationen: Busse 2007, 
Somerville 2007 [65,66] 

 

Die Studien mit Vol
identifiziert wurden,

lpublikationen, die alle au recherche 
 konnten auf Basis der Info nzt durch 

Angaben aus den Studienergebnisregisterberich eschlossen werden.  

Für die Studie mit der Studiennummer D5896C00005 war keine Vollpublikation verfügbar, 

 

ch in der bibliographischen Literatur
rmationen in den Publikationen ergä
ten in die Bewertung eing

neben dem Registerbericht wurden ausschließlich Abstractpublikationen genannt. Die 
verfügbaren Informationen über diese Studie lassen vermuten, dass die Studie für die 
Bewertung relevant wäre, eine abschließende Entscheidung über den Einschluss war aber aus
den vorliegenden Dokumenten nicht möglich. Da die Firma AstraZeneca nicht bereit war, die 
Vereinbarung zur Übermittlung und Veröffentlichung zu unterzeichnen und so die 
Nutzenbewertung mit bislang unveröffentlichten Informationen zu unterstützen, konnte die 
Studie nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden (siehe Kapitel 5.1.4). 
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In der Studienergebnisdatenbank von GSK wurden folgende potenziell relevante Studien 
identifiziert (http://ctr.gsk.co.uk/welcome.asp, letzter Zugriff am 23.04.2008):  

Protokollnummer Publikationsstatus 

SFCB3017 [67] Vollpublikation: Bateman 1998 [68] 

SFCB3018 [69] Vollpublikation: Chapman 1999 [70] 

SFCB3019 [71] Vollpublikation: Aubier 1999 [72] 

SFCB3020 [73] Vollpublikation: Van den Berg 2000 [74] 

SFCF4001 [75] unpubliziert 

SAM30003 [76] Posterpublikation 2002: Autor nicht benannt 

SAM40040 [77] Vollpublikation: Dahl 2006 [78] 

SAM40048 [79] unpubliziert 
 

Die Studien SFCB3017 bis 3020 sowie SAM40040 und SAM40048 konnten auf Basis der 
Information in den Berichten der Studienergebnisdatenbank und ggf. der dazu 
veröffentlichten Publikation als relevant für die Nutzenbewertung identifiziert werden. Für die 
Studien SFCF4001 und SAM30003 reichte die Information in den Berichten der Datenbank 
dazu nicht aus, deshalb wurden auf Basis der bestehenden Vereinbarung zur Übermittlung 
von Daten für diese Studien die vollständigen Studienberichte bei GSK angefragt. GSK stellte 
die Studienberichte zur Verfügung [80-82]. SFCF4001 und SAM30003 wurden auf Basis der 
Studienberichte aus der Bewertung ausgeschlossen (Anhang B-1). Studie SFCF4001 wurde 
ausgeschlossen, weil die Patienten in der Gruppe mit der freien Kombination von LABA und 
ICS nicht alle auf Fluticason/Salmeterol umgestellt wurden, sondern die Vorbehandlung mit 
verschiedenen ICS und LABA fortführten (Einschlusskriterium E 3b der Bewertung A05-13 
verletzt). Studie SAM30003 wurde ebenfalls wegen der Verletzung von Einschlusskriterium 
E 3b (aus A05-13) ausgeschlossen. In dieser Studie wurden in beiden Gruppen 2 verschiedene 
Dosierungen eingesetzt (Flu/Salm 50/250 und 50/500). Der Anteil der Patienten mit der 
hohen Dosierung war unter der Fixkombination geringfügig höher (59 %) als unter der freien 
Kombination (54 %). Die Auswertung wurde nicht stratifiziert nach Dosierung, sondern 
ausschließlich gepoolt durchgeführt. Für die patientenrelevanten Endpunkte lagen keine 
Interaktionstests vor, die den Einfluss der Dosierung auf das Ergebnis überprüft hätten. 

Das weitere Vorgehen bezüglich der im Studienergebnisregister identifizierten Studien wird 
in Kapitel 5.1.4 (Anfrage an Hersteller) beschrieben. Die Daten aus Studienregisterberichten 
werden im Bericht gesondert gekennzeichnet (kursive Darstellung in den Tabellen). 
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5.1.3 Öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen 

Eine Suche auf der EMEA-Internetseite (http://www.emea.eu.int, letzter Zugriff 15.02.2008) 
ergab keine öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen für eine der in dieser 
Nutzenbewertung untersuchten Fixkombinationen. 

Unter http://www.fda.gov (letzter Zugriff am 15.02.2008) fanden sich Medical und Statistical 
Reviews des Zulassungsantrags für die Fixkombination Fluticason/Salmeterol der Firma GSK 
[83,84]. In folgendem Dokument wurden Hinweise auf Studien gefunden, die den Ein-
/Ausschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen: 

• FDA Application No. 21-077 (Salmeterol xinafoate/Fluticasone propionate): Medical 
Review (vom 24.01.2000) 

Dabei handelte es sich um Studien, die bereits in der bibliographischen Literaturrecherche 
identifiziert wurden: 

Protokollnummer Publikationsstatus 

SFCB3017 Vollpublikation: Bateman 1998 [68] 

SFCB3018 Vollpublikation: Chapman 1999 [70] 

SFCB3019 Vollpublikation: Aubier 1999 [72] 

SFCB3020 Vollpublikation: Van den Berg 2000 [74] 
 

Das Statistical Review dieses Zulassungsantrags (Datum: 20.01.2000) sowie ein Medical 
Review zusätzlicher Sicherheitsdaten (Datum: 23.08.2000) enthielten keine Informationen 
über Studien, die gemäß den für die vorliegende Bewertung gültigen Ein-/Ausschlusskriterien 
einzuschließen gewesen wären. 

Für die Fixkombination Budesonid/Formoterol der Firma AstraZeneca sowie für die 
Fixkombination Beclometason/Formoterol der Firma Asche Chiesi lagen auf der Internetseite 
der FDA keine Zulassungsunterlagen vor. 

5.1.4 Anfrage an Hersteller 

Im Verlauf des Projekts wurden die Hersteller der in Deutschland zugelassenen 
Fixkombinationen aus LABA und ICS angeschrieben und um Informationen zu Studien mit 
ihren Präparaten gebeten. Für die Übermittlung von Informationen durch die Hersteller ist ein 
zweistufiger Prozess vorgesehen. In einer 1. Stufe stellt das Unternehmen eine vollständige 
Übersicht der Studien mit dem zu bewertenden Präparat zur Verfügung. Aus diesen 
Übersichten identifiziert das IQWiG die für die Nutzenbewertung relevanten Studien. In einer 
2. Stufe fragt das IQWiG dann dem CONSORT-Statement entsprechende 
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Detailinformationen zu den relevanten Studien an (in der Regel den vollständigen 
Studienbericht).  

Basis für die Verwendung von Informationen der Hersteller in der Nutzenbewertung ist der 
Abschluss einer Vereinbarung zur Übermittlung und Veröffentlichung von 
Studieninformationen. Der Abschluss dieser Vereinbarung ist die Voraussetzung für die 
Verwendung von bislang unveröffentlichten Daten in der Nutzenbewertung, weil diese 
Vereinbarung die Veröffentlichung der Daten, die in die Nutzenbewertung einfließen, im 
Bericht des IQWiG ermöglicht. Diese Veröffentlichung ist notwendig, um die Transparenz 
der Bewertung des IQWiG zu gewährleisten.  

Asche Chiesi GmbH, Hamburg, Deutschland 

Im Juni 2007 wurde Asche Chiesi um den Abschluss der Vereinbarung zur Übermittlung von 
Studieninformationen und um eine vollständige Übersicht der Studien zu 
Beclometason/Formoterol gebeten. Asche Chiesi stimmte dem Abschluss der Vereinbarung 
zu und übersandte nach deren Unterzeichnung im Juli 2007 die angefragten Dokumente 
(Clinical Overview des Zulassungsdossiers, Studienlisten für Studien, die nicht im 
Zulassungsdossier beschrieben werden).  

Aus den Studienübersichten wurden 2 Studien identifiziert, die den Ein-/Ausschlusskriterien 
der Nutzenbewertung entsprachen:  

Protokollnummer Publikationsstatus 

MC/PR/033011/002/03 (ICAT-SY) Vollpublikation: Papi 2007a [40] 

MC/PR/033011/001/03 (ICAT-SE) Vollpublikation: Papi 2007b [41] 
 

Beide Studie waren veröffentlicht und wurden auch in der bibliographischen 
Literaturrecherche identifiziert. Da aus den Publikationen der Studien Fragen offenblieben, 
wurden die vollständigen Studienberichte beider Studien bei Asche Chiesi angefragt. Die 
Berichte wurden durch Asche Chiesi übermittelt, sodass bislang unpublizierte Information in 
die vorliegende Nutzenbewertung einfließen konnte [85,86].  

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Asche Chiesi dem IQWiG alle angefragten 
Informationen zur Verfügung gestellt hat. 

AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland 

Nach einer ersten Bitte um Unterlagen zu Studien mit der Fixkombination 
Budesonid/Formoterol im Rahmen des Projekts A05-13 im April 2005 stellte AstraZeneca im 
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August 2005 eine Liste der aus Sicht von AstraZeneca relevanten, veröffentlichten Studien 
zur Verfügung.  

Im Dezember 2005 wurde AstraZeneca um den Abschluss der Vereinbarung zur Übermittlung 
von Studieninformationen und um eine vollständige Übersicht der (veröffentlichten und 
unveröffentlichten) Studien zu Budesonid/Formoterol gemäß Stufe 1 der Vereinbarung 
gebeten. Nach wiederholter Diskussion der abzuschließenden Vereinbarung mit dem IQWiG 
teilte AstraZeneca im März 2006 mit, die Vereinbarung nicht abschließen zu wollen, da alle 
für die Bewertung relevanten Informationen veröffentlicht seien und der Abschluss der 
Vereinbarung deshalb nicht notwendig sei. In der Folge wurden auch die in der Vereinbarung 
aufgeführten Dokumente zur vollständigen Übersicht der mit Budesonid/Formoterol 
durchgeführten Studien nicht an das IQWiG übermittelt. 

Die im vorliegenden Bericht beschriebene Recherche zur Aktualisierung der Fragestellungen 
aus A05-13 ergab, dass entgegen den Angaben von AstraZeneca im März 2006 nicht alle zu 
diesem Zeitpunkt verfügbaren relevanten Studien veröffentlicht waren. Aus dem 
Studienergebnisregister von AstraZeneca wurde ersichtlich, dass 3 Studien, die in der 
Recherche zur Aktualisierung von A05-13 identifiziert wurden, im März 2006 bereits 
abgeschlossen und intern berichtet waren. Es handelte sich dabei um folgende Studien: 

Publikation Studiennummer Ende der Studie 
(letzte Visite des 
letzten Patienten) 

Datum des 
Registerberichts 

Pohunek 2006 [52],  
erschienen September 2006 

SD-039-0688 10.03.2003 01.12.2003 [51] 

Noonan 2006 [60],  
erschienen Quartal 4 2006 

SD-039-0717 29.01.2004 16.12.2004 [59] 

Kuna 2007 [62],  
erschienen Mai 2007 

SD-039-0735 11.03.2005 27.06.2005 [61] 

 

Im Juni 2007 wurde eine erneute Anfrage an AstraZeneca mit der Bitte um Abschluss der 
Vereinbarung zur Übermittlung und Veröffentlichung von Studieninformationen im Rahmen 
des Projekts A07-01 gerichtet. Mit Schreiben vom 09.07.2007 teilte AstraZeneca mit, dass 
das Unternehmen angesichts des zu diesem Zeitpunkt bestehenden Standes des 
Ergänzungsauftrags A07-01 keine Möglichkeit sehe, die Vereinbarung zur Übermittlung von 
Studieninformationen zu unterzeichnen. Da ohne den Abschluss der Vereinbarung keine 
geregelte Übermittlung und Veröffentlichung von Studieninformationen möglich ist, wurde 
wiederum keine vollständige Übersicht der Studien mit der Bud/Form-Fixkombination von 
AstraZeneca übermittelt und es wurden in der Folge keine weiteren Anfragen an AstraZeneca 
gerichtet. 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 35 - 



Vorbericht A07-01     
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale – Ergänzungsauftrag 

Version 1.0 
31.05.2008

Die Recherche im Studienergebnisregister der Firma AstraZeneca hat neben den oben 
beschriebenen mittlerweile als Vollpublikation veröffentlichten Studien eine weitere 
potenziell relevante Studie identifiziert, für die neben dem Registerbericht bis zum Zeitpunkt 
der Nachrecherche im November 2007 keine Vollpublikation verfügbar war. Es handelt sich 
um folgende Studie:  

Publikation Studiennummer Ende der Studie 
(letzte Visite des 
letzten Patienten) 

Datum des 
Registerberichts 

Keine Vollpublikation 
identifiziert, im Registerbericht 
2 Abstracts genannt [65,66] 

D5896C00005 05.01.2005 23.05.2006 [64] 

 

Diese Studie konnte wegen des Fehlens einer Vollpublikation nicht in die Bewertung 
eingeschlossen werden. Die Studie vergleicht u. a. die Bud/Form-Fixkombination in fester 
Dosierung mit der Flu/Salm-Fixkombination in fester Dosierung und untersucht damit eine 
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Endpunkte der Studie waren u. a. 
Exazerbationen, Asthma-Symtome und gesundheitsbezogene Lebensqualität.  

Damit liegt mindestens eine potenziell relevante Studie vor, die nicht in die Nutzenbewertung 
einfließen konnte. Da AstraZeneca die Vereinbarung zur Übermittlung von 
Studieninformationen nicht unterzeichnet hat und folglich auch keine vollständige Übersicht 
der publizierten und unpublizierten Studien mit der Bud/Form-Fixkombination vorgelegt hat, 
bleibt unklar, ob neben den im Studienergebnisregister von AstraZeneca gelisteten Studien 
weitere für die Nutzenbewertung relevante Studien abgeschlossen sind.  

Dass für die Nutzenbewertung auch für die publizierten Studien nicht die vollständige 
verfügbare Evidenz vorlag, zeigte der Vergleich der verfügbaren Registerberichte mit den 
Vollpublikationen der eingeschlossenen Studien. Dieser Abgleich ergab für 2 Studien, dass 
die Zeitschriften-Publikationen nicht die vollständigen Ergebnisse der Studien enthielten. Für 
die Studie Noonan 2006 berichtete das Studienergebnisregister, dass Daten zur Lebensqualität 
und zur Patientenzufriedenheit erhoben wurden, die Erhebung und die Ergebnisse dieser 
patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Zeitschriften-Publikation jedoch nicht erwähnt. 
Der Registerbericht enthielt ebenfalls nicht die vollständigen Daten zu diesen Endpunkten 
(siehe auch Kapitel 5.3.1.5 und 5.3.1.6). Das Gleiche gilt für die Erhebung und 
Berichterstattung bezüglich der Patientenzufriedenheit für die Studie von Vogelmeier 2005 
(Kapitel 5.3.4.6). Zumindest für diese beiden Studien liegen bei AstraZeneca damit Daten vor, 
die für die Bewertung relevant wären, aufgrund der fehlenden Vereinbarung zur Übermittlung 
von Daten aber nicht in die Nutzenbewertung einfließen können. 
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Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass entgegen der Aussage der Firma 
AstraZeneca potenziell relevante Daten für die Bewertung der Bud/Form-Fixkombination 
nicht publiziert waren. Wegen des Fehlens der Vereinbarung zur Übermittlung und 
Veröffentlichung von Studieninformationen konnten diese potenziell relevanten Daten nicht 
in die Bewertung der Bud/Form-Fixkombination einfließen (siehe auch Kapitel 6.2).  

GlaxoSmithKline GmbH und Co KG, München, Deutschland 

Nach der ersten Anfrage nach Studienübersichten zur Fixkombination Fluticason/Salmeterol 
im Rahmen des Projekts A05-13 im April 2005 stellte GSK im August 2005 Auflistungen 
veröffentlichter und unveröffentlichter Studien zur Verfügung. 

Im Oktober 2005 wurde zwischen dem IQWiG und GSK eine generelle, für alle 
Nutzenbewertungen gültige Vereinbarung zur Übermittlung und Veröffentlichung von 
Studieninformationen abgeschlossen, die damit auch die Nutzenbewertung A05-13 und die 
vorliegende Nutzenbewertung A07-01 abdeckte. 

Im Dezember 2005 wurden die noch ausstehenden Unterlagen der 1. Stufe der 
Informationsübermittlung gemäß der Vereinbarung bei GSK angefragt. GSK stellte daraufhin 
im Januar 2006 Clinical Expert Reports und Clinical Overviews der aktuellen 
Zulassungsdossiers zur Verfügung und ergänzte die im August 2005 übermittelten 
Studienlisten. 

Im Juli 2007 wurde im Rahmen des Projekts A07-01 eine erneute Anfrage an GSK gerichtet 
mit der Bitte um Aktualisierung der im IQWiG vorliegenden Studienübersichten zur 
Fluticason/Salmeterol-Fixkombination. GSK übermittelte in Folge dieser Anfrage im August 
2007 die Clinical Overviews für 2 Zulassungserweiterungen der Flu/Salm-Fixkombination 
sowie eine Ergänzung der Studienlisten. 
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Ein Review der Zulassungsdokumente und der Studienlisten identifizierte folgende Studien, 
die den Ein-/Ausschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen: 

Protokollnummer Publikationsstatus 

SFCB3017 Vollpublikation: Bateman 1998 [68] 

SFCB3018 Vollpublikation: Chapman 1999 [70] 

SFCB3019 Vollpublikation: Aubier 1999 [72] 

SFCB3020 Vollpublikation: Van den Berg 2000 [74] 

SAM40040 Vollpublikation: Dahl 2006 [78] 

SAM40048 unpubliziert 

 

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Studien war bereits in der Literaturrecherche identifiziert 
worden. Informationen zu diesen Studien waren außerdem in der GSK-
Studienergebnisdatenbank verfügbar (siehe Abschnitt 5.1.2). Die in den Publikationen 
präsentierten Daten dieser Studien wurden für den vorliegenden Bericht durch Ergebnisse aus 
der Studienergebnisdatenbank ergänzt. 

Die Studie SAM40040 war während des Literaturscreenings zu A05-13 ausgeschlossen 
worden, weil zu diesem Zeitpunkt noch keine Vollpublikation vorlag. Auch die Informationen 
im Bericht der Studienergebnisdatenbank waren nicht ausreichend, um die Studie bewerten zu 
können [77]. Aus diesem Grund wurde im Projekt A05-13 der Studienbericht für diese Studie 
bei GSK angefragt. Der Bericht wurde von GSK übermittelt, sodass SAM40040 bereits in die 
Bewertung innerhalb von A05-13 eingehen konnte [87,88]. Im Rahmen der Aktualisierung 
der Recherche im Projekt A07-01 wurde eine Vollpublikation der Studien identifiziert. Die 
Studie wird deshalb im Folgenden mit der Studiennummer und dem Autor der Publikation 
benannt (SAM40040/Dahl 2006). 

Die Studie SAM40048 war bis auf den Bericht in der Studienergebnisdatenbank unpubliziert 
[79]. Die Informationen im Bericht der Studienergebnisdatenbank waren nicht ausreichend, 
um die Studie bewerten zu können. Um die Studie in die Bewertung einschließen zu können, 
wurde der vollständige Studienberichte bei GSK angefragt. Der Bericht wurden von GSK zur 
Verfügung gestellt, sodass die Studie in die Bewertung eingehen konnten [89-91]. Eine kurze 
Beschreibung der Studien findet sich in Anhang D.  

Im Lauf der Projektbearbeitung ergaben sich Fragen zu den Studien SFCB3017 bis 3020, die 
sich aus den Publikationen und den Berichten der Studienergebnisdatenbank nicht eindeutig 
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klären ließen. Das IQWiG fragte deshalb die vollständigen Studienberichte bei GSK an. GSK 
stellte die Studienberichte zur Verfügung, sodass für den vorliegenden Bericht zusätzliche 
bisher unveröffentlichte Informationen verwendet werden konnten [92-95].  

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass GSK dem IQWiG alle angefragten 
Informationen zur Verfügung gestellt hat. 

Schwarz Pharma Deutschland GmbH, Monheim, Deutschland 

Schwarz Pharma teilte auf Anfrage vom 15.12.2005 mit, dass das Präparat atmadisc® 
(Fluticason/Salmeterol) in Lizenz vermarktet werde und identisch mit dem Präparat Viani® 
der Firma GSK sei. Eigene Studien zu atmadisc® habe Schwarz Pharma nicht durchgeführt. 
Deshalb wurden keine weiteren Anfragen an Schwarz Pharma gerichtet.  

Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland 

Janssen-Cilag teilte auf Anfrage vom 03.12.2007 mit, dass Janssen-Cilag zum Präparat 
Inuvair® (Fixkombination aus Beclometason/Formoterol) keine eigenen Studien durchgeführt 
habe. Es wurden deshalb keine weiteren Anfragen an Janssen-Cilag gerichtet. 

Darstellung der Informationen aus Studienberichten 

Für alle Studien, die von Herstellern übermittelt wurden, wurden Informationen, die nicht aus 
den Publikationen der Studien, sondern aus unveröffentlichten Studienberichten stammen, im 
Bericht gesondert gekennzeichnet (kursive Darstellung in den Tabellen). 

5.1.5 Anfrage an Autoren 

Da es sich bei allen eingeschlossenen Studien um von den Unternehmen Asche-Chiesi, 
AstraZeneca oder GSK gesponserte Studien handelte, wurden die Unternehmen als 
Ansprechpartner für die Studien angesehen und für den Vorbericht A07-01 keine Anfragen an 
Autoren von Publikationen gerichtet. 

5.1.6 Resultierender Studienpool 

Die folgende Abbildung stellt die Ergebnisse der Recherche nach Studien für die neuen 
Fragestellungen in Projekt A07-01 sowie für die Aktualisierung von A05-13 dar.  
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Recherche A05-13

Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe 
Bud/Form vs. Bud+Form: 4 Studien
Flu/Salm vs. Flu+Salm: 4 Studien

Fixe Kombinationen untereinander
Bud/Form vs. Flu/Salm: 3 Studien

Recherche zur Aktualisierung 
von A05-13

Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe
 Bud/Form vs. Bud+Form: + 2 Studien
 Flu/Salm vs. Flu+Salm: + 0 Studien

Fixe Kombinationen untereinander
 Bud/Form vs. Flu/Salm: + 1 Studie (+ 1 Publikation

    einer zuvor unveröffentlichten Studie)

Recherche neue Fragestellungen 
A07-01

Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe  
 Bud/Form SMART vs. Bud+Form (symptomangepasste 

    Dosisadaptation): 0 Studien
 BDP/Form vs. BDP+Form: 0 Studien

Fixe Kombinationen untereinander
 Bud/Form SMART vs. Flu/Salm (symptomangepasste

    Dosisadaptation): 1 Studie
 Bud/Form SMART vs. BDP/Form (symptomangepasste

    Dosisadaptation): 0 Studien
 BDP/Form vs. Bud/Form: 1 Studie
 BDP/Form vs. Flu/Salm: 1 Studie

Gesamter Studienpool 
A07-01

Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe
 Bud/Form vs. Bud+Form: 6 Studien
 Bud/Form SMART vs. Bud+Form (symptomangepasste Dosisadaptation): 0 Studien
 Flu/Salm vs. Flu+Salm: 4 Studien
 BDP/Form vs. BDP+Form: 0 Studien

Fixe Kombinationen untereinander
 Bud/Form vs. Flu/Salm: 4 Studien
 Bud/Form SMART vs. Flu/Salm (symptomangepasste Dosisadaptation): 1 Studie
Bud/Form SMART vs. BDP/Form (symptomangepasste Dosisadaptation): 0 Studien
 BDP/Form vs. Bud/Form: 1 Studie
BDP/Form vs. Flu/Salm: 1 Studie

 

Abbildung 7: Studienpool der verschiedenen Fragestellungen der Nutzenbewertung von 
ICS/LABA-Fixkombinationen  
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Innerhalb der 2 Fragestellungen der Nutzenbewertung wurden für einzelne 
Teilfragestellungen keine Studien identifiziert. Es handelt sich dabei um folgende Vergleiche: 

• Fixe vs. freie Kombination gleicher Wirkstoffe 

o Bud/Form SMART vs. Bud+Form in symptomangepasster Dosisadaptation 

o BDP/Form vs. BDP+Form 

• Vergleich fixer Kombinationen untereinander 

o Bud/Form SMART vs. BDP/Form (symptomangepasste Dosisadaptation) 

Für die Vergleiche der fixen und freien Kombination von Budesonid und Formoterol bzw. 
Fluticason und Salmeterol sowie für den direkten Vergleich von Bud/Form und Flu/Salm (in 
fester Dosierung) standen jeweils mehrere Studien zur Verfügung. Für die anderen 
Teilfragestellungen war die Datenbasis mit jeweils nur einer Studie sehr begrenzt. 

Um die Übersichtlichkeit des Berichts zu verbessern, wurde der Studienpool gemäß den 
Einzelfragestellungen der Nutzenbewertung strukturiert. Die folgenden Tabellen zeigen die 
identifizierten Studien für die einzelnen Fragestellungen.  

Tabelle 1: Studienpool zum Vergleich Bud/Form vs. Bud+Form 

Studien mit Kindern (< 12 Jahre) Identifiziert durch In A05-13 enthalten 
 Pohunek 2006 [51,52] Bibliographische Literaturrecherche nein 
Studien mit Jugendlichen und 
Erwachsenen (≥ 12 Jahre) 

  

 Jenkins 2006 [53,54] Bibliographische Literaturrecherche ja 
 Noonan 2006 [59,60] Bibliographische Literaturrecherche nein 
Studien mit Erwachsenen (≥ 18 
Jahre) 

  

 Zetterström 2001 [42,43] Bibliographische Literaturrecherche ja 
 Rosenhall 2002 [44,45] Bibliographische Literaturrecherche ja 
 Rosenhall 2003a+ba [46-48] Bibliographische Literaturrecherche ja 
a: Bei den Publikationen der Rosenhall 2003a+b handelt es sich um die sechsmonatige Fortführung der 
schwedischen Studienzentren der Studie von Rosenhall 2002 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 41 - 



Vorbericht A07-01     
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale – Ergänzungsauftrag 

Version 1.0 
31.05.2008

Tabelle 2: Studienpool zum Vergleich Flu/Salm vs. Flu+Salm 

Studien mit Jugendlichen und 
Erwachsenen (≥ 12 Jahre) 

Identifiziert durch In A05-13 enthalten 

 Aubier 1999 [71,72,94] Bibliographische Literaturrecherche ja 
 Bateman 1998 [67,68,92] Bibliographische Literaturrecherche ja 
 Chapman 1999 [69,70,93] Bibliographische Literaturrecherche ja 
Studien mit Kindern (4 bis 11 Jahre)   
 van den Berg 2000 [73,74,95] Bibliographische Literaturrecherche ja 

 

Tabelle 3: Studienpool zum Vergleich Bud/Form vs. Flu/Salm 

Studien mit Jugendlichen und 
Erwachsenen (≥ 12 Jahre) 

Identifiziert durch In A05-13 enthalten 

 Aalbers 2004 (Arm 1 und 2) [49,50] Bibliographische Literaturrecherche ja 
 Kuna 2007 (Arm 1 und 2) [61-63] Bibliographische Literaturrecherche nein 
Studien mit Erwachsenen (≥ 18 
Jahre) 

  

 SAM40040 2004/Dahl 2006 
[77,78,87,88] 

Studienergebnisdatenbank GSK, 
bibliographische Literaturrecherchea 

ja 

 SAM40048 2003 [79,89-91] Studienergebnisdatenbank GSK ja 
a: In das Projekt A05-13 ist die Studie SAM40040 2004 als unpublizierte Studie eingeflossen. Bei der 
Recherche zur Aktualisierung von A05-13 wurde für diese Studie die Publikation von Dahl 2006 identifiziert. 
Die Studie wird im vorliegenden Bericht deshalb sowohl mit der Studiennummer als auch mit dem Autor der 
Publikation benannt. 

 

Tabelle 4: Studienpool zum Vergleich Bud/Form SMART vs. Flu/Salm mit symptom-
angepasster Dosisadaptation 

Studie mit Jugendlichen und 
Erwachsenen (≥ 12 Jahre) 

Identifiziert durch In A05-13 enthalten 

 Vogelmeier 2005 [55-58] Bibliographische Literaturrecherche nein 

 

Tabelle 5: Studienpool zum Vergleich BDP/Form vs. Bud/Form 

Studie mit Erwachsenen (≥ 18 Jahre) Identifiziert durch In A05-13 enthalten 

Papi 2007a [40,85] Bibliographische Literaturrecherche nein 

 

Tabelle 6: Studienpool zum Vergleich BDP/Form vs. Flu/Salm 

Studie mit Erwachsenen (≥ 18 Jahre) Identifiziert durch In A05-13 enthalten 

Papi 2007b [41,86] Bibliographische Literaturrecherche nein 
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien 

5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Die Darstellung der eingeschlossenen Studien folgt der Gliederung in die Vergleiche 

a)  Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

b)  Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

c)  Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

d)  Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster 
Dosisadaptation 

e)  Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 

f)  Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol  

Insgesamt wurden wie in Kapitel 5.1.6 beschrieben 17 Studien für die Fragestellungen 
berücksichtigt (siehe Tabelle 7).  

Die dreiarmigen Studien von Aalbers 2004 und Kuna 2007 wurden bezüglich des Vergleichs 
Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol in fester Dosierung bewertet. In beiden 
Studien betrachtete der dritte Arm ebenfalls eine Fixkombination (Aalbers 2004: Bud/Form 
mit symptomorientierter Dosisadaptation; Kuna 2007: Bud/Form SMART). Ein Vergleich 
dieser Arme mit den Fixkombinationen in fester Dosierung war auf Basis der Fragestellung 
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht relevant. 

Die eingeschlossenen Studien haben unterschiedliche Altersgruppen untersucht, nämlich 
Kinder, Jugendliche und Erwachsene oder ausschließlich Erwachsene. Alle Studien waren 
RCTs und haben einen Parallelgruppenvergleich unter Einschluss mehrerer Zentren 
(multizentrisch) durchgeführt. Alle Studien begannen mit Run-in-Phasen, die der Messung 
des Asthma-Schweregrads bzw. des Asthma-Kontrollstatus unter der Vormedikation dienten. 

Die 4 Studien des Vergleichs Flu/Salm versus Flu+Salm waren Äquivalenzstudien mit dem 
primären Zielparameter morgendlicher PEF. Die Studien zum Vergleich von BDP/Form mit 
Bud/Form bzw. Flu/Salm wurden als Nichtunterlegenheitsstudien ebenfalls mit dem primären 
Zielparameter morgendlicher PEF durchgeführt. Für die sekundären Zielparameter dieser 
Studien wurden keine Äquivalenzbereiche bzw. Nichtunterlegenheitsgrenzen definiert. 
Innerhalb des Vergleichs Bud/Form versus Bud+Form wurde für die Studien von Rosenhall 
keine Hypothese formuliert. In diesen Studien standen Sicherheitsaspekte im Vordergrund, 
die nach Angaben der Autoren deskriptiv analysiert wurden. Alle anderen Studien waren 
angelegt zu testen, ob Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vorlagen. 
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a) Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Zur Untersuchung des Vergleichs Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 
standen 4 verblindete Studien (Jenkins 2006, Noonan 2006, Zetterström 2001, Pohunek 2006) 
zur Verfügung. Die Untersuchungen bei Erwachsenen von Rosenhall waren nicht verblindet, 
was letztendlich auch als Einschränkung der Studienqualität gewertet wurde. In der Studie 
von Noonan 2006 lagen detaillierte Informationen zur Verblindung nur bezüglich der 
Patienten vor, was nicht zur Qualitätseinschränkung führte. Keine detaillierten Informationen 
zur Verblindung der Kinder lagen bei Pohunek 2006 vor. In den 6 Studien wurden insgesamt 
2142 Patienten aus zahlreichen europäischen Zentren sowie Zentren in den USA und in 
Australien eingeschlossen. Die Run-in-Phase betrug mindestens 2 Wochen und die 
Behandlungs-/Beobachtungsdauer mindestens 12 (Jenkins 2006, Noonan 2006, Pohunek 
2006, Zetterström 2001) und längstens 52 Wochen (Rosenhall 2003a+b). Als primäre 
Zielgröße wurde bei Jenkins 2006, Pohunek 2006 und Zetterström 2001 der morgendliche 
PEF angegeben. Bei Noonan 2006 wurde der FEV1 als primäre Zielgröße definiert. Der 
primäre Endpunkt in den Rosenhall-Publikationen (2002, 2003a+b) war nicht explizit 
angegeben. Wirksamkeit wurde allerdings als sekundärer Endpunkt definiert, sodass der 
Schluss gezogen werden kann, dass die Analyse der Sicherheitsaspekte im Vordergrund stand. 
Dies hatte auch Implikationen für die Frage der Fallzahlberechnung. Alle Studien berichten 
Asthma-Exazerbationen (mit Ausnahme von Pohunek 2006), Asthma-Symptome und 
unerwünschte Ereignisse. Zusätzlich wurde bei Pohunek 2006, Noonan 2006 und Rosenhall 
2002/2003 die Lebensqualität erhoben, die Daten wurden für die Studie von Noonan 2006 
allerdings nicht berichtet. Bei Noonan 2006 wurde außerdem die Patientenzufriedenheit mit 
der Asthmamedikation untersucht, die Ergebnisse wurden aber ebenfalls nicht publiziert.  

b) Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Zur Untersuchung des Vergleichs Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 
standen 3 Studien bei Jugendlichen und Erwachsenen (Aubier 1999, Bateman 1998, Chapman 
1999) sowie 1 Studie bei Kindern (van den Berg 2000) zur Verfügung. Alle Studien waren 
doppelblinde (double dummy), multizentrische Parallelgruppenvergleiche. In den 4 Studien 
wurden insgesamt 1210 Patienten aus insgesamt 177 europäischen Zentren sowie Südafrika 
(Bateman 1998, van den Berg 2000) eingeschlossen. Die Run-in-Phase betrug einheitlich 2 
Wochen und die Beobachtungsdauer 12 (Bateman 1998, van den Berg 2000) bzw. 28 Wochen 
(Aubier 1999, Chapman 1999). Als primäre Zielgröße wurde einheitlich der mittlere 
morgendliche PEF angegeben. Als weitere Zielgrößen wurden ebenfalls einheitlich ein 
Asthma-Symptom-Score (Tag/Nacht), der Gebrauch von Bedarfsmedikation (Tag/Nacht) 
sowie unerwünschte Ereignisse dargestellt.  

c) Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Zur Untersuchung des Vergleichs Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 
standen 3 publizierte Studien (Aalbers 2004, SAM 40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007) 
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und 1 Studienbericht einer unpublizierten Studie der Firma GSK (SAM40048 2003) zur 
Verfügung, die alle Jugendliche und Erwachsene untersucht hatten.  

Drei Studien waren doppelblinde (double dummy), multizentrische 
Parallelgruppenvergleiche, eine Studie war sequenziell doppelblind (double dummy)/offen 
mit parallelen Gruppen. In die 4 Studien wurden insgesamt 4 312 Patienten aus vielen 
europäischen Zentren eingeschlossen. Die Run-in-Phase betrug 10 bis 14 Tage bei Aalbers 
2004 und ansonsten 2 Wochen. Die Beobachtungsdauer betrug 12 (SAM40048 2003) bzw. 24 
Wochen (SAM 40040 2004/Dahl 2006), 1 Monat bei Aalbers 2004 und 6 Monate bei Kuna 
2007. In der Studie von Aalbers 2004 schloss sich eine offene Phase von 6 Monaten an, 
sodass die geforderte Mindeststudiendauer von 12 Wochen erreicht wurde. Die primären 
Zielgrößen waren zwischen den Studien unterschiedlich. Bei Aalbers 2004 war dies eine 
zusammengesetzte Zielgröße (Well Controlled Asthma Week), in den Studien SAM 40040 
2004/Dahl 2006 bzw. SAM40048 2003 die mittlere Rate von Asthma-Exazerbationen bzw. 
die Veränderung des FEV1. Bei Kuna 2007 wurde die Zeit bis zum Auftreten schwerer 
Exazerbationen als primäre Zielgröße definiert. Als weitere Zielgrößen wurden Asthma-
Symptome, Exazerbationen, Lebensqualität, Hospitalisierung/Notaufnahmebehandlung, Arzt- 
bzw. Hausarztbesuche, Ambulanztransport und unerwünschte Ereignisse berichtet.  

d) Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster 
Dosisadaptation 

Den Vergleich von Budesonid/Formoterol SMART mit einer anderen ICS/LABA-
Kombination (Flu/Salm) mit symptomangepasster Dosisadaptation untersuchte eine Studie 
(Vogelmeier 2005). Ergänzende Informationen konnten aus dem Studienregisterbericht des 
Herstellers (SUM SD-039-0691) und einer Studie zur Kosteneffektivität von Johansson 2006 
entnommen werden. Es handelte sich um eine offene, multizentrische Studie mit 
Parallelgruppenvergleich. Die Run-in-Phase betrug 2 Wochen und die Behandlungs- bzw. 
Beobachtungsdauer 52 Wochen. Insgesamt wurden 2 143 Personen aus 246 Zentren 
untersucht. Als primäre Zielgröße wurde die Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation 
definiert. Weitere Zielgrößen waren schwere Exazerbationen, Hospitalisierung/ 
Notaufnahmebehandlung, Arztbesuche, Hausbesuche, orale Steroidmedikation, Asthma-
Symptome, asthmabezogene Lebensqualität, Patientenzufriedenheit mit der 
Asthmamedikation und unerwünschte Ereignisse. 
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e) Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 

Papi 2007a untersuchte in einer doppelblinden, double-dummy, multizentrischen Studie mit 
Parallelgruppenvergleich von Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 
insgesamt 219 Personen aus 13 Zentren. Der Behandlungszeitraum betrug 12 Wochen. Dem 
voran ging eine zweiwöchige Run-in-Phase. Neben morgendlichem PEF als primäre 
Zielgröße wurden Asthma-Symptome, Exazerbationen und unerwünschte Ereignisse als 
weitere Zielgrößen untersucht.  

f) Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol  

Eine weitere Studie von Papi 2007b untersuchte die Kombination Beclometason/Formoterol 
im Vergleich zur Kombination Fluticason/Salmeterol. Es handelte sich um eine doppelblinde 
Studie mit Parallelgruppen, die multizentrisch angelegt war. Die Beobachtungsdauer betrug 
12 Wochen und die Run-in-Phase zwei Wochen. Als primäre Zielgröße wurde morgendlicher 
PEF definiert. Weiterhin wurden Asthma-Symptome, Exazerbationen und unerwünschte 
Ereignisse als sekundäre Zielparameter definiert. Insgesamt wurden in diese Untersuchung 
228 Personen aus 12 Zentren eingeschlossen.  

Antiasthmatische Therapie 

Die antiasthmatische Therapie wurde wiederum getrennt für die 6 Vergleiche dargestellt 
(siehe Tabelle 8).  

a) Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

In allen Studien wurde die Prüfmedikation in den jeweiligen Gruppen in identischer 
Dosierung gegeben, allerdings war die Dosis in der Studie von Jenkins 2006 mit 320/9 µg 2 
Inhalationen bid (1280/36 µg Budesonid/Formoterol pro Tag) doppelt so hoch wie in den 
Studien von Rosenhall 2002/2003a+b, Noonan 2006 und Zetterström 2001 (160/4,5 µg 2 
Inhalationen bid; 640/18 µg Budesonid/Formoterol pro Tag). In der Studie von Pohunek 2006 
wurde die Prüfmedikation in einer Dosierung von 80/4,5 µg 2 Inhalationen bid (320/18 µg 
Budesonid/Formoterol/Tag) den untersuchten Kindern gegeben. 

Die Vorbehandlung mit ICS und Weiterführung dieser Therapie in der Run-in-Phase war in 
allen Studien außer Noonan 2006 vergleichbar. Allerdings schloss die Studie von Rosenhall 
2002/2003a+b auch explizit den täglichen Gebrauch von kurz- oder lang wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten in der Vorbehandlungsphase ein. Bei Noonan 2006 bestand die 
Vorbehandlung in der Gabe von ICS allein oder in Kombination mit anderen Medikamenten 
zur Erhaltungstherapie. Die Benutzung von kurz wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten war in 
allen Studien in der Run-in-Phase und in der Behandlungsphase erlaubt. Darüber hinaus 
waren in den Studien von Rosenhall 2002 und Rosenhall 2003a+b weitere Behandlungen in 
der Run-in-Phase zugelassen (orale Steroide, Anticholinergika, Antihistaminika und lokale 
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Steroide, Beta-2-Rezeptoragonisten und Cromoglycat). Die Behandlung in der Run-in-Phase 
sah in der Studie von Noonan 2006 das Absetzen der gegenwärtigen ICS-Behandlung vor. 
Diese wurde durch die Gabe von Budesonid (80 µg/Inhalation) zwei Inhalationen pro Tag und 
Salbutamol als Notfallmedikation ersetzt. Als Bedarfsmedikation war Salbutamol als weitere 
antiasthmatische Behandlung erlaubt. 

In 5 Studien wurde in beiden Gruppen ein Turbohaler® Pulver-Inhalationssystem eingesetzt. 
Noonan 2006 verglich zwei verschiedene Inhalationssysteme. Die Budesonid/Formoterol 
Fixkombination wurde über ein Treibgasdosieraerosol (pressurized metered dose inhaler 
[pMDI]) verabreicht. Über einen Turbohaler® (DPI) wurde das Placebo in dieser Gruppe 
gegeben. In der Gruppe 2 erfolgte die Gabe von Budesonid über pMDI und die Gabe von 
Formoterol über DPI. 

b) Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

In allen Studien wurde die Prüfmedikation in den jeweiligen Gruppen in identischer 
Dosierung gegeben. Dabei war die Dosis des LABA Salmeterol mit 50 µg bid (100 µg/Tag) 
in allen Studien gleich. Die Dosierung des ICS Fluticason unterschied sich allerdings und 
betrug 100 µg bid (200 µg/Tag) in den Studien von Bateman 1998 und van den Berg 2000, 
250 µg bid (500 µg/Tag) bei Chapman 1999 und 500 µg bid (1000 µg/Tag) bei Aubier 1999. 
In allen Studien wurde in beiden Gruppen ein Diskus® Pulver-Inhalationssystem eingesetzt. 
Studien, in denen die Fluticason/Salmeterol Fixkombination im Diskus® mit der freien 
Kombination in anderen Inhalationssystemen verglichen wurde, wurden nicht identifiziert. 

Die Vorbehandlung bestand in allen Studien aus ICS, die in der Kinderstudie (van den Berg 
2000) über eine Dauer von 4 Wochen und ansonsten über 12 Wochen gegeben worden sein 
mussten. Entsprechend den Dosierungsunterschieden für die Prüfmedikation unterschied sich 
auch die Dosierung in der Vorbehandlung und reichte von Beclometason/Budesonid 400 bis 
500 µg/Tag oder Fluticason Propionat 200 bis 250 µg/Tag (Bateman 1998, van den Berg 
2000) bis zu Beclometason/Budesonid 1 500 bis 2 000 µg/Tag oder Fluticason Propionat 750 
bis 1 000 µg/Tag oder Flunisolide 1 500 bis 2 000 µg/Tag (Aubier 1999). Damit kann von 
unterschiedlichem Asthma-Schweregrad in den Studien ausgegangen werden. In der 
Einschlussphase wurde die jeweilige ICS-Behandlung weitergeführt und einheitlich die 
Bedarfsmedikation auf Salbutamol umgestellt. Salbutamol war auch als Bedarfsmedikation in 
der Beobachtungsphase erlaubt. Darüber hinaus war in allen Studien die Weiterführung der 
Asthma-Therapie mit z. B. Anticholinergika, Theophyllin oder Cromoglykaten gestattet. In 
der Kinderstudie (van den Berg 2000) waren auch weitere Begleitmedikamente erlaubt, wenn 
sie in konstanter Dosierung gegeben wurden. 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 47 - 



Vorbericht A07-01     
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale – Ergänzungsauftrag 

Version 1.0 
31.05.2008

c) Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol  

In den Studien von Aalbers 2004 und SAM 40040/Dahl 2006 wurde Fluticason/Salmeterol in 
der Dosierung 250/50 µg 1 Inhalation bid (500/100 µg/Tag) verabreicht und mit 
Budesonid/Formoterol in der Dosierung 160/4,5 µg 2 Inhalationen bid (640/18 µg/Tag) 
verglichen. Kuna 2007 prüfte Fluticason 125/25 µg 2 Inhalationen bid vs. 
Budesonid/Formoterol 320/9 µg 1 Inhalation bid und erreichte damit die gleichen 
Tagesdosierungen. In der Studie SAM40048 2003 wurde Fluticason/Salmeterol in der 
Dosierung 250/50 µg 1 Inhalation bid (500/100 µg/Tag) oder 200/6 µg Budesonid/Formoterol 
1 Inhalation bid (400/12 µg/Tag) verabreicht. Damit liegt in dieser Studie eine geringere 
Dosierung im Vergleich zu den o. g Studien vor, deren Einfluss auf patientenrelevante 
Endpunkte und die Vergleichbarkeit der Studien zu diskutieren ist. In allen Studien wurden in 
beiden Gruppen Pulver-Inhalationssysteme eingesetzt, für Fluticason/Salmeterol jeweils der 
Diskus®, für Budesonid/Formoterol jeweils der Turbohaler® (der in Studie SAM40040 
2004/Dahl 2006 eingesetzte Breath Actuated Dry Powder Inhaler entspricht einem 
Turbohaler®). Studien, in denen andere Inhalersysteme verglichen wurden, wurden nicht 
identifiziert.  

Die Vorbehandlung in den Studien von Aalbers 2004 und Kuna 2007 umfasste ICS über 
mindestens 3 Monate, wobei im letzten Monat vor Studienbeginn bei Aalbers eine konstante 
Dosierung von 500 bis 1 200µg Budesonid-Äquivalent einzuhalten war. Zusätzliche 
Behandlung wie auch die Gabe von LABA war gestattet. Die ICS-Behandlung und 
Bedarfsmedikation wurden in der Run-in-Phase fortgeführt. In der Beobachtungsphase waren 
nur Salbutamol und Terbutalin als Bedarfsmedikation gestattet, während weitere Asthma-
Medikation weitgehend ausgeschlossen war. Bei Kuna 2007 sah die Vorbehandlung vor der 
Studie eine Dosis von > 500 µg Budesonid oder Fluticason/Tag oder > 1 000 µg/Tag eines 
anderen inhalativen Kortikosteroids für einen Monat oder länger vor. Die ICS-Behandlung 
und die Bedarfsmedikation wurden in der Run-in-Phase fortgeführt. Als weitere 
antiasthmatische Behandlung war Terbutalin erlaubt. Die Studien SAM40040 2004/Dahl 
2006 und SAM40048 2003 nannten als Vorbehandlung vergleichbare Dosierungen von ICS 
(BDP 1 000 µg oder Äquivalent) über mindestens 4 Wochen. In beiden Studien wurde in der 
Run-in-Phase die ICS-Behandlung weitergeführt und die Bedarfsmedikation auf Salbutamol 
umgestellt, das auch in der Beobachtungsphase als Bedarfsmedikation zur Verfügung stand. 
Im Falle von Asthma-Exazerbationen gestattete die Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 eine 
individuelle ICS-Gabe über 10 Tage, ansonsten aber keine weitere Asthma-Medikation. Dem 
gegenüber war in der Studie SAM40048 2003 eine begleitende Dauertherapie in konstanter 
Dosierung mit Ausnahme oraler Beta-2-Rezeptoragonisten, LABA oder systemischer Steroide 
erlaubt.  
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d) Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster 
Dosisadaptation 

In der Studie von Vogelmeier 2005 (SUM SD-039-0691, Johansson 2006) wurde 
Budesonid/Formoterol in der Dosierung 160/4,5 µg 2 Inhalationen bid von Woche 1 bis 
Woche 4 verabreicht. Die Erhaltungsdosis konnte von Woche 5 bis Woche 52 von 4 
Inhalationen pro Tag bis auf 2 Inhalationen pro Tag reduziert werden. Als Bedarfstherapie 
waren zusätzliche Inhalationen von Budesonid/Formoterol-Fixkombination erlaubt. 
Verglichen wurde diese Gruppe mit einer Kombination aus Fluticason/Salmeterol in der 
Dosierung 250/50 µg 2 Inhalationen bid (Woche 1 bis Woche 4). Ab Woche 5 konnte die 
Dosierung auf 100/50 µg bid reduziert oder auf 500/50 µg bid erhöht werden. Als 
Bedarfsmedikation durfte Salbutamol genommen werden. Die Dosisanpassungen der 
Erhaltungstherapie waren in beiden Gruppen während der geplanten Visiten sowie während 
zusätzlicher Visiten abhängig vom Ausmaß der Asthma-Symptomatik möglich. 

In der Studie von Vogelmeier 2005 wurde Budesonid/Formoterol SMART als Pulver-
Inhalationssystem (Turbohaler®) eingesetzt. Fluticason/Salmeterol wurde ebenfalls als Pulver 
appliziert (Diskus®), das in diesem Arm eingesetzte Salbutamol konnte als Pulver-Inhalator 
oder als Treibgasdosieraerosol gegeben werden. 

Die für den Einschluss in die Studie notwendige Vorbehandlung bestand aus einer täglichen 
Dosis von > 500 µg Budesonid oder Fluticason oder > 1000 µg eines anderen inhalativen 
Kortikosteroids über mindestens 4 Wochen vor der Run-in-Phase. Diese ICS-Behandlung 
(+ LABA plus SABA bei Bedarf) wurde in der Run-in-Phase fortgeführt. 

e) Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 

Papi 2007a untersuchte 2 Gruppen. Die eine Gruppe bekam eine Kombination aus 
Beclometason/Formoterol in einer Dosierung von 100/6 µg zwei Inhalationen zweimal am 
Tag mit einer Tagesdosis von 400/24 µg. Das entsprach der maximal empfohlenen 
Tagesdosis. Die Vergleichsgruppe bekam Budesonid/Formoterol 200/6 µg zwei Inhalationen 
zweimal am Tag (Tagesdosis von 800/24 µg). Die in der Studie eingesetzte Dosis entsprach 
damit der empfohlenen maximalen Tagesdosis der Budesonid/Formoterol-Kombination 
(allerdings weist die Fachinformation darauf hin, dass einige Patienten die doppelte 
Tagesdosis benötigen können). Beclometason/Formoterol wurde als Treibgasdosieraerosol 
verabreicht, Budesonid/Formoterol wurde über ein Pulver-Inhalationssystem appliziert. 

Die Vorbehandlung bestand aus ICS in einer maximalen Tagesdosierung von 1000 µg 
Beclometason-Äquivalent. Die Behandlung in der Run-in-Phase sah wie folgt aus: 
Salbutamol wurde als Notfallmedikation jederzeit gestattet, inhalative oder orale Natrium-
Cromoglycate, Natrium-Nedocromil und Theophyllin waren zu Beginn und als konstante 
Dosierung während der Studie erlaubt. Die ICS-Behandlung blieb während der Run-in-Phase 
unverändert. Als weitere antiasthmatische Behandlung waren Salbutamol als 
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Bedarfsmedikation jederzeit und orale Kortikosteroide nur im Fall von Asthma-
Exazerbationen gestattet. Inhalative oder orale Natrium-Cromoglycate oder Natrium-
Nedocromil und Theophyllin, die zu Studienbeginn eingenommen wurden, konnten während 
der Studie in unveränderter Dosierung weitergenommen werden. 

f) Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Eine weitere Studie von Papi (b) aus dem Jahr 2007 untersuchte die Kombination 
Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol. Gruppe 1 wurde eine Dosierung von 
Beclometason/Formoterol von 100/6 µg zwei Inhalationen zweimal am Tag mit einer 
Tagesdosis von 400/24 µg verabreicht. (maximal zugelassene Tagesdosis, alle Asthma-
Schweregrade). Gruppe 2 erhielt Fluticason/Salmeterol in einer Dosierung von 125/25 µg 
zwei Inhalationen zweimal am Tag mit einer Tagesdosis von 500/100 µg. Für 
Fluticason/Salmeterol wurde damit nicht die maximale Tagesdosis eingesetzt. Diese beträgt 
250/25 µg zwei Inhalationen zweimal am Tag (1000/100 µg Tagesdosis). Beide Testpräparate 
wurden als Treibgasdosieraerosol eingesetzt. 

Eine maximale Tagesdosis von 1000 µg ICS war als Vorbehandlung vor der Studie erlaubt. 
Die ICS-Dosis blieb während der Run-in-Phase unverändert. Salbutamol war als 
Bedarfsmedikation jederzeit gestattet. Orale Kortikosteroide durften nur im Fall von Asthma-
Exazerbationen als weitere antiasthmatische Behandlung eingenommen werden. Inhalative 
oder orale Natrium-Cromoglycate oder Natrium-Nedocromil und Theophyllin, die zu 
Studienbeginn eingenommen wurden, konnten während der Studie in unveränderter 
Dosierung weitergenommen werden. 

Charakterisierung der Studienpopulationen 

In alle Studien wurden laut Ein-/Ausschlusskriterien der Studien Patienten mit 
unkontrolliertem Asthma (spezifiziert z. B. durch definierte minimale Asthma-Symtomatik 
oder Gebrauch von Bedarfsmedikation) eingeschlossen. Generell waren die Gruppen 
innerhalb der Studien vergleichbar (siehe Tabelle 9). Unterschiede der Studienpopulationen 
zwischen den Studien werden in den folgenden Abschnitten beschrieben. 

a) Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Auch wenn die Studien von Jenkins 2006 und Noonan 2006 Jugendliche ab dem 12. 
Lebensjahr einschlossen, war das Altersmittel gegenüber den Studien von Rosenhall 2002, 
2003a+b und Zetterström 2001, die Erwachsene ab dem 18. Lebensjahr betrachteten, nicht 
unterschiedlich. In den einzelnen Behandlungsarmen schwankte das Altersmittel zwischen 40 
und 47 Jahren. Meist wurden etwas mehr Frauen untersucht, was in den Studien von Jenkins 
2006 und Noonan 2006 besonders deutlich wurde. Die Patienten der Studien von Jenkins 
2006 und Noonan 2006 hatten mit 65 bis 67 % FEV1 vom Sollwert zu Studienbeginn einen 
Hinweis auf einen höheren Schweregrad der Erkrankung als das bei den Patienten der 
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Rosenhall 2002-, 2003a+b-Studie mit Ausgangswerten zwischen 94 und 96 % der Fall war. 
Die Quote der Studienabbrecher lag, mit Ausnahme von Noonan 2006, unter 20 %. Hier lag 
die Rate bei 21,7 bzw. 25,2 %. Bei Rosenhall 2003a+b betrug die Studienabbrecherrate 5,5 % 
bzw. 14,6 %. Entsprechend diesem Unterschied besteht in dieser Studie grundsätzlich die 
Möglichkeit einer relevanten und u. U. auch differenziellen Verzerrung der Charakteristika 
der Untersuchungsgruppen. Das Verhältnis der Abbruchraten zwischen den Gruppen war in 
den Studien von Jenkins 2006 und Rosenhall 2002 bzw. Rosenhall 2003a+b gegenläufig. Ein 
Grund dafür könnte in den unterschiedlichen Designs (doppelblind vs. offen) liegen. 

Da die Studie von Pohunek 2006 Kinder unter 12 Jahren in ihre Untersuchung einschloss, 
wird sie separat dargestellt. Das Altersmittel lag bei 8 Jahren. Bei Betrachtung des 
Geschlechterverhältnisses wurde deutlich, dass mehr Jungen als Mädchen untersucht wurden 
(65/35 Bud/Form und 68/32 Bud+Form). Der FEV1 zu Studienbeginn lag mit 92 % bzw. 
93 % in vergleichbarer Größenordnung wie in den Studien von Rosenhall 2002 und Rosenhall 
2003a+b. Die Abbruchraten waren mit 5 % und 6 % verhältnismäßig gering. 

b) Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Bei den Erwachsenenstudien schwankte das Altersmittel zwischen 33 und 48 Jahren. Die 
Kinder in der Studie von van den Berg 2000 waren im Durchschnitt 7,6 Jahre alt. Das 
Geschlechtsverhältnis war überwiegend ausgewogen, nur im Flu/Salm-Arm der van-den-
Berg-2000-Studie fanden sich 64 % Jungen und 36 % Mädchen. In den Erwachsenenstudien 
war das initiale FEV1 deutlich auf zwischen 72 und 77 % des Solls reduziert. Die 
entsprechenden Ausgangswerte der Kinder waren mit 84 bzw. 86 % etwas besser. In den 
Erwachsenenstudien schwankte der Anteil der Studienabbrecher zwischen 8 und 19 %, war 
innerhalb der Studien zwischen den Gruppen aber jeweils vergleichbar. Bei den Kindern lag 
die Rate der Studienabbrecher mit 4 % deutlich niedriger.  

c) Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol  

In 3 Studien (Aalbers 2004, SAM40040 2004/Dahl 2006 und SAM40048 2003) des 
Vergleichs Bud/Form vs. Flu/Salm lag das Altersmittel zwischen 46 und 49 Jahren und war 
damit vergleichbar. Der Altersdurchschnitt bei den Teilnehmern der Studiengruppen von 
Kuna 2007 war mit jeweils 38 Jahren deutlich geringer als in den anderen Studien. 
Tendenziell wurden in allen Studien etwas mehr Frauen untersucht. Mit 85 bzw. 84 % FEV1 
vom Sollwert waren die Ausgangswerte der Patienten in der Studie Aalbers 2004 im 
Normbereich. Deutliche Lungenfunktionseinschränkungen zeigten mit 65 bzw. 66 % FEV1 
die Patienten der Studie SAM40048 2003 und mit 73 % FEV1 die Teilnehmer der Studie 
Kuna 2007. Dies schränkt die Vergleichbarkeit, insbesondere mit der Studie von Aalbers 
2004 ein. Der Anteil der Studienabbrecher lag zwischen 4,4 und 14  %. 
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d) Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster 
Dosisadaptation 

Vogelmeier 2005 untersuchte Personen mit einem durchschnittlichen Alter von 45 Jahren. In 
die Studie konnten auch Jugendliche ab 12 Jahren eingeschlossen werden. Der Anteil von 
Patienten unter 18 Jahren war jedoch sehr gering (< 4 %). Die Studie wurde deshalb zur 
Bewertung herangezogen, obwohl Bud/Form SMART ausschließlich für Erwachsene 
zugelassen ist.  

Es wurden mehr Frauen als Männer in den Gruppen beobachtet. Der FEV1 lag zu 
Studienbeginn bei 73 %. Die Studienabbrecherrate betrug 11 % in der Bud/Form-SMART-
Gruppe und 14 % in der Flu/Salm-Gruppe. 

e) Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 

In der Studie von Papi 2007a lag der Altersdurchschnitt in den Studiengruppen bei 43 bzw. 46 
Jahren. Auch hier wurden tendenziell mehr Frauen als Männer untersucht. Stärkere 
Lungenfunktionseinschränkungen lagen bei den Patienten mit Werten von 70 % des 
Sollwertes für das FEV1 vor. In der Bud/Form-Gruppe war die Rate der Studienabbrecher mit 
12 % doppelt so hoch wie in der BDP/Form-Gruppe (6 %). 

f) Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Die geringste Studienabbrecherrate (1 % bis 2 %) wies eine weitere Studie von Papi 2007b 
auf, in der Personen mit durchschnittlich 47 Jahren (BDP/Form-Gruppe) bzw. 50 Jahren 
(Flu/Salm-Gruppe) untersucht wurden. Die untersuchten Personen wiesen deutliche 
Lungenfunktionseinschränkungen auf. Der FEV1-Wert lag mit 67 % vom Sollwert in einem 
eher niedrigen Bereich. Auch in dieser Untersuchung war der Anteil der untersuchten Frauen 
höher als der Anteil der untersuchten Männer. 
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Tabelle 7: Eingeschlossene Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Studiendesign 
(Art der 

Hypothese) 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 

Patienten 

Ort, Zentren und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien in den Studiena 

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Jenkins 2006 RCT, doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Überlegenheit) 

Run-in: 2 W 
Behandlung:  
12 W Wirksamkeit
24 W Sicherheitb 

Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 341d 
226 (Bud/Form) 
115 (Bud+Form) 

Ort: Australien, 
Tschechien, Polen, 
Frankreich, Spanien, 
Österreich 
Zentren: 54 
Zeitraum: unklar 

Primäre Zielgröße: morgendlicher PEF 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage, 
Asthma-Kontrolle, Symptom-Score, Gebrauch 
von Bedarfsmedikation); Exazerbationen; 
unerwünschte Ereignisse 

Noonan 2006 RCT 
doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Überlegenheit) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 
12 W  
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 596  
124 (Bud/Form)  
115 (Bud+Form) 
 
+ 3 weitere Gruppen: 
109 (Bud)  
123 (Form) 
125 (Placebo) 

Ort: USA  
Zentren: 84 
Zeitraum: 07.07.2002 
bis 29.01.2004 

Primäre Zielgröße: FEV1 

Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage, 
Symptom-Score, Gebrauch von 
Bedarfsmedikation, nächtliches asthma-
bedingtes Erwachen), Verschlechterung des 
Asthmas); Exazerbationen; AQLQ; PAQLQ; 
Patientenzufriedenheit mit der 
Asthmamedikation; unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Studiendesign 
(Art der 

Hypothese) 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 

Patienten 

Ort, Zentren und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien in den Studiena 

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Kinder 

Pohunek 2006 RCT, doppelblind, 
double-dummye, 
parallel, 
multizentrisch 
(Überlegenheit) 

Run-in: 10-14 
Tage 
Behandlung:  
12 W  
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 630 
216 (Bud/Form) 
201 (Bud+Form) 
 
+ 1 weitere Gruppe: 
213 Bud 

Ort: Österreich, 
Belgien, Tschechien, 
Polen, Frankreich, 
Ungarn, Spanien, 
Schweiz 
Zentren: 80 
Zeitraum: 11.03. 2002-
10.03.2003 

Primäre Zielgröße: morgendlicher PEF 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage, 
Symptom-Score, Gebrauch von 
Bedarfsmedikation, Tage ohne 
Bedarfsmedikation; nächtliches asthma-
bedingtes Erwachen), unerwünschte 
Ereignisse, Lebensqualität (PAQLQ(S)) 

Erwachsene 
Zetterström 2001 RCT, doppelblind, 

double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Überlegenheit) 

Run-in: 2 W 
Behandlung:  
12 W 
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 238  
123 (Bud/Form) 
115 (Bud+Form) 
 
+ 1 weitere Gruppe: 
124 (Bud) 

Ort: Deutschland, 
Finnland, Irland, 
Norwegen, Schweden, 
Spanien,  
Zentren: 59 
Zeitraum: unklar 

Primäre Zielgröße: morgendlicher PEF 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage, 
Asthma-Kontrolle, Symptom-Score, Gebrauch 
von Bedarfsmedikation, nächtliches asthma-
bedingtes Erwachen); Exazerbationen; 
unerwünschte Ereignisse 

Rosenhall 2002 RCT, offen, 
parallel, 
multizentrisch 
(n. g.)  

Run-in: ≥ 2 Wf 

Behandlung: 26 W
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 586 
390 (Bud/Form) 
196 (Bud+Form) 

Ort: Dänemark, 
Schweden, Norwegen, 
Finnland 
Zentren: nicht berichtet
Zeitraum: unklar 

Primäre Zielgröße: unerwünschte Ereignisse 
Weitere Zielgrößen:  
Asthma-Symptome (Asthma-Kontrolle); 
Exazerbationen; HRQL/Aktivitäten des 
täglichen Lebens 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Studiendesign 
(Art der 

Hypothese) 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 

Patienten 

Ort, Zentren und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien in den Studiena 

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Erwachsene 

Rosenhall 2003a+b 
(Schwedische Sub-
population der 
Studie Rosenhall 
2002 für 6 M 
weitergeführt) 

RCT, offen, 
parallel, 
multizentrisch 
(n. g.) 

Run-in: ≥ 2 Wf 

Behandlung: 52 W
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 321 
218 (Bud/Form) 
103 (Bud+Form) 

Ort: Schweden 
Zentren: 29 
Zeitraum: unklar 

Primäre Zielgröße: unerwünschte Ereignisse 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome (Asthma-Kontrolle); 
Exazerbationen; Inanspruchnahme von 
Gesundheitsleistungen; HRQL/Aktivitäten des 
täglichen Lebens 

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Aubier 1999 
 

RCT, doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Äquivalenz) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 28 W
Follow-upc: 2 W 

Gesamtzahl: 338 

167 (Flu/Salm) 
171 (Flu+Salm) 
 
+ 1 weitere Gruppe 
165 (Flu) 

Ort: Deutschland, 
Frankreich, 
Niederlande, 
Zentren:55 
Zeitraum: 31.05.1996-
10.11.1997 

Primäre Zielgröße: morgendlicher PEF 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome (Symptom-Score, 
Gebrauch von Bedarfsmedikation); 
unerwünschte Ereignisse; Schlaf-Score; 
Aktivitäten des täglichen Lebens; 
Krankenhausaufnahmen und ambulante 
Konsultationen; Therapiezufriedenheit 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien  

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Studiendesign 
(Art der 

Hypothese) 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 

Patienten 

Ort, Zentren und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien in den Studiena 

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Bateman 1998 RCT, doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Äquivalenz) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 12 W
Follow-upc: 2 W 

Gesamtzahl: 244 
121 (Flu/Salm) 
123 (Flu+Salm) 

Ort: Großbritannien, 
Spanien, Südafrika, 
Portugal, 
Zentren: 44 
Zeitraum: 17.07.1996-
09.05.1997 

Primäre Zielgröße: morgendlicher PEF 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome (Symptom-Score, 
Gebrauch von Bedarfsmedikation); 
unerwünschte Ereignisse 

Chapman 1999 RCT, doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Äquivalenz) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 28 W
Follow-upc: 2 W 

Gesamtzahl: 371 
180 (Flu/Salm) 
191 (Flu+Salm) 

Ort: Kanada, 
Dänemark, Finnland, 
Norwegen, Schweden 
Zentren: 43  
Zeitraum: 03.07.1996-
23.07.1997 

Primäre Zielgröße: morgendlicher PEF 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome (Symptom-Score, 
Gebrauch von Bedarfsmedikation); 
unerwünschte Ereignisse 

Kinder 

van den Berg 2000 RCT, doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Äquivalenz) 

Run-in: 2 W  
Behandlung: 12 W
Follow-upc: 2 W 

Gesamtzahl: 257 
125 (Flu/Salm) 
132 (Flu+Salm) 

Ort: Estland, Finnland, 
Litauen, Niederlande, 
Norwegen, Portugal, 
Spanien, Südafrika, 
Schweden 
Zentren: 35; 
Zeitraum: 11/96-09/97 

Primäre Zielgröße: morgendlicher PEF 
Weitere Zielgrößen:  
Asthma-Symptome (Symptom-Score, 
Gebrauch von Bedarfsmedikation); 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Studiendesign 
(Art der 

Hypothese) 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 

Patienten 

Ort, Zentren und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien in den Studiena 

Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 
Jugendliche und Erwachsene 

Aalbers 2004  
(Arm 2 und 3) 

RCT, doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, multi-
zentrisch mit 
angeschlossener 
offener Phase 
(Überlegenheit) 

Run-in: 10-14 
Tage 
doppelblinde 
Phase: 1 M 
offene Phase: 6 M 
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 439 
215 (Bud/Form)  
224 (Flu/Salm) 
 
+ eine weitere 
Gruppe  
Bud/Form mit 
symptomange-
passter Dosierung, 
219 Patienten 

Ort: Dänemark, 
Finnland, Deutschland, 
Norwegen, Schweden, 
Niederlande 
Zentren: 93 
Zeitraum: 10.10.2001-
21.12.2002 

Primäre Zielgröße: zusammengesetzte 
Zielgröße WCAW (Well Controlled Asthma 
Week) 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome (Symptom-Score, 
Gebrauch von Bedarfsmedikation); 
Exazerbationen; unerwünschte Ereignisse 

SAM40040 
2004/Dahl 2006 
 

RCT, doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Überlegenheit) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 24 W
Follow-upc: 1 W 
(optional) 

Gesamtzahl: 1397 
700 (Bud/Form) 
697 (Flu/Salm) 

Ort: 18 europäische 
Länder 
Zentren: 178 
Zeitraum: 26.11.2001-
13.01.2003 

Primäre Zielgröße: Asthma-
Exazerbationsrate 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome: (Symptom-Score, 
Gebrauch von Bedarfsmedikation); 
unerwünschte Ereignisse 

SAM40048 2003 RCT, doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Überlegenheit) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 12 W 
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 248 
127 (Bud/Form) 
121 (Flu/Salm) 

Ort: Deutschland, 
Zentren: 27 
Zeitraum: 16.08.2001-
02.09.2002 

Primäre Zielgröße: FEV1 (Veränderung in % 
vom Sollwert) 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome (Symptom-Score, 
Gebrauch von Bedarfsmedikation); 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Studiendesign 
(Art der 

Hypothese) 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 

Patienten 

Ort, Zentren und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien in den Studiena 

Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 
Jugendliche und Erwachsene 

Kuna 2007 (Arm 1 
und 2) 
 

RCT, 
doppelblind, 
double-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Überlegenheit) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 6 
Monate 
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 3335 
1105 (Bud/Form) 
1123 (Flu/Salm) 
 
+1 weitere Gruppe: 
1107 (Bud/Form 
SMART) 

Ort: 16 Länder (Afrika, 
Asien, Europa, Mittel- 
und Südamerika) 
Zentren: 235  
Zeitraum: 19.12.2003-
11.03.2005 

Primäre Zielgröße: Zeit bis zum Auftreten 
schwerer Exazerbationen  
Weitere Zielgrößen: 
leichte und schwere Exazerbationen; Asthma-
Symptome: (symptomfreie Tage, Symptom-
Score, Gebrauch von Bedarfsmedikation, Tage 
ohne Bedarfsmedikation; nächtliches asthma-
bedingtes Erwachen, Asthma-Kontrolle), 
unerwünschte Ereignisse, Lebensqualität 
(AQLQ(S)); Hospitalisierung/ 
Notaufnahmebehandlung; Arztbesuche, 
Hausbesuche, Ambulanztransport 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Studiendesign 
(Art der 
Hypothese) 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort, Zentren und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien in den Studiena 

Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit angepasster Dosisadaptation 

Jugendliche und Erwachsene 

Vogelmeier 2005  
 

RCT, offen, 
parallel, 
multizentrisch 
(Überlegenheit) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 52 W
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 2143 
1067 (Bud/Form 
SMART)  
1076 (Flu/Salm) 

Ort: - 
Zentren: 246, 16 
Länder 
Zeitraum: - 

Primäre Zielgröße: Zeit bis zur ersten 
schweren Exazerbation 
Weitere Zielgrößen: 
schwere Exazerbationen (verschiedene 
Definitionen); Hospitalisierung / 
Notaufnahmebehandlung; Arztbesuche; 
Hausbesuche; Gabe von oralen Steroiden; 
Asthma-Symptome (Asthma-Kontroll-
Fragebogen (ACQ-5), Gebrauch von 
Bedarfsmedikation); Lebensqualität 
(AQLQ(S)); Patientenzufriedenheit mit der 
Asthmamedikation; unerwünschte Ereignisse  

Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 

Erwachsene 

Papi 2007a  
 

RCT, doppelblind, 
doppel-dummy, 
parallel, 
multizentrisch 
(Nichtunterlegen-
heit) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 12 W
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 219 
109 (BDP/Form)  
110 (Bud/Form) 

Ort: Polen, 
Ukraine,Österreich 
Zentren: 13 
Zeitraum: 07.09.2004-
03.08.2005 

Primäre Zielgröße: morgendlicher PEF 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage, 
Symptom-Score, Gebrauch von 
Bedarfsmedikation, Tage ohne 
Bedarfsmedikation); Exazerbationen; 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Tabelle 7 (Fortsetzung): Eingeschlossene Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Studiendesign 
(Art der 

Hypothese) 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort, Zentren und 
Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterien in den Studiena 

Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Erwachsene 

Papi 2007b  RCT, doppelblind, 
parallel, 
multizentrisch 
(Nichtunterlegen-
heit) 

Run-in: 2 W 
Behandlung: 12 W
Follow-upc: - 

Gesamtzahl: 228 
115 (BDP/Form)  
113 (Flu/Salm) 

Ort: Polen, Ukraine 
Zentren: 12 
Zeitraum: 29.11.2004-
28.09.2005- 

Primäre Zielgröße: morgendlicher PEF 
Weitere Zielgrößen: 
Asthma-Symptome: (symptomfreie Tage, 
Symptom-Score, Gebrauch von 
Bedarfsmedikation, Tage ohne 
Bedarfsmedikation); Exazerbationen; 
unerwünschte Ereignisse 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, Angaben zu SAM40040 und SAM40048 stammen vollständig aus Studienberichten der 
Hersteller 
a: primäre Zielkriterien sowie Zielkriterien, die den im Berichtsplan spezifizierten Therapiezielen zuzuordnen sind 
b: Efficacy-Auswertung nach 12 Wochen, Safety-Auswertung nach 24 Wochen 
c: Follow-up: Nachbeobachtung nach Beendigung der Studienbehandlung 
d: Es existiert eine weitere Gruppe mit alleiniger ICS-Therapie Woche 0-12, Woche 13-24 randomisiert auf Budesonid/Formoterol bzw. Formoterol + Budesonid 
e: keine Information über Placebo-Inhaler verfügbar 
f: keine eindeutige zeitliche Abgrenzung der Run-in-Phase 

ACQ: Asthma Control Questionnaire; Bud: Budesonid; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; FEV1: Einsekundenkapazität; Form: Formoterol; Flu: 
Fluticasonpropionat; HRQL: Health related Quality of Life; M: Monat; PAQLQ: Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire; PEF: Peak Exspiratory Flow; 
RCT: randomisierte, kontrollierte Studie; Salm: Salmeterol; W: Woche; WCAW: Well Controlled Asthma Week 
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Tabelle 8: Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der Run-
in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Jenkins 2006 Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
(320/9 µg) 2 Inhalationen 
bida+  
Inhaler 2: Placebo 2 
Inhalationen bid 
Inhalertyp: jeweils 
Turbohaler® 

Inhaler 1: Budesonid 
400 µg 2 Inhalationen 
bida  + 
Inhaler 2: Formoterol 
9 µg 2 Inhalationen bid 

Inhalertyp: jeweils 
Turbohaler® 

ICS ≥ 4 Monate; in 
den letzten 4 Wochen 
vor Studienbeginn in 
einer konstanten Dosis 
von ≥ 750 µg/Tag 

Fortführung der ICS-
Behandlung 
Bedarfsmedikation 
Terbutalin (0,5 mg) 

Bedarfsmedikation: 
Terbutalin (0,5 mg) 

Noonan 2006 Inhaler 1:  
Budesonid/Formoterol 
(160 µg/4,5 µg) 2 
Inhalationen bid  
Inhalertyp: pMDI 
+  
Inhaler 2: Placebo 2 
Inhalationen bid, 
Inhalertyp: DPI 

Inhaler 1: Budesonid 
160 µg, 2 Inhalationen 
bid  
Inhalertyp: pMDI 
+ 
Inhaler 2: Formoterol 
4,5 µg, 2 Inhalationen 
bid 
Inhalertyp: DPI 

Mittlere bis hohe ICS 
> 4 Wochen vor 
Studienbeginn alleine 
oder in Kombination 
mit anderen 
Medikamenten zur 
Erhaltungstherapie 

Absetzen der gegenwärtigen 
Asthmatherapie 
Einfach blinde Gabe von 
Budesonid pMDI 
80 µg/Inhalation bid und 
Notfallmedikation 
Salbutamol bei Bedarf 

Bedarfsmedikation: 
Salbutamol   

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Kinder 

Pohunek 2006 Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
80/4,5 µg, 2 Inhalationen 
bida 

Inhalertyp: Turbohaler® 

Inhaler 1: Budesonid 
100 µg, 2 Inhalationen 
bida 

Inhalertyp: Turbohaler® 
+ 
Inhaler 2: Formoterol 
4,5 µg, 2 Inhalationen 
bid 
Inhalertyp:  Turbohaler® 

ICS ≥ 3 Monate, ≥30 
Tage vor Studien-
beginn in einer 
konstanten Dosis von 
375-1000 µg/Tag 

Fortführung der ICS-
Behandlung  
+ Bedarfsmedikation: 
kurz wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten 

Bedarfsmedikation: 
Terbutalin  

Erwachsene 

Zetterström 2001 Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
(160/4,5 µg) 2 
Inhalationen bida 
+  
Inhaler 2: Placebo 2 
Inhalationen bid 
Inhalertyp: jeweils 
Turbohaler® 

Inhaler 1: Budesonid 
200 µg 2 Inhalationen 
bida  
Inhaler 2: Formoterol 
4,5 µg 2 Inhalationen bid 

Inhalertyp: jeweils 
Turbohaler® 

ICS ≥ 30 Tage vor 
Studienbeginn in einer 
konstanten Dosis von 
≥ 500 µg/Tag 

Fortführung der ICS-
Behandlung 
+ Bedarfsmedikation: 
kurz wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten 

Bedarfsmedikation: 
Terbutalin und 
Salbutamol 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Erwachsene 

Rosenhall 2002 Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
(160/4,5 µg), 2 
Inhalationen bid 
Inhalertyp: jeweils 
Turbohaler® 

Inhaler 1: Budesonid 
160 µg, 2 Inhalationen 
bid  
+  
Inhaler 2: Formoterol 
4,5 µg, 2 Inhalationen 
bid 
Inhalertyp: jeweils 
Turbohaler® 

ICS 400-1200 µg/Tag 
+ täglicher Gebrauch 
von lang- oder kurz 
wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten 

ICS-Dosis der 
Vorbehandlung 
weitergeführt + 
Bedarfsmedikation: kurz 
wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten 

Bedarfsmedikation: kurz 
wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten 
Erlaubt: max. 2 Behand-
lungszyklen mit oralen 
Steroiden zur Behand-
lung von Exazerbatio-
nen; Anticholinergika, 
i. v. Steroide, vernebelte 
Beta-2-Rezeptor-
agonisten zur Not-
fallbehandlung; nasale 
Steroide und Anti-
histaminika (außer 
Terfanid) und 
okular/nasal verabreichte 
Cromoglicinsäure 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Erwachsene 

Rosenhall 2003a+b Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
(160/4,5 µg) 2 
Inhalationen bid 
Inhalertyp: jeweils 
Turbohaler® 

Inhaler 1: Budesonid 
160 µg 2 Inhalationen 
bid +  
Inhaler 2: Formoterol 
4,5 µg 2 Inhalationen bid  
Inhalertyp: jeweils 
Turbohaler® 

ICS 400-1200 µg/Tag 
+ täglicher Gebrauch 
von lang- oder kurz 
wirksamen Beta-2-
Rezeptoragonisten 

ICS-Dosis der 
Vorbehandlung 
weitergeführt + 
Bedarfsmedikation: kurz 
wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten 

Bedarfsmedikation: 
kurz wirksame Beta-2-
Rezeptoragonisten 
(Terbutaline und 
Salbutamol konstanter 
Hersteller, konstante 
Dosis) 

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Aubier 1999 Inhaler 1: 
Fluticason/Salmeterol 
(500/50 µg) 1 Inhalation 
bid +  
Inhaler 2: Placebo 1 
Inhalation bid 
Inhalertyp: jeweils 
Diskus® 

Inhaler 1: Fluticason 
500 µg 1 Inhalation bid  
+  
Inhaler 2: Salmeterol 
50 µg 1 Inhalation bid 
Inhalertyp: jeweils 
Diskus® 

ICS kontinuierlich 
über 12 Wochen vor 
Run-in und 
Beclometason oder 
Budesonid 1500-
2000 µg/Tag oder 
Fluticason Propionat 
750-1000 µg/Tag oder 
Flunisolide 1500-
2000 µg/Tag in 
deutschen Zentren 4 
Wochen vor Run-in 

ICS-Dosis weiter, 
Bedarfsmedikation 
umgestellt auf 
Salbutamol 

Bedarfsmedikation: 
Salbutamol; 
regelmäßige Asthma-
therapie (z. B. 
Anticholinergika, 
Theophyllin, 
Cromoglicat) 
unverändert 
weitergeführt 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Bateman 1998 Inhaler 1: 
Fluticason/Salmeterol 
(100/50 µg) 1 Inhalation 
bid + 
Inhaler 2: Placebo 1 
Inhalation bid 
Inhalertyp: jeweils 
Diskus® 

Inhaler 1: Fluticason 
100 µg 1 Inhalation bid  
+ 
Inhaler 2: Salmeterol 
50 µg 1 Inhalation bid 
Inhalertyp: jeweils 
Diskus® 

ICS kontinuierlich 
über 12 Wochen vor 
Run-in und 
Beclometason oder 
Budesonid 400-
500 µg/Tag oder 
Fluticason Propionat 
200-250 µg/Tag 4 
Wochen vor Run-in 

ICS-Dosis weiter, 
Bedarfsmedikation 
umgestellt auf 
Salbutamol 

Bedarfsmedikation: 
Salbutamol; 
Wiederaufnahme der 
regulären Asthma-
Therapie nach 
Beendigung der 
Studienmedikation 

Chapman 1999 Inhaler 1: 
Fluticason/Salmeterol 
(250/50 µg) 1 Inhalation 
bid + 
Inhaler 2: Placebo 1 
Inhalation bid 
Inhalertyp: jeweils 
Diskus® 

Inhaler 1: Fluticason 
250 µg 1 Inhalation bid 
 + 
Inhaler 2: Salmeterol 
50 µg 1 Inhalation bid 
Inhalertyp: jeweils 
Diskus® 

ICS kontinuierlich 
über 12 Wochen vor 
Run-in und 
Beclometason oder 
Budesonid 800-
1200 µg/Tag oder 
Fluticason Propionat 
400-600 µg/Tag 4 
Wochen vor Run-in 

ICS-Dosis weiter, 
Bedarfsmedikation 
umgestellt auf 
Salbutamol 

Bedarfsmedikation: 
Salbutamol; 
Wiederaufnahme der 
regulären Asthma-
Therapie nach 
Beendigung der 
Studienmedikation 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Kinder 

van den Berg 2000 Inhaler 1: 
Fluticason/Salmeterol 
(100/50 µg) 1 Inhalation 
bid + 
Inhaler 2: Placebo 1 
Inhalation bid 
Inhalertyp: jeweils 
Diskus® 

Inhaler 1: Fluticason 
100 µg 1 Inhalation bid 
+ 
Inhaler 2: Salmeterol 
50 µg 1 Inhalation bid 
Inhalertyp: jeweils 
Diskus® 

Beclometason, 
Flunisolid oder 
Budesonid 400-
500 µg/Tag oder 
Fluticason Propionat 
200-250 µg/Tag 4 
Wochen vor Run-in 

ICS-Dosis weiter, 
Bedarfsmedikation 
umgestellt auf 
Salbutamol 

Bedarfsmedikation: 
Salbutamol 
weitere 
Begleitmedikation 
erlaubt, wenn in 
konstanter Dosierung 
gegeben 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 
Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 
Jugendliche und Erwachsene 

Aalbers 2004 
(Arm 2 und 3) 

Doppelblinde Phase: 
Inhaler 1: 
Fluticason/Salmeterol 
(250/50 µg) 1 Inhalation 
bid,  
Inhalertyp: Diskus® 
Inhaler 2: Placebo, 2 
Inhalationen bid, 
Inhalertyp: Turbohaler® 
Offene Phase: 
Fluticason/Salmeterol 
(250/50 µg) 1 Inhalation 
bid 

Doppelblinde Phase: 
Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
(160/4,5 µg) 2 
Inhalationen bid, 
Inhalertyp: Turbohaler® 
Inhaler 2: Placebo, 1 
Inhalation bid 
Inhalertyp: Diskus® 
Offene Phase: 
Budesonid/Formoterol 
(160/4,5 µg) 2 
Inhalationen bid 

ICS über ≥ 3 Monate 
vor Studienbeginn; im 
letzten Monat vor 
Studienbeginn in 
konstanter Dosis 
zwischen 500-1200 µg 
(Budesonid-
Äquivalent) mit oder 
ohne LABA oder 
anderer zusätzlicher 
Behandlung 

ICS-Dosis weiter + 
Bedarfsmedikation 

Bedarfsmedikation: 
Salbutamol oder 
Terbutalin 

SAM40040 2004/Dahl 
2006 
 

Inhaler 1: 
Fluticason/Salmeterol 
(250/50 µg), 1 Inhalation 
bid 
Inhalertyp: Diskus® 
+  
Inhaler 2: Placebo, 2 
Inhalationen bid  
Inhalertyp: BADPI 

Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
(200/6 µg), 2 
Inhalationen bid 
Inhalertyp: BADPI  
+ 
Inhaler 2: Placebo, 1 
Inhalation bid 
Inhalertyp: Diskus® 

BDP 1000-2000 
µg/Tag oder 
äquivalente 
Medikation wie, 
Budesonid 800-1600 
µg/Tag oder 
Fluticason 500-1000 
µg/Tag oder QVAR für 
mindestens 4 Wochen 
vor Run-in 

ICS-Dosis weiter, 
Bedarfsmedikation 
umgestellt auf 
Salbutamol 

Bedarfsmedikation: 
Salbutamol; individuelle 
ICS-Dosis (40-60mg 
Prednisolon oder 
äquivalente Medikation, 
täglich für 10 Tage) falls 
indiziert für die 
Behandlung von 
Asthma-Exazerbationen 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 
Jugendliche und Erwachsene 
SAM40048 2003 Inhaler 1: 

Fluticason/Salmeterol 
(250/50 µg) 1 Inhalation 
bid 
Inhalertyp: Diskus® 
+  
Inhaler 2: Placebo 1 
Inhalation bid  
Inhalertyp: Turbohaler® 

Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
(200/6 µg) 1 Inhalation 
bid 
Inhalertyp: Turbohaler® 
+  
Inhaler 2: Placebo 1 
Inhalation bid 
Inhalertyp: Diskus® 

BDP 1000 µg oder 
Budesonid 800 µg 
oder Flunisolid 
1000 µg oder 
Fluticason 500 µg 
(jeweils pro Tag) 4 
Wochen vor Run-in 

ICS-Dosis weiter, 
Bedarfsmedikation 
umgestellt auf 
Salbutamol 

Bedarfsmedikation: 
Salbutamol; 
weitere Asthma-Medi-
kation erlaubt (konstante 
Dosierung); nicht 
erlaubt: orale Beta-2-
Rezeptoragonisten, lang 
wirksame inhalative 
Beta-2-Rezeptor-
agonisten, orale oder 
parenterale Steroide 
(außer bei Asthma-
Exazerbation) 

Kuna 2007 (Arm 1 und 
2)  

Inhaler 1:  
Fluticason/Salmeterol 
(125/25 µg) 2 
Inhalationen bid 
Inhalertyp: EvohalerTM 

pMDI  
+ 
Placebo 
Inhalertyp: Turbohaler® 

Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
(320/9 µg) 1 Inhalation 
bid 
Inhalertyp: Turbohaler®  
+  
Placebo 
Inhalertyp: EvohalerTM 

pMDI  

ICS über > 3 Monate > 
500 µg/Tag Budesonid 
oder Fluticason (oder 
> 1000 µg/Tag eines 
anderen ICS) für > 1 
Monat 

Reguläre ICS und 
Terbutalin 

Bedarfsmedikation: 
Terbutalin  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster Dosisadaptation 
Jugendliche und Erwachsene 
Vogelmeier 2005 Erhaltungstherapie: 

Budesonid/Formoterol 
160/4,5 µg 2 Inhalationen 
bid in W1 bis W 4; 2 oder 
4 Inhalationen/ Tag in W5 
bis W52b 
Inhalertyp: Turbohaler® 
+ 
Bedarfstherapie: 
zusätzliche Inhalationen 
Budesonid/Formoterol 
Fixkombination bei 
Bedarf (SMART-Schema) 
Inhalertyp: Turbohaler® 

Erhaltungstherapie: 
Fluticason/Salmeterol 
250/50 µg 2 Inhalationen 
bid in W1 bis W4; 
100/50 µg; 250/50 µg 
oder 500/50 µg bid in 
W5 bis W52b 

Inhalertyp: Diskus® 
+ 
Bedarfstherapie:  
Salbutamol als 
Bedarfsmedikation  
Inhalertyp: DPI oder 
pMDI 

Budesonid oder 
Fluticason > 500 µg 
oder anderes ICS > 
1000 µg (jeweils pro 
Tag) für ≥ 1 Monat 
vor Run-in 

ICS-Dosis weiter 
(> 500µg/ Tag), + 
LABA plus SABA bei 
Bedarf 

nach Randomisierung 
war bei Bedarf weitere 
Erhaltungstherapie 
erlaubt 
Beschreibung der 
Bedarfstherapie in 
Spalten 2 und 3 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 
Erwachsene 
Papi 2007a Inhaler 1: 

Beclometason/Formoterol 
100/6 µg, 2 Inhalationen 
bid 
Inhalertyp: pMDI 
+ 
Placebo 
Inhalertyp: DPI 

Inhaler 1: 
Budesonid/Formoterol 
200/6 µg, 2 Inhalationen 
bid 
Inhalertyp: DPI  
+ 
Placebo 
Inhalertyp: pMDI 

ICS < 1000 µg pro 
Tag (BDP-Äquivalent) 
≥ 4 Wochen vor 
Studienbeginn in 
konstanter Dosierung 

ICS unverändert; 
Salbutamol als 
Bedarfsmedikation zu 
jeder Zeit gestattet;  
inhalative oder orale 
Natrium-Cromoglycate 
oder Natrium-
Nedocromil und 
Theophyllin, die zu 
Studienbeginn 
eingenommen wurden, 
konnten während der 
Studie in unveränderter 
Dosierung 
weitergenommen 
werden 

Salbutamol als 
Bedarfsmedikation zu 
jeder Zeit gestattet; orale 
Korticosteroide nur im 
Fall von Asthma-
Exazerbationen gestattet; 
inhalative oder orale 
Natrium-Cromoglycate 
oder Natrium-
Nedocromil und 
Theophyllin, die zu 
Studienbeginn 
eingenommen wurden, 
konnten während der 
Studie in unveränderter 
Dosierung 
weitergenommen 
werden 

(Fortsetzung) 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
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Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Gruppe 1 Gruppe 2 Vorbehandlung vor 
der Studie 

Behandlung in der 
Run-in-Phase 

Weitere 
antiasthmatische 

Behandlung 

Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 
Erwachsene 
Papi 2007b Inhaler 1: 

Beclometason/Formoterol 
100/6 µg, 2 Inhalationen 
bid 
Inhalertyp: pMDI  

Inhaler 1:  
Fluticason/Salmeterol  
125/25 µg, 2 
Inhalationen bid 
Inhalertyp: pMDI  

ICS < 1000 µg pro 
Tag (BDP äquivalent) 
≥ 4 Wochen vor 
Studienbeginn in 
konstanter Dosierung 

ICS unverändert; 
Salbutamol als 
Bedarfsmedikation zu 
jeder Zeit gestattet;  
inhalative oder orale 
Natrium-Cromoglycate 
oder Natrium-
Nedocromil und 
Theophyllin, die zu 
Studienbeginn 
eingenommen wurden, 
konnten während der 
Studie in unveränderter 
Dosierung 
weitergenommen 
werden 

Salbutamol als 
Bedarfsmedikation zu 
jeder Zeit gestattet; orale 
Korticosteroide nur im 
Fall von Asthma-
Exazerbationen gestattet; 
inhalative oder orale 
Natrium-Cromoglycate 
oder Natrium-
Nedocromil und 
Theophyllin, die zu 
Studienbeginn 
eingenommen wurden,  
konnten während der 
Studie in unveränderter 
Dosierung 
weitergenommen 
werden 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, Angaben zu SAM40048 und zu SAM40040/Dahl 2006 stammen vollständig aus 
Studienberichten der Hersteller 
a: Die unterschiedlichen Dosisangaben  eines Wirkstoffs in der Kombination bzw. als Einzelpräparat sind durch unterschiedliche Messtechniken bedingt. Die 
höhere Dosis bezeichnet die abgemessene Dosis („metered“, „ex actuator“), die niedrigere Dosis entspricht der verabreichten Dosis  („ex valve“) 
b: Die Dosierung der Erhaltungstherapie konnte an geplanten Studienvisiten oder an zusätzlichen Studienvisiten abhängig vom Ausmaß der Asthma-Symtomatik 
angepasst werden. 
BADPI: Breath Actuated Dry Powder Inhaler; BDP: Beclometasondipropionat; bid: zweimal tägliche Gabe; DPI: dry powder inhaler; ICS: inhalatives 
Glukokortikosteroid; LABA: lang wirksame Beta-2-Rezeptoragonisten; pMDI: pressurised metered dose inhaler; QVAR: Beclometason dipropionat HFA 

Tabelle 8 (Fortsetzung): Antiasthmatische Behandlung in den Studien 

Vorbericht A07-01   
ICS/LABA-
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

N Alter 
[Jahre]a 

 

Geschlecht
m/w [%] 

FEV1 zu 
Studienbeginn 
[% Sollwert]b 

Dauer der 
Erkrankung 

[Jahre]a 

Studien-
abbrecher

n (%) 

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Jenkins 2006 
 Bud/Form 
 Bud+Form 

 
226 
115 

 
46 (13-79)
47 (12-79) 

 
36/64 
40/60 

 
67 
65 

 
8 (1-56) 

10 (1-66) 

 
30 (13,3) 
11 (9,6) 

Noonan 2006 
 Bud/Form 
 Bud+Form 

 
124 
115 

 
42 (12-74) 
40 (13-75) 

 
35/65 
43/57 

 
68 (11)c 
65 (10)c 

 
23,1 (1-57) 
21,7 (1-62) 

 
27 (21,7)d,e

29 (25,2)d,e 

Kinder 

Pohunek 2006 
 Bud/Form 
 Bud+Form  

 
216 
201 

 
8 (4-11) 
8 (4-11) 

 
65/35g 
68/32g 

 
92 (50-166) 
93 (45-169) 

 
3 (0-10) 
3 (0-10) 

 
14 (6,5)e 
11 (5,5)e 

Erwachsene 

Zetterström 2001 
 Bud/Form 
 Bud+Form 

 
123 
115 

 
47 (18-78)
45 (18-77) 

 
53/47 
50/50 

 
74 
75 

 
19,1 
16,9 

 
20 (16,3) 

17 (14,8) 

Rosenhall 2002 
 Bud/Form 
 Bud+Form 

 
390 
196 

 
45 (18-81)
44 (18-78) 

 
43/57 
45/55 

 
94 (37-149) 
95 (50-155) 

 
16,2 (1-67) 
15,2 (1-63) 

 
25 (6,4)f 

21 (10,7) 

Rosenhall 2003a+b 
 Bud/Form 
 Bud+Form 

 
218 
103 

 
44 (18-78)
43 (19-78) 

 
44/56 
49/51 

 
94 (52-139) 
96 (61-139) 

 
17,9 (1-61) 
16,2 (1-63) 

 
12 (5,5)g 

15 (14,6)g 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

N Alter 
[Jahre]a 

 

Geschlecht
m/w [%] 

FEV1 zu 
Studienbeginn 
[% Sollwert]b 

Dauer der 
Erkrankung 

[Jahre]a 

Studien-
abbrecher

n (%) 

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Aubier 1999 
 Flu/Salm 
 
 
 
 
 
 
 Flu+Salm 

 
167 

 
 
 
 
 
 

171 

 
46 (12-78)

 
 
 
 
 
 

48 (19-79) 

 
57/43 

 
 
 
 
 
 

50/50 

 
72 (1) 

 
 
 
 
 
 

72 (1) 

 
< 0,5 = 1 

≥ 0,5-< 1 = 2 
≥ 1-< 5 = 40 
≥ 5-< 10 = 36 
≥ 10-< 15 = 25 
≥ 15 = 63 

 
< 0,5 = 0 

≥ 0,5-< 1 = 3 
≥ 1-< 5 = 38 
≥ 5-< 10= 33 
≥ 10-< 15 = 27 
≥ 15 = 70 

 
31 (19) 

 
 
 
 
 
 

28 (16) 

Bateman 1998 

 Flu/Salm 
 
 
 
 
 
 
 Flu+Salm 

 
121 

 
 
 
 
 
 

123  

 
33 (12-78)

 
 
 
 
 
 

33 (12-76) 

 
44/56 

 
 
 
 
 
 

41/59 

 
75 (1) 

 
 
 
 
 
 

76 (1) 

 
< 0,5 = 0 

≥ 0,5-< 1 = 2 
≥ 1-< 5 = 29 
≥ 5-< 10 = 16 
≥ 10-< 15 = 20 
≥ 15 = 54 

 
< 0,5 = 3 

≥ 0,5-< 1 = 4 
≥ 1-< 5= 20 
≥ 5-< 10 = 27 
≥ 10-< 15 = 25 
≥ 15 = 44 

 
18 (15) 

 
 
 
 
 
 

17 (14) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

N Alter 
[Jahre]a 

 

Geschlecht
m/w [%] 

FEV1 zu 
Studienbeginn
[% Sollwert]b 

Dauer der 
Erkrankung 

[Jahre]a 

Studien-
abbrecher

n (%) 

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Chapman 1999 
 Flu/Salm 
 
 
 
 
 
 
 Flu+Salm 

 
180 

 
 
 
 
 
 

191 

 
43 (13-73)

 
 
 
 
 
 

41 (15-75) 

 
51/49 

 
 
 
 
 
 

43/57 

 
75 (1) 

 
 
 
 
 
 

77 (1) 

 
< 0,5 = 3 

≥ 0,5-< 1 = 3 
≥ 1-<5 = 34 
≥ 5-< 10 = 39 
≥ 10-< 15 = 20 
≥ 15 = 81 

 
< 0,5 = 3 

≥ 0,5-< 1 = 12 
≥ 1-< 5 = 29 
≥ 5-< 10 = 39 
≥ 10-< 15 = 39 
≥ 15 = 69 

 
20 (11) 

 
 
 
 
 
 

16 (8) 

Kinder 

van den Berg 2000 
 Flu/Salm 
 
 
 
 
 
 Flu+Salm 

 
125 

 
 
 
 
 

132 

 
7,6 (4-11) 
 
4-5 = 28 
6-7 = 34 
8-11 = 63 
 
7,6 (4-11) 
 
4-5 = 26 
6-7 = 34 
8-11 = 72  

 
64/36 

 
 
 
 
 

54/46 

 
86 (2) 

 
 
 
 
 

84 (1)  

 
< 0,5 = 4 

≥ 0,5-< 1 = 7 
≥ 1-< 5 = 70 
≥ 5-<10 = 43 
≥ 10-< 15 = 1 

 
< 0,5 = 4 

≥ 0,5-< 1 = 6 
≥ 1-< 5 = 75 
≥ 5-< 10 = 4 
≥ 10-< 15 = 2 

 
5 (4) 

 
 
 
 
 

5 (4) 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

N Alter 
[Jahre]a 

 

Geschlecht
m/w [%] 

FEV1 zu 
Studienbeginn
[% Sollwert]b 

Dauer der 
Erkrankung 

[Jahre]a 

Studien-
abbrecher

n (%) 

Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Aalbers 2004 
(Arm 2 und 3) 
 Bud/Form 
 Flu/Salm 

 
 

215 
224 

 
 

46 (13-85) 
46 (14-78) 

 
 

45/55 
49/51 

 
 

84 (45-156) 
85 (50-134) 

 
 

12 (1-60) 
12 (1-62) 

 
 

31 (14) 
25 (11) 

SAM40040 
2004/Dahl 2006  
 Bud/Form 
 
 
 
 
 
 
 Flu/Salm 
 
 
 
 
 
 

 
 

700 
 
 
 
 
 
 

697 
 
 
 
 
 
 

 
 

47 (18-82) 
 
 
 
 
 
 

46 (18-91)
 
 
 
 
 
 

 
 

41/59 
 
 
 
 
 
 

44/56 
 
 
 
 
 
 

 
 

78 (41-146) 
 
 
 
 
 
 

79 (33-137) 
 
 
 
 
 
 

 
 

< 1 = 31 
≥ 1-< 5 = 128 
≥ 5-< 10 = 146 
≥ 10-< 15 =108 
≥ 15-< 20 = 80 
≥ 20-< 24 = 60 

> 25 = 144 
 

<1 = 31 
≥ 1-< 5 = 147 
≥ 5-< 10 = 125 
≥ 10-< 15 = 97 
≥ 15-< 20 = 77 
≥ 20-< 24 = 72 

> 25 = 145 

 
 

62/697 (9) 
 
 
 
 
 
 

71/694 (10)
 
 
 
 
 
 

SAM40048 2003 
 Bud/Form 
 Flu/Salm 

 
127 
121 

 
49 (20-78) 
47 (19-71) 

 
38/62 
47/53 

 
66 (8)e 
65 (9)e 

 
n. g. 

 
6 (4,7) 
7 (5,8) 

Kuna 2007 
 Bud/Form  
 
 
 
 
 
 Flu/Salm 
 

 
1105 

 
 
 
 
 

1123 

 
38 (12-83) 

 
12-17=213 
18-64=841 
≥65=67 

 
38 (12-83) 

 
12-17=211 
18-64=840 
≥65=72 

 
41/59 

 
 
 
 
 

43/57 

 
73 (14)c 

 
 
 
 
 

73 (14)c 

 
10 (1-69) 

 
 
 
 
 

10 (0-66) 

 
59 (5,3)e 

 
 
 
 
 

49 (4,4)e 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Charakterisierung der Studienpopulationen 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

N Alter 
[Jahre]a 

 

Geschlecht
m/w [%] 

FEV1 zu 
Studienbeginn 
[% Sollwert]b 

Dauer der 
Erkrankung 

[Jahre]a 

Studien-
abbrecher

n (%) 

Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster Dosisadaptation 

Jugendliche und Erwachsene 

Vogelmeier 2005 
 Bud/Form 
 SMART 
 
 
 
 
 Flu/Salm 
 

 
1067 
 
 
 
 
 
1076 

 
45 (12-80)

 
12-17=37

18-64=885
≥65=145 

 
45 (12-84)

 
12-17=39

18-64=890
≥65=147 

 
42/58e 

 
 
 
 
 

40/60e 

 
73 (28-100) 

 
 
 
 
 

73 (39-115) 

 
13 (1-75) 

 
 
 
 
 

12 (0-74) 

 
119 (11,1)d,e

 
 
 
 
 

150 (13,9)d,e 

Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 

Erwachsene 

Papi 2007a 
 BDP/Form
 Bud/Form 

 
109 
110 

 
43 (19-65)
46 (21-66) 

 
42/58 
42/58 

 
71 (11)c 

69 (10)c 

 
12 (1-45) 
12 (1-48) 

 
6 (5,5)e 

13 (11,8)e 

Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Erwachsene 

Papi 2007b 
 BDP/Form
 Flu/Salm 

 
115 
113 

 
47 (20-65)
50 (20-64) 

 
45/55 
43/58 

 
68 (10)c 

67 (10)c 

 
10 (1-35) 
9 (1-38) 

 
1 (0,9)e 
2 (1,8)e 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, Angaben zu SAM40040 und 
SAM40048 stammen vollständig aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Mittelwert (Spannweite), gegebenenfalls gerundet bzw. Zahl der Patienten in den genannten Kategorien 
b: Mittelwert (Spannweite) bzw. Mittelwert (Standardfehler) 
c: Mittelwert (Standardabweichung) 
d: alle Genannten zusammengefasst 
e: Eigenberechnung der Prozentangabe  
f: Ein Patient wurde randomisiert, aber hat die Studienmedikation nicht bekommen und wurde daher hier nicht 
aufgeführt 
g: Studienabbrecher in der Extensionsstudie; Patienten, die nicht in die Fortführung der Studie eingewilligt 
haben: 8 (3,7 %) in der Bud/Form-Gruppe und 5 (4,9 %) in der Bud+Form-Gruppe 
BDP: Beclomethason Dipropionat; Bud: Budesonid; FEV1: Einsekundenkapazität; Form: Formoterol; Flu: 
Fluticasonpropionat; m: männlich; N: Zahl der randomisierten Patienten; n: Zahl der Patienten; Salm: 
Salmeterol; w: weiblich; n. g.: nicht genannt 
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualität 

Die Ergebnisse der Bewertung der Studien- und Publikationsqualität werden in Tabelle 10 
vorgestellt. Ohne Mängel der Studien- und Publikationsqualität wurden insgesamt 8 von 17 
Studien (47 %) eingestuft (Jenkins 2006, Aubier 1999, Chapman 1999, van den Berg 2000, 
SAM40040 2004/Dahl 2006, SAM40048 2003, Kuna 2007, Papi 2007b), leichte Mängel 
wurden bei 3 Studien (18 %) gesehen (Noonan 2006, Zetterström 2001, Vogelmeier 2005) 
und grobe Mängel wiesen 6 Studien (35 %) auf (Pohunek 2006, Rosenhall 2002, Rosenhall 
2003a+b; Bateman 1998, Aalbers 2004, Papi 2007a). Relativ häufig wurden das 
Randomisierungsverfahren, das Concealment und die Verblindung nicht adäquat beschrieben. 
Unklar blieb häufig auch die konkrete Umsetzung des ITT-Prinzips, da nicht immer 
nachzuvollziehen war, wie mit den Daten von Studienabbrechern umgegangen wurde bzw. 
wie die Fallzahl in der konkret ausgewerteten Gruppe war. 

a) Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Bei der Studie von Noonan 2006 blieb unklar, wie die ITT-Analyse umgesetzt wurde. Dies 
führte zur Einstufung „leichte Mängel“. Die Einschätzung „grobe Mängel“ bei Pohunek 2006 
resultierte aus der unklaren Verblindung im Hinblick auf die fehlende Beschreibung des 
Placebo-Inhalers, dem unklaren Concealment, dem unklaren Umgang mit fehlenden Werten 
in der ITT-Analyse und der fehlenden Benennung von Abbruchgründen für die einzelnen 
Gruppen. Diese wurden nur für die gesamte Patientengruppe dargestellt. In der Arbeit von 
Zetterström 2001 wurde das Concealment nicht ausreichend beschrieben. Auch der Umgang 
mit Studienabbrechern in den Analysen blieb unklar. Dass die Fallzahlplanung, die adäquat 
durchgeführt wurde, sich an der Hauptfragestellung, dem Vergleich mit der alleinigen ICS-
Gabe orientiert, wurde nicht nachteilig interpretiert. In der Publikation von Jenkins 2006 
wurden alle für die methodische Beurteilung notwendigen Parameter ausreichend beschrieben 
und die Bedingungen erfüllt, um diese Studie als mangelfrei zu beurteilen. In den 
Publikationen von Rosenhall 2002, 2003a+b wurde bezüglich der Randomisierung berichtet, 
dass eine 2:1-Verteilung der Patienten zugunsten der kombinierten Gabe angestrebt wurde, 
nähere Angaben zur Randomisierungsmethodik und dem Concealment fehlten aber. Als 
Mangel wurde festgehalten, dass diese Studie nicht verblindet war, obwohl dies relativ 
einfach möglich gewesen wäre. Zur Fallzahlplanung wurde lediglich berichtet, dass 
angestrebt wurde, mehr als 300 Patienten in die Bud/Form-Gruppe zu randomisieren. Die 
Hintergründe für diese Abschätzung blieben unklar. In der Publikation Rosenhall 2002 blieb 
weiterhin unklar, wie mit fehlenden Werten in der ITT-Analyse von Wirksamkeitsparametern 
umgegangen wurde. Weiterhin bestand eine Unklarheit bezüglich der Anzahl von 
asthmabedingten Studienabbrechern. Im Text werden 7 solche Fälle für die Bud/Form-Gruppe 
und 5 für die Bud+Form-Gruppe beschrieben. In Tabelle 3 der Publikation wurden dagegen 
2,3 % (entspricht 9 Fällen) für die Bud/Form-Gruppe und 3,1 % (entspricht 6 Fällen) für die 
Bud+Form-Gruppe angegeben. In der Zusammenschau dieser Gegebenheiten wurden die 
Publikationen als mit groben Mängeln behaftet eingestuft. 
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b) Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Für die 4 Studien des Vergleichs Flu/Salm vs. Flu+Salm blieb unklar, ob das Verfahren zur 
Ersetzung fehlender Werte konservativ war. In den Studien von Aubier 1999, Chapman 1999 
und van den Berg 2000 wurden darüber hinaus keine Mängel festgestellt. In der Studie von 
Bateman 1998 bestand ein grober Mangel in der Publikationsqualität in der Diskrepanz 
zwischen den Studienergebnissen und deren Interpretation (siehe entsprechende Fußnote in 
Tabelle 10). 

c) Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol  

In den Studien Kuna 2007, SAM40040 2004/Dahl 2006 und SAM40048 2003 wurden keine 
Mängel gesehen. Die Studie von Aalbers 2004 war nicht durchgängig verblindet, zudem war 
der Umgang mit Werten von Studienabbrechern unklar, sodass die Studien- und 
Publikationsqualität als mit groben Mängeln behaftet angesehen wurde. 

d) Budesonid/Formoterol SMART versus Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation 

Insgesamt wurden „leichte Mängel“ in der Studie von Vogelmeier 2005 aufgrund der 
unklaren ITT-Analyse festgestellt. Die Randomisierung und das Concealment wurden adäquat 
durchgeführt. Eine Verblindung der Patienten, des Prüfarztes und der Datenerhebung lag nicht 
vor. Ein Ziel der Studie war zu untersuchen, ob das Bud/Form SMART Regime im Vergleich 
zum Einsatz der Flu/Salm-Fixkombination plus Salbutamol zu einer verbesserten Adhärenz 
führt. Endpunkt der Studie war allerdings nicht die Adhärenz, sondern die Zeit bis zur ersten 
schweren Asthma-Exazerbation und damit ein patientenrelevanter Endpunkt. Für diese 
Fragestellung erschien ein offenes Design angemessen (siehe Kapitel 6.5). Das offene Design 
führte somit nicht zur Einschränkung der Studienqualität. Angaben zur geplanten Fallzahl 
lagen vor und Studienabbrecher und deren Abbruchgründe wurden ebenfalls genannt.  

e) Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol  

Die Studie von Papi 2007a wies Differenzen zwischen Publikation und Studienbericht im 
Hinblick auf die Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen auf. In der Originalarbeit wurden 
medikamentenassoziierte unerwünschte Ereignisse nicht als solche bezeichnet und damit 
konnte es zu einer falschen Einschätzung der Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen in 
der Publikation kommen. Dies führte zur Einschränkung der Studien- und 
Publikationsqualität und zur Bewertung „grobe Mängel“. 

f) Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Für den Vergleich BDP/Form vs. Flu/Salm (Papi 2007b) lag ein adäquates Randomisierungs- 
und Verblindungsverfahren vor, aufgrund dessen auch das Concealment als adäquat 
eingeschätzt wurde. Die Fallzahlplanung war ebenfalls beschrieben. Die Anzahl der 
Studienabbrecher und die Abbruchgründe wurden für beide Gruppen berichtet. Weiterhin 
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wurden die ITT-Analyse nachvollziehbar berichtet. Aufgrund dieser Einschätzung und der 
vorhandenen Datenkonsistenz wurde die Studie mit „keine Mängel“ bewertet. 
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Tabelle 10: Studien- und Publikationsqualität 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Randomisierung/ 
Concealment 

adäquat 

Verblindunga Fallzahl-
planungb 

Studienabbrecher 
genannt/ 

Abbruchgründe 
genannt 

ITT-Analyse 
adäquat 

Relevante Daten-
inkonsistenz 

innerhalb der 
Publikation 

Studien- und 
Publikations-

qualitätc 

Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Jenkins 2006 ja/ja ja adäquat ja/teilweise ja nein keine Mängel 

Noonan 2006 ja/ja ja adäquat ja/ja unklard nein leichte Mängel 

Kinder 

Pohunek 2006 unklar/unklar unklar adäquat ja/teilweise unklar nein grobe Mängele 

Erwachsene 

Zetterström 2001 ja/unklar ja adäquatf ja/ja unklar nein leichte Mängel 

Rosenhall 2002 unklar/unklar nein nicht 
durchgeführtg 

ja/ja unklarh jai grobe Mängelj 

Rosenhall 2003a+b unklar/unklar nein nicht 
durchgeführtg 

ja/ja ja nein grobe Mängelj 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualität 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Randomisierung/ 
Concealment 

adäquat 

Verblindunga Fallzahl-
planungb 

Studienabbrecher 
genannt/ 

Abbruchgründe 
genannt 

ITT-Analyse 
adäquat 

Relevante Daten-
inkonsistenz 

innerhalb der 
Publikation 

Studien- und 
Publikations-

qualitätc 

Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Jugendliche und Erwachsene 

Aubier 1999 ja/ja ja adäquat ja/ja unklark nein keine Mängell 

Bateman 1998 ja/ja ja adäquat ja/ja unklark jam grobe Mängeln 

Chapman 1999 ja/ja ja adäquat ja/ja unklark nein keine Mängel 

Kinder  

van den Berg 2000 ja/ja ja adäquat ja/ja unklark nein keine Mängel 

Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Aalbers 2004 ja/ja (nein)o adäquat ja/teilweise unklar nein grobe Mängelj 

SAM40040 2004/Dahl 
2006  

ja/ja ja adäquat ja/ja ja nein keine Mängel 

SAM40048 2003 ja/ja ja adäquat ja/ja ja nein keine Mängel 

Kuna 2007 ja/ja ja adäquat ja/ja ja nein keine Mängel 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualität 

Prüfpräparat 
Studienpopulation 
Studie 

Randomisierung/ 
Concealment 

adäquat 

Verblindunga Fallzahl-
planungb 

Studienabbrecher 
genannt/ 

Abbruchgründe 
genannt 

ITT-Analyse 
adäquat 

Relevante Daten-
inkonsistenz 

innerhalb der 
Publikation 

Studien- und 
Publikations-

qualitätc 

Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol mit symptomangepasster Dosisadaptation 

Vogelmeier 2005 ja/ja nein adäquat ja/ja unklar nein leichte Mängel 

Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 

Papi 2007a ja/ja ja adäquat ja/ja ja jap grobe Mängelq 

Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Papi 2007b ja/ja ja adäquat ja/ja ja nein keine Mängel 

(Fortsetzung) 
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Kursive Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: Verblindung von Patient, Prüfarzt und Datenerhebung 
b: Fallzahlplanung inadäquat, wenn fehlende oder unzureichende Angaben 
c: Definition: keine Mängel: diese Kategorie beinhaltet auch kleine, d. h. unwesentliche Mängel 
    leichte Mängel: aufgrund der Mängel ist die Gesamtaussage nicht infrage zu stellen 
    grobe Mängel: aufgrund der Mängel ist die Gesamtaussage infrage zu stellen 
d: ITT-Definition: randomisiert, 1 Dosis Medikation, ausreichende Daten für den primären Endpunkt; unklar, was ausreichende Daten sind, Zahl der ausgewerteten 
Patienten unklar 
e: grober Mangel wegen unklarer Verblindung, unklaren Concealments, unvollständiger Nennung der Abbruchgründe und unklarer ITT 
f: adäquate Fallzahlkalkulation für den Vergleich Bud/Form vs. Bud, keine Kalkulation für den Vergleich Bud/Form vs. Bud+Form 
g: Fallzahl basiert auf Anforderung der Behörden im Rahmen der Zulassung und ist in diesem Zusammenhang (Primärziel: Sicherheit) adäquat 
h: ITT-Analyse nachvollziehbar für unerwünschte Wirkungen; für Wirksamkeit Zielgrößen unklar; keine Beschreibung, wie mit fehlenden Werten verfahren 
wurde 
i: Diskrepanz zwischen Tabelle 3 und Text bezüglich der Studienabbrecher aufgrund von Asthma-Symptomen 
j: grober Mangel wegen fehlender Verblindung und unklarer ITT-Analyse 
k: unklar, ob Umgang mit fehlenden Werten konservativ ist 
l: 3-armige Studien, primärer Vergleich war in der Publikation nicht spezifiziert; Information zum primären Vergleich wurde im Stellungnahmeverfahren zum 
Vorbericht A05-13 eingereicht (primärer Vergleich: Fixkombination versus Fluticason + Salmeterol) 
m: Es wird in der Schlussfolgerung des Abstrakts „Äquivalenz“ festgestellt, obwohl statistisches Äquivalenzkriterium verfehlt wurde 
n: grober Mangel wegen falscher Interpretation des Studienergebnisses in der Schlussfolgerung (Abstrakt) der Publikation („The new combination inhaler was as 
effective and well tolerated as the two drugs administered individually…“); im Ergebnisteil der Publikation wird das Ergebnis richtig beschrieben („The 90 % CI 
(of PEFR) was outside the equivalence interval of ± 15 L/min ...“), in der Schlussfolgerung des Studienberichts wurde das Ergebnis richtig interpretiert („The 
results of this study indicated that the combination product showed slightly greater improvement in mean morning PEFR for Weeks 1-12 and did not show 
equivalence with the concurrent therapy in the primary endpoint.“) 
o: nur Monat 1 verblindet, Monate 2 bis 6 offen 
p: bei der in der Publikation Papi 2007a angegebenen Rate unerwünschter Ereignisse handelt es sich laut Studienbericht nicht um die Gesamtrate, sondern nur um 
die medikamentenassoziierten unerwünschten Ereignisse; die Gesamtrate unerwünschter Ereignisse erscheint damit nur etwa halb so groß wie tatsächlich 
beobachtet 
q: grober Mangel aufgrund missverständlicher Darstellung unerwünschter Ereignisse in der Publikation 
ITT: Intention-to-treat 

Tabelle 10 (Fortsetzung): Studien- und Publikationsqualität 
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5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen  

Die Therapieziele, anhand derer die Nutzenbewertung der fixen Kombination von lang 
wirksamen Beta-2-Rezeptoragonisten und inhalativem Glukokortikosteroid vorgenommen 
werden soll, wurden im Berichtsplan spezifiziert (siehe Kapitel 4.1.3).  

Daten zum Effekt der Präparate bezüglich der Asthma-Symptomatik waren allen 6 
Vergleichen, wenn auch in unterschiedlicher Operationalisierung, zu entnehmen. Einflüsse 
auf Exazerbationsraten konnten außer für den Vergleich Flu/Salm vs. Flu+Salm für alle 
anderen Vergleiche berichtet werden. Auswertungen für die Inanspruchnahme von 
Versorgungsleistungen, d. h. Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen, waren 
für die Vergleiche Bud/Form vs. Bud+Form, Flu/Salm vs. Flu+Salm, Bud/Form vs. Flu/Salm 
und Bud/Form SMART vs. Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation angegeben. 
Unerwünschte Ereignisse waren wieder Gegenstand aller Studienpublikationen. 
Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität und Aktivitäten des täglichen 
Lebens wurden für die Vergleiche Bud/Form vs. Bud+Form, Flu/Salm vs. Flu+Salm, 
Bud/Form vs. Flu/Salm und Bud/Form SMART vs. Flu/Salm mit symptomangepasster 
Dosisadaptation berichtet. Die Therapiezufriedenheit wurde nur in je einer Studie für die 
Vergleiche von Bud/Form vs. Bud+Form, Flu/Salm vs. Flu+Salm und Bud/Form SMART vs. 
Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation untersucht. 

Daten, die eine Beurteilung des Therapieziels „Erhalt und Verbesserung der körperlichen 
Belastbarkeit“ zulassen, wurden in den Studien nicht erhoben. Keine der eingeschlossenen 
Studien waren hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet, den Effekt 
der untersuchten Präparate auf asthmabedingte Letalität oder Gesamtmortalität zu 
untersuchen. Für den Nutzen der ICS/LABA-Fixkombinationen bezüglich dieser Parameter 
lagen deshalb keine Belege vor. 

5.3.1 Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol 

5.3.1.1 Asthma-Symptomatik 

Die Verbesserung der Asthma-Symptomatik ist ein wichtiges Therapieziel bei einer 
Behandlung, die nicht auf „Heilung“ zielt, sondern ein möglichst unbeeinträchtigtes Leben 
trotz einer chronischen Erkrankung ermöglichen soll. In den Studien kamen unterschiedliche 
Instrumente zur Erfassung der Schwere einer Asthma-Symptomatik zum Einsatz. Am 
häufigsten wurde die Anwendung von Score-Systemen berichtet. Hierzu wurden die Patienten 
aufgefordert, auf Tagebuchkarten (diary cards) das Auftreten von Asthma-Symptomen und 
ihren Schweregrad zu notieren. Dabei verwendeten manche Score-Systeme Symptomlisten, 
andere benutzten numerische Rating-Skalen zur Beschreibung der Asthma-Symptomatik. 
Darüber hinaus wurden einzelne Symptome wie Asthmabedingtes nächtliches Erwachen 
dokumentiert.  
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Ergänzend zu den direkten Parametern der Asthma-Symptomatik wurden von Jenkins 2006, 
Noonan 2006, Pohunek 2006 und Zetterström 2001 der Einsatz von Bedarfsmedikation als 
Maß für eine Symptomatik, die die Patienten als behandlungsbedürftig erlebten, sowie ein 
zusammengesetzter Endpunkt aus Tagen ohne Symptome, ohne Bedarfsmedikation und ohne 
nächtliches Erwachen (Asthma-Kontrolle) ausgewertet. In der Studie von Rosenhall wurde 
zur Erfassung der Asthma-Symptomatik ein validiertes Instrument, der Asthma Control 
Questionnaire (ACQ), verwendet. Der ACQ enthält 5 Items zur Asthma-Symptomatik, 1 Item 
zur Lungenfunktion und 1 Item zum Gebrauch von Bedarfsmedikation. Der Patient schätzt 
seinen Zustand für jedes Item auf einer 7-stufigen Skala von 0 = gute Kontrolle bis 6 = 
schwere Asthma-Probleme ein. Aus den Einzelwerten wird ein zusammenfassender Score 
berechnet, der Aufschluss über die Ausmaße der Kontrolle der Asthma-Symptomatik gibt 
(gleiche Gewichtung aller Items; Summen-Score als Mittelwert der Einzel-Scores; 
Wertebereich des Summen-Scores: 0-6). Da der Gesamtscore dieses Instruments teilweise 
durch den Surrogatparameter FEV1 bestimmt wird, flossen die Ergebnisse des ACQ nicht in 
die Nutzenbewertung ein, sondern wurden nur ergänzend dargestellt. 

Tabelle 11 stellt die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik dar.  
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Tabelle 11: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Asthma-Symptomatik 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene  

Jenkins 2006 
Bud/Form; N = 226 
Bud+Form; N = 115 
12 W 

 
Veränderung des Asthma-
Symptom-Scorea von 
Ausgangswerten (Run-in)b 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

-0,62 
-0,66 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
0,04; 95 %-KI: (-0,14; 0,22) 

 Veränderung des Anteils 
symptomfreier Tagec (%) von 
Ausgangswerten (Run-in)b 

 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
31,2 % 
32,2 % 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
-1; 95 %-KI: (-8,2; 6,2) 

Noonan 2006 
Bud/Form; N = 121 
Bud+Form; N = 112 
12 W 

 
Veränderung des Asthma-
Symptom-Score (Tag) von 
Ausgangswerten (Baseline) 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

-0,32d 
-0,35d 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
0,01; 95 %-KI: (-0,11; 0,14)e 

  
Veränderung des Asthma-
Symptom-Score (Nacht) von 
Ausgangswerten (Baseline) 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

-0,22d 
-0,27d 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
0,06; 95 %-KI: (-0,07; 0,18)e 

  
Veränderung des Anteils 
symptomfreier Tagec (%) von 
Ausgangswerten (Baseline) 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

23,1 %d 
21,8 %d 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
2,36; 95 %-KI: (-5,85; 10,58)e 

  
Veränderung des Anteils von 
Nächten ohne asthmabedingtes 
Erwachen (%) von Ausgangswerten 
(Baseline) 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

12,67 %d 
13,44 %d 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
-3;61; 95 %-KI: (-8,79; 1,57)e 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Asthma-
Symptomatik 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Kinder  

Pohunek 2006f 

Bud/Form; N = 216 
Bud+Form; N = 201 
12 W 

 
 
Asthma-Symptom-Scorea (Gesamt)  

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Studienbeginn 
 

1,5 
1,5 

Behandlungg 

 
0,8 
0,8 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

 Mittelwertdifferenz: -0,05; 
95 %-KI: (-0,17; 0,07) 

p = 0,40 

 Veränderung des Asthma-
Symptom-Score (Nacht) zu 
Baseline 

  

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

 Mittelwertdifferenz: -0,03;  
95 %-KI: (-0,09; 0,02) 

p = 0,25 

 Veränderung des Asthma-
Symptom-Score (Tag) zu Baseline 

  

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

 Mittelwertdifferenz: -0,01; 
95 %-KI: (-0,08; 0,06) 

p = 0,71 

 Nächtliches Erwachen (%)  
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Studienbeginn 
 

18,4 % 
17,0 % 

Behandlungg 

 
6,8 % 
7,1 % 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

 Mittelwertdifferenz: -0,8; 
95 %-KI: (-3,0; 1,5) 

p = 0,50 

 Symptomfreie Tage (%)   
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Studienbeginn 
 

19,5 % 
17,7 % 

Behandlungg 

 
52,5 % 
50,6 % 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

 Mittelwertdifferenz: 0,4; 
95 %-KI: (-5,2; 6,0) 

p = 0,89 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Asthma-
Symptomatik 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Erwachsene    

Zetterström 2001 
Bud/Form; N = 123 
Bud+Form; N = 115 
12 W 

 
Veränderung des Asthma-
Symptom-Score von 
Ausgangswerten (Run-in)b 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

-0,52; 95 %-KI: (-0,65; -0,39)
-0,44; 95 %-KI: (-0,57; -0,31) 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
-0,08 (n. s.) 

  
Veränderung des Anteils 
symptomfreier Tage (%) von 
Ausgangswerten (Run-in)b 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

25,0 %; 95 %-KI: (19,5; 30,6)
22,3 %; 95 %-KI: (16,6; 28,0) 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
2,7 % (n. s.) 

  
Veränderung des Anteils von 
Nächten mit asthmabedingtem 
Erwachen (%) von Ausgangswerten 
(Run-in)b 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

-8,4 %; 95 %-KI: (-11,4; -5,4) 
-5,6 %; 95 %-KI: (-8,7; -2,5) 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
-2,8 % (n. s.) 

Kursiv gedruckte Daten stammen aus den Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers 
a: Asthma-Symptom-Score: 0-6; Summe aus Tag- und Nacht-Bewertung auf jeweils einer Skala von 0-3 
b: Änderung zwischen den letzten 10 Tagen der Run-in-Phase (Mittelwert) und W 1-12 der Behandlung 
(Mittelwert über die gesamte Behandlungsperiode) 
c: symptomfreie Tage: ein Tag und eine Nacht ohne Symptome (Symptom-Score = 0) und ohne 
asthmabedingtes nächtliches Erwachen 
d: mittlere Änderung zwischen Studienbeginn (Mittelwert der Run-in-Periode) und Studienende (die letzten 7 
Tage unter Behandlung) 
e: Adjustierte Mittelwertdifferenz, Konfidezintervall aus einer ANCOVA adjustiert für Zentrum, ICS-Dosis-
Stratum zu Baseline, Baselinewert 
f: Die Gruppenunterschiede beziehen sich vermutlich auf die Änderung zwischen Studienbeginn und –ende. 
Genaue Angaben zur Analyse liegen nicht vor. 
g: Mittelwert der 12-wöchigen Behandlungsphase  
Form: Formoterol; Bud: Budesonid; KI: Konfidenzintervall; N: randomisierte Patienten; n. s.: nicht 
signifikant; W: Wochen 

 

Ergänzend zur direkten Beschreibung der Asthma-Symptomatik werden in Tabelle 12 Daten 
zum Gebrauch von Bedarfsmedikation als Maß für eine Asthma-Symptomatik, die vom 
Patienten als behandlungsbedürftig erlebt wird, dargestellt. Darüber hinaus zeigt Tabelle 12 
Ergebnisse zu dem zusammengesetzten Endpunkt „Asthma-Kontrolle“.  
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Tabelle 12: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gebrauch von 
Bedarfsmedikation, Asthma-Kontrolle 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene  

Jenkins 2006 
Bud/Form; N = 226 
Bud+Form; N = 115 
12 W 

 
Veränderung des Anteils von 
Tagen ohne Bedarfsmedikation 
(%) von Ausgangswerten (Run-in) 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

36,1 % 
38,6 % 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
-2,5; 95 %-KI (-9,6; 4,7) 

  
Veränderung des Anteils von 
Tagen mit Asthma-Kontrollea (%) 
von Ausgangswerten (Run-in) 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

32,4 % 
32,2 % 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
0,3; 95 %-KI: (-7,0; 7,6) 

Noonan 2006 
Bud/Form; N = 121 
Bud+Form; N = 113 
12 W 

Veränderung des Gebrauchs von 
Bedarfsmedikation 
(Inhalationenen/Tag) von 
Ausgangswerten (Baseline) 

 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
-1,00b 
-1,50b 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
0,42; 95 %-KI: (-0,11; 0,95)c 

Kinder  

Pohunek 2006d 

Bud/Form; N = 216 
Bud+Form; N = 201 
12 W 

Tage ohne Bedarfsmedikation (%)   
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Studienbeginn 
 

52,4 
53,8 

Behandlunge 

 
79,4 
77,0 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

 Mittelwertdifferenz: 3,2; 
95 %-KI: (-0,8; 7,3) 

p = 0,12 

 Gebrauch von Bedarfsmedikation 
(Inhalationen/24 Std.)  

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Studienbeginn 
 

0,96 
0,88 

Behandlunge 

 
0,37 
0,41 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

 Mittelwertdifferenz: -0,06; 
95 %-KI: (-0,16; 0,04) 

p = 0,25 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gebrauch von 
Bedarfsmedikation, Asthma-Kontrolle 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Kinder  

Pohunek 2006d 

Bud/Form; N = 216 
Bud+Form; N = 201 
12 W 

Gebrauch von Bedarfsmedikation 
in der Nacht (Inhalationen/Nacht)  
 
Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
 
 
Mittelwertdifferenz: -0,02; 

95 %-KI: (-0,05; 0,02) 
p = 0,30 

 Gebrauch von Bedarfsmedikation 
am Tag (Inhalationen/Tag) 

  

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

 Mittelwertdifferenz: -0,04; 
95 %-KI: (-0,13; 0,04) 

p = 0,28 

Erwachsene    

Zetterström 2001 
Bud/Form; N = 123 
Bud+Form; N = 115 
12 W 

 
Veränderung des Anteils von 
Tagen ohne Bedarfsmedikation 
(%) von Ausgangswerten (Run-in) 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

31,9 %; 95 %-KI: (26,3; 37,5)
31,9 %; 95 %-KI: (26,2; 37,6) 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
0 (n. s.) 

  
Veränderung des Anteils von 
Tagen mit Asthma-Kontrolle (%) 
von Ausgangswerten (Run-in) 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
 

28,5 %; 95 %-KI: (22,8; 34,2)
26,9 %; 95 %-KI: (21,1; 32,8) 

 Gruppenunterschied 
Bud/Form - Bud+Form 

  
n. g. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gebrauch von 
Bedarfsmedikation, Asthma-Kontrolle 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Erwachsene  

Rosenhall 2002 
Bud/Form; N = 390 
Bud+Form; N = 196 
26 W 

 
Veränderung des ACQ-Scoref von 
Studienbeginn 

 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
-0,5; 95 %-KI: (-0,59; -0,42) 
-0,46; 95 %-KI: (-0,57;-0,35) 

 Gruppenunterschied  n. s. 
 

Rosenhall 2003a+b 
Bud/Form; N = 218 
Bud+Form; N = 103 
52 W 

 
Veränderung des ACQ-Scoref von 
Studienbeginn 

 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
n. g. 
n. g. 

 Gruppenunterschied  „reduction achieved in the 
first six months was sustained, 

no significant differences 
between groups at month 9 

and 12“ 

Kursiv gedruckte Daten stammen aus den Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers  
a: Tag mit Asthma-Kontrolle: ein Tag und eine Nacht ohne Symptome (Symptom-Score = 0), ohne 
asthmabedingtes nächtliches Erwachen und ohne Bedarfsmedikation  
b: mittlere Änderung zwischen Studienbeginn (Mittelwert der Run-in-Periode) und Studienende (die letzten 7 
Tage unter Behandlung) 
c: Adjustierte Mittelwertdifferenz, Konfidenzintervall aus einer ANCOVA adjustiert für Zentrum, ICS-Dosis-
Stratum zu Baseline, Baselinewert 
d: Die Gruppenunterschiede beziehen sich vermutlich auf die Änderung zwischen Studienbeginn und –ende. 
Genaue Angaben zur Analyse liegen nicht vor. 
e: Mittelwert der 12-wöchigen Behandlungsphase  
f: Änderung des mittleren Summen-Scores; Summen-Score als Mittelwert der Einzel-Scores; Wertebereich 
des Summen-Scores: 0 (gut kontrolliert) – 6 (extrem schlecht kontrolliert) 
ACQ = Asthma Control Questionnaire; Bud: Budesonid; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: 
randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht signifikant; W: Wochen 

 

Trotz der unterschiedlichen verwendeten Zielgrößen zur Operationalisierung des 
Therapieziels „Reduktion der Anzahl und Schwere der Asthma-Symptome“ lässt sich 
feststellen, dass in den Studien eine Verbesserung der Asthma-Symptomatik durch beide 
Medikamentenapplikationsformen erzielt wurde. Unterschiede zwischen der fixen und der 
freien Kombination waren nicht erkennbar.  

Damit zeigte sich bezüglich der Asthma-Symptomatik kein Vorteil einer der beiden 
Therapieoptionen. Ein Zusatznutzen der fixen im Vergleich zur freien Kombination von 
Budesonid und Formoterol ist demnach bezüglich der Asthma-Symptomatik nicht belegt. 
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5.3.1.2 Asthma-Exazerbationen 

Exazerbation, definiert als akute Verschlechterung des Asthma bronchiale, ist aus klinischer 
Sicht eine der relevantesten Zielgrößen, um eine Aussage über den Nutzen von 
antiasthmatischen Behandlungen zu machen. Allerdings gibt es keine einheitliche Definition 
oder Operationalisierung der Exazerbation. In den meisten Studien wurden unterschiedliche 
klinische, labortechnische und versorgungsrelevante Parameter herangezogen, um das 
Ereignis „Exazerbation“ zu beschreiben (siehe Tabelle 13). In der Studie von Pohunek 2006 
waren Exazerbationen kein Zielparameter. Die Ergebnisse zu Exazerbationen zeigt Tabelle 
14. 

Tabelle 13: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Definition von Asthma-
Exazerbationen 

Studie Operationalisierung „Exazerbation“ 
Jenkins 2006 Exazerbation: zwei aufeinander folgende Tage mit: ≥ 20 % Rückgang der 

morgendlichen PEFR gegenüber den Ausgangswerten und/oder asthmabedingtes 
nächtliches Erwachen und/oder der Gebrauch von ≥ 4 Dosen Bedarfsmedikation im 
Vergleich zu Studienbeginn innerhalb von 24 Stunden an zwei aufeinander folgenden 
Tagen 

Zetterström 2001 Schwere Exazerbationen: Notwendigkeit einer Intervention mit oralen Steroiden 
und/oder Studienabbruch wegen Asthma-Verschlechterung und/oder PEFR-Raten von 
< 70 % des Mittelwertes aus der Run-in-Phase an zwei aufeinander folgenden Tagen. 
Leichte Exazerbationen: zwei aufeinander folgende Tage mit: PEF < 80 % des 
Mittelwertes der Run-in-Phase und/oder Gebrauch von ≥ 4 Dosen mehr 
Bedarfsmedikation an 24 Stunden als im Durchschnitt während der Run-in-Phase 
und/oder nächtliches Erwachen wegen Asthma 

Rosenhall 2002 Notwendigkeit einer Intervention mit oralen Glukokortikosteroiden 
Rosenhall 2003a+b Notwendigkeit einer Intervention mit oralen Glukokortikosteroiden 
Noonan 2006 Klinische Exazerbation: Notwendigkeit von Notfallbehandlung, Hospitalisierung oder 

Gebrauch von Asthmamedikamenten, die laut Studienprotokoll nicht erlaubt waren 
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Tabelle 14: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Exazerbationen 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene   

Jenkins 2006 
Bud/Form; N = 226 
Bud+Form; N = 115 
12 W 

Anteil Patienten mit 
leichter 
Exazerbation 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Anteil Patienten mit Exazerbation % 
 

ca. 45 % 
ca. 51 % 

(Werte aus Kaplan-Meier-Kurve abgelesen) 
 

 Tage mit leichten 
Exazerbationen [%] 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

% Tage mit leichten Exazerbationen 
 

n. g. 
n. g. 

 Gruppenunterschied  Differenz der Mittelwerte  
Bud/Form - Bud+Form 

-2,9; 
95 %-KI: (-8,0; 2,2) 

 

 Zeit bis zur ersten 
leichten 
Exazerbation 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Tage bis zur leichten Exazerbation 
 

n. g. 
n. g. 

 Gruppenunterschied  relative Risikoreduktion zugunsten Bud/Form 
17 %; p = 0,13 

   Hazard Ratio Bud/Form vs. Bud+Form  
0,833;  

95 %-KI: (0,605; 1,147) 

Noonan 2006  
Bud/Form; N = 124 
Bud+Form; N = 115 
12 W 

Anteil Patienten mit 
klinischer 
Exazerbation 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

N (%) 
 

7 (5,6) 
6 (5,2) 

 Gruppenunterschied  Odds Ratio: 1,11; 95 %-KI: (0,36; 3,43) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Exazerbationen 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Erwachsene    

Zetterström 2001 
Bud/Form; N = 123 
Bud+Form; N = 115 
12 W 

Anteil Patienten mit 
schweren 
Exazerbationen 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Anteil Patienten mit Exazerbation % 
 

6,5 % 
9,6 % 

 Gruppenunterschied  n. s. 

  
Anteil Patienten mit 
leichten 
Exazerbationen 

 
 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

 
Anteil Patienten mit Exazerbation % 

 
beide Gruppen ca. 40 % 

(Werte aus Grafik abgelesen) 

 Gruppenunterschied  n. g. 

Rosenhall 2002 
Bud/Form; N = 390 
Bud+Form; N = 196 
26 W 

Anteil Patienten mit 
Exazerbation  

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Anteil Patienten mit Exazerbation % 
 

15 % 
14 % 

 Gruppenunterschied  n. g. 

Rosenhall 2003a+b 
Bud/Form; N = 218 
Bud+Form; N = 103 
52 W 

Nicht definiert  
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Anteil Patienten mit Exazerbation % 
 

n. g. 
n. g. 

 Gruppenunterschied  „no significant differences between treatment 
groups in the time to first exacerbation 

(defined as the first use of oral 
glucocorticosteroid)“ 

Kursiv gedruckte Daten stammen aus den Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers 
Bud: Budesonid; Form: Formoterol; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; W: Wochen 

 

In den Studien zum Vergleich von Bud/Form mit Bud+Form wurde in der Arbeit von Jenkins 
2006 ein numerisch auffälliger Unterschied des Anteils von Patienten mit leichten 
Exazerbationen zugunsten der fixen Medikamentenkombination beobachtet; das Ergebnis 
erreichte allerdings keine statistische Signifikanz. Auch für den Anteil der Tage mit leichten 
Exazerbationen sowie für die Zeit bis zur ersten leichten Exazerbation zeigten sich keine 
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der fixen und freien Kombination von 
Budesonid und Formoterol. 

Der Anteil der Patienten mit klinischer Exazerbation war in der Studie von Noonan 2006 in 
der Bud/Form-Gruppe annähernd gleich groß wie in der Bud+Form-Gruppe. Der 
Gruppenunterschied war statistisch nicht signifikant. 

Zetterström 2001 berichtete eine numerisch auffällig niedrigere Rate an schweren 
Exazerbationen in der mit der Fixkombination behandelten Gruppe. Statistische Signifikanz 
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erreichte dieses Ergebnis nicht. Die beobachteten Raten an leichten Exazerbationen schienen 
vergleichbar in den Behandlungsgruppen. Wegen der niedrigen Auflösung der graphischen 
Darstellung (Kaplan-Meier-Kurve) in der Publikation waren die Raten nur 
größenordnungsmäßig abzuschätzen und lagen mit ca. 40 % zwischen den von Rosenhall 
2003 und Jenkins 2006 berichteten Raten. Aus der Graphik der Kaplan-Meier-Auswertung 
geht hervor, dass die Zeit bis zum Auftreten der ersten leichten Exazerbation in der mit der 
Fixkombination behandelten Gruppe in den ersten 30 Tagen der Behandlung länger war als in 
der mit der freien Kombination behandelten Gruppe. Auf statistische Signifikanz getestet 
wurde dieser Unterschied allerdings nicht. Nach 12 Wochen Behandlung war die 
Exazerbationsrate in den beiden Behandlungsgruppen allerdings wieder vergleichbar.  

In der Studie von Rosenhall 2002 wurde kein Unterschied in der Häufigkeit von 
Exazerbationen zwischen den Behandlungsarmen erkennbar. Da die Studie Rosenhall 
2003a+b die Fortführung der Studie von Rosenhall 2002 darstellt, ist von der Verwendung der 
gleichen Operationalisierung auszugehen. Auch in der Extensionsstudie wurde berichtet, dass 
keine signifikanten Unterschiede der Exazerbationsraten auftraten, ohne dass absolute Zahlen 
angegeben wurden. 

Die Diskrepanz in der Höhe der berichteten Exazerbationsraten erklärt sich vermutlich über 
die unterschiedlichen Operationalisierungen.  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass in den Studien mit dem Vergleich Bud/Form 
versus Bud+Form hinsichtlich der Zielgröße Exazerbation keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen den Darreichungsformen feststellbar waren. Die numerisch 
auffälligen, aber nicht statistisch signifikanten Ergebnisse waren für die Gesamtheit der 
Studien nicht konsistent. Aufgrund der deutlich unterschiedlichen Operationalisierungen war 
eine meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse nicht möglich. Damit lieferten die 
Studien keinen Beleg für einen Zusatznutzen der fixen oder der freien Kombination von 
Budesonid und Formoterol bezüglich des Auftretens von Asthma-Exazerbationen. 

5.3.1.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen 

Krankenhausaufnahmen und ambulante ärztliche Behandlung sind einerseits 
versorgungsrelevante Zielgrößen, andererseits stellen sie eine belastende Krankheitsfolge dar. 
Im Gegensatz zu den Exazerbationen, die vor allem, wenn es sich um leichte Exazerbationen 
handelt, von den Patienten im Selbstmanagement beherrscht werden, stehen 
Krankenhausaufnahmen und ungeplante ambulante Konsultationen als Indikator für nicht 
mehr selbst beherrschbare klinische Verschlechterungen. Angaben zu diesem Parameter 
fanden sich nur für die Studie Rosenhall 2003a+b. Die Ergebnisse zu Krankenhausaufnahmen 
und ambulanten Konsultationen werden in Tabelle 15 präsentiert. 
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Tabelle 15: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Krankenhausaufnahmen und 
ambulante Konsultationen 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Erwachsene   Anlässe/Patient/52 W 
Mittelwerta 

Rosenhall 2003a+b 
Bud/Form; N = 218 
Bud+Form; N = 103 
52 W 

Inanspruchnahme 
von Versorgungs-
leistungen 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
Gruppenunterschied 
 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
Gruppenunterschied 
 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
Gruppenunterschied 
 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
Gruppenunterschied 
 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
Gruppenunterschied 
 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
Gruppenunterschied 

 
Krankenhaustage 

0 
0 
0 
 

Besuche in Notaufnahme 
  0,10 
  0,34 
-0,24 

 
Arztbesuche 

  0,27 
  0,42 
-0,15 

 
Konsultation Krankenschwester 

0,22 
0,13 
0,09 

 
Hausbesuche 

  0,18 
  0,26 
-0,08 

 
telefonische Konsultationen 

  0,71 
  0,78 
-0,07 

a: Streuungsmaße nicht verfügbar, Unterschiede nicht auf statistische Signifikanz geprüft 
Form: Formoterol; Bud: Budesonid; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; W: Wochen 

 

Informationen zu Konsultationsraten waren in den Vergleichsstudien von Bud/Form versus 
Bud+Form lediglich der Extensionsstudie von Rosenhall 2003a+b zu entnehmen. Sie zeigten 
mit Ausnahme der Konsultationen von Pflegepersonen sowie der Krankenhaustage höhere 
mittlere Inanspruchnahmeraten in der Gruppe der mit der freien Medikamentenkombination 
behandelten Patienten. Die Interpretation der Daten wird durch das Fehlen von 
Streuungsmaßen sowie von Angaben zur Zahl der betroffenen Patienten erschwert. So bleibt 
unklar, ob die Unterschiede z. B. durch eine kleine Zahl von Patienten mit hohen 
Ereignisraten zustande kommen oder ob eine große Zahl von Patienten betroffen war. Die 
Unterschiede wurden nicht auf statistische Signifikanz getestet. Die Raten, die als mittlere 
Anzahl von Anlässen pro Person in 12 Monaten ausgedrückt wurden, lagen in beiden 
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Gruppen sehr niedrig (< 1 Anlass/Person/12 Monate). Die Relevanz der beobachteten 
Unterschiede ist unklar.  

Aus der Studie von Rosenhall 2003a+b ergab sich damit für den Endpunkt 
Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen kein Beleg für einen Zusatznutzen der 
Bud/Form-Fixkombination im Vergleich zur freien Kombination der Wirkstoffe. 

5.3.1.4 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Vergleichbarkeit und Interpretation der Ergebnisse zu unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen wird, wie auch schon für die Exazerbationen ausgeführt, durch 
unterschiedliche Definitionen, Operationalisierungen und Erfassungsmodalitäten erschwert. 

In der Studie von Jenkins 2006 wurden zwei Arten von unerwünschten Ereignissen 
unterschieden: Als schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (serious adverse events) wurden 
Ereignisse charakterisiert, die tödlich oder lebensbedrohlich verlaufen, die eine stationäre 
Behandlung oder deren Verlängerung erforderlich machen bzw. die zu signifikanter 
Beeinträchtigung oder zu vorgeburtlichen Schädigungen führen. Ein Teil der Ereignisse 
wurde als medikamentenassoziiert (drug related) beschrieben, ohne dass hierfür eine genaue 
Definition gegeben wurde. Die Erfassung der unerwünschten Ereignisse bei Jenkins 2006 
stützte sich auf spontane Berichte und auf die Antworten auf eine Standardfrage im Rahmen 
der regulären Untersuchungstermine. 

Wie teilweise bei Jenkins 2006 definiert, wurden schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
bei Noonan 2006 als Ereignisse charakterisiert, die tödlich oder lebensbedrohlich verlaufen, 
die eine stationäre Behandlung erfordern oder zur Beeinträchtigung der Arbeits- bzw. 
Erwerbsfähigkeit führen. Asthma-Symptome wurden als unerwünschte Ereignisse 
beschrieben, wenn das Ereignis schwerwiegend war oder für den Patienten unbekannt war 
oder der Patient die Studie aufgrund dieses Ereignisses abbrechen musste. Pohunek 2006 
unterteilte die unerwünschten Ereignisse in mild (Symptome bewusst, jedoch leicht zu 
tolerieren), moderat (Beschwerden ausreichend um normale Aktivitäten zu beeinflussen) und 
schwer (unfähig, normalen Aktivitäten nachzugehen). Zu schwerwiegenden Ereignissen 
zählten der Tod, die Arbeitsunfähigkeit, ein lebensbedrohlicher Verlauf, eine erforderliche 
stationäre Behandlung, eine Gefährdung des Patienten oder eine notwendig gewordene 
medikamentöse Intervention. 

Die Studie von Zetterström 2001 stützte sich bei der Erfassung der unerwünschten Ereignisse 
ebenfalls auf spontane Berichte und die Antworten auf eine Standardfrage anlässlich der 
regulären Untersuchungstermine. Es wurde zwischen der Gesamtzahl unerwünschter 
Ereignisse und schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen unterschieden. Da diese nicht 
weiter spezifiziert wurden, ist von der Verwendung der üblichen, oben beschriebenen, im 
Rahmen von Zulassungsstudien verwendeten Operationalisierung auszugehen. 
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In den Arbeiten von Rosenhall 2002 und 2003a+b galten unerwünschte Ereignisse als primäre 
Zielgröße, eine genaue Definition fehlte allerdings. Verschlechterungen des Asthmas wurden 
als unerwünschtes Ereignis gezählt, wenn die Symptome (Giemen, Husten, Engegefühl in der 
Brust, Dyspnoe, Atemlosigkeit, Schleimabsonderung) ernsthaft waren oder im 
Studienabbruch resultierten. Des Weiteren wurden, ebenfalls ohne präzise Definition, 
schwerwiegende und zu Studienabbruch führende unerwünschte Ereignisse berichtet. Die 
Erfassung der unerwünschten Ereignisse erfolgte über standardisierte Fragebögen (Art, 
Beginn, Dauer, maximale Intensität der unerwünschten Ereignisse, Gegenmaßnahmen, 
Erholung) während der klinischen Untersuchungstermine. 

Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen.  
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Tabelle 16: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Unerwünschte Ereignisse 

Studie (Studiendauer) 
Na 

Gesamtrate 
unerwünschter 
Ereignisse (UE)

 
N (%) 

Schwerwiegende 
UE 

 
 

N (%) 

Medikamenten-
assoziierte UE 

 
 

N (%) 

Studienabbruch 
wegen UE 
insgesamt 
/Asthma 
N (%) 

Jugendliche und Erwachsene 

Jenkins 2006 (24 W) 
 Bud/Form (N = 226) 
 Bud+Form (N = 115) 

 
116 (51) 
63 (55) 

 
8 (4) 
3 (3) 

 
23 (10)b 

17 (15)b 

 
9 (4)/n. g. 
6 (5)/n. g. 

Noonan 2006 (12 W) 
 Bud/Form (N = 124) 
 Bud+Form (N = 115) 

 
76 (61) 
73 (64) 

 
4 (3,2) 
3 (2,6) 

 
n. g. 

 
8 (6,5)/n. g. 
9 (7,8)/n. g. 

Kinder 

Pohunek 2006 (12 W) 
 Bud/Form (N = 216) 
 Bud+Form (N = 201) 

 
n. g. (39) 
n. g. (37) 

 
3 (1,4) 
5 (2,5) 

 
0 
0 

 
0/n. g. 
2/n. g. 

Erwachsene     

Zetterström 2001 (12 W) 
 Bud/Form (N = 123) 
 Bud+Form (N = 115) 

 
n. g. 

 
0 
4c 

 
n. g. 

 
13 (n. g.)/5 (4,1) 
13 (n. g.)/8 (7,0) 

Rosenhall 2002 (26 W) 
 Bud/Form (N = 389) 
 Bud+Form (N = 196) 

 
n. g. (77) 
n. g. (69) 

 
13 (3,3) 
5 (2,6) 

 
n. g. 

 
11 (n. g.)/7 (2,3)d 

9 (n. g.)/5 (3,1)d 

Rosenhall 2003a+b (52 We) 
 Bud/Form (N = 218) 
 
 Bud+Form (N = 103) 

 
n. g. (87) 

 
n. g. (82) 

 
8 (3,7) 

 
6 (5,8) 

(davon 1 mögl. 
med.-assoz.) 

 
n. g. 

 
n. g. (1,8)f/ 
n. g. (1,4) 
n. g. (2,9)f/ 
n. g. (4,9) 

Kursiv gedruckte Daten stammen aus den Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers 
a: randomisierte Patienten  
b: „pharmacologically predictable“: Kopfschmerzen, Tremor, Dysphonie 
c: Ereignisse (nicht Patienten) 
d: keine Übereinstimmung zwischen Prozentangaben in Tabelle 3 und Fallzahlen im Text (S. 430) 
e: Beobachtungszeitraum am Beginn des Diskussionsteils (Rosenhall 2003a) spezifiziert als 12 Monate 
f: Abbruch wegen anderer UEs als Verschlechterung des Asthmas 
Bud: Budesonid; Form: Formoterol; med.-assoz.: medikamenten-assoziiert; N: Patientenzahl; n. g.: nicht 
genannt; UE: unerwünschtes Ereignis; W: Wochen 

 

In der Studie von Jenkins 2006 wurden keine konsistenten numerisch auffälligen 
Unterschiede unerwünschter Ereignisse in einem der Behandlungsarme beobachtet. Tests auf 
statistische Signifikanz wurden nicht vorgenommen. 
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Die Gesamtrate unerwünschte Ereignisse bei Noonan 2006 lag mit 61 % in der Bud/Form-
Gruppe und 64 % in der Bud+Form-Gruppe über der berichteten Gesamtrate von Jenkins 
2006 und unterhalb der Raten von Rosenhall 2002 und 2003a+b. Die Anzahl 
schwerwiegender unerwünschter Ereignisse und die Ergebnisse zu den Studienabbrüchen 
aufgrund unerwünschter Ereignisse waren mit den anderen Studien vergleichbar.  

Mit 37 % (Bud/Form) bzw. 39 % (Bud+Form) berichtete Pohunek 2006 die geringste 
Gesamtrate an unerwünschten Ereignissen bei der Untersuchung dieses Vergleichs. 
Medikamentenassoziierte unerwünschte Ereignisse traten in beiden Gruppen nicht auf. Keine 
wesentlichen Unterschiede zeigten sich bei den schwerwiegenden Ereignissen (2,5 % vs. 
1,4 %) in der Gruppe mit der freien Kombination. Insgesamt war die UE-bedingte 
Studienabbruchrate sehr gering (0 bis 1 %).  

In der Arbeit von Zetterström 2001 wurden in der mit der freien Kombination behandelten 
Gruppe vier schwerwiegende unerwünschte Ereignisse beobachtet, in der mit der fixen 
Kombination behandelten Gruppe traten keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse 
auf. Die Art der Ereignisse wurde von den Autoren jedoch als nicht medikamentenassoziiert 
interpretiert. Im Vergleich der Häufigkeiten einzelner unerwünschter Ereignisse wurden keine 
auffälligen Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet. Tests auf statistische Signifikanz 
wurden nicht vorgenommen. 

In den Studien von Rosenhall 2002 und 2003a+b war die Gesamtrate unerwünschter 
Ereignisse in den mit dem fixen Kombinationspräparat versorgten Behandlungsarmen 
tendenziell höher, Tests auf statistische Signifikanz wurden nicht vorgenommen und in der 
Interpretation der Autoren wird der Unterschied als „klinisch nicht relevant“ bezeichnet. Für 
die Gesamtrate an unerwünschten Ereignissen wurde zusätzlich die Rate pro Behandlungstag, 
adjustiert für die Gesamtzeit der Tage unter Behandlung berechnet. Sie betrug für die 
Bud/Form-Gruppe 0,009 Ereignisse/Behandlungstag, für die Bud+Form-Gruppe 0,008 
Ereignisse/Behandlungstag. Auch für die anderen Typen unerwünschter Ereignisse ergaben 
die Rosenhall-Studien keine klaren Gruppenunterschiede. 

Zwischen den Studien unterschied sich die Gesamtrate der berichteten unerwünschten 
Ereignisse deutlich. Mögliche Gründe hiefür könnten zum einen in der unterschiedlichen 
Studiendauer (Rosenhall 2003: Studiendauer von 52 Wochen) liegen und zum anderen darin, 
in welchem Land die Studie durchgeführt wurde (Noonan 2006: Studiendurchführung in den 
USA). Obwohl es sich bei Jenkins 2006 um eine Hochdosisstudie handelt, lag die Gesamtrate 
an unerwünschten Ereignissen deutlich unterhalb der in den Rosenhall-Studien berichteten 
Rate. Auch Noonan 2006 berichtete Gesamtraten, die unterhalb der berichteten Raten der 
Rosenhall-Studien lagen. Möglicherweise kommen hier die erwähnten Definitions- und 
Erfassungsunterschiede zum Tragen. In der Arbeit von Zetterström 2001 wurden keine 
Gesamtraten berichtet. 
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Zusammenfassend zeigten sich in den eingeschlossenen Studien keine Unterschiede bez. der 
unerwünschten Ereignisse zwischen der fixen und der freien Kombination von Budesonid und 
Formoterol. Es gab deshalb keine Hinweise auf Unterschiede im Schadenpotenzial. 

5.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In klinischen Studien dient die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität als 
Zielgröße dazu, explizit die subjektive Wahrnehmung eines Behandlungserfolges durch die 
Patienten zu erfassen.  

In der Arbeit von Pohunek 2006 wurden die Daten zur asthmabedingten 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität mithilfe des „Paediatric Asthma Quality of Life 
Questionnaire“ (PAQLQ(S)) per Interview zu verschiedenen Messzeitpunkten im Lauf der 
Studie erhoben und auf einer Skala von 1 bis 7 aufgetragen, wobei 1 die größtmögliche 
Einschränkung repräsentiert. Der Gesamtscore des Fragebogens setzte sich aus den 
Mittelwerten aller Fragen zusammen.  

Aus der Publikation von Noonan 2006 ging nicht hervor, dass in der Studie Daten zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität erhoben wurden. Der Studienregisterbericht zeigte 
jedoch, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualität der Patienten mithilfe des PAQLQ und 
des „Asthma Quality of Life Questionnaire“ (AQLQ) als sekundärer Endpunkt der Studie 
untersucht worden waren [59]. Leider wurden im Studienregisterbericht keine ausreichenden 
Daten zur Verfügung gestellt, es fand sich lediglich eine zusammenfassende Aussage zu den 
Ergebnissen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Die Validität dieser Aussage konnte 
wegen der fehlenden Daten nicht bewertet werden. 

In den Studien von Rosenhall 2002 sowie Rosenhall 2003a+b wurde zur Messung der 
Lebensqualität das asthma-spezifische Instrument „Mini Asthma Quality of Life 
Questionnaire“ (MiniAQLQ) verwendet. Mithilfe dieses 15 Items umfassenden Instrumentes 
werden Beeinträchtigungen durch die Asthma-Erkrankung in 4 Dimensionen erfragt: 
Symptome, Aktivitätseinschränkungen, emotionale Funktionen und Umweltinteraktionen. 
Jedes Item wird auf einer Skala von 0 = schwere Asthma-Probleme bis 7 = leichte bis keine 
Asthmabedingten Limitationen erfasst. Zusätzlich wird ein Gesamtscore errechnet (siehe 
Tabelle 17). 
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Tabelle 17: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene 

Noonan 2006 
Bud/Form (N = 124) 
Bud+Form (N = 115) 
12 W 

Gesamt Score 
AQLQ(S) und 
einzelne Domänena 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Studienbeginn 
 

n. g. 
n. g.  

Studienende 
 

n. g. 
n. g. 

Änderung 
 

n. g. 
n. g. 

 Gruppenunterschiede keine klinisch relevanten oder statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen Bud/Form 

und Bud+Form 

Kinder    

Pohunek 2006 
Bud/Form (N = 216) 
Bud+Form (N = 201) 
12 W 

Gesamt Score 
PAQLQ(S) 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Studienbeginn 
MW 
5,7 
5,8 

Studienende 
MW 
6,2 
6,2 

Änderungb 

MW 
0,44 
0,49 

 Gruppenunterschiede n. s. für die Änderung des Gesamtscores und 
aller Domänenc 

Erwachsene    

Rosenhall 2002 
Bud/Form (N = 390) 
Bud+Form (N = 196) 
26 W 

Mittlerer adjustierter 
Anstieg des 
Gesamt-
MiniAQLQ-Scores 
vom Ausgangswert 
 
Domäne: Symptome 
 
 
Domäne: Aktivität 
 
 
Domäne: Emotion 
 
 
Domäne: Umwelt 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
 
Bud/Form 
Bud+Form 
 

Studienbeginn 
MW (Spannweite) 

5,3 (2-7) 
5,4 (3-7) 

 
5,1 (2-7) 
5,2 (1-7) 

 
5,6 (1-7) 
5,3 (2-7) 

 
5,4 (2-7) 
5,3 (2-7) 

 
5,2 (2-7) 
5,3 (2-7) 

Woche 13/26d 

Anstieg (95 %-KI) 
0,48 (0,39; 0,57) 
0,45 (0,33; 0,56) 

 
0,60 (0,49; 0,71) 
0,53 (0,38; 0,67) 

 
0,31 (0,21; 0,41) 
0,32 (0,19; 0,45) 

 
0,56 (0,46; 0,67) 
0,55 (0,41; 0,69) 

 
0,40 (0,29; 0,51) 
0,40 (0,26; 0,55) 

 Gruppenunterschiede n. s. für den Gesamtscore und für alle Domänen 

Rosenhall 2003a+b 
Bud/Form (N = 218) 
Bud+Form (N = 103) 
52 W 

Mittlerer adjustierter 
Anstieg des 
MiniAQLQ-Score 
vom Ausgangswert  

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Studienbeginn 
MW (Spannweite) 

n. g. 
n. g. 

Woche 26 
Anstieg (95 %-KI) 

n. g. 
n. g. 

 Gruppenunterschied  der im ersten Studienteil erzielte Anstieg wurde 
gehalten, Gruppenunterschied zu 9 und 12 
Monaten: n. s. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 17 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Gesundheits-
bezogene Lebensqualität 

Kursiv gedruckte Daten stammen aus Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers 
a: in der Publikation von Noonan 2006 kein Hinweis auf die Erhebung von Daten zu Lebensqualität; im 
Studienregisterbericht Beschreibung der Erhebung von Daten zum AQLQ und PAQLQ, aber keine Daten zu 
diesen Fragebögen für den Vergleich von Bud/Form vs. Bud+Form verfügbar; lediglich generelle Aussage 
zum Gruppenunterschied vorhanden 
b: Änderung von der Randomisierung bis zum Studienende, ANCOVA mit Behandlung und Land als festen 
Effekten und dem Wert zu Studienbeginn als Covariabler 
c: Domainen: individuelle Domänen: Symptome, emotionale Funktion, Aktivität 
d: mittlere Änderung von Studienbeginn zum mittleren Wert aus Woche 13 und 26 
AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire Form: Formoterol; Bud: Budesonid; KI: Konfidenzintervall; 
MiniAQLQ: Mini Asthma Quality of Life Questionnaire; MW: Mittelwert; N: randomisierte Patienten; n. g.: 
nicht genannt; n. s.: nicht signifikant; PAQLQ: Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire; W: Wochen 

 

Zur Studie von Noonan 2006 lagen weder in der Publikation noch im Studienregisterbericht 
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität vor. Der Registerbericht enthielt lediglich die 
Aussage, dass es für alle sekundären Parameter, zu denen die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität gehörte, „keine klinisch relevanten oder statistisch signifikanten Unterschiede“ 
zwischen der fixen und der freien Kombination von Budesonid und Formoterol gab. 

In der Publikation von Pohunek 2006 zeigte sich für die Änderung der Gesamtscores des 
PAQLQ(S) vom Studienbeginn zum Studienende kein Unterschied zwischen der fixen und 
der freien Kombination von Budesonid und Formoterol. Die Autoren berichteten, dass sich 
auch in den einzelnen Domänen des Fragebogens keine Gruppenunterschiede ergaben, Daten 
dazu wurden nicht präsentiert.  

In der Studie von Rosenhall 2002 wurden in beiden Behandlungsarmen Verbesserungen 
sowohl im Gesamt-MiniAQLQ-Score als auch in den Einzeldomänen „Aktivität“, 
„Symptome“, „Emotion“ und „Umwelt“ registriert. Für den Gesamtscore sowie für die 
Einzeldomänen Symptome, Emotion und Umwelt lagen die mittleren Änderungen in beiden 
Gruppen etwa bei 0,5. Rosenhall 2002 interpretiert Änderungen von > 0,5 Punkten als 
klinisch relevant. Dazu ist anzumerken, dass eine „Minimal Important Difference“ von 0,5 
nur für die Langversion des Fragebogens, den Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) 
gezeigt wurde [78]. Für den Mini-AQLQ wurde bisher keine MID veröffentlicht. Sowohl für 
den Gesamtscore als auch für die einzelnen Domänen des Fragebogens waren die 
Gruppenunterschiede nicht statistisch signifikant. 

Auch in der Extensionsstudie (Rosenhall 2003a+b) zeigten sich bezüglich der Lebensqualität 
keine Unterschiede zwischen der fixen und der freien Kombination von Formoterol und 
Budesonid. 
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Zusammenfassend zeigten die Studien für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 
keinen Vorteil der fixen oder der freien Kombination von Budesonid und Formoterol. Ein 
Zusatznutzen einer der untersuchten Therapieoptionen bez. der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität ist deshalb nicht belegt. 

5.3.1.6 Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation 

In der Originalarbeit von Noonan 2006 gab es keine Hinweise darauf, dass Daten zur 
Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation erhoben wurden. Der Studienregisterbericht 
dieser Studie beschrieb jedoch, dass die Patientenzufriedenheit mit dem „Patient Satisfaction 
with Asthma Questionnaire“ erhoben wurde. Nähere Angaben zu diesem Fragebogen wurden 
nicht gemacht.  

Der Studienregisterbericht enthielt lediglich eine generelle Aussage zum Gruppenunterschied. 
Daten zu den Fragebögen für den Gruppenvergleich standen nicht zur Verfügung. Laut 
Registerbericht zeigten sich „keine klinisch relevanten und statistisch signifikanten 
Unterschiede“ zwischen der Bud/Form und Bud+Form-Gruppe. 

Wegen der fehlenden Informationen zum Fragebogen und der unzureichenden Beschreibung 
der Ergebnisse war eine abschließende Bewertung der Erhebung zur Patientenzufriedenheit 
nicht möglich. Es bleibt aber festzuhalten, dass kein Beleg für einen durch eine erhöhte 
Patientenzufriedenheit begründeten Zusatznutzen einer der Kombinationstherapien 
identifiziert wurde. 

Tabelle 18: Budesonid/Formoterol vs. Budesonid+Formoterol, Patientenzufriedenheit mit der 
Asthmamedikation 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene 

Noonan 2006 
Bud/Form (N = 124) 
Bud+Form (N = 115) 
12 W 

Patient Satisfaction 
with Asthma 
Medication 
questionnairea 

 
 
Bud/Form 
Bud+Form 

Studienbeginn 
 

n. g. 
n. g.  

Studienende 
 

n. g. 
n. g. 

Änderung 
 

n. g. 
n. g. 

 Gruppenunterschied keine klinisch relevanten oder statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen Bud/Form 

und Bud+Form 

Kursiv gedruckte Daten stammen aus Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers  
a: in der Publikation von Noonan 2006 kein Hinweis auf die Erhebung von Daten zur Patientenzufriedenheit; 
im Studienregisterbericht Beschreibung der Erhebung von Daten zum Patient Satisfaction with Asthma 
Medication Questionnaire, aber keine Daten zu diesem Fragebogen für den Vergleich von Bud/Form vs. 
Bud+Form verfügbar; lediglich generelle Aussage zum Gruppenunterschied vorhanden 
Form: Formoterol; Bud: Budesonid; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; W: Wochen 
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5.3.2 Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol 

5.3.2.1 Asthma-Symptomatik 

In den Studien zum Vergleich der fixen und freien Kombination von Fluticason und 
Salmeterol wurden die Asthma-Symptome einheitlich mit einer sechsstufigen Skala für 
Symptome am Tag und einer fünfstufigen Skala für Symptome in der Nacht erhoben. Aubier 
1999 dokumentierte zusätzlich den Einfluss des Asthmas und der Medikation auf einer 
Schlafskala. Diese Skala hatte 3 Items (Schlaflosigkeit durch Asthma, Beeinträchtigung der 
Arbeit durch Asthma, Nächte mit mindestens 1 Erwachen wegen Asthmas), aus denen 
zusätzlich ein Gesamtscore errechnet wurde.  

Darüber hinaus wurde in allen Studien der Gebrauch an Bedarfsmedikation am Tag bzw. in 
der Nacht dokumentiert.  

Zur Charakterisierung des Effekts der Behandlung auf die Asthma-Symptomatik wurden 
primär die Ergebnisse der Asthma-Symptomskalen und der Schlafskala betrachtet. Daten zur 
Bedarfsmedikation als Maß für eine Symptomatik, die die Patienten als behandlungsbedürftig 
erleben, wurden ergänzend dargestellt. 

Die Präsentation der Daten zur Symptomatik und zum Gebrauch von Bedarfsmedikation in 
den Publikationen war bezüglich der dargestellten Auswertungen sehr heterogen, sodass ein 
Vergleich der Ergebnisse zwischen den Studien nicht ohne Weiteres möglich war (siehe 
Tabelle 19 und Tabelle 22). Zusätzlich wurden deshalb aus den Studienberichten, die von der 
Firma GSK zur Verfügung gestellt wurden, Ergebnisse zum Anteil der Patienten, die 
symptomfrei waren bzw. keine Bedarfsmedikation verwendeten, dargestellt (Tabelle 20 und 
Tabelle 23).  

Tabelle 19 zeigt die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik aus den Publikationen. 
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Tabelle 19: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Asthma-Symptomatik (Daten 
aus den Publikationen) 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene   

 Symptomfreie Tage Aubier 1999 
Flu/Salm, N = 167 
Flu+Salm, N = 171 
28 W; Beobachtung 
Asthma-Symptome 
12 W 

symptomfreie Tage und Nächte (%) 
Mittelwert, Streuungsmaß n. g. 
(Daten aus Abbildung 2 abgelesen)  

Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
n. g. 
n. g. 

Woche 1-12 
38 % 
38 % 

 Gruppenunterschied für 
symptomfreie Tage in W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Symptomfreie Nächte   

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
n. g. 
n. g. 

Woche 1-12 
59 % 
57 % 

 Gruppenunterschied für 
symptomfreie Nächte in W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Patienten mit medianem 
Symptom-Score (Tag) = 0 

Bateman 1998 
Flu/Salm, N = 121 
Flu+Salm, N = 123 
12 W 

Anteil (%) von Patienten mit 
medianem Symptom-Score (Tag 
bzw. Nacht) = 0 
  

Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
17 % 
15 % 

Woche 1-12 
60 % 
64 % 

 Gruppenunterschied für Patienten 
mit medianem Symptom-Score 
(Tag) = 0 in W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Patienten mit medianem 
Symptom-Score (Nacht) = 0 

  

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
35 % 
31 % 

Woche 1-12 
70 % 
74 % 

 Gruppenunterschied für Patienten 
mit medianem Symptom-Score 
(Nacht) = 0 in W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Patienten mit > 75 % 
symptomfreien Tagen 

 Anteil (%) von Patienten mit 
> 75 % symptomfreien Tagen 

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
3 % 
3 % 

Woche 1-12 
40 % 
43 % 

 Gruppenunterschied für Patienten 
mit symptomfreien Tagen W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Asthma-
Symptomatik (Daten aus den Publikationen) 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

 Patienten mit > 75 % 
symptomfreien Nächten 

Bateman 1998 
Flu/Salm, N = 121 
Flu+Salm, N = 123 
12 W 

Anteil (%) von Patienten mit 
> 75 % symptomfreien Nächten 

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
16 % 
10 % 

Woche 1-12 
54 % 
57 % 

 Gruppenunterschied für Patienten 
mit symptomfreien Nächten W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Patienten mit medianem 
Symptom-Score (Tag) = 0 

Chapman 1999 
Flu/Salm, N = 180 
Flu+Salm, N = 191 
28 W, Beobachtung 
Asthma-Symptome 
12 W 

Anteil (%) von Patienten mit 
medianem Symptom-Score (Tag 
bzw. Nacht) = 0  

Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
1 % 
2 % 

Woche 1-12 
35 % 
32 % 

 Gruppenunterschied für Patienten 
mit medianem Symptom-Score 
(Tag) = 0 in W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Patienten mit medianem 
Symptom-Score (Nacht) = 0 

  

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
34 % 
30 % 

Woche 1-12 
62 % 
53 % 

 Gruppenunterschied für Patienten 
mit medianem Symptom-Score 
(Nacht) = 0 in W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 

 Patienten mit > 75 % 
symptomfreien Tagen 

 Anteil (%) von Patienten mit >75 % 
symptomfreien Tagen und Nächten 

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
1 % 
1 % 

Woche 1-12 
22 % 
15 % 

 Medianer Gruppenunterschied für 
Patienten mit symptomfreien Tagen 
in W 1-12 

Gruppenunterschied: 
0 %; 90 %-KI: (-4; 0) 

 Patienten mit > 75 % 
symptomfreien Nächten 

  

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
23 % 
20 % 

Woche 1-12 
48 % 
42 % 

 Medianer Gruppenunterschied für 
Patienten mit symptomfreien 
Nächten W 1-12 

Gruppenunterschied: 
-3 %; 90 %-KI: (-9; 0) 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 19 (Fortsetzung): Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Asthma-
Symptomatik (Daten aus den Publikationen) 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Kinder    

 Patienten mit medianem 
Symptom-Score (Tag) = 0 

van den Berg 2000 
Flu/Salm, N = 125 
Flu+Salm, N = 132 
12 W 

Anteil (%) von Patienten mit 
medianem Symptom-Score (Tag 
bzw. Nacht) = 0  

Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
24 % 
20 % 

Woche 1-12 
61 % 
59 % 

 Gruppenunterschied für Patienten 
mit medianem Symptom-Score 
(Tag) = 0 in W 1-12 

Gruppenunterschied: 
p = 0,904 

 Patienten mit medianem 
Symptom-Score (Nacht) = 0 

  

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
49 % 
51 % 

Woche 1-12 
78 % 
76 % 

 Gruppenunterschied für Patienten 
mit medianem Symptom-Score 
(Nacht) = 0 in W 1-12 

Gruppenunterschied: 
p = 0,779 

 

 Symptomfreie Tage  Symptomfreie Tage und Nächte 
(medianer Prozentsatz) 
Streuungsmaß n. g. 
(Daten aus Graphik abgelesen) 

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
13 % 
13 % 

Woche 1-12 
62 % 
62 % 

 Gruppenunterschied für 
symptomfreie Tage W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Symptomfreie Nächte   

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
42 % 
57 % 

Woche 1-12 
82 % 
80 % 

 Gruppenunterschied für 
symptomfreie Nächte W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

Flu: Fluticasonpropionat; KI: Konfidenzintervall; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht 
signifikant; Salm: Salmeterol; W: Wochen 

 

Zusammenfassend ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede für die 
untersuchten Parameter der Asthma-Symptomatik zwischen den Gruppen mit freier und fixer 
Kombination von Fluticason und Salmeterol. In einer Studie (Chapman 1999) zeigte sich ein 
numerisch auffälliger Unterschied ohne statistische Signifikanz zugunsten des 
Kombinationspräparates gegenüber der Einzelapplikation (für die Parameter Patienten mit 
medianem Symptom-Score (Nacht) = 0; Patienten mit > 75 % symptomfreien Nächten).  

Der Anteil von Patienten ohne Asthma-Symptome wird in Tabelle 20 präsentiert. 
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Tabelle 20 : Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Patienten mit 100 % symptom-
freien Tagen bzw. Nächten während des jeweiligen Zeitraums (Daten aus Studienberichten) 

Studie 
(Beobachtungsdauer) 

N 
 

Studienbeginna

n (%) 
Woche 9-12 

n (%) 
Gruppenunterschied

p-Wertb 

Jugendliche und Erwachsene    

Aubier 1999 (12 W)c 

Symptomfreie Tage 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 
Symptomfreie Nächte 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 

 
 

167 
171 

 
 

0 
0 
 

20 (13) 
18 (12) 

 
 

30 (20) 
33 (21) 

 
50 (33) 
54 (35) 

 
 
 

0,843 
 
 

0,774 

Bateman 1998 (12 W)  
Symptomfreie Tage 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 
Symptomfreie Nächte 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 

 
 

121 
123 

 
 

1 (1) 
2 (2) 

 
9 (8) 
10 (9) 

 
 

25 (23) 
37 (34) 

 
38 (35) 
40 (36) 

 
 
 

0,446 
 
 

0,417 

Chapman 1999 (12 W)c 

Symptomfreie Tage 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 
Symptomfreie Nächte 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 

 
 

180 
191 

 
 

0 
0 
 

26 (15) 
23 (12) 

 
 

19 (11) 
15 (8) 

 
55 (33) 
49 (26) 

 
 
 

0,307 
 
 

0,133 

Kinder     

van den Berg 2000 (12 W) 
Symptomfreie Tage 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 
Symptomfreie Nächte 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 

 
 

125 
132 

 
 

4 (3) 
2 (2) 

 
20 (17) 
18 (14) 

 
 

25 (21) 
24 (19) 

 
40 (33) 
41 (32) 

 
 
 

0,473 
 
 

0,432 

Alle Angaben stammen aus Studienberichten des Herstellers 
a: Woche 2 der Run-in-Phase (Ergebnis für Patienten mit Daten in Woche 9-12) 
b: p-Wert eines van-Elteren-Tests (Variable: % Tage ohne Symptome während des jeweiligen Zeitraums; 
Ausprägungen: ≤25, >25-50, >50-75, >75-<100, 100; verallgemeinerter Wilcoxon-Rangsummen-Test zum 
Vergleich der Behandlungen unter Berücksichtigung der Zentren); Daten in der Tabelle nur für die 
Ausprägung 100 % der Tage ohne Symptome; vollständige Daten in Tabelle D-2-1 und D-2-2 in Anhang D 
c: Asthma-Symptome wurden nur in den Wochen 1-12 erhoben; die Gesamtdauer der Studie war 28 Wochen 
Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm: 
Salmeterol; W: Woche 
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Ebenfalls keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede gab es für die Verteilung der 
Patienten mit symptomfreien Tagen bzw. Nächten (in Tabelle 20 wird nur der Anteil von 
Patienten mit 100 % symptomfreien Tagen bzw. Nächten gezeigt, die Gesamtverteilung findet 
sich in Anhang D-2, Tabellen D-2.1 und D-2.2). Der in den Daten aus der Publikation von 
Chapman 1999 beobachtete numerisch auffällige Unterschied zugunsten der fixen 
Kombination zeigte sich auch in dieser Auswertung für die nächtliche Symptomatik, nicht 
aber für die Symptome am Tag. In der Studie von Bateman 1998 war ein gegenläufiger Trend 
zu beobachten: Von den Patienten, die die freie Kombination erhielten, erreichte ein 
numerisch auffällig höherer Anteil Symptomfreiheit (am Tag) als von den Patienten unter 
Fixkombination. Auch hier ist die klinische Relevanz der Gruppenunterschiede unklar. 
Insgesamt zeigte sich also kein konsistenter Vorteil für die fixe oder die freie Kombination 
von Fluticason und Salmeterol. 

Tabelle 21 präsentiert die Ergebnisse zum Einfluss des Asthmas und der Studienmedikation 
auf den Schlaf der Patienten. 

Tabelle 21: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Ergebnisse der Schlafskala 

Studie (Beobachtungsdauer)  Flu/Salm 
N = 167 

Flu+Salm 
N = 171 

Gruppenunterschied
p-Werta 

Jugendliche und Erwachsene     

Aubier 1999 (28 W) 

Mittelwert Gesamtscoreb 
 Woche 0 
 Woche 28 
 Änderung W 0 nach W 28 
Medianer Gesamtscore 
 Ende der Behandlung 

  
 

64 
79 
15 

 
85 (n = 149) 

 
 

67 
80 
13 

 
86 (n = 153) 

 
 
 
 
 
 

0,718 

Alle Angaben stammen aus Studienberichten des Herstellers 
a: p-Wert eines Wilcoxon-Rangsummen-Tests 
b: Gesamtscore transformiert auf eine Skala von 0-100; eine Zunahme des Score-Werts bedeutet eine 
Verbesserung 
Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten in der 
Auswertung; Salm: Salmeterol; W: Woche 

 

Die Ergebnisse der Schlafskala bestätigten die mit den Asthma-Symptom-Skalen erhobenen 
Daten. Im Lauf der Behandlung kam es in beiden Gruppen zu einer Besserung der 
Symptomatik. Auch mit diesem Instrument zeigten sich keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik machten auch deutlich, dass die Mehrheit der 
Patienten weiterhin Beschwerden hatte. 
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Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse zur Bedarfsmedikation aus den Publikationen. 

Tabelle 22: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Gebrauch von Bedarfs-
medikation (Daten aus den Publikationen) 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene   

 Tage (%) ohne 
Bedarfsmedikation 

Aubier 1999a,b 
Flu/Salm, N = 167 
Flu+Salm, N = 171 
28 W  
Beobachtung der 
Einnahme von 
Bedarfsmedikation 
12 W  

Tage und Nächte (%) ohne 
Bedarfsmedikation 
Mittelwert, Streuungsmaß n. g.  

Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
n. g. 
n. g. 

Woche 1-12 
45 % 
47 % 

 Gruppenunterschied für Tage ohne 
Bedarfsmedikation W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Nächte (%) ohne 
Bedarfsmedikation 

  

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
n. g. 
n. g. 

Woche 1-12 
71 % 
65 % 

 Gruppenunterschied für Nächte 
ohne Bedarfsmedikation W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Patienten mit > 75 % Tage 
ohne Bedarfsmedikation 

Bateman 1998 
Flu/Salm, N = 121 
Flu+Salm, N = 123 
12 W 

Anteil (%) von Patienten mit >75 % 
Tagen/Nächten ohne 
Bedarfsmedikation  

Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
14 % 
20 % 

Woche 1-12 
54 % 
56 % 

 Gruppenunterschied für Tage ohne 
Bedarfsmedikation W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

 Patienten mit > 75 % Nächte 
ohne Bedarfsmedikation 

  

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
36 % 
36 % 

Woche 1-12 
68 % 
72 % 

 Gruppenunterschied für Nächte 
ohne Bedarfsmedikation W 1-12 

Gruppenunterschied: 
n. s. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 22 (Fortsetzung): Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Gebrauch von 
Bedarfsmedikation (Daten aus den Publikationen) 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene 

 Patienten mit > 75 % Tage 
ohne Bedarfsmedikation 

Anteil (%) von Patienten mit >75 % 
Tagen/Nächten ohne 
Bedarfsmedikation  

Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
  6 % 
11 % 

Woche 1-12 
40 % 
34 % 

Chapman 1999b 

Flu/Salm, N = 180 
N = 191 (offen)  
28 W  
Beobachtung der 
Einnahme von 
Bedarfsmedikation 
12 W  

Medianer Gruppenunterschied für 
Tage ohne Bedarfsmedikation 
W 1-12 

Gruppenunterschied: 
-4 %; 90 %-KI: (-11;0) 

 Patienten mit > 75 % Nächte 
ohne Bedarfsmedikation 

  

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
47 % 
47 % 

Woche 1-12 
69 % 
62 % 

 Medianer Gruppenunterschied für 
Nächte ohne Bedarfsmedikation 
W 1-12 
 

Gruppenunterschied: 
-3 %; 90 %-KI: (-6;0) 

Kinder    

 Tage (%) ohne 
Bedarfsmedikation 

Van den Berg 2000 
Flu/Salm, N = 125 
Flu+Salm, N = 132 
12 W 

Tage und Nächte ohne Salbutamol 
Bedarfsmedikation  
(medianer Anteil (%) Tage ohne 
Medikation) 
Streuungsmaß n. g. 

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
57 %a 
46 %a 

Woche 1-12 
89 %a 
86 %a 

 Medianer Gruppenunterschied für 
Tage ohne Bedarfsmedikation 
W 1-12 

Gruppenunterschied: 
-1 %; 90 %-KI: (-5;1) 

p = 0,235 

 Nächte (%) ohne 
Bedarfsmedikation 

  

 
Flu/Salm 
Flu+Salm 

Studienbeginn 
86 % 
100 % 

Woche 1-12 
98 % 
96 % 

 Medianer Gruppenunterschied für 
Nächte ohne Bedarfsmedikation 
W 1-12 

Gruppenunterschied: 
0 %; 90 %-KI: (-1; 0) 

p = 0,853 

a: Werte aus Graphik abgeschätzt 
b: Asthma-Symptome wurden nur in den Wochen 1-12 erhoben; die Gesamtdauer der Studie war 28 Wochen 
Flu: Fluticasonpropionat; KI: Konfidenzintervall; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; n. s.: nicht 
signifikant; Salm: Salmeterol; W: Wochen 
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Aus den Publikationen war kein statistisch signifikanter Unterschied im Gebrauch der 
Bedarfsmedikation zu ersehen. Sofern Unterschiede auftraten, waren diese nicht konsistent 
über die Studien hinweg. 

Der Anteil der Patienten ohne Gebrauch von Bedarfsmedikation (Daten aus Studienberichten) 
wird in Tabelle 23 dargestellt. 
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Tabelle 23: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Patienten mit 100 % Tagen 
bzw. Nächten ohne Gebrauch von Bedarfsmedikation während des jeweiligen Zeitraums 
(Daten aus Studienberichten) 

Studie (Beobachtungsdauer) N 
 

Studienbeginna

n (%) 
Woche 9-12 
n (%) 

Gruppenunterschied
p-Wertb 

Jugendliche und Erwachsene     

Aubier 1999 (12 W)c 

Tage ohne Bedarfsmedikation 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 
Nächte ohne Bedarfsmedikation 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 

 
 
167 
171 

 
 
12 (8) 
7 (4) 
 
46 (31) 
44 (28) 

 
 
38 (25) 
43 (28) 
 
65 (43) 
66 (43) 

 
 
0,498 
 
 
0,420 

Bateman 1998 (12 W)  
Tage ohne Bedarfsmedikation 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 
Nächte ohne Bedarfsmedikation 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 

 
 
121 
123 

 
 
11 (10) 
12 (11) 
 
20 (18) 
32 (29) 

 
 
37 (34) 
48 (44) 
 
53 (48) 
55 (50) 

 
 
0,317 
 
 
0,826 

Chapman 1999 (12 W)c 

Tage ohne Bedarfsmedikation 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 
Nächte ohne Bedarfsmedikation 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 

 
 
180 
191 

 
 
5 (3) 
13 (7) 
 
57 (34) 
49 (26) 

 
 
31 (18) 
31 (17) 
 
84 (50) 
65 (35) 

 
 
0,047 
 
 
0,002 

Kinder     

Van den Berg 2000 (12 W) 
Tage ohne Bedarfsmedikation 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 
Nächte ohne Bedarfsmedikation 
 Flu/Salm 
 Flu+Salm 

 
 
125 
132 

 
 
31 (26) 
32 (25) 
 
57 (48) 
66 (52) 

 
 
48 (40) 
50 (39) 
 
72 (60) 
75 (60) 

 
 
0,470 
 
 
0,849 

Alle Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: Woche 2 der Run-in-Phase (Ergebnis für Patienten mit Daten in Woche 9-12) 
b: p-Wert eines van-Elteren-Tests (Variable: % Tage ohne Bedarfsmedikation während des jeweiligen 
Zeitraums; Ausprägungen: ≤25, >25-50, >50-75, >75-<100, 100; verallgemeinerter Wilcoxon-Rangsummen-
Test zum Vergleich der Behandlungen unter Berücksichtigung der Zentren); Daten in der Tabelle nur für die 
Ausprägung 100 % der Tage ohne Bedarfsmedikation; vollständige Verteilung siehe Anhang D 
c: Asthma-Symptome wurden nur in den Wochen 1-12 erhoben, die Gesamtdauer der Studie betrug 28 W 
Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm: 
Salmeterol; W: Woche 

 

Die Verteilung der Tage bzw. Nächte ohne Bedarfsmedikation zeigte in der Studie von 
Chapman 1999 einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Fixkombination (in 
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Tabelle 23 wird nur der Anteil von Patienten mit 100 % Tagen bzw. Nächten ohne 
Bedarfsmedikation dargestellt, die Gesamtverteilung findet sich in Anhang D-2, Tabellen D-
2.3 und D-2.4). Die anderen Studien berichteten entweder keinen statistisch signifikanten 
Unterschied oder aber numerisch auffällige Unterschiede ohne statistische Signifikanz 
zugunsten der freien Kombination (Bateman 1998), sodass das Einzelergebnis von Chapman 
1999 als nicht sehr belastbar eingestuft wird. 

Zusammenfassend zeigte sich bezüglich der Asthma-Symptomatik kein Vorteil einer der 
beiden Therapieoptionen. Ein Zusatznutzen der fixen im Vergleich zur freien Kombination 
von Fluticason und Salmeterol ist damit nicht belegt. 

5.3.2.2 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen 

Daten zu Krankenhausaufnahmen und ambulanten Konsultationen wurden ausschließlich in 
der Studie von Aubier 1999 erhoben. Dazu wurden alle Kontakte mit Kliniken oder 
ambulanten Versorgungseinrichtungen, die außerhalb der Studienvisiten stattfanden, 
dokumentiert. Tabelle 24 fasst die Ergebnisse zusammen. 
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Tabelle 24: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Krankenhausaufnahmen und 
ambulante Konsultationen 

Studie (Studiendauer) Flu/Salm 
N = 167 

Flu+Salm 
N = 171 

Jugendliche und Erwachsene 

Aubier 1999 (28 W)   
Zahl der Kontakte mit 
Versorgungseinrichtungen 
 0 
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 

 
Zahl der Patienten (%) 

110 (66) 
  29 (17) 
14 (8) 
  4 (2) 
  6 (4) 
  4 (2) 

0 

 
Zahl der Patienten (%) 

116 (68) 
  27 (16) 

15 (9) 
  8 (5) 
  4 (2) 

0 
    1 (<1) 

Ambulante Kontakte 
Telefon (Gesamtzahl) 
 Pflegekraft 
 Praktischer Arzt 
 Facharzt 
 
Hausbesuch am Tag (Gesamtzahl) 
 Pflegekraft 
 Praktischer Arzt 
 Facharzt 
 
Hausbesuch in der Nacht (Gesamtzahl) 
 Pflegekraft 
 Praktischer Arzt 
 Facharzt 
 
Besuch in der Praxis (Gesamtzahl) 
 Pflegekraft 
 Praktischer Arzt 
 Facharzt 
 
Besuch in der Klinikambulanz 
 Pflegekraft 
 Praktischer Arzt 
 Facharzt 

Zahl der Kontakte 
6 
0 
4 
2 
 

28 
0 

24 
4 
 

0 
0 
0 
0 
 

75 
1 

51 
23 

 
14 
0 
2 

12 

Zahl der Kontakte 
9 
0 
5 
4 
 

24 
0 

22 
2 
 

0 
0 
0 
0 
 

71 
3 

47 
21 

 
11 
0 
2 
9 

Krankenhausaufnahmen 
 Notaufnahme 
 Intensivstation 
 Allgemeine Station 

Zahl der Patienten 
0 
1 
3 

Zahl der Patienten 
2 
0 
4 

Alle Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers 
Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm: 
Salmeterol; W: Woche 
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Die Mehrzahl der Patienten benötigte außerhalb der Studienvisiten keine medizinische 
Betreuung wegen des Asthmas. Der Anteil von Patienten, die zusätzlich medizinisch betreut 
wurden, unterschied sich unter Behandlung mit der fixen oder freien Kombination nicht. 
Auch die Zahl der ambulanten Kontakte sowie die Zahl der Patienten, die in ein Krankenhaus 
aufgenommen werden mussten, waren zwischen den Gruppen vergleichbar. 

Für den Endpunkt Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen ergaben die Daten 
keinen Beleg für einen Zusatznutzen der Flu/Salm-Fixkombination im Vergleich zur freien 
Kombination der Wirkstoffe. 

5.3.2.3 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurden auf Basis der in den Studien berichteten 
unerwünschten Ereignisse bewertet (siehe Tabelle 25). In allen Studien wurden unerwünschte 
Ereignisse durch eine Standardfrage während der Besuche im Studienzentrum sowie durch 
Patiententagebücher erhoben. 
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Tabelle 25: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Unerwünschte Ereignisse 

Studie (Studiendauer) 
Na 

Gesamtrate 
unerwünschter 
Ereignisse (UE) 

 
N (%) 

Schwerwiegende 
UE 

 
 

N (%) 

Medikamenten-
assoziierte UE 

 
 

N (%) 

Studienabbruch 
wegen UE 

 
 

N (%) 

Jugendliche und Erwachsene 

Aubier 1999 (28 W) 
 Flu/Salm (N = 167)  
 Flu+Salm (N = 171) 

 
119 (71) 
124 (73) 

 

 
3 (2) 
8 (5) 

 
28 (17) 
24 (14) 

 
asthma-assoz. 

4 (2) 
6 (4) 

 
16 (10) 
16 (9) 

Bateman 1998 (12 W) 
 Flu/Salm (N = 121) 
 Flu+Salm (N = 123) 

 
88 (73) 
69 (56) 

 
Kopfschmerzen 

15 (12) 
5 (4) (p = 0,02) 

 
3 (2) 
2 (2) 

 
18 (15) 
17 (14) 

 
11 (9) 
9 (7) 

 
asthma-assoz. 

4 
3 

Chapman 1999 (28 W) 
 Flu/Salm (N = 180)  
 Flu+Salm (N = 191) 

 
160 (89) 
164 (85) 

 
8 (4) 
8 (4) 

 
44 (24) 
40 (21) 

 
12 (7) 
9 (5) 

 
asthma-assoz. 

5 
5 

Kinder     

Van den Berg 2000 (12 W) 
 Flu/Salm (N = 125)  
 Flu+Salm (N = 132) 

 
84 (67) 
78 (59) 

 
4 (3) 

0  

 
13 (10) 
6 (5) 

 
2* 
2 

* davon 1 evtl. 
med.-assoz. 

a: randomisierte Patienten 
Flu: Fluticasonpropionat; med.-assoz.: medikamenten-assoziiert; N: Zahl der Patienten; n. g.: nicht genannt; 
Salm: Salmeterol; UE: unerwünschtes Ereignis; W: Wochen 

 

In den Studien von Aubier 1999 und Chapman 1999 zeigten sich keine Unterschiede in der 
Gesamtrate unerwünschter Ereignisse. Bei Bateman 1998 und van den Berg 2000 zeigte sich 
ein Trend zu höheren Gesamtraten unter der Fixkombination. Die klinische Relevanz dieser 
Unterschiede ist unklar. Insgesamt kam es bei 59 bis 89 % der Probanden zu unerwünschten 
Ereignissen. In der Studie von Bateman 1998 traten Kopfschmerzen in der 
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Kombinationsgruppe signifikant häufiger auf. Dies war ein Einzelereignis, das nicht als mit 
der Applikationsform in Zusammenhang stehend gewertet wurde. Schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse traten bei 2 bis 5 % der Patienten auf, ohne dass sich ein konstanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen zeigte. Auch bei den 
medikamentenassoziierten unerwünschten Ereignissen und Studienabbrüchen wegen 
unerwünschter Ereignisse traten keine bedeutsamen oder signifikanten Gruppenunterschiede 
auf. 

Zusammenfassend traten in den eingeschlossenen Studien keine konsistenten Unterschiede 
bezüglich der unerwünschten Ereignisse zwischen der fixen und der freien Kombination von 
Budesonid und Formoterol auf. Es gab deshalb keine Hinweise auf Unterschiede im 
Schadenpotenzial. 

5.3.2.4 Aktivitäten des täglichen Lebens 

Der Einfluss des Asthmas auf die Aktivitäten des täglichen Lebens wurde für den Vergleich 
der fixen und der freien Kombination von Salmeterol und Fluticason in der Studie von Aubier 
1999 untersucht (siehe Tabelle 26). Der Einfluss des Asthmas wurde ausgedrückt als die Zeit, 
in der Arbeit oder andere Hauptaktivitäten wegen der Asthma-Symptome nicht möglich 
waren, sowie als Zeit, während der Arbeit oder andere Hauptaktivitäten unter Asthma-
Symptomatik durchgeführt werden mussten. 
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Tabelle 26: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Einfluss des Asthmas auf 
Aktivitäten des täglichen Lebens während der letzten 2 Wochen unter Behandlung 

Studie (Studiendauer) Flu/Salm 
N = 167 

Flu+Salm 
N = 171 

Jugendliche und Erwachsene 

Aubier 1999 (12 W)a Patienten in der Auswertungb 

n = 144 
Patienten in der Auswertungb 

n = 151 
Zeit, während der Arbeit oder andere 
Hauptaktivitäten wegen der Asthma-
Symptomatik nicht möglich waren 
[Mittelwert pro Tag] 
 0 Stunden 
 >0 - <1 Stunde 
 1 - <2 Stunden 
 2 - <3 Stunden 
 3 - <4 Stunden 
 ≥4 Stunden 

 
Zahl der Patienten (%) 

 
 

109 (76) 
  23 (16) 
  6 (4) 

    1 (<1) 
  3 (2) 
  2 (1) 

 
Zahl der Patienten (%) 

 
 

113 (75) 
  23 (15) 
10 (7) 

0 
  4 (3) 

    1 (<1) 
 Gruppenvergleich: p = 0,878 c 

 Patienten in der Auswertungb 

n = 138 
Patienten in der Auswertungb 

n = 146 
Zeit, während der Arbeit oder andere 
Hauptaktivitäten unter Asthma-
Symptomatik durchgeführt werden mussten 
[Mittelwert pro Tag] 
 0 Stunden 
 >0 - <1 Stunde 
 1 - <2 Stunden 
 2 - <3 Stunden 
 3 - <4 Stunden 
 ≥4 Stunden 

 
Zahl der Patienten (%) 

 
 

  66 (48) 
  16 (12) 
  16 (12) 
  8 (6) 
  5 (4) 

  27 (20) 

 
Zahl der Patienten (%) 

 
 

  67 (46) 
  28 (19) 
10 (7) 
  5 (3) 
  8 (5) 

  28 (19) 
 Gruppenvergleich: p = 0,911 c 

Alle Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers 
a: Daten zum Einfluss des Asthmas auf Aktivitäten täglichen Lebens wurden nur in den Wochen 1-12 erhoben; 
die Gesamtdauer der Studie war 28 Wochen 
b: Berechnung auf Basis der Daten der letzten 2 Wochen mit Tagebuchdaten (mindestens 1 Tag mit Daten), für 
Studienabbrecher Daten der letzten 2 Wochen unter Behandlung 
c: p-Wert eines Wilcoxon-Rangsummen-Tests 
Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm: 
Salmeterol; W: Woche 

 

Etwa 25 % der Patienten in beiden Behandlungsgruppen mussten ihre Arbeit oder sonstigen 
Aktivitäten wegen Asthma-Symptomen unterbrechen. Für den größten Teil der 
beeinträchtigten Patienten lag diese Unterbrechung täglicher Aktivitäten unter einer Stunde. 
Mehr als die Hälfte der Patienten musste ihre Arbeit oder sonstigen Hauptaktivitäten unter 
dem Einfluss von Asthma-Symptomen durchführen. Bei immerhin etwa 20 % der Patienten 
dauerte diese Beeinträchtigung 4 Stunden oder mehr an. 
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Die Beeinträchtigung der Aktivitäten täglichen Lebens durch Asthma-Symptomatik war in 
den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar, d. h. es gab bezüglich dieser Beeinträchtigung 
keinen Vorteil für die fixe oder die freie Kombination von Fluticason und Salmeterol. Ein 
Beleg eines Zusatznutzens einer der beiden Therapieoptionen liegt damit nicht vor. 

5.3.2.5 Therapiezufriedenheit 

In der Studie von Aubier 1999 wurde die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer aktuellen 
Therapie zu Beginn der Studie sowie nach 28 Wochen Behandlung mit Studienmedikation 
mithilfe eines 5-stufigen Fragebogens abgefragt (sehr zufrieden, zufrieden, neutral, 
unzufrieden, sehr unzufrieden). Die Bewertung bezog sich jeweils auf die vergangenen 4 
Wochen. Für den Gruppenvergleich des Therapieeffekts wurde die Zahl der Patienten, die 
sehr zufrieden oder zufrieden mit der Therapie waren, zusammengefasst. Tabelle 27 zeigt die 
Ergebnisse zur Therapiezufriedenheit. 

Tabelle 27: Fluticason/Salmeterol vs. Fluticason+Salmeterol, Zufriedenheit der Patienten mit 
der Therapie 

Studie (Studiendauer) Flu/Salm 
N = 167 

Flu+Salm 
N = 171 

Jugendliche und Erwachsene 

Aubier 1999 (28 W) Zahl der Patienten (%) Zahl der Patienten (%) 
Zufriedenheit zu Studienbeginna 
(Zufriedenheit mit der Vormedikation) 
 sehr zufrieden 
 zufrieden 
 neutral 
 unzufrieden 
 sehr unzufrieden 

 
 

28 (19) 
81 (55) 
29 (20) 
10 (7) 

0 
 

 
 

32 (21) 
65 (43) 
40 (26) 
13 (9) 
1 (<1) 

 
Zufriedenheit am Ende der Studiea 
(Zufriedenheit mit der Studienmedikation) 
 sehr zufrieden 
 zufrieden 
 neutral 
 unzufrieden 
 sehr unzufrieden 

 
 

73 (49) 
47 (32) 
21 (14) 
5 (3) 
2 (1) 

 

 
 

59 (39) 
62 (41) 
23 (15) 
5 (3) 
2 (1) 

 
Zufriedenheit am Ende der Studieb 

 sehr zufrieden oder zufrieden 
 

123 (81) 
 

121 (79) 
 p = 0,603c 

Alle Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers 
a: für Patienten mit Daten zu Studienbeginn und Studienende (Flu/Salm: n = 148; Flu+Salm: n = 151) 
b: für Patienten mit Daten am Studienende (Flu/Salm: n = 151; Flu+Salm: n = 153) 
c: p-Wert eines Chi-Quadrat-Tests 
Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der randomisierten Patienten in der Studie; n: Zahl der Patienten; Salm: 
Salmeterol; W: Woche 
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Bereits zu Beginn der Studie waren mehr als 2 Drittel der Patienten mit ihrer Therapie sehr 
zufrieden oder zufrieden. Diese Zufriedenheit bezog sich auf die Medikation vor der Studie. 
Am Ende der Studie erreichte die Zufriedenheit – jetzt mit der Studienmedikation – noch 
bessere Werte. Ein Gruppenunterschied zwischen der fixen und der freien Kombination von 
Fluticason und Salmeterol zeigte sich nicht.  

Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass in dieser doppelblinden, double-dummy 
Studie ein möglicher Vorteil der Fixkombination bezüglich der Verwendung eines Inhalers im 
Vergleich zu 2 Inhalern bei der freien Kombination für die Patienten nicht erfahrbar wurde. 
Die Zufriedenheit der Patienten bezog sich damit auf den Therapieeffekt und nicht auf die 
Handhabung der Medikation. Der Einfluss der Unterschiede in der Handhabung der 
Medikation konnte in dieser Studie nicht untersucht werden. 

Aus den Daten liegt damit kein Beleg für einen Zusatznutzen der fixen oder der freien 
Kombination von Fluticason und Salmeterol vor. 

5.3.3 Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol 

5.3.3.1 Asthma-Symptomatik 

Beim Vergleich des Effekts von Bud/Form versus Flu/Salm auf die Asthma-Symptomatik 
wurden in den 4 aufgefundenen Studien die Zielgrößen Asthma-Symptom-Score und 
symptomfreie Tage/Nächte betrachtet. Ergänzend wurden der Gebrauch von Bedarfs-
medikation als Maß für eine Symptomatik, die von den Patienten als behandlungsbedürftig 
erlebt wurde, und der Status der Asthma-Kontrolle, erhoben mit dem Asthma Control 
Questionnaire (ACQ), dargestellt (siehe auch Abschnitt 6.2.1.1). 

Asthma-Symptom-Score 

Die Schwere der aktuellen Asthma-Symptomatik wurde in den 4 Studien auf mehrstufigen 
Skalen erfasst. In den Studien Aalbers 2004 und SAM40048 2003 kamen 5-stufige 
Tagesskalen zum Einsatz, in SAM40040 2004/Dahl 2006 wurde eine 6-stufige Tagesskala 
verwendet. Die nächtlichen Symptome wurden in SAM40048 2003 in einer 4-stufigen Skala, 
in SAM40040 2004/Dahl 2006 in einer 5-stufigen Skala erfasst. Bei Kuna 2007 wurden 
sowohl für die Tagesskala als auch für die nächtlichen Symptome 4-stufige Skalen (0-3) 
verwandt. Diese wurden aufsummiert und bilden den Gesamt-Asthma-Score auf einer Skala 
von 0-6. In allen Skalen zeigen hohe Punktwerte schwere Asthma-Symptome an. Die Skalen 
wurden in allen Studien als Bestandteil der Patiententagebücher (diary cards) ausgefüllt. 
Tabelle 28 zeigt die Ergebnisse zum Asthma-Symptom-Score. 
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Tabelle 28: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Symptom-Scorea 

Studie 
(Beobachtungsdauer) 

N 
 

Studienbeginn 
 
 
 
 

Mittelwert (SD) 

Während der 
Behandlung 

 
 
 

Mittelwert (SD) 

Gruppenunterschied
der Änderung 

zwischen 
Studienbeginn und 

Studienende 
Mittelwert (95 %-

KI) 

Jugendliche und Erwachsene 

Aalbers 2004 (28 W) 
Symptom-Score (Tag) 
 Bud/Form 
 Flu/Salm 

 
 

215 
224 

 
 

1,6 (0,0-4,1)b 
1,5 (0,0-4,3)b 

 
W 5-28 

0,9 (n. g.)c 
0,8 (n. g.)c 

 
 
 

n. g. 
Kuna 2007 (24 W) 
Gesamt-Symptom-Score  
 Bud/Form  
 Flu/Salm 

 
 

1105 
1123 

 
 

1,93d 

1,93d 

 
 

1,07 
1,03 

 
 

0,04; (-0,02; 0,11)e 

Erwachsene 

SAM40040 2004/Dahl 2006 
(24 W) 

Symptom-Score (Tag) 
 Bud/Form 
 Flu/Salm 
Symptom-Score (Nacht) 
 Bud/Form 
 Flu/Salm 

 
 
 

700 
697 

 
 
 

1,8 (0,73) 
1,8 (0,75) 

 
0,9 (0,69) 
1,0 (0,68) 

 
 

W 1-24 
0,8 (0,78) 
0,8 (0,79) 

 
0,4 (0,56) 
0,4 (0,56) 

 
 
 

0,03; (-0,04; 0,10)f 
p = 0,425 

 
-0,02; (-0,07; 0,03)f 

p = 0,383 
SAM40048 2003 (12 W) 
Symptom-Score (Tag) 
 Bud/Form  
 Flu/Salm 
Symptom-Score (Nacht) 
 Bud/Form 
 Flu/Salm 

 
 

127 
121 

 
 

1,11 (0,77) 
1,20 (0,70) 

 
1,55 (0,73) 
1,48 (0,79) 

 
W 10-12 

0,87 (0,84) 
0,74 (0,70) 

 
0,99 (0,91) 
0,89 (0,80) 

 
 

0,18; (0,01; 0,35)g 
p = 0,0379. 

 
0,14; (-0,039; 0,32)h 

p = 0,1238 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, unterstrichene Angaben stammen 
aus den Post-hoc-Analysen, die mit den Stellungnahmen zu A05-13 eingereicht wurden 
a: Aalbers 2004: 5-Punkte-Skala für Symptome (Tag); SAM40040: 6-Punkte-Skala (0-5) für Symptome (Tag) 
5-Punkte-Skala (0-4) für Symptome (Nacht); SAM40048: 5-Punkte-Skala (0-4) für Symptome (Tag) eine 4-
Punkte-Skala (0-3) für Symptome (Nacht); Kuna 2007: 7-Punkte-Skala für Total Symptom Score (0-6); hohe 
Punktwerte zeigen schwere Asthma-Symptome an 
b: Mittelwert (Spannweite) 
c: Wert aus einer Graphik abgelesen 
d: Mittelwert über die letzten 10 Tage der Run-in-Phase  
e: Veränderung zwischen Run-in-Phase und dem Mittelwert über die Behandlungsphase, ANCOVA adjustiert 
für Land und Run-in-Wert 
f: Flu/Salm - Bud/Form; ANCOVA adjustiert für Geschlecht, Land, Alter, Wert zu Studienbeginn 
g: ANCOVA, adjustiert für den Score zu Studienbeginn; ausgewertet wurden 103 Patienten pro Gruppe; in 
der Qualitätsbewertung der Studie nicht berücksichtigt 
h: ANCOVA, adjustiert für den Score zu Studienbeginn; gemessen an Bud/Form: 104, Flu/Salm: 102 
Patienten; in der Qualitätsbewertung der Studie nicht berücksichtigt 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der 
randomisierten Patienten in der Studie; n. g.: nicht genannt; SD: Standardabweichung; Salm: Salmeterol; W: 
Woche 
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In allen Studien wurden unter Therapie Symptom-Scores unter dem Ausgangsniveau zu 
Studienbeginn registriert, d. h. die Asthma-Symptomatik besserte sich. In der Studie 
SAM40040 2004/Dahl 2006 wurden die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 
mittels adjustierter ANCOVA verglichen, ohne dass statistisch signifikante Unterschiede 
gefunden wurden. Auch in den Studien Aalbers 2004 und SAM40048 2003 waren die 
numerischen Gruppenunterschiede der mittleren Symptom-Scores klein. Mit den 
Stellungnahmen zum Vorbericht zu A05-13 stellte GSK für die Studie SAM40048 2003 Post-
hoc Analysen zum Gruppenvergleich der Änderung des Asthma-Symptom-Scores im Lauf 
der Studie zur Verfügung. Diese Analysen ergaben einen statistisch signifikanten Unterschied 
zugunsten der Fixkombination aus Fluticason und Salmeterol für den Symptom-Score am 
Tag. Die Änderungen des Symptom-Scores in der Nacht unterschieden sich nicht zwischen 
den beiden Fixkombinationen. Bei Kuna 2007 wurde nicht nach Symptom-Score Tag und 
Nacht getrennt. Der Gruppenunterschied des mittleren Gesamt-Symptom-Scores war sehr 
klein und statistisch nicht signifikant. Wegen der Unterschiede zwischen den verwendeten 
Skalen sowie der unterschiedlichen Studiendesigns sind die Ergebnisse der Einzelstudien 
nicht direkt vergleichbar bzw. meta-analytisch kombinierbar. 

Symptomfreie Tage und Nächte 

Der Anteil symptomfreier Tage und Nächte als Zielgröße zur Charakterisierung der Schwere 
der Asthma-Erkrankung wurde in den Studien SAM40040 2004/Dahl 2006, SAM40048 2003 
und Kuna 2007 berichtet (siehe Tabelle 29). Tage bzw. Nächte ohne Symptome waren jeweils 
eine Ausprägung der verwendeten Symptomskalen. 
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Tabelle 29: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Symptomfreie Tage und Nächte 

Studie  
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene 

Kuna 2007 
24 W 

Symptomfreie Tage (%)  
Run-in-Phase 
Behandlungs-

phase 

Bud/Form 
8,8 

44,6 

Flu/Salm 
8,6 

 46,0 

 Gruppenvergleich Mittelwertdifferenz: -1,6a; 
95 %-KI: (-4,4; 1,2) 

 Asthma Kontroll-Tageb (%)  
Run-in-Phase 
Behandlungs-

phase 

Bud/Form 
5,9 

42,2 

Flu/Salm  
5,7 

43,7 

  Mittelwertdifferenz: -1,9a; 
95 %-KI: (-4,7; 1,0) 

 Nächtliches Erwachen (%)  
Run-in-Phase 
Behandlungs-

phase 

Bud/Form 
32,8 
14,6 

Flu/Salm  
31,5 
14,0 

  Mittelwertdifferenz: 0,2a; 
95 %-KI: (-1,4; 1,8) 

Erwachsene 

SAM40040 
2004/Dahl 2006 
24 W 

Symptomfreie Tage in W 1-24 % symptom-
freie Tage 

 
0 - ≤ 25 

> 25 - ≤ 50 
> 50 - ≤ 75 
> 75 - ≤ 100 

Bud/Form 
N (%) 

 
235 (34) 
88 (13) 
89 (13) 

280 (40) 

Flu/Salm 
N (%) 

 
236 (34) 
67 (10) 

109 (16) 
273 (40) 

 Gruppenvergleich: 
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form 
(aus logistischer Regression 
(proportional Odds) adjustiert nach 
Geschlecht, Land, Alter) 

Odds Ratio: 1,03; 
95 %-KI: (0,84; 1,25) 

p = 0,800 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 29 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Symptomfreie 
Tage und Nächte 

Studie  
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Erwachsene 

SAM40040 
2004/Dahl 2006 
24 W 

Symptomfreie Nächte in W 1-24 % symptom-
freie Nächte 

 
0 - ≤ 25 

> 25 - ≤ 50 
> 50 - ≤ 75 
> 75 - ≤ 100 

Bud/Form 
N (%) 

 
148 (21) 

54 (8) 
88 (13) 

402 (58) 

Flu/Salm 
N (%) 

 
134 (20) 

49 (7) 
102 (15) 
401 (58) 

 Gruppenvergleich: 
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form 
(aus logistischer Regression 
(proportional Odds) adjustiert nach 
Geschlecht, Land, Alter) 

Odds Ratio: 0,97; 
95 %-KI: (0,78; 1,19) 

p = 0,758 

SAM40048 2003 
12 W 

Tage ohne Symptome 
Median [%] 
Gruppenunterschied nicht genannt 

 
 
Studienbeginn
Woche 10-12 

Bud/Form 
 

7 
14 

Flu/Salm 
 

0 
14 

 Anteil symptomfreier Tage [%] 
(Mittelwert±Standardabweichung) 

Studienbeginn 
Änderung W0 
bis W12 

15,3±23,9 
21,9±35,3 

N=105 

10,3±19,5 
27,3±39,1 

N=104 

 Gruppenvergleich: 
ANCOVA, adjustiert für den Anteil 
zu Studienbeginn [%] 

 
-5,02; 95 %-KI: (-15,3; 5,2) 

p = 0,335 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, unterstrichene Angaben stammen 
aus den Post-hoc-Analysen, die mit den Stellungnahmen zu A05-13 eingereicht wurden 
a: Veränderung zwischen Run-in-Phase und dem Mittelwert über die Behandlungsphase, ANCOVA adjustiert 
für Land und Run-in-Wert 
b: Asthma-Kontroll-Tage definiert als Tage ohne Symptome (Tag und Nacht), ohne Aufwachen aufgrund des 
Asthmas und ohne Bedarfsmedikation 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; 
Salm: Salmeterol; W: Woche 

 

In der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 war die Verteilung des Anteils symptomfreier Tage 
bzw. Nächte während der Behandlung unter den beiden Fixkombinationen vergleichbar. Die 
statistische Analyse ergab keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch die 
Studie SAM40048 2003 zeigte keinen Unterschied bezüglich des medianen Anteils von 
Tagen ohne Symptome während der letzten 2 Wochen der Behandlung. Die mit der 
Stellungnahme zum Vorbericht A05-13 eingereichte Analyse zum Gruppenvergleich der 
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Änderung des Anteils symptomfreier Tage zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden 
Fixkombinationen. Die Analyse zeigt nicht, dass sich der statistisch signifikante Vorteil für 
Flu/Salm bezüglich der Änderung des Asthma-Symptom-Scores (siehe Tabelle 28) im Anteil 
symptomfreier Tage niederschlägt. Ebenfalls keinen Unterschied zwischen den 
Kombinationen zeigten die Ergebnisse zu symptomfreien Tagen, Asthma-Kontroll-Tagen und 
nächtlichem Erwachen bei Kuna 2007. Die Studienergebnisse machen deutlich, dass auch 
unter der Therapie ein großer Teil der Patienten weiterhin Beschwerden hatte. 

Anteil von Tagen und Nächten ohne Bedarfsmedikation 

Tabelle 30 zeigt, wie viele Tage bzw. Nächte ohne Bedarfsmedikation von den Patienten 
dokumentiert wurden. 

Tabelle 30: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Tage und Nächte ohne 
Bedarfsmedikation 

Studie 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene 

Kuna 2007 
24 W 

Tage ohne Bedarfsmedikation (%) 
 

 
Run-in-Phase 
Behandlungs-

phase 

Bud/Form 
8,8 

57,8 

Flu/Salm  
8,8 

59,1 

 Gruppenvergleich Mittelwertdifferenz: -1,4 
95 %-KI: (-4,2; 1,4) 

 Inhalationen von Bedarfsmedikament 
pro Tag 

 
Run-in-Phase 
Behandlungs-

phase 

Bud/Form 
2,3 
1,1 

Flu/Salm  
2,3 
1,0 

 Gruppenvergleich Mittelwertdifferenz: 0,10; 
95 %-KI: (0,01; 0,19) 

p<0,05 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 30 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Tage und Nächte 
ohne Bedarfsmedikation 

Studie 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Erwachsene 

SAM40040 
2004/Dahl 2006  
24 W 

Tage ohne Bedarfsmedikation % Tage 
 
 

0 - ≤ 25 
> 25 - ≤ 50 
> 50 - ≤ 75 
> 75 - ≤ 100 

Bud/Form 
N (%) 

 
149 (22) 
77 (11) 
87 (13) 

377 (55) 

Flu/Salm 
N (%) 

 
149 (22) 
51 (7) 
98 (14) 

401 (58) 

 Gruppenvergleich: 
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form (aus 
logistischer Regression adjustiert nach 
Geschlecht, Land, Alter) 

Odds Ratio: 0,95; 
95 %-KI: (0,77; 1,17) 

p = 0,620 

 Nächte ohne Bedarfsmedikation % Nächte 
 
 

0 - ≤ 25 
> 25 - ≤ 50 
> 50 - ≤ 75 
> 75 - ≤ 100 

Bud/Form 
N (%) 

 
79 (11) 
39 (6) 

67 (10) 
505 (73) 

Flu/Salm 
N (%) 

 
67 (10) 
33 (5) 
75 (11) 

509 (74) 

 Gruppenvergleich: 
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form (aus 
logistischer Regression adjustiert nach 
Geschlecht, Land, Alter) 

Odds Ratio: 0,92; 
95 %-KI: (0,73; 1,17) 

p = 0,512 

SAM40048 2003 
12 W 

Tage ohne Bedarfsmedikation 
Median, [%] 
Gruppenunterschied nicht genannt 

 
 
Studienbeginn 
Woche 10-12 

Bud/Form 
 

0 
22 

Flu/Salm 
 

0 
14 

 Anteil an Tagen [%] ohne 
Bedarfsmedikation 
(Mittelwert±Standardabweichung) 

Studienbeginn 
Änderung W0 bis 
W12 

16,4±26,6 
23,4±41,5 

N=107 

13,4±25,9 
24,7±42,3 

N=106 

 Gruppenvergleich: 
Differenz der LSMEAN der 
Änderung von W0 bis W12, adjustiert 
für den Anteil zu Studienbeginn [%] 

 
0,08; 95 %-KI: (-10,8; 11,0) 

p = 0,989 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller, unterstrichene Angaben stammen aus 
den Post-hoc-Analysen, die mit den Stellungnahmen zu A05-13 eingereicht wurden 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; 
Salm: Salmeterol 
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Die Anteile von Tagen und Nächten ohne Bedarfsmedikation waren in der Studie SAM40040 
2004/Dahl 2006 unter beiden Fixkombinationen vergleichbar. Die statistische Analyse zeigte 
keine Gruppenunterschiede. In SAM40048 2003 war der Median der Tage ohne 
Bedarfsmedikation in der Bud/Form-Gruppe höher als in der Flu/Salm-Gruppe. Eine mit der 
Stellungnahme zum Vorbericht eingereichte Post-hoc-Analyse der mittleren Änderung des 
Gebrauchs von Bedarfsmedikation ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied 
zwischen den Gruppen. Bei Kuna 2007 waren die Kombinationen bezüglich der Tage ohne 
Bedarfsmedikation vergleichbar, statistisch signifikante Unterschiede konnten nicht 
nachgewiesen werden. Lediglich die Inhalation von Bedarfsmedikation pro Tag zeigte einen 
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Fluticason/Salmeterol-Fixkombination. 
Hierbei handelte es sich um eine Differenz von 0,10 Inhalationen pro Tag, der Unterschied 
war damit von fraglicher Relevanz.  
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Asthma Control Questionnaire 

In den Studien SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007 wurde die Veränderung der 
Asthma-Kontrolle mit dem standardisierten Asthma Control Questionnaire (ACQ) erfasst. Da 
der Gesamtscore dieses Instruments teilweise durch den Surrogatparameter FEV1 bestimmt 
wird, flossen die Ergebnisse des ACQ nicht in die Nutzenbewertung ein, sondern wurden nur 
ergänzend dargestellt (siehe Tabelle 31).  

Tabelle 31: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma Control Questionnaire 

Studie (Beobachtungsdauer) 
 

Bud/Form 
Mittelwert (SD) 

Flu/Salm 
Mittelwert (SD) 

Gruppenunterschied 
(Flu/Salm - 
Bud/Form) 

Jugendliche und Erwachsene    

Kuna 2007 (24 W) 
 Patienten in der Auswertung (n) 
 ACQ Studienbeginn  
 ACQ Woche 24  

 
n. g. 

2,0a (n. g.) 
1,20a (n. g.) 

 
n. g. 

2,0a (n. g.) 
1,15a (n. g.) 

 
„Ähnliche 

Besserungen in beiden 
Gruppen“ 

Erwachsene 

SAM40040 2004/Dahl 2006 (24 W) 
 Patienten in der Auswertung (n) 
 ACQ Studienbeginn (Rohdaten) 
 ACQ Woche 24 (Rohdaten) 
 ACQ Woche 24 (adjustierte Daten)a 

 ACQ Änderung vom Studienbeginn 
 zum Studienende (adjustierte Daten)a 

 
625 

2,06 (0,87) 
1,03 (0,86) 
1,01 (0,03)b 

 
-1,05 (0,03)b 

 
610 

2,06 (0,83) 
1,02 (0,85) 
1,00 (0,03)b 

 
-1,06 (0,03)b 

 
 
 
 
 
 

-0,01 (0,04) b, c 
95 %-KI: (-0,09; 0,07) 

p = 0,829 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: aus Graphik abglesen 
b: Mittelwert (Standardfehler)  
c: ANCOVA adjustiert für Geschlecht, Land, Alter, Wert zu Studienbeginn 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; n: Zahl der Patienten in 
der Auswertung; n. g.: nicht genannt; Salm: Salmeterol; SD: Standardabweichung 

 

In beiden Studien wurde in beiden Gruppen über die 24-wöchige Behandlungsdauer eine 
deutliche Verbesserung der Asthma-Kontrolle registriert. Ein statistisch signifikanter oder 
numerisch auffälliger Unterschied zwischen den Gruppen wurde nicht beobachtet.  

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Ergebnisse zur Asthma-Symptomatik 
keine konsistenten Unterschiede zwischen den Fixkombinationen Budesonid/Formoterol und 
Fluticason/Salmeterol zeigten. Der isoliert in Studie SAM40048 2003 auftretende statistisch 
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signifikante Vorteil für Fluticason/Salmeterol bezüglich des Asthma-Symptom-Scores am 
Tag zeigte sich nicht für den Symptom-Score in der Nacht und führte auch nicht zu einem 
Vorteil bezüglich anderer Parameter der Asthma-Symptomatik. Der statistisch signifikante 
Vorteil der Fluticason/Salmeterol-Kombination in Hinblick auf tägliche Inhalationen von 
Bedarfsmedikation bei Kuna 2007 war mit einer Differenz von 0,1 Inhalationen/Tag von 
fraglicher Relevanz. Weitere Vorteile für Flu/Salm bez. der Asthma-Symptomatik wurden bei 
Kuna 2007 nicht beobachtet. 

Damit ergab der Vergleich von Bud/Form und Flu/Salm keinen Anhaltspunkt für einen 
unterschiedlichen Effekt der Therapieoptionen auf die Asthma-Symptomatik. Ein Beleg für 
einen Zusatznutzen einer der beiden Fixkombinationen lag deshalb nicht vor. 

5.3.3.2 Asthma-Exazerbationen 

In den 4 Studien zum Vergleich von Bud/Form mit Flu/Salm lagen den Auswertungen für 
Exazerbationsraten unterschiedliche Definitionen von Exazerbation zugrunde. Tabelle 32 
zeigt die Definitionen von Asthma-Exazerbationen, Tabelle 33 präsentiert die Ergebnisse zu 
Exazerbationen. 
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Tabelle 32: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Definition von Asthma-
Exazerbationen 

Studie Operationalisierung „Exazerbation“ 

Aalbers 2004 Hospitalisation oder Notaufnahmebehandlung und/oder Behandlung mit oralen 
Steroiden an mehr als 10 aufeinander folgenden Tagen. Bei Glukokortikosteroid-
Behandlungen von mehr als 10 Tagen zählte der 11. Tag als 2. Exazerbation. 

Kuna 2007 Leichte Exazerbation: 2 aufeinander folgende Tage mit leichter Exazerbation 
(morgendlicher PEF mindestens 20 % unter dem Baselinewert, mindestens 2 
Inhalationen der Bedarfsmedikation pro Tag mehr als zu Baseline oder nächtliches 
asthmabedingtes Erwachen) 
Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die eine Hospitalisierung oder 
Notaufnahmebehandlung und/oder Behandlung mit oralen Steroiden an mehr als 3 
Tagen notwendig machte  

SAM 40040 2004/ 
Dahl 2006 
 

Leichte Exazerbation: eine morgendliche PEFR > 20 % unter dem Wert zu 
Studienbeginn (Mittelwert der letzten 7 Tage der Run-in-Phase) an ≥ 2 aufeinander 
folgenden Tagen und/oder mehr als 3 zusätzliche Einsätze von Bedarfsmedikation/24 
Stunden im Vergleich zu Studienbeginn an mindestens 2 aufeinander folgenden Tagen 
und/oder nächtliches Erwachen durch Asthma an mindestens 2 aufeinander folgenden 
Tagen. 
Mittelschwere Exazerbation: Behandlung mit oralem Prednisolon 40-60 mg/Tag für 7-
10 Tage aufgrund verschlechterten Asthmas (morgendliche PEFR > 30 % unter dem 
Wert zu Studienbeginn (Mittelwert der letzten 7 Tage der Run-in-Phase) an mindestens 
2 aufeinander folgenden Tagen und/oder klinische Verschlechterung, die nach dem 
Urteil des Prüfarztes eine Behandlung mit oralen Glukokortikosteroiden notwendig 
machte). Behandlungen mit oralen Glukokortikosteroiden wurde nur dann als separate 
Exazerbationen gewertet, wenn sie mehr als eine Woche auseinanderlagen. 
Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die eine Krankenhaus-
einweisung notwendig machte 

SAM40048 2003 unklare Definition von Exazerbation – Daten blieben unberücksichtigt 
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Tabelle 33: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Exazerbationen 

Studie 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene 

Aalbers 2004 
28 W 

Absolute Zahl der Exazerbationen 
(Ereignisse) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Exazerbationsrate, Mittelwert 
(Ereignisse/Monat und Patient) 
 
 
Gruppenvergleich 

Gesamtzahl der Exazerbationen 
Bud/Form  50 
Flu/Salm  59 
 
Krankenhauseinweisung/Notaufnahme 
Bud/Form  3 
Flu/Salm  8 
 
Orale Glukokortikosteroide 
Bud/Form  47 
Flu/Salm  51 
 
Bud/Form  0,036/Monat 
Flu/Salm  0,041/Monat 
 
n. g. 

Anzahl der Patienten mit mindestens 
einer schweren Exazerbation (%) 

  Bud/Form  126 (11) 
  Flu/Salm   138 (12) 

 Gruppenvergleich 
 (Bud/Form vs. Flu/Salm) 

Hazard Ratio: 0,91; 
95 %-KI: (0,72; 1,16),  

p = 0,45a 

Gesamtzahl schwerer Exazerbationen 
(Zahl der Tage mit schwere 
Exazerbationen) 

  Bud/Form  173 (1143) 
  Flu/Salm   208 (1327) 

Rate der schweren Exazerbationen / 
100 Patienten / 6 Monate 

  Bud/Form  16 
  Flu/Salm   19 

 Gruppenvergleich 
 (Bud/Form vs. Flu/Salm) 

Ratio: 0,85; 
95 %-KI: (0,69; 1,04) 

p = 0,1b 

Anzahl der Patienten mit mindestens 
einer leichten Exazerbation (%) 

  Bud/Form   689 (63) 
  Flu/Salm    660 (59) 

Kuna 2007 
24 W 

Leichte Exazerbationen (Tage / 
Patient / 6 Monate) 

  Bud/Form  29 
  Flu/Salm   27 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 33: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Exazerbationen 

Studie 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Jugendliche und Erwachsene 

Anzahl der Patienten mit mindestens 
einer Hospitalisierung/ 
Notaufnahmebehandlung (%) 

  Bud/Form  50 (5) 
  Flu/Salm   70 (6) 

 Gruppenvergleich  
 (Bud/Form vs. Flu/Salm) 

Hazard Ratio: 0,71; 
95 %-KI: (0,49; 1,02) 

p = 0,066a 

Zahl der Hospitalisierungen / 
Notaufnahmen (Zahl der Tage mit 
Ereignis  

  Bud/Form    72 (174) 
  Flu/Salm   106 (278) 

Rate der Hospitalisierungen bzw. 
Notaufnahmen / 100 Patienten / 
6 Monate 

  Bud/Form  5 
  Flu/Salm   8 

Kuna 2007 
24 W 

 Gruppenvergleich  
 (Bud/Form vs. Flu/Salm) 

Ratio: 0,68; 
95 %-KI: (0,51; 0,92) 

p = 0,013b 

Erwachsene 

SAM40040 
2004/Dahl 2006 
24 W 

Gesamtrate Exazerbationen; 
Mittelwert (SD) 
(Ereignisse/24 Wochen und Patient) 
 
Gruppenvergleich der Raten: 
Ratio Flu/Salm / Bud/Form 
(aus Poisson-Modell adjustiert nach 
Geschlecht, Land, Alter) 

Bud/Form  2,79/24 Wochen 
Flu/Salm  2,69/24 Wochen 
 

Ratio: 0,96; 
95 %-KI: (0,84;1,10) 

p = 0,571 

 Zahl der Exazerbationen pro 
Patient 
 

Exazerbationen 
 

  0 
  1 
  2 
  3 
>3 

Bud/Form 
N (%) 

246 (35) 
113 (16) 
  83 (12) 
  53 (8) 

202 (29) 

Flu/Salm 
N (%) 

258 (37) 
127 (18) 
  54 (  8) 
  45 (  6) 
210 (30) 

 Gruppenvergleich: 
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form 
(aus logistischer Regression 
adjustiert nach Geschlecht, Land, 
Alter) 

Odds Ratio: 1,05; 
95 %-KI: (0,87;1,28) 

p = 0,599 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-
Exazerbationen 

Studie,  
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

Erwachsene 

SAM40040 
2004/Dahl 2006 
24 W 

Schweregrad der Exazerbationen 
(Patienten mit Exazerbationen des 
genannten Schweregrads, maximaler 
Schweregrad pro Patient) 
 

Schweregrad 
 

schwer 
mittel 
leicht 

keine Exazer. 

Bud/Form 
N (%) 

    1 (<1) 
  79 (11) 
371 (53) 
246 (35) 

Flu/Salm 
N (%) 

    4 (<1) 
  63 (  9) 
369 (53) 
258 (37) 

 Gruppenvergleich: 
Odds Ratio Flu/Salm / Bud/Form 
(aus logistischer Regression 
adjustiert nach Geschlecht, Land, 
Alter) 

 
Odds Ratio: 1,11; 

95 %-KI: (0,90;1,36) 
p = 0,317 

 Mittelschwere / schwere 
Exazerbationen: Mittelwert über 24 
Wochen (Ereignisse/24 Wochen und 
Patient)  
Gruppenvergleich der Raten: 
Ratio Flu/Salm / Bud/Form 
(aus Poisson-Modell adjustiert nach 
Geschlecht, Land, Alter) 

Bud/Form  0,11/24 Wochen 
Flu/Salm  0,08/24 Wochen 
 
 
 

Ratio: 0,75; 
95 %-KI: (0,54; 1,05) 

p = 0,095 

 Mittelschwere / schwere 
Exazerbationen: Zeitverlauf 
 
Exazerbationen gemäß 
Protokolldefinition 
 
Gruppenvergleich der Raten: 
Ratio Flu/Salm / Bud/Form 
(aus Poisson-Modell adjustiert nach 
Geschlecht, Land, Alter) 

Woche 1-8: 
Bud/Form  0,224/Jahr 
Flu/Salm  0,227/Jahr 

Ratio: 1,01; 
95 %-KI: (0,61; 1,67) 

p = 0,96 
Woche 9-16: 
Bud/Form  0,202/Jahr 
Flu/Salm  0,157/Jahr 

Ratio: 0,78; 
95 %-KI: (0,45; 1,35) 

p = 0,371 
Woche 17-24: 
Bud/Form  0,244/Jahr 
Flu/Salm  0,105/Jahr 

Ratio: 0,43; 
95 %-KI: (0,23; 0,79) 

p = 0,006 

 Zeit bis zur Exazerbation 
Median aus Kaplan-Meier Analyse 

Bud/Form 47 Tage 
Flu/Salm 40 Tage 

 Gruppenvergleich 
Flu/Salm / Bud/Form Hazard Ratio 

1,03; 
95 %-KI: (0,91; 1,18) 

p = 0,617 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 33 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-
Exazerbationen 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: Cox Proportional Hazards Modell für Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation bzw. Hospitalisierung 
b: Poissonregression 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; 
n. g.: nicht genannt; Salm: Salmeterol; M: Monate 

 

In der Studie von Aalbers 2004 erfolgte der Vergleich der Exazerbationsraten zwischen den 
Behandlungsgruppen rein deskriptiv. Die Gesamtzahl der Exazerbationen war zwischen 
Bud/Form und Flu/Salm vergleichbar. Krankenhausaufnahmen bzw. Besuche der 
Notaufnahme wegen Exazerbationen waren unter Flu/Salm häufiger als unter Bud/Form (8 
versus 3 Ereignisse), die Relevanz dieses Unterschieds ist wegen der kleinen Zahl der 
Ereignisse jedoch unklar.  

In der Studie von Kuna 2007 erfolgte der Vergleich der Exazerbationsraten zwischen den 
Behandlungsgruppen zum Teil deskriptiv (Anzahl leichter und schwerer Exazerbationen). 
Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in Hinblick auf die 
Zeit bis zum Auftreten schwerer Exazerbationen, die Anzahl der Patienten mit mindestens 
einer schweren Exazerbation bzw. mit einer Hospitalisierung/Notaufnahme wurden nicht 
gefunden. In dieser Hinsicht waren die Gruppen vergleichbar. Betrachtet man die Rate der 
Hospitalisierungen bzw. Notaufnahmen pro 100 Patienten und pro 6 Monate zeigte sich ein 
statistisch signifikanter Vorteil der Bud/Form-Gruppe im Vergleich zur Flu/Salm-Gruppe (5 
vs. 8). 

In der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 wurden weder für die Gesamtexazerbationsraten 
noch für die Zeit bis zum Auftreten der ersten Exazerbation statistisch signifikante 
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen gefunden. Auch bezüglich der Zahl der 
Exazerbationen pro Patient und des Schweregrads der Exazerbationen waren die 
Behandlungsoptionen vergleichbar, statistisch signifikante Unterschiede traten bei 
Betrachtung der Gesamtstudiendauer nicht auf. Im zeitlichen Verlauf (Woche 9 bis 16 vs. 
Woche 17 bis 24) zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Flu/Salm-
Gruppe bezüglich des Auftretens mittelschwerer/schwerer Exazerbationen in den Wochen 17 
bis 24. Mittelschwere und schwere Exazerbationen waren dabei definiert als Exazerbationen, 
die zur Behandlung mit oralen Kortikosteroiden oder zur Krankenhauseinweisung führten 
(siehe Tabelle 32). 

Ein Vergleich der Definitionen von Exazerbationen in den einzelnen Studien ergab, dass die 
Definitionen von „Exazerbationen“ bei Aalbers 2004, von „mittelschweren und schweren 
Exazerbationen“ bei SAM 40040/Dahl 2006 und von „schweren Exazerbationen“ bei Kuna 
2007 hinreichend vergleichbar waren, um eine Aggregation der Daten in einer Meta-Analyse 
zu erlauben. Im Folgenden werden diese Ereignisse als „schwere Exazerbationen“ 
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beschrieben. Da für die Daten aus Aalbers 2004 keine Streuungsmaße publiziert waren, 
konnte diese Studie allerdings nicht in die Meta-Analyse Exazerbationen pro Zeiteinheit 
eingehen. Der Einschluss der Studien von Aalbers 2004 in die Meta-Analyse der Anzahl der 
Patienten mit schweren Exazerbationen bzw. mit Hospitalisierung war nicht möglich, da aus 
dieser Studie ausschließlich die Zahl der Ereignisse, nicht jedoch die Zahl der Patienten mit 
Ereignis vorlag. Die folgenden Abbildungen zeigen deshalb Analysen der Studien SAM 
40040/Dahl 2006 und Kuna 2007 für die Parameter Anzahl der Patienten mit mindestens 
einer schweren Exazerbation, Rate schwerer Exazerbationen pro Patient und Zeiteinheit und 
Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen Exazerbation. 

 

SAM40040 04/Dahl 06 80/697 67/694 1.21 [0.86, 1.71]
Kuna 2007 126/1105 138/1123 0.92 [0.71, 1.19]

0.50 0.67 1.00 1.50 2.00

Bud/Form vs. Flu/Salm
Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation
Distanzmaß: Odds ratio Bud/Form / Flu/Salm

Studie Bud/Form
n/N

Flu/Salm
n/N

OR
95%-KI

OR
95%-KI

Heterogenität: Q=1.62, df=1 (p=0.203), I²=38.2%

Bud/Form besser Flu/Salm besser

 

Abbildung 8: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Analyse der Anzahl der 
Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation 

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis; N: Zahl der Patienten in der Gruppe; OR: Odds Ratio; Salm: Salmeterol 
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SAM40040 04/Dahl 06 0.29 0.17 1.33 [0.96, 1.86]
Kuna 2007 -0.16 0.10 0.85 [0.69, 1.04]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

Bud/Form vs. Flu/Salm
Rate schwerer Exazerbationen pro Zeiteinheit
Distanzmaß: Quotient der Raten Bud/Form / Flu/Salm

Studie Effekt
(logarithmiert)

SE Effekt
95%-KI

Effekt
95%-KI

Heterogenität: Q=5.1, df=1 (p=0.024), I²=80.4%

Bud/Form besser Flu/Salm besser

 

Abbildung 9: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Analyse der Rate schwerer 
Exazerbationen pro Zeiteinheit 

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; Salm: Salmeterol; SE: 
standard error 

 

SAM40040 04/Dahl 06 1/697 4/694 5.69 0.25 [0.03, 2.22]
Kuna 2007 50/1105 70/1123 94.31 0.71 [0.49, 1.04]

0.01 0.10 0.33 1.00 3.00 10.00 100.00

Bud/Form vs. Flu/Salm
Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung
Distanzmaß: Odds ratio Bud/Form / Flu/Salm

Studie

Gesamt (95%-KI)

Bud/Form
n/N

51/1802

Flu/Salm
n/N

74/1817

OR (feste Effekte - Mantel-Haenszel)
95%-KI

Gewichtung
%

100.00

OR
95%-KI

0.69 [0.48, 0.99]

Heterogenität: Q=0.87, df=1 (p=0.352), I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.01 (p=0.044)

Bud/Form besser Flu/Salm besser

 

Abbildung 10: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Analyse der Anzahl der 
Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation, die zur Krankenhauseinweisung 
führte 

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; n: Zahl der Patienten mit 
Ereignis; N: Zahl der Patienten in der Gruppe; OR: Odds Ratio; Salm: Salmeterol 

 

Die Analysen der Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren Exazerbation und Rate 
schwerer Exazerbationen pro Zeiteinheit zeigten bei moderater bzw. hoher Heterogenität 
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Fixkombinationen. Für die 
beiden oben genannten Parameter waren die Ergebnisse der Einzelstudien gegenläufig. Aus 
diesem Grund wurden in Abbildung 8 und Abbildung 9 keine gemeinsamen Schätzer 
dargestellt. Wurden dagegen nur die Exazerbationen, die zu einer Krankenhauseinweisung 
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führten, in einer Meta-Analyse betrachtet, zeigte sich eine statistisch signifikant niedrigere 
Rate unter der Bud/Form-Fixkombination als unter Flu/Salm. 

Zusammenfassend zeigte sich ein positiver Effekt der Bud/Form-Fixkombination im 
Vergleich zu Flu/Salm bezüglich des Auftretens schwerer Exazerbationen, die zur 
Krankenhauseinweisung bzw. zur Behandlung in einer Notaufnahme führen. Für die 
Gesamtrate der “schweren“ Exazerbationen wurde in der Studie SAM 40040/Dahl 2006 ein 
gegenläufiger Trend zugunsten der Flu/Salm-Fixkombination beobachtet.  

Das Ergebnis bezüglich schwerer Exazerbationen, die zur Krankenhauseinweisung führen, 
wird jedoch nicht als Beleg für einen Zusatznutzen der Bud/Form-Fixkombination im 
Vergleich zur Flu/Salm-Fixkombination gewertet. Der Grund dafür ist, dass nicht alle 
durchgeführten Studien für die Nutzenbewertung zur Verfügung standen und die 
unpublizierten Daten das Ergebnis der Bewertung potenziell infrage stellen können (siehe 
Kapitel 5.1.4 und 6.2).  

Bezüglich weniger schwerer Exazerbationen gibt es ebenfalls keinen Beleg eines 
Zusatznutzens einer der beiden Fixkombinationen. 

5.3.3.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen 

SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007 waren die einzigen Studien innerhalb des 
Vergleichs Bud/Form vs. Flu/Salm in denen die Inanspruchnahme von asthmabezogenen 
medizinischen Versorgungsleistungen als Zielgröße analysiert wurde. Im Berichtsplan zur 
vorliegenden Nutzenbewertung wurden die Zahl der Krankenhausaufnahmen und die Zahl 
ambulanter ärztlicher Behandlungen als patientenrelevante Endpunkte definiert. Tabelle 34 
und Tabelle 35 zeigen die entsprechenden Daten aus SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 
2007. Bei den unter Kuna 2007 gezeigten Daten handelt es sich um die 
Kosteneffektivitätsanalyse von Price aus dem Jahr 2007, die für die ergänzenden Angaben 
herangezogen wurde. In Aalbers 2004 wurde darüber hinaus die Zahl der 
Krankenhauseinweisung infolge einer Exazerbation berichtet (siehe Abschnitt 5.3.3.2). 
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Tabelle 34: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-bezogene 
Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen, Studie SAM40040 2003/Dahl 2006 

Studie (Beobachtungsdauer) Bud/Form 
N = 697 

Flu/Salm 
N = 694 

Gruppen-
unterschieda 

Erwachsene 

  Risiko  
(95 %-KI) 

 Risiko 
(95 %-KI) 

 

SAM40040 2004/Dahl 2006 (24 W) 
Arztbesuche 
 Zahl der Patienten 
 Zahl der Kontakte 
 Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb 

 
 

38
50
4,4 

 
 

5,5 % (3,9; 7,4) 

 
 

37 
55 
5,0 

 
 

5,3 % (3,8; 7,3) 

 
 

0,1 % (-2,3; 2,5) 
 

0,88 (0,60; 1,29) 

Besuch einer Ambulanz 
 Zahl der Patienten 
 Zahl der Kontakte 
 Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb 

 
21
29
2,6 

 
3,0 % (1,9; 4,6)

 

 
17 
28 
2,5 

 
2,5 % (1,4; 3,9) 

 

 
0,6 % (-0,2; 2,3) 

 
1,04 (0,62; 1,75) 

Besuch der Notaufnahme 
 Zahl der Patienten 
 Zahl der Kontakte 
 Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb  

 
9 

10
0,9 

 
1,3 % (0,6; 2,4)

 

 
6 
8 

0,7 

 
0,9 % (0,3; 1,9) 

 

 
0,4 % (-0,7; 1,5) 

 
1,29 (0,51; 3,26) 

Krankenhauseinweisungen 
 Zahl der Patienten 
 Zahl der Einweisungen 
 Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb 

 
1 
1 

0,1 

 
0,1 % (0; 0,8) 

 

 
5 
5 

0,5 

 
0,7 % (0,2; 1,7) 

 

 
-0,6 % (-1,3; 0,1) 

 
0,20 (0,02; 1,71) 

Intensivstation 
 Zahl der Patienten 
 Zahl der Kontakte 
 Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb 

 
0 
0 
0 

 
0 % (0; 0,5) 

 

 
2 
7 

0,6 

 
0,3 % (0; 1,0) 

 

 
-0,3 % (-0,7; 0,1) 

 
n.b. 

Allgemeine Station 
 Zahl der Patienten 
 Zahl der Kontakte 
 Rate der Kontakte pro 10 000 Tageb 

 
1 
4 

0,4 

 
0,1 % (0; 0,8) 

 

 
4 

16 
1,4 

 
0,6 % (0,2; 1,5) 

 

 
-0,4 % (-1,1; 0,2) 

 
0,29 (0,10; 0,85) 

Kursive Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers; absolute Risiken und Gruppenunterschiede 
sind Berechnungen des IQWiG (Gruppenunterschied: Differenz der absoluten Risiken für die Zahl der Patienten 
und relatives Risiko für die Inzidenzrate) 
a: Gruppenunterschied bzgl. der Zahl der Patienten: Differenz des absoluten Risikos mit 95 % 
Konfidenzintervall; Gruppenunterschied bez. der Rate der Kontakte pro 10 000 Tage: Verhältnis der 
Inzidenzrate Bud/Form zur Inzidenzrate Flu/Salm mit 95 % Konfidenzinterval 
b: Inzidenzrate = Rate der Kontakte pro 10 000 Behandlungstage = (Zahl der Kontakte/Dauer der Behandlung) x 
10 000 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der 
randomisierten Patienten; n.b.: nicht berechenbar; Salm: Salmeterol; W: Woche 
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Tabelle 35: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-bezogene 
Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen, Studie von Kuna 2007 

Studie (Beobachtungsdauer) Bud/Form 
N = 1099 

Flu/Salm 
N = 1103 

 

Jugendliche und Erwachsene 

 Häufigkeiten 
(Mittelwert / Patient / 6 Monate) 

Gruppenunterschied 

Kuna 2007 (26 W) 
 
 
Ambulanztransport  

 
 
 

0,007 

 
 

 
0,011 

 
 
 

n. g. 

Krankenhaustage  
 Intensivstation und allgemeine 
 Station 

 
0,101 

 

 
0,154 

 

 
n. g. 

Besuch der Notaufnahme  0,061 0,089 n. g. 

Arztbesuche  
 Spezialist 
 Hausarzt 
 andere Berufsgruppen 

 

0,195 
0,178 
0,037 

 

0,204 
0,135 
0,048 

 
 

n. g. 

Hausbesuche 
 Arzt 
 andere Berufsgruppen 

 
0,013 
0,003 

 
0,008 
0,022 

 
n. g. 

Tage mit oraler 
Steroidmedikation 

 
1,06 

 
1,12 

 
n. g. 

Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; Salm: Salmeterol; KI: Konfidenzintervall; N: 
Zahl der ausgewerteten Patienten; n. g.: nicht genannt; W: Woche 

 

Neben den absoluten Zahlen der Kontakte und der betroffenen Patienten wurden bei 
SAM40040 2004/Dahl 2006 die Inanspruchnahmen pro 10 000 Behandlungstage berichtet. 
Der Gruppenvergleich erfolgte im Studienbericht rein deskriptiv. Berechnungen zum 
Vergleich der absoluten Risiken und der Raten der Kontakte pro 10 000 Tage zwischen den 
Fixkombinationen wurden vom Institut durchgeführt.  

Bei den eher häufigen ambulanten Inanspruchnahmen war kein Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen in beiden Studien erkennbar. Diese Beobachtung schloss den Besuch 
der Notaufnahme ein.  
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Bei den seltener vorkommenden stationären Behandlungsanlässen waren bei SAM40040 
2004/Dahl 2006 durchgängig geringfügig höhere Raten in der mit Flu/Salm behandelten 
Gruppe zu verzeichnen. In der Bud/Form-Gruppe wurde 1 Patient einmal auf eine allgemeine 
Station eingewiesen. Unklar blieb, wie es bei nur einer Krankenhauseinweisung zu 4 
Kontakten mit der allgemeinen Station kommen kann. In der Flu/Salm-Gruppe wurden 5 
Patienten jeweils einmal wegen des Asthmas in ein Krankenhaus eingewiesen, 4 auf eine 
allgemeine Station und 2 auf eine Intensivstation (Doppelnennungen möglich). Unklar blieb 
wiederum, wie es innerhalb der einen Einweisung zu mehreren Kontakten kommen kann. Die 
höhere Zahl der Krankenhauseinweisungen unter Flu/Salm im Vergleich zu Bud/Form 
spiegelte sich auch in der höheren Rate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse in der 
Flu/Salm-Gruppe wider (siehe Abschnitt 5.3.3.4). Die Bedeutung dieses Unterschieds 
zwischen den Behandlungsoptionen war wegen der geringen Fallzahlen schwer 
einzuschätzen.  

Die Berechnungen zum Gruppenunterschied zeigten mit einer Ausnahme keine statistisch 
signifikanten Differenzen zwischen den Fixkombinationen. Bei der Rate der Kontakte mit 
einer allgemeinen Station ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil der Bud/Form-
Fixkombination. Die Zahl der Patienten mit Kontakt zu einer allgemeinen Station unterschied 
sich zwischen den Gruppen allerdings nicht wesentlich.  

Bei Kuna 2007 wurden die Krankenhausaufnahmen und ambulanten Konsultationen als 
Anzahl von Ereignissen pro Patienten und 6 Monate berechnet. Mit Ausnahme der Besuche 
beim Hausarzt und der Hausbesuche durch den Arzt zeigten sich durchgängig etwas höhere 
Raten in der Flu/Salm-Gruppe. Statistische Tests zur Bewertung des Gruppenunterschieds 
wurden nicht durchgeführt. Die numerischen Unterschiede wurden als nicht bedeutsam 
eingestuft.  

Zusammenfassend zeigen sich keine Unterschiede bezüglich Krankenhausaufnahmen und 
ambulanten Konsultationen zwischen Bud/Form und Flu/Salm. Ein Zusatznutzen eines der 
Präparate war damit nicht nachgewiesen. 

5.3.3.4 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Bewertung unerwünschter Arzneimittelwirkungen erfolgte mittels der Beschreibung 
unerwünschter Ereignisse. In der Studie von Aalbers 2004 wurden keine Definitionen oder 
Operationalisierungen für unerwünschte Ereignisse gegeben. Die Erfassung erfolgte über 
spontane Berichte und Beobachtungen sowie durch eine standardisierte, offene Frage 
anlässlich der Untersuchungstermine. In den Studien SAM40040 2004/Dahl 2006 und 
SAM40048 2003 wurden die Termini unerwünschte Ereignisse, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse und medikamentenassoziierte unerwünschte Ereignisse in Analogie 
zu der in Zulassungsstudien gebräuchlichen Nomenklatur verwendet. Ein unerwünschtes 
Ereignis wurde bei SAM40040 2004/Dahl 2006 als unpassendes medizinisches Ereignis 
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ungeachtet des Zusammenhanges definiert. Bei Kuna 2007 lagen wie bei Aalbers 2004 keine 
Definitionen oder Operationalisierungen für unerwünschte Ereignisse vor.  

Tabelle 36 zeigt die Daten zu unerwünschten Ereignissen. 

Tabelle 36: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Unerwünschte Ereignisse 

Studie 
(Beobachtungsdauer) 
Na 

Gesamtrate 
unerwünschter 
Ereignisse (UE) 

 
N (%) 

Schwerwiegende 
UE 

 
 

N (%) 

Medikamenten-
assoziierte UE 

 
 

N (%) 

Studienabbruch 
wegen UE 

 
 

N (%) 

Jugendliche und Erwachsene 

Aalbers 2004 (28 W) 
 Bud/Form (N = 215) 
 Flu/Salm (N = 224) 

 
124 (58) 
147 (66) 

 
11 (5) 
5 (2) 

insgesamt 31 SUE 

 
n. g. 
n. g. 

 
10 (5) 
9 (4) 

Kuna 2007 (24 W) 
 Bud/Form (N=1099) 
 Flu/Salm (N=1119) 

 
439 (40) 
428 (38)  

 
39 (4) 
32 (3) 

 
13 (1) 
10 (1) 

 
13 (1,2) 
10 (0,9) 

Erwachsene 

SAM40040 2004/Dahl 
2006 (24 W) 
 Bud/Form (N = 700) 
 Flu/Salm (N = 697) 

 
 

377 (54) 
384 (55) 

 
 

12 (2), 13 SUE 
20 (3), 29 SUE 

 
 

61 (9) 
58 (8) 

 
 

10 (1) 
14 (2) 

SAM40048 2003 (12 W) 
 Bud/Form (N = 127) 
 Flu/Salm (N = 121) 

 
39 (31) 
44 (36) 

 
1 (1),1 SUE  
1 (1), 1 SUE 

 
n. g. 

 
3 (2) 
2 (2) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten bzw. Studienregisterberichten der Hersteller 
a: randomisierte Patienten 
Bud: Budesonid; Form: Formoterol; Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der Patienten; n. g.: nicht genannt; Salm: 
Salmeterol; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; W: Wochen 

 

In der Studie von Aalbers 2004 war die Gesamtrate unerwünschter Ereignisse unter Flu/Salm 
höher als unter Bud/Form. In SAM40040 2004/Dahl 2006, SAM40048 2003 und Kuna 2007 
zeigten sich dagegen keine Unterschiede bezüglich der Gesamtrate unerwünschter Ereignisse. 
Bei den Raten medikamentenassoziierter unerwünschter Ereignisse und den 
Studienabbrechern wegen unerwünschter Ereignisse waren bei kleinen Fallzahlen keine 
Gruppenunterschiede zu beobachten bzw. Erstere wurden bei Aalbers 2004 und SAM 40048 
2003 nicht berichtet. Die Ergebnisse wurden nicht auf statistische Signifikanz überprüft. Die 
Rate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse war bei Aalbers 2004 mit 5 % (11 
betroffene Patienten) unter Bud/Form etwas höher als unter Flu/Salm mit 2 % (5 betroffene 
Patienten). Aus der Publikation ging nicht hervor, um welche schwerwiegenden Ereignisse es 
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sich handelte. In der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 waren die Raten vergleichbar, bei 
Betrachtung der absoluten Patientenzahlen sowie der Zahl der schwerwiegenden 
unerwünschten Ereignisse zeigten sich jedoch unter Flu/Salm höhere Werte als unter 
Bud/Form. Diese Beobachtung war konsistent mit der höheren Zahl der asthmabedingten 
Krankenhauseinweisungen in der Flu/Salm-Gruppe (siehe Abschnitt 5.3.3.3). In der Studie 
SAM40048 2003 und Kuna 2007 zeigten sich keine auffälligen Unterschiede zwischen den 
Behandlungsgruppen.  

Zusammenfassend ergaben sich keine Hinweise auf Unterschiede im Schadenpotenzial der 
beiden betrachteten Fixkombinationen Bud/Form und Flu/Salm.  

5.3.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Aus der Studie von Kuna 2007 konnten Informationen zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität (AQLQ Score) extrahiert werden. Der AQLQ ist ein validierter Fragebogen 
zur Erhebung der krankheitsspezifischen Lebensqualität (siehe auch Kapitel 6.2.1.5). Die 
aufgeführten Zahlen wurden einer Graphik entnommen. 

Tabelle 37: Budesonid/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Mittlerer Gesamtscore 

Jugendliche und Erwachsene 

Kuna 2007 
Bud/Form (N=1046) 
Flu/Salm (N=1074) 
24 W 

Gesamt-AQLQ-
Score 

 
Bud/Form 
Flu/Salm 

Studienbeginn 
4,75a 
4,80 a 

Woche 24 

5,55 a 
5,60 a 

 Gruppenunterschied  n. s.  

Kursive Angaben stammen aus Berichten im Studienergebnisregister der Hersteller 
a: aus Graphik (Fig. 4A) abgelesen 
Form: Formoterol; Bud: Budesonid; Salm: Salmeterol, Flu: Fluticason, AQLQ: Asthma Quality of Life 
Questionnaire; N: ausgewertete Patienten; n. s.: nicht signifikant; W: Wochen 

 

In beiden Behandlungsgruppen kam es zu einem Anstieg des Gesamtscores im Vergleich zum 
Ausgangswert, was eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität ausdrückt. 
Statistisch signifikante Gruppenunterschiede traten nicht auf. 

Die Studie zeigte damit keinen Vorteil bezüglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
für eine der untersuchten Fixkombinationen, ein Zusatznutzen für Bud/Form oder Flu/Salm 
wurde nicht belegt. 
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5.3.4 Budesonid/Formoterol SMART vs. Flu/Salm mit symptomangepasster 
Dosisadaptation 

5.3.4.1 Asthma-Symptomatik 

In der Studie von Vogelmeier 2005 wurde die Asthma-Symptomatik nicht als separater 
Endpunkt berichtet. Die Asthma-Symptomatik wurde zwar als Bestandteil des Asthma 
Control Questionnaire (ACQ) erhoben, in dieses Maß der Asthma-Kontrolle gehen aber außer 
der Symptomatik auch die Lungenfunktion und der Gebrauch von Bedarfsmedikation ein 
(siehe Kapitel 5.3.1.1). Für die vorliegende Nutzenbewertung konnte deshalb lediglich der 
Gebrauch von Bedarfsmedikation als indirektes Maß der Asthma-Symptomatik betrachtet 
werden. Ergänzend wurden die Ergebnisse des Asthma Control Questionnaire (ACQ) 
dargestellt. 

Tabelle 38: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Gebrauch von Bedarfsmedikation 

Studie 
Beobachtungsdauer 

Bud/Form SMART 
N=1067 

Flu/Salm 
N=1076 

Gruppenunter-
schied 

(Jugendliche und) Erwachsene    

Vogelmeier 2005 
52 W  
Bedarfsmedikation während der 
Behandlungsperiode (Inhalationen/Tag; 
Mittelwert) 

 
 

0,58 

 
 

0,93 

 
 

-38 %a 
p <0,001b 

a: relative Reduktion in der Bud/Form-SMART-Gruppe im Vergleich zu Flu/Salm  
b: ANOVA adjustiert für Land 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; N: Zahl der Patienten; Salm: Salmeterol; 
SMART: Symbicort Maintenance And Reliever Therapy; W: Wochen 

 

Für den Gebrauch von Bedarfsmedikation zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen beiden Behandlungsgruppen. Die Bud/Form-SMART-Gruppe benötigte signifikant 
weniger Inhalationen/Tag als die Flu/Salm-Gruppe (0,58 vs. 0,93). 
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Tabelle 39: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Asthma Control Questionnaire 

Studie, Beobachtungsdauer 
 

Bud/Form SMART 
N=1067 

Flu/Salm 
N=1076 

Gruppenunterschieda 
 

(Jugendliche und) Erwachsene    

Vogelmeier 2005, 52 W 
 
 Adjustierte Mittelwert-Änderung des 
 Gesamt-ACQ-5-Score im Vergleich 
 zu Baseline 

 
 

-0,64 

 
 

-0,58 

 
 

p = 0,069 

a: ANCOVA adjustiert für Land und Baselinewert 
ACQ: Asthma Control Questionnaire; Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; KI: 
Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten; Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort Maintenance And Reliever 
Therapy; W: Wochen 

 

In beiden Behandlungsgruppen zeigte sich im Lauf der Studie eine Verbesserung der durch 
den ACQ charakterisierten Asthma-Kontrolle. Die Überlegenheit einer Behandlung konnte 
nicht beobachtet werden. Die Gruppenunterschiede waren nicht statistisch signifikant. 

In der Studie von Vogelmeier 2005 erfolgte keine direkte Messung der Asthma-Symptomatik. 
Die Ergebnisse der ergänzend dargestellten Parameter waren uneinheitlich. Ein Beleg für 
einen Zusatznutzen einer der beiden Fixkombinationen kann aus den Daten nicht abgeleitet 
werden. 

5.3.4.2 Asthma-Exazerbation 

In der Studie von Vogelmeier 2005 war die Zeit bis zum Auftreten der ersten schweren 
Asthma-Exazerbation der primäre Zielparameter. Die Häufigkeit schwerer Exazerbationen 
wurde darüber hinaus durch weitere Operationalisierungen charakterisiert. Die Definition zu 
schweren Exazerbationen ist in nachfolgender Tabelle beschrieben. 

Tabelle 40: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Definition von Asthma-Exazerbationen 

Studie Operationalisierung „Exazerbation“ 

Vogelmeier 2005 Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die zu einer Hospitalisierung 
oder Notaufnahmebehandlung und/oder einer Behandlung mit oralen Steroiden an mehr 
als 3 Tagen und/oder zu einem außerplanmäßigen Arztbesuch, an dem die Behandlung 
geändert wird, führt 

 

Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse zu Asthma-Exazerbationen.  
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Tabelle 41: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Asthma-Exazerbationen 

Studie 
Beobachtungs-
dauer, Fallzahl (N) 

Zielgröße  Ergebnis 

(Jugendliche und) Erwachsene  

Zeit bis zur ersten 
schweren Exazerbation 

 
 
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Tage bis zur ersten schweren 
Exazerbation 

n. g. 
n. g. 

Vogelmeier 2005 
52 W 
Bud/Form SMART 
N=1067 
Flu/Salm N=1076 

 Gruppenunterschied  p = 0,005 

 Schwere Exazerbationen 
 Patienten mit Ereignis,
 Zahl der Ereignisse 

 
 
 
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Patienten mit Ereignis, n (%), 
Ereignisse 

 
159 (15 %); 255 
204 (19 %); 329 

  Gruppenunterschied  HR: 0,75; 95 %-KI: (0,61; 0,93) 
p = 0,008a 

  Ereignisse/Patient/Jahr  
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Ereignisse/Patient/Jahr 
0,24; 95 %-KI: (0,20; 0,29) 
0,31; 95 %-KI: (0,26; 0,36) 

  Gruppenunterschied 
 (relative Ereignisrate) 

 0,78; 95 %-KI: (0,66; 0,91) 
p = 0,003b 

 Schwere Exazerbationen 
ohne unplanmäßige 
Arztbesuche 
 
 Patienten mit Ereignis,
 Zahl der Ereignisse 

 
 
 
 
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Patienten mit Ereignis, n (%), 
Ereignisse 

 
 

132 (12 %); 216 
167 (16 %); 267 

  Gruppenunterschied  HR: 0,77; 95 %-KI: (0,61; 0,97) 
p = 0,025a 

  Ereignisse/Patient/Jahr  
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Ereignisse/Patient/Jahr  
0,19; 95 %-KI: (0,16; 0,23) 
0,23; 95 %-KI: (0,19; 0,28) 

  Gruppenunterschied 
 (relative Ereignisrate) 

 0,81; 95 %-KI: (0,68; 0,97) 
p = 0,023b 

Fortsetzung 
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Tabelle 41 (Fortsetzung): Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit 
symptomangepasster Dosisadaptation, Asthma-Exazerbationen 

Studie 
Beobachtungs-
dauer, Fallzahl (N) 

Zielgröße  Ergebnis 

(Jugendliche und) Erwachsene  

 Schwere Exazerbationen, 
die zur Notaufnahme / 
Hospitalisierung führen 
 
 Patienten mit Ereignis,
 Zahl der Ereignisse 

 
 
 
 
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Patienten mit Ereignis, n (%),  
Ereignisse 

 
 

31 (3 %); 48 
46 (4 %); 58 

  Gruppenunterschied  HR: 0,70; 95 %-KI: (0,42; 1,17) 
p = 0,18a 

  Ereignisse/Patient/Jahr  
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Ereignisse/Patient/Jahr 
0,04; 95 %-KI: (0,03; 0,06) 
0,05; 95 %-KI: (0,04; 0,07) 

  Gruppenunterschied 
 (relative Ereignisrate)  

 0,83; 95 %-KI: (0,55; 1,25) 
p = 0,38b 

 Tage mit schweren 
Exazerbation 

 
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Tage (absolute Zahlen) 
2 053 
3 200 

  Gruppenunterschied  Relative Reduktion: -36 % 

 Tage mit oralen 
Steroiden 

 
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Tage (absolute Zahlen) 
1 980 
2 978 

  Gruppenunterschied  Relative Reduktion: -34 % 

   
Bud/Form SMART 
Flu/Salm 

Tage pro Patient pro Jahr 
2 
3 

  Gruppenunterschiedc  -1,039; 95 %-KI: (-2,031; 0,124), 
p = 0,024d 

a: Cox Proportional Hazards Modell stratifiziert für Land 
b: Poissonregression adjustiert für Land, Zeit in der Studie als Offset-Variable 
c: 95 %-KI wurden mit einer nicht-parametrischen Bootstrap-Methode errechnet; Methode zur Errechnung 
des p-Werts unklar 
d: Diskrepanz zwischen 95 %-KI und p-Wert, siehe Text 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: 
Zahl der Patienten; n: Zahl der Patienten mit Ereignis; Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort Maintenance 
And Reliever Therapy; W: Wochen 

 

Die Analyse der Zeit bis zum Auftreten der ersten schweren Exazerbation zeigte einen 
statistisch signifikanten Vorteil für Bud/Form SMART im Vergleich zu Flu/Salm mit 
symptomangepasster Dosisadaptation. Auch die Rate der Patienten mit einer schweren 
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Exazerbation (absolut und pro Patient und Jahr) war unter Bud/Form SMART statistisch 
signifikant niedriger als unter Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation. Ebenfalls 
statistisch signifikant besser war das Ergebnis für Bud/Form SMART, wenn schwere 
Exazerbationen ohne außerplanmäßige Arztbesuche betrachtet wurden. Eine Analyse, die 
ausschließlich Exazerbationen berücksichtigte, die zu Krankenhausaufnahmen oder Besuchen 
der Notaufnahme geführt hatten, zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
den beiden Fixkombinationen, es blieb jedoch ein numerisch auffälliger Unterschied 
zugunsten von Bud/Form SMART erhalten. Die absolute Anzahl der Tage mit oralen 
Steroiden war in der Bud/Form-SMART-Gruppe um 34 % im Vergleich zur Flu/Salm-Gruppe 
mit symptomangepasster Dosisadaptation reduziert. Wurde der Einnahme oraler Steroide pro 
Tag/Patient/Jahr betrachtet, zeigte sich ein statistisch signifikanter p-Wert, deren 
Berechnungsmethode jedoch unklar blieb. Laut 95 %-Konfidenzintervall erreicht dieser 
Gruppenvergleich keine statistische Signifikanz. 

Zusammenfassend zeigte sich in der Studie von Vogelmeier 2005 bezüglich des Auftretens 
schwerer Exazerbationen ein positiver Effekt von Bud/Form SMART im Vergleich zu 
Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation. Dieses Ergebnis wird jedoch nicht als 
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Bud/Form SMART gewertet, da unklar ist, ob alle 
durchgeführten Studien für die Nutzenbewertung zur Verfügung standen und unpublizierte 
Daten das Ergebnis der Bewertung potenziell infrage stellen können (siehe Kapitel 5.1.4 und 
6.2). 

5.3.4.3 Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen 

Mit der Studie von Vogelmeier 2005 und der Kosten-Effektivitäts-Analyse von Johansson 
2006 konnten Angaben zu unplanmäßigen Arztbesuchen, zu Besuchen der Notaufnahme und 
zu Krankenhaustagen gemacht werden. Aus der Untersuchung von Johansson 2006 wurden 
detaillierte Angaben zu Haus- und Arztbesuchen und Krankenhaustagen extrahiert. Die 
Tabelle 42 fasst die Ergebnisse zu asthmabezogenen Krankenhausaufnahmen und ambulanten 
Konsultationen zusammen. 
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Tabelle 42: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Asthmabezogene Krankenhausaufnahmen und ambulante 
Konsultationen 

Studie  
Beobachtungsdauer 

Bud/Form 
SMART 
N = 1067 

Flu/Salm 
 

N = 1076 

Gruppenunterschied 

(Jugendliche und) Erwachsene  

Vogelmeier 2005 
52 W 

   

 Absolute Anzahl Relative Änderung 
Bud/Form SMART vs. Flu/Salm 

Unplanmäßige Arztbesuche 117 154 -24 % 

Besuche der Notaufnahme 38 45 -16 % 

Krankenhaustage 59 94 -37 % 

 Anzahl pro Patient pro Jahr Mittelwertdifferenza 
(95 %-KI) 

Arztbesuche  
 Spezialist 
 Hausarzt 
 andere Berufsgruppen 

 
0,17 
0,32 
0,05 

 
0,24 
0,37 
0,10 

 
-0,069; (-0,128; 0,010), p = 0,021b 

-0,047; (-0,140; 0,046),  p = 0,31 
-0,051; (-0,091; 0,014), p = 0,004b 

Hausbesuche 
 Arzt 
 andere Berufsgruppen 

 
0,03 
0,00 

 
0,04 
0,01 

 
-0,005; (-0,031; 0,019), p = 0,68 

-0,014; (-0,041; 0,000), p <0,001b 

Besuch der Notaufnahme  0,04 0,06 -0,018; (-0,050; 0,014), p = 0,28 

Krankenhaustage 
 Intensivstation 
 allgemeine Station 

 
0,009 
0,05 

 
0,005 
0,09 

 
0,004; (-0,015; 0,027), p = 0,66 
0,042; (-0,122; 0,025), p = 0,24b 

a: Gruppenunterschied bzgl. der Anzahl pro Patienten und Jahr: Mittelwertdifferenz mit 95 %-Konfidenz-
intervall; 95 %-KI wurden mit einer nicht-parametrischen Bootstrap-Methode errechnet; Methode zur 
Errechnung des p-Werts unklar 
b: Diskrepanz zwischen 95 %-KI und p-Wert, siehe Text 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticasonpropionat; Form: Formoterol; Salm: Salmeterol; KI: Konfidenzintervall; N: 
Zahl der randomisierten Patienten; SMART: Symbicort Maintenance And Reliever Therapy; W: Woche 

 

In der Gruppe, die mit Bud/Form SMART behandelt wurde, zeigten sich im Vergleich zu 
Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation mit einer Ausnahme durchgängig 
geringere Werte für die einzelnen Zielgrößen, unabhängig davon, ob die absolute Anzahl oder 
die Anzahl pro Patient und pro Jahr betrachtet wurden. Die Zahl der Krankenhaustage auf der 
Intensivstation war dagegen unter Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation 
geringer als unter Bud/Form SMART. Bei den Arztbesuchen bzw. Hausbesuchen durch 
„andere Berufsgruppen“ blieb unklar, um welche Berufsgruppen es sich handelte. Diese 
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Ergebnisse sind nicht unmittelbar auf deutsche Verhältnisse übertragbar, weisen aber auf eine 
entsprechende Behandlungsnotwendigkeit hin. Bezüglich der statistischen Signifikanz 
ergaben sich Inkonsistenzen zwischen den 95 %-Konfidenzintervallen und den 
korrespondierenden p-Werten. Bezogen auf die Ergebnisse der Konfidenzintervalle ist nur das 
Ergebnis zu den Hausbesuchen durch „andere Berufsgruppen“ grenzwertig signifikant.  

Die höchste relative Gruppendifferenz zeigte sich bei den Krankenhaustagen mit 37 % 
zugunsten der Bud/Form-SMART-Gruppe (59 Tage Bud/Form SMART versus 94 Tage 
Flu/Salm-Gruppe). Fast ein Viertel weniger unplanmäßige Arztbesuche hatten die Personen 
der Bud/Form-SMART-Gruppe (117 vs. 154 in der Flu/Salm-Gruppe). 

Wegen der Unklarheiten bezüglich der statistischen Methodik zum Gruppenvergleich und der 
widersprüchlichen Aussagen der präsentierten Daten wurde aus den vorliegenden 
Informationen kein Beleg für einen Zusatznutzen einer der betrachteten Therapieoptionen 
abgeleitet. 

5.3.4.4 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Bewertung unerwünschter Arzneimittelwirkungen erfolgte mittels der Beschreibung 
unerwünschter Ereignisse. In der Studie von Vogelmeier 2005 wurden keine Definitionen 
oder Operationalisierungen für unerwünschte Ereignisse gegeben. Es wurden die Termini 
unerwünschte Ereignisse, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und 
medikamentenassoziierte unerwünschte Ereignisse in Analogie zu der in Zulassungsstudien 
gebräuchlichen Nomenklatur verwendet. 

Tabelle 43: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Unerwünschte Ereignisse 

Studie (Studiendauer) 
Na 

Gesamtrate 
unerwünschter 
Ereignisse (UE) 

 
N (%) 

Schwerwiegende 
UE 

 
 

N (%) 

Medikamenten-
assoziierte UE 

 
 

N (%) 

Studienabbruch 
wegen UE 

 
 

N (%) 

(Jugendliche und) Erwachsene  

Vogelmeier 2005 (52 W) 
 Bud/Form SMART 
 (N=1067) 
 Flu/Salm (N=1076) 

 
k. A. 

 
k. A. 

 
80 (7,5)b 

 
88 (8,2)b  

 
1 (<0,1)b, c 

 
2 (0,2)b, c 

 
13 (1,2)b 

 
21 (2,0)b 

a: randomisierte Patienten 
b: Eigenberechnungen der Prozentangabe 
c: bezieht sich nur auf schwerwiegende UE 
Bud: Budesonid; Form: Formoterol; Flu: Fluticasonpropionat; N: Zahl der Patienten; n. g.: nicht genannt; 
Salm: Salmeterol; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; SMART: Symbicort Maintenance And 
Reliever Therapy; UE: unerwünschtes Ereignis; W: Wochen 
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Zur Gesamtrate unerwünschter Ereignisse wurden keine Angaben gemacht. Insgesamt wurden 
jeweils ca. 8 % schwerwiegende unerwünschte Ereignisse berichtet. Der Anteil von Patienten 
mit medikamenten-assoziierten unerwünschten Ereignissen war mit unter 1 % sehr selten und 
bezog sich auf die Angaben zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen. Ein Prozent der 
Patienten in der Bud/Form-SMART-Gruppe und 2 % in der Flu/Salm-Gruppe mussten die 
Studie aufgrund unerwünschter Ereignisse abbrechen. 

Zusammenfassend zeigten sich keine auffälligen Unterschiede zwischen den untersuchten 
Therapieschemata bezüglich schwerwiegender unerwünschter Ereignisse und unerwünschter 
Ereignisse, die zum Studienabbruch führten. Aus diesen Daten ergab sich damit kein Hinweis 
auf Unterschiede im Schadenpotenzial zwischen Bud/Form SMART und Flu/Salm mit 
symptomangepasster Dosisadaptation. 

5.3.4.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In der Studie von Vogelmeier 2005 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität mit dem 
Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) untersucht. Bei diesem Instrument handelt es 
sich um einen Fragebogen mit 32 Fragen. Jede Frage wurde auf einer Skala von 1 – 7 
bewertet, wobei 7 die geringsten Beeinträchtigungen repräsentiert. Aus den Einzelscores 
wurde in der Auswertung ein Gesamtscore (0 – 6) gebildet. Eine Veränderung im 
Gesamtscore von > 0,5 wurde von den Autoren als klinisch relevant eingestuft. 

Tabelle 44: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

(Jugendliche und) Erwachsene  

Änderung des Gesamt-AQLQ-
Scores von Studienbeginn bis 
-ende, adjustierter Mittelwerta 

Bud/Form SMART 
 

0,60 

Flu/Salm 
 

0,57 

Vogelmeier 2005 
Bud/Form SMART 
(N=1067) 
Flu/Salm (N=1076) 
52 W Gruppenunterschied p = 0,51a 

a: ANCOVA adjustiert für Land und Baselinewert 
AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; Form: Formoterol; Bud: Budesonid; Salm: Salmeterol; Flu: 
Fluticason; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; N: ausgewertete Patienten; SMART: Symbicort 
Maintenance And Reliever Therapy; W: Wochen 

 

In beiden Behandlungsgruppen kam es im Verlauf der Studie zu einer Verbesserung des 
Gesamt-AQLQ-Scores im Vergleich zum Ausgangswert. Ein statistisch signifikanter 
Unterschied der Änderungen des Scores zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich 
jedoch nicht. Aus der Studie gab es damit keinen Beleg für einen Zusatznutzen eines der 
untersuchten Therapieschemata bez. der gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 
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5.3.4.6 Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation 

In der Originalarbeit von Vogelmeier 2005 gab es keine Hinweise darauf, dass Daten zur 
Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation erhoben wurden. Der Studienregisterbericht 
dieser Studie beschrieb jedoch, dass die Patientenzufriedenheit mit dem „Patient Satisfaction 
with Asthma Questionnaire“ erhoben wurde. Nähere Angaben zu diesem Fragebogen wurden 
nicht gemacht. 

Der Studienregisterbericht enthielt lediglich eine generelle Aussage zum Gruppenunterschied, 
Daten zu den Fragebögen für den Gruppenvergleich standen nicht zur Verfügung. Laut 
Registerbericht zeigten sich „keine klinisch relevanten und statistisch signifikanten 
Unterschiede“ zwischen Bud/Form SMART und der Flu/Salm mit symptomangepasster 
Dosisadaptation. 

Wegen der fehlenden Informationen zum Fragebogen und der unzureichenden Beschreibung 
der Ergebnisse war eine abschließende Bewertung der Erhebung zur Patientenzufriedenheit 
nicht möglich. Es bleibt aber festzuhalten, dass kein Beleg für einen durch eine erhöhte 
Patientenzufriedenheit begründeten Zusatznutzen einer der Kombinationstherapien 
identifiziert wurde. 

Tabelle 45: Budesonid/Formoterol SMART vs. Fluticason/Salmeterol mit symptom-
angepasster Dosisadaptation, Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation 

Studie, Fallzahl (N), 
Beobachtungsdauer 

Zielgröße Ergebnis 

(Jugendliche und) Erwachsene 

Studien-
beginn 

 

Studien-
ende 

Änderung Vogelmeier 2005 
Bud/Form SMART 
(N=1067) 
Flu/Salm (N=1076) 
52 W 

Patient Satisfaction 
with Asthma 
Medication 
questionnairea 

 
 
 
Bud/Form SMART 
Flu/Salm „similar improvement were seen 

for both groups“ 

 Gruppenunterschied „no differences were detected 
between the treatment groups“ 

Kursive Angaben stammen aus Berichten im Studienergebnisregister des Herstellers 
a: in der Publikation von Vogelmeier 2005 kein Hinweis auf die Erhebung von Daten zur 
Patientenzufriedenheit; im Studienregisterbericht Beschreibung der Erhebung von Daten zum Patient 
Satisfaction with Asthma Medication Questionnaire in Frankreich, Schweden und Großbritannien, aber 
keine Daten zu diesem Fragebogen für den Vergleich von Bud/Form SMART vs. Flu/Salm verfügbar 
Bud: Budesonid; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; N: randomisierte Patienten; n. g.: nicht genannt; 
Salm: Salmeterol; SMART: Symbicort Maintenance And Reliever Therapy; W: Wochen 
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5.3.5 Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol 

5.3.5.1 Asthma-Symptomatik 

Die Studie von Papi 2007a untersuchte den Vergleich von BDP/Form versus Bud/Form bei 
Erwachsenen, die 18 Jahre und älter waren. Bezüglich der Asthma-Symptomatik wurden der 
Symptom-Score für den Tag und die Nacht und symptomfreie Tage untersucht. Weiterhin 
wurden der tägliche Gebrauch und die Tage ohne Bedarfsmedikation untersucht. Die 
Dokumentation erfolgte über die Patienten mithilfe von Tagebuchkarten (diary cards). In 
Tabelle 46 und Tabelle 47 sind die Ergebnisse dieser Untersuchungen dargestellt. 

Tabelle 46: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Asthma-Symptom-Score 
und symptomfreie Tage 

Studie 
(Beobachtungsdauer) 

N 
 

Studien-
beginn 

 
 
 

Mittelwert 
(SD) 

Studienende 
Woche 11+12

 
 
 

Mittelwert 
(SD) 

Änderung 
zwischen 

Studienbe-
ginn und 

-ende 
Mittelwert 

(SD) 

Gruppen-
unterschieda 

 
 

Mittelwert 
95 %-KI 
p-Wert 

Erwachsene      

Papi 2007a (12 W) 
Symptom-Score (Tag) 
 BDP/Form 
 Bud/Form 
 
Symptom-Score (Nacht) 
 BDP/Form 
 Bud/Form 

 
 

107 
109 

 
 

107 
109 

 
 

1,69 (0,70)  
1,80 (0,85) 

 
 

1,25 (0,78)  
1,37 (0,94) 

 
 

0,76 (0,74)  
0,94 (0,95) 

 
 

0,52 (0,62)  
0,71 (0,80) 

 
 

-0,93 (0,78) 
-0,86 (0,86) 

 
 

-0,73 (0,75) 
-0,66 (0,84) 

 
0,10; 

95 %-KI: (-0,29; 0,09) 
p = 0,287 

 
-0,13; 

95 %-KI: (-0,30; 0,03) 
p = 0,103 

Symptomfreie Tage (%) 
 BDP/Form 
 Bud/Form 

 
107 
109 

 
2,6 (7,9) 

3,5 (11,7) 

 
41,9 (40,9) 
37,8 (40,1) 

 
39,3 (39,6) 
34,2 (39,1) 

4,57; 
95 %-KI: (-5,31; 

14,45) 
p = 0,363 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: Unterschied der Werte zu Studienende; ANCOVA adjustiert für Zentrum und Wert zu Studienbeginn 
Bud: Budesonid; Form: Formoterol; BDP: Beclometason Dipropionat; KI : Konfidenzintervall; N: Zahl der 
randomisierten Patienten in der Studie; SD: Standardabweichung; W: Woche 

 

In beiden Gruppen wurde eine Verbesserung der Symptomscores für Tag und Nacht und eine 
Zunahme der symptomfreien Tage beobachtet. Es zeigten sich geringfügig bessere Werte für 
die BDP/Form-Gruppe im Vergleich zur Bud/Form-Gruppe. Die Unterschiede erreichten 
keine statistische Signifikanz. 
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Tabelle 47: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Bedarfsmedikation 

Studie 
(Beobachtungsdauer) 

N 
 

Studien-
beginn 

 
 
 

Mittelwert 
(SD) 

Studienende 
Woche 11+12

 
 
 

Mittelwert 
(SD) 

Änderung 
zwischen 

Studienbe-
ginn und 

-ende 
Mittelwert 

(SD) 

Gruppen-
unterschieda 

 
 

Mittelwert 
95 %-KI 
p-Wert 

Erwachsene      

Papi 2007a (12 W) 
Bedarfsmedikation 
(Hübe/Tag) 
 BDP/Form 
 Bud/Form 
 
Bedarfsmedikation 
(Hübe/Nacht) 
 BDP/Form 
 Bud/Form 
 
Tage ohne 
Bedarfsmedikation (%) 
 BDP/Form 
 Bud/Form 

 
 
 

107 
109 

 
 
 

107 
109 

 
 
 

107 
109 

 
 
 

2,16 (1,15) 
2,28 (1,50) 

 
 
 

0,98 (0,87) 
1,01 (1,12) 

 
 
 

1,62 (7,31) 
2,97 (10,49) 

 
 
 

0,76 (0,92) 
0,87 (1,04) 

 
 
 

0,39 (0,57) 
0,40 (0,59) 

 
 
 

52,07 (41,70) 
48,92 (40,96) 

 
 
 

-1,40 (1,11) 
-1,42 (1,47) 

 
 
 

-0,59 (0,83) 
-0,61 (1,01) 

 
 
 

50,45 (40,67) 
45,95 (41,44) 

 
 

0,06; 
95 %-KI: (-030; 0,18) 

p = 0,612 
 
 

0,01; 
95 %-KI: (-0,13; 0,15) 

p = 0,924 
 
 

3,76; 
95 %-KI: (-6,89; 

14,42) 
p = 0,487 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: Unterschied der Werte zu Studienende; ANCOVA adjustiert für Zentrum und Wert zu Studienbeginn 
Bud: Budesonid; Form: Formoterol; BDP: Beclometason Dipropionat; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der 
randomisierten Patienten in der Studie; SD: Standardabweichung; W: Woche 

 

Auch bei der Betrachtung des Gebrauchs von Bedarfsmedikation zeigte sich kein auffälliger 
Unterschied zwischen den untersuchten Fixkombinationen. 

Die Studie von Papi 2007a zeigte bezüglich der Asthma-Symptomatik keinen Vorteil für eine 
der untersuchten Fixkombinationen. Ein Zusatznutzen von BDP/Form bzw. Bud/Form konnte 
damit nicht belegt werden. 

5.3.5.2 Asthma-Exazerbation 

Das Ausmaß der Exazerbationen wurde in allen Studienvisiten nach der Erhebung zu 
Studienbeginn evaluiert. Die Einteilung erfolgte in leicht, mittelschwer und schwer. Eine 
detaillierte Beschreibung der Definitionen von Asthma-Exazerbationen zeigt Tabelle 48. 
Tabelle 49 präsentiert die Ergebnisse zu Exazerbationen. 
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Tabelle 48: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Definition von Asthma-
Exazerbationen 

Studie Operationalisierung „Exazerbation“a 

Papi 2007a Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die eine Hospitalisierung 
notwendig macht (nach Auftreten einer schweren Exazerbation sollten die Patienten aus 
der Studie genommen werden) 

Mittelschwere Exazerbation: a) morgendlicher PEF liegt an mehr als 2 
aufeinanderfolgenden Tagen mindestens 30 % unter dem Baselinewert, oder b) 
Notwendigkeit von oralen Kortikosteroiden 

Leichte Exazerbationen: an mehr als 2 aufeinanderfolgenden Tagen: a) morgendlicher 
PEF liegt mindestens 20 % unter dem Baselinewert, oder b) Gebrauch von mehr als 3 
zusätzlichen Inhalationen an Bedarfsmedikation Salbutamol über 24 Stunden im 
Vergleich zu Baseline oder c) nächtlicher Asthma-Symtomscore ≥  3 

a: Definition aus dem Studienbericht, in der Publikation nur Verweis auf andere Publikation 
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Tabelle 49: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Asthma Exazerbation 

Studie 
Beobachtungsdauer
Fallzahl (N) 

Zielgröße  Ergebnis 

Erwachsene 

Zeit bis zur ersten Exazerbation 
(Median, Spannweite) 

 
 
BDP/Form 
Bud/Form 

Tage bis zur ersten Exazerbation 
 

29 (1-77) 
24 (1-69) 

Papi 2007a 
12 W 
BDP/Form (N=107) 
Bud/Form (N=109) 

 Gruppenunterschied  p = 0,342a 

  
Exazerbationen 
 Patienten mit Ereignis 

 
 
BDP/Form 
Bud/Form 

 
Patienten mit Ereignis, n (%) 

17 (15,9) 
12 (11,0) 

  Gruppenunterschied  p = 0,293 

  
 Ereignisse/Patient/Jahr 

 
 
BDP/Form 
Bud/Form 

 
Ereignisse/Patient/Jahr 

1,44 
0,60 

  Gruppenunterschied  n. g. 

  
 Tage mit Exerzabation / 
 Tage mit Behandlung 

 
 
BDP/Form 
Bud/Form 

 
 

0,013 (0,04) 
0,023 (0,11) 

  Gruppenunterschied  p = 0,38 

   
 Schweregrad der 
 Exazerbationen;  
 Patienten mit Ereignis, n (%) 

 
 
 
BDP/Form 
Bud/Form 

 
leicht 

 
15 (88) 
10 (83) 

 
mittel 

 
2 (12) 
2 (17) 

 
schwer 

 
0 
0 

  
 Schweregrad der 
 Exazerbationen; Ereignisse 

 
 
BDP/Form 
Bud/Form 

 
leicht 

32 
12 

 
mittel 

2 
2 

 
schwer 

0 
0 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: Unterschied zwischen Kaplan-Meier-Schätzern 
BDP: Beclometason Dipropionat; Bud: Budesonid; Form: Formoterol; n. g.: nicht genannt; W: Wochen 

 

In der Studie von Papi 2007a wurden keine schweren und nur eine sehr geringe Zahl von 
mittelschweren Exazerbationen beobachtet. Die Aussage zu den Exazerbationen bezieht sich 
damit im Wesentlichen auf leichte Exazerbationen, deren Definition auf einer Änderung der 
Lungenfunktion, dem Gebrauch von Bedarfsmedikation und der nächtlichen Asthma-
Symptomatik beruht. Unter BDP/Form traten geringfügig häufiger Exazerbationen auf als 
unter Bud/Form. Die Tage mit Exazerbationen im Verhältnis zu den Tagen mit Behandlung 
waren dagegen bei insgesamt geringer Häufigkeit von Exazerbationen unter Bud/Form größer 
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als unter BDP/Form. Statistische Tests zeigten keinen Unterschied zwischen den Gruppen 
bezüglich der Zeit bis zur ersten Exazerbation und der Tage mit Exazerbationen. 

Die Studie von Papi 2007a ergab bezüglich der Asthma-Exazerbationen keinen Vorteil für 
eine der untersuchten Fixkombinationen. Ein Zusatznutzen für BDP/Form oder Bud/Form 
wurde deshalb mit dieser Studie nicht belegt. 

5.3.5.3 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Bewertung unerwünschter Arzneimittelwirkungen basiert auf der Dokumentation 
unerwünschter Ereignisse während der Studien.  

Tabelle 50: Beclometason/Formoterol vs. Budesonid/Formoterol, Unerwünschte Ereignisse 

Studie (Studiendauer) 
N 

Gesamtrate 
unerwünschter 
Ereignisse (UE) 

 
N (%) 

Schwerwiegende 
UE 

 
 

N (%) 

Medikamenten-
assoziierte UE 

 
 

N (%) 

Studienabbruch 
wegen UE 

 
 

N (%) 

Erwachsene  

Papi 2007a (12 W) 
 BDP/Form (N = 109) 
 Bud/Form (N = 109) 

 
40 (36,7)a 
43 (39,4)a 

 
0 
0 

 
15 (13,8)a 
18 (16,5)a 

 
0 

1(1)b  

a: In der Publikation Papi 2007a beschriebene Gesamtraten von UE wurden im Studienbericht als Raten für 
medikamentenassoziierte UE angegeben. Der Studienbericht beschrieb dagegen die in dieser Tabelle 
angegebenen Gesamtraten von UE. 
b: Studienabbruch aufgrund von Halsschmerzen, Herzklopfen und Handtremor 
BDP: Beclometason Dipropionat; Bud: Budesonid; Form: Formoterol; N: Zahl der Patienten in der Safety-
Auswertung; n. g.: nicht genannt; W: Woche 

 

Bei den unerwünschten Ereignissen lagen widersprüchliche Angaben in der Publikation von 
Papi 2007a und dem entsprechenden Studienbericht des Herstellers vor. Die in der 
Originalarbeit angegebene Gesamtrate unerwünschter Ereignisse (33 Patienten mit 
unerwünschten Ereignissen: 15 BDP/Form vs. 18 Bud/Form) entsprach den medikamenten-
assoziierten unerwünschten Ereignissen im Studienbericht. Die Gesamtrate unerwünschter 
Ereignisse war im Studienbericht mit 40 Patienten mit Ereignissen in der BDP/Form-Gruppe 
und 43 in der Bud/Form-Gruppe angegeben. Die Raten aller unerwünschten Ereignisse sowie 
die der medikamentenassoziierten unerwünschter Ereignisse waren zwischen den 
Behandlungsgruppen vergleichbar. 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse wurden nicht berichtet, und eine Person brach die 
Studie in der Bud/Form-Gruppe ab. 
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Die Studie von Papi 2007a zeigte keinen Unterschied im Schadenpotenzial von BDP/Form 
und Flu/Salm. 

5.3.6 Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol 

5.3.6.1 Asthma-Symptomatik 

Eine Studie von Papi 2007b untersuchte die Behandlung mit Beclometason/Formoterol versus 
Fluticason/Salmeterol bei Personen im Alter von > 18 Jahren. Der Asthma-Symptom-Score 
und der Gebrauch von Bedarfsmedikation wurde zweimal pro Tag mithilfe von 
Tagebuchkarten (diary cards) dokumentiert. Der Symptom-Score Tag wurde am Abend auf 
einer 6-Punkte-Skala von 0 (keine Symptome während des Tages) bis 5 (Symptome so 
schwerwiegend, dass Person keine normale Aktivität nachgehen kann) aufgetragen. Der 
Symptom-Score Nacht wurde am Morgen dokumentiert. Auch hier wurde eine 6-Punkte-
Skala verwandt von 0 (keine Symptome in der Nacht oder beim Aufwachen) bis 5 (Symptome 
so schwerwiegend, dass Person nicht schlafen konnte). Tabelle 51 stellt die Ergebnisse für die 
Symptom-Scores (Tag und Nacht) sowie für die symptomfreien Tage dar.  
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Tabelle 51: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma-Symptom-Score 
und symptomfreie Tage 

Studie 
(Beobachtungsdauer) 

N 
 

Studien-
beginn 

 
 

Mittelwert 
(SD) 

Studienende 
Woche 11+12

 
 

Mittelwert 
(SD) 

Änderung 
zwischen 

Studienbeginn 
und -ende 
Mittelwert 

(SD) 

Gruppenunterschieda 

 
 

Mittelwert 
95 %-KI 
p-Wert 

Erwachsene      

Papi 2007b (12 W) 
Symptom-Score (Tag) 
 BDP/Form 
 Flu/Salm 
 
Symptom-Score (Nacht) 
 BDP/Form 
 Flu/Salm 

 
 

115 
113 

 
 

115 
113 

 
 

1,71 (0,56) 
1,80 (0,65) 

 
 

1,21 (0,68) 
1,26 (0,76) 

 
 

0,57 (0,70) 
0,55 (0,70) 

 
 

0,44 (0,64) 
0,48 (0,63) 

 
 

-1,14 (0,68) 
-1,25 (0,70) 

 
 

-0,77 (0,67) 
-0,79 (0,76) 

 
0,07; 

95 %-KI: (-0,08; 0,21) 
p = 0,382 

 
-0,01; 

 95 %-KI: (-0,15; 0,12) 
p = 0,834 

Symptomfreie Tage (%) 
 BDP/Form 
 Flu/Salm 

 
115 
113 

 
0,25 (1,88) 
0,84 (6,55) 

 
55,52 (38,89) 
54,25 (38,35) 

 
55,27 (38,72) 
53,40 (38,47) 

1,90; 
 95 %-KI: (-7,99; 

11,79) 
p = 0,706 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
Asthma-Symptom Score (Tag): 6-Punkte-Skala: 0 =  keine Symptome am Tag und 5 = Symptome so 
schwerwiegend, dass keine normalen Aktivitäten möglich sind) 
Asthma-Symptom Score (Nacht): 6-Punkte-Skala: 0 = keine Symptome in der Nacht oder während des 
Aufwachens und 5 = Symptome so schwerwiegend, dass Patient nicht schlafen kann) 
a: Unterschied der Werte zu Studienende; ANCOVA adjustiert für geographische Region und Wert zu 
Studienbeginn 
BDP: Beclometason Dipropionat; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der 
randomisierten Patienten in der Studie; Salm: Salmeterol; SD: Standardabweichung; W: Woche 

 

In beiden Gruppen konnte eine Verbesserung der Asthma-Symptomatik beobachtet werden. 
Während zu Studienbeginn im Mittel weniger als 1 % der Tage frei von Asthma-
Symptomatik war, erreichten beide Behandlungsgruppen einen Anteil von etwa 55 % 
symptomfreien Tagen am Studienende. Signifikante Gruppenunterschiede zugunsten einer 
Behandlung lagen nicht vor.  

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse zum Gebrauch von Bedarfsmedikation. 
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Tabelle 52: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Bedarfsmedikation 

Studie 
(Beobachtungsdauer) 

N 
 

Studien-
beginn 

 
 
 

Mittelwert 
(SD) 

Studienende 
Woche 11+12

 
 
 

Mittelwert 
(SD) 

Änderung 
zwischen 

Studienbe-
ginn und 

-ende 
Mittelwert 

(SD) 

Gruppen-
unterschieda 

 
 

Mittelwert 
95 %-KI 
p-Wert 

Erwachsene      

Papi 2007b (12 W) 
Bedarfsmedikation 
(Hübe/Tag) 
 BDP/Form 
 Flu/Salm 
 
Bedarfsmedikation 
(Hübe/Nacht) 
 BDP/Form 
 Flu/Salm 
 
Tage ohne 
Bedarfsmedikation (%) 
 BDP/Form 
 Flu/Salm 

 
 
 

115 
113 

 
 
 

115 
113 

 
 
 

115 
113 

 
 
 

1,92 (0,81) 
2,10 (1,17) 

 
 
 

1,06 (0,77) 
1,02 (0,74) 

 
 
 

0 (0) 
1,15 (9,80) 

 
 
 

0,51 (0,66) 
0,50 (0,75) 

 
 
 

0,36 (0,60) 
0,38 (0,61) 

 
 
 

60,65 (38,41) 
62,14 (37,71) 

 
 
 

-1,41 (0,97) 
-1,59 (1,20) 

 
 
 

-0,70 (0,81) 
-0,64 (0,79) 

 
 
 

60,65 (38,41) 
60,99 (38,97) 

 
 

0,04; 
95 %-KI: (-0,13; 0,22) 

p = 0,611 
 
 

-0,03; 
95 %-KI: (-0,17; 0,10) 

p = 0,631 
 
 

-1,40; 
95 %-KI: (-11,32; 

8,52) 
p = 0,781 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: Unterschied der Werte zu Studienende; ANCOVA adjustiert für geographische Region und Wert zu 
Studienbeginn 
BDP: Beclometason Dipropionat; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der 
randomisierten Patienten in der Studie; Salm: Salmeterol; SD: Standardabweichung; W: Woche 

 

Die Behandlungsgruppen unterschieden sich zu Beginn und zum Ende der Studie nicht 
wesentlich im Gebrauch der Bedarfsmedikation. Die Anzahl der Hübe pro Tag bzw. pro 
Nacht war in beiden Gruppen fast gleich. Auch bei der Betrachtung der Tage ohne 
Bedarfsmedikation zeigte sich keine Überlegenheit einer Behandlungskombination.  

Die Studie von Papi 2007b erbrachte damit keinen Beleg für einen Zusatznutzen einer der 
beiden Fixkombinationen bezüglich der Verminderung der Asthma-Symptomatik. 

5.3.6.2 Asthma-Exazerbation 

Das Ausmaß der Asthma-Exazerbationen wurde, wie in Papi 2007a, in allen Untersuchungen 
nach der Erhebung zu Studienbeginn dokumentiert. Tabelle 53 zeigt die in dieser Studie 
verwendeten Definitionen von Asthma-Exazerbationen. 
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Tabelle 53: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Definition von Asthma-
Exazerbationen 

Studie Operationalisierung „Exazerbation“a 

Papi 2007b Schwere Exazerbation: Verschlechterung des Asthmas, die eine Hospitalisierung 
notwendig macht (nach Auftreten einer schweren Exazerbation sollten die Patienten aus 
der Studie genommen werden) 

Mittelschwere Exazerbation: a) morgendlicher PEF liegt an mehr als 2 
aufeinanderfolgenden Tagen mindestens 30 % unter dem Baselinewert, oder b) 
Notwendigkeit von oralen Kortikosteroiden 

Leichte Exazerbationen: an mehr als 2 aufeinanderfolgenden Tagen: a) morgendlicher 
PEF liegt mindestens 20 % unter dem Baselinewert, oder b) Gebrauch von mehr als 3 
zusätzlichen Inhalationen an Bedarfsmedikation Salbutamol über 24 Stunden im 
Vergleich zu Baseline oder c) nächtlicher Asthma-Symtomscore ≥  3 

a: Definitionen für Exazerbationen gemäß Studienbericht. Die Definition für mittelschwere Exazerbationen im 
Studienbericht entspricht der Definition für schwere Exazerbationen in der Publikation Papi 2007b. Die 
Definition für schwere Exazerbationen wird in der Publikation nicht erwähnt. Entsprechend wurden die 
Angaben zu schweren Exazerbationen in der Publikation als Angaben zu mittelschweren Exazerbationen 
gewertet. Dieses Vorgehen entspricht ebenfalls dem Studienbericht. 

 

Bei den Definitionen kam es zu Diskrepanzen zwischen der Originalarbeit Papi 2007b und 
dem Studienbericht des Herstellers. Die Definition schwerer Exazerbationen bei Papi 2007b 
entspricht der Definition mittelschwerer Exazerbationen im Studienbericht. Demzufolge 
wurden auch die Angaben zum Schweregrad der Exazerbationen in Tabelle 54 korrigiert und 
entsprechen den Angaben aus dem Studienbericht. 
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Tabelle 54: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Asthma Exazerbation 

Studie 
Beobachtungs-
dauer, Fallzahl (N) 

Zielgröße  Ergebnis 

Erwachsene      

Zeit bis zur ersten Exazerbation 
(Mittelwert, Spannweite) 

 
 
BDP/Form 
Flu/Salm 

Tage bis zur ersten Exazerbation 
 

14 (3-33) 
30 (4-83) 

Papi 2007b 
12 W 
BDP/Form (N=115) 
Flu/Salm (N=113) 

 Gruppenunterschied  p = 0,358a 

  
Exazerbationen 
 Patienten mit Ereignis 

 
 
BDP/Form 
Flu/Salm 

 
Patienten mit Ereignis, n (%) 

8 (7,0) 
12 (10,7) 

  Gruppenunterschied  p = 0,318 

  
 Ereignisse/Patient/Jahr 

 
 
BDP/Form 
Flu/Salm 

 
Ereignisse/Patient/Jahr 

0,57 
0,90 

  Gruppenunterschied   

  
 Schweregrad der  
 Exazerbationenb;  
 Patienten mit Ereignis, n (%) 

 
 
 
BDP/Form 
Flu/Salm 

 
leicht 

 
7 (6c) 
9 (8c) 

 
mittel 

 
2 (2c) 
6 (5c) 

 
schwer 

 
0 
0 

  Schweregrad der 
 Exazerbationenb; Ereignisse 

 
BDP/Form 
Flu/Salm 

leicht 
12 
16 

mittel 
3 
7 

schwer 
0 
0 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: Unterschied zwischen Kaplan-Meier-Schätzern 
b: Angaben zum Schweregrad der Exazerbationen zwischen Publikation und Studienbericht diskrepant. Hier 
Angaben aus dem Studienbericht (siehe auch Tabelle mit Definitionen für Exazerbationen)  
c: Berechnung des IQWiG, bezogen auf randomisierte Patienten 
BDP: Beclometason Dipropionat; Flu: Fluticason; Form: Formoterol; Salm: Salmeterol; W: Wochen 

 

Insgesamt ereigneten sich bei 20 Patienten Exazerbationen, davon bei 8 in der BDP/Form-
Gruppe und bei 12 in der Flu/Salm-Gruppe. Leichte und mittelschwere Exazerbationen 
wurden häufiger in der Flu/Salm-Gruppe im Vergleich zur BDP/Form-Gruppe beobachtet, 
unabhängig davon, ob die Anzahl der Ereignisse oder Patienten mit Ereignissen betrachtet 
wurden. Schwere Exazerbationen wurden nicht berichtet. Die Zeit bis zum Auftreten der 
ersten Exazerbationen war unter BDP/Form kürzer als unter Flu/Salm. Statistisch signifikante 
Gruppenunterschiede wurden nicht beobachtet. 

Die Studie von Papi 2007b erbrachte keinen Beleg für einen Zusatznutzen von BDP/Form 
oder Flu/Salm bezüglich des Auftretens von Asthma-Exazerbationen.  
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5.3.6.3 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Wie schon in der Papi 2007a-Studie wurden unerwünschte Arzneimittelwirkungen anhand 
unerwünschter Ereignisse während der Studienperiode bewertet. 

Tabelle 55: Beclometason/Formoterol vs. Fluticason/Salmeterol, Unerwünschte Ereignisse 

Studie (Studiendauer) 
Na 

Gesamtrate 
unerwünschter 
Ereignisse (UE) 

 
N (%) 

Schwerwiegende 
UE 

 
 

N (%) 

Medikamenten-
assoziierte UE 

 
 

N (%) 

Studienabbruch 
wegen UE 

 
 

N (%) 

Erwachsene     

Papi 2007b (12 W) 
 BDP/Form (N = 115) 
 Flu/Salm  (N = 113) 

 
21 (18,3) 
16 (14,2) 

 
0 
0 

 
5 (4,3) 
6 (5,3) 

 
0 
0  

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller 
a: randomisierte Patienten 
Form: Formoterol; BDP: Beclometason Dipropionat; Salm: Salmeterol; Flu: Fluticason; N: Zahl der 
Patienten; UE: unerwünschte Ereignisse; W: Wochen 

 

Bei keinem Patienten traten schwerwiegende unerwünschte Ereignisse auf, kein Patient brach 
die Studie wegen unerwünschter Ereignisse ab. Die Gesamtrate unerwünschter Ereignisse lag 
bei 18 % in der BDP/Form-Gruppe und 14 % in der Flu/Salm-Gruppe. Insgesamt traten bei 11 
Patienten (5 in BDP/Form und 6 in Flu/Salm) medikamentenassoziierte unerwünschte 
Ereignisse auf. 

Die Studie von Papi 2007b ergab keinen Hinweis auf einen Unterschied im Schadenpotenzial 
zwischen BDP/Form und Flu/Salm. 
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5.4 Zusammenfassung 

Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, die in den 
eingeschlossenen Studien erhoben wurden. 

Tabelle 56: Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte in den eingeschlossenen Studien 
 Asthma-

Symptoma
tik 

Asthma-
Exazer-
bationen 

Kranken-
hausauf-
nahmen, 

ambulante 
Konsulta-

tionen 

Uner-
wünschte 
Ereignisse 

Gesund-
heits-

bezogene 
Lebens-
qualität, 
Aktivität 

Therapie-
zufrieden-

heit 

Bud/Form versus Bud+Form  
 Noonan 2006 ● ●  ● (●)a (●)a 

 Jenkins 2006 ● ●  ●   
 Pohunek 2006 ●   ● ●  
 Zetterström 2001 ● ●  ●   
 Rosenhall 2002 (●)b ●  ● ●  
 Rosenhall 2003a+bc (●)b ● ● ● ●  
Bud/Form SMART versus Bud+Form mit symptomangepasster Dosisadaptation  
 keine Studien       
Flu/Salm versus Flu+Salm  
 Aubier 1999 ●  ● ● ● ● 
 Bateman 1998 ●   ●   
 Chapman 1999 ●   ●   
 van den Berg 2000 ●   ●   
BDP/Form versus BDP+Form  
 keine Studien       
Bud/Form versus Flu/Salm 
 Aalbers 2004 ● ●  ●   
 SAM40040 
 2004/Dahl 2006 

● ● ● ●   

 SAM40048 2003 ●   ●   
 Kuna 2007 ● ● ● ● ●  
Bud/Form SMART versus Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptiation  
 Vogelmeier 2005 (●)b ● ● ● ● (●)d 
Bud/Form SMART versus BDP/Form mit symptomangepasster Dosisadaptiation 
 keine Studie       
BDP/Form versus Bud/Form 
 Papi 2007a ● ●  ●   
BDP/Form versus Flu/Salm 
 Papi 2007b ● ●  ●   
a: Daten zur Lebensqualität und Patientenzufriedenheit wurden erhoben, aber nicht berichtet 
b: keine direkte Erhebung der Asthma-Symptomatik, sondern Erhebung des Gebrauchs von Bedarfsmedikation 
bzw. des ACQ (Asthma Control Questionnaires); diese Daten wurden nur ergänzend beschrieben 
c: Bei den Publikationen Rosenhall 2003a+b handelt es sich um die sechsmonatige Fortführung der 
schwedischen Studienzentren der Studie von Rosenhall 2002 
d: Daten zur Patientenzufriedenheit wurden erhoben, aber nicht berichtet 
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Daten, die eine Beurteilung des Therapieziels „Erhalt und Verbesserung der körperlichen 
Belastbarkeit“ zulassen, wurden in den Studien nicht erhoben. Keine der eingeschlossenen 
Studien war hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf ausgerichtet, den Effekt der 
untersuchten Präparate auf asthmabedingte Letalität oder Gesamtmortalität zu untersuchen. 
Für den Zusatznutzen der LABA/ICS-Fixkombinationen bezüglich dieser Parameter liegen 
deshalb keine Belege vor. 

5.4.1 Zusammenfassung Budesonid/Formoterol versus Budesonid+Formoterol 

Asthma-Symptomatik 

Eine direkte Erhebung der Asthma-Symptomatik für den Vergleich Bud/Form versus 
Bud+Form erfolgte für Jugendliche und Erwachsene in den Studien von Jenkins 2006, 
Noonan 2006 und Zetterström 2001 sowie für Kinder in der Studie von Pohunek 2006. In 
diesen Studien kam es in beiden Behandlungsgruppen zu einer Verbesserung der Asthma-
Symptomatik. Bei Jenkins 2006 nahm der Anteil der symptomfreien Tage während der 
Behandlung mit Bud/Form bzw. Bud+Form im Vergleich zur Vormedikation um 31 % bzw. 
32 % zu. Bei Noonan 2006 stieg der Anteil symptomfreier Tage um 23 % in der Bud/Form 
und um 22 % in der Bud+Form-Gruppe. Der Anteil der Nächte ohne asthmabedingtes 
Erwachen erhöhte sich um jeweils 13 % in beiden Behandlungsgruppen. Bei Zetterström 
2001 stieg der Anteil symptomfreier Tage unter Bud/Form um 25 % und unter Bud+Form um 
22 %, der Anteil der Nächte mit asthmabedingtem Erwachen sank um 8 % (Bud/Form) bzw. 
um 6 % (Bud+Form, jeweils im Vergleich zur Behandlung mit Vormedikation). 

In der Studie von Rosenhall 2002 wurde die Asthma-Symptomatik mithilfe des Asthma 
Control Questionnaire (ACQ) erhoben. Der ACQ-Score, in den neben der Asthma-
Symptomatik (5 Items) auch der Gebrauch von Bedarfsmedikation (1 Item) sowie die 
Lungenfunktion (1 Item) einfließen, zeigte bei Behandlung mit der Fixkombination als auch 
unter der freien Kombination von Budesonid und Formoterol eine Verbesserung von etwa 0,5 
Punkten an (Skalenspannweite: 0 – 6).  

Die untersuchten Kinder bei Pohunek 2006 zeigten eine Verbesserung des Asthma-Symptom-
Scores in beiden Gruppen. Die Veränderungen der Symptom-Scores für Tag und Nacht waren 
jeweils in den Behandlungsgruppen vergleichbar. Beide Gruppen wiesen unter Behandlung 
im Vergleich zum Studienbeginn weniger nächtliches Erwachen (7 % vs. 18 % Bud/Form 
bzw. 7 % vs. 17 % Bud+Form) und einen höheren Anteil symptomfreier Tage (53 % vs. 20 % 
Bud/Form bzw. 51 % vs. 18 % Bud+Form) auf.  

Damit zeigte sich bezüglich der Asthma-Symptomatik kein Vorteil einer der beiden 
Therapieoptionen. Ein Zusatznutzen der fixen im Vergleich zur freien Kombination von 
Budesonid und Formoterol ist bezüglich der Zielgröße Asthma-Symptomatik nicht belegt. Die 
Studien zeigen vielmehr ähnliche Ergebnisse bezüglich der Asthma-Symptomatik unter der 
fixen und der freien Kombination. 
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Asthma-Exazerbationen 

Bei Jenkins 2006 berichtete ein größerer Teil der Patienten unter der freien Kombination von 
Budesonid und Formoterol (51 %) eine leichte Exazerbation als unter der Fixkombination 
(45 %). Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant. Bei Zetterström 2001 war der 
Anteil von Patienten mit leichten Exazerbationen in beiden Gruppen gleich (etwa 40 %).  

Der Anteil von Patienten mit schweren Exazerbationen war bei Zetterström 2001 unter 
Bud+Form geringfügig höher (9,6 %) als unter Bud/Form (6,5 %), der Unterschied erreichte 
keine statistische Signifikanz. Bei Rosenhall 2002 war der Anteil von Patienten mit schweren 
Exazerbationen in den Behandlungsgruppen vergleichbar (Bud/Form: 15 %; Bud+Form: 
14 %). 

In der Studie von Noonan 2006 wurde keine Unterscheidung bezüglich der Schwere der 
Exazerbationen vorgenommen. Es wurden klinische Asthma-Exazerbationen als ein Kriterium 
(neben Notfallmedikation, Hospitalisierung oder Asthma-Medikation außerhalb des 
Protokolls) für die Verschlechterung des Asthma-Zustandes berichtet. In beiden 
Behandlungsgruppen war der Anteil der Patienten mit Verschlechterung des Asthma-
Zustandes etwa gleich groß (7 Patienten (5,6 %) in der Bud/Form-Gruppe und 6 Patienten 
(5,3 %) in der Bud+Form-Gruppe). 

Aus den Studien ergab sich damit kein Beleg für unterschiedliche Exazerbationsraten unter 
Behandlung mit fixer oder freier Kombination von Formoterol und Budesonid.  

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen 

In der Studie von Rosenhall 2003a+b zeigte sich in der Gruppe der mit der freien 
Medikamentenkombination behandelten Patienten ein höherer mittlerer Wert von Besuchen 
der Notaufnahme (0,34 Besuche/Patient/12 Monate) und Arztbesuchen (0,42 
Besuche/Patient/12 Monate) als in der Gruppe, die die fixe Kombination erhalten hatte (0,10 
bzw. 0,27 Besuche/Patient/12 Monate). Die Raten, die als mittlere Anzahl von Anlässen pro 
Person in 12 Monaten ausgedrückt wurden, lagen allerdings in beiden Gruppen sehr niedrig 
(< 1 Anlass pro Person pro 12 Monate). Statistische Signifikanztests wurden nicht 
durchgeführt. Die Relevanz der beobachteten Unterschiede ist unklar. Die Ergebnisse können 
nicht als Beleg für einen Unterschied zwischen der fixen und der freien Kombination aus 
Budesonid und Formoterol gewertet werden.  

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

In den 6 betrachteten Studien gab es keine Unterschiede hinsichtlich unerwünschter 
Ereignisse zwischen den Darreichungsformen Bud/Form und Bud+Form. Es ergab sich damit 
kein Hinweis auf Unterschiede im Schadenspotenzial. 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Insgesamt wurde die gesundheitsbezogenen Lebensqualität in 4 Studien (Pohunek 2006, 
Noonan 2006, Rosenhall 2002 und Rosenhall 2003a+b) erhoben. Die Änderung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität im Verlauf der Studie wurde nur für die Studien von 
Pohunek 2006 und Rosenhall 2002 beschrieben. In diesen beiden Studien wurde jeweils ein 
Anstieg der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (Gesamtscore) in beiden 
Behandlungsgruppen um etwa 0,5 Punkte ermittelt. Auch die Verbesserungen der Scores der 
Einzeldomänen des Fragebogens bei Rosenhall 2002 waren in beiden Gruppen vergleichbar. 
Für Noonan 2006 und Rosenhall 2003a+b gab es lediglich die Aussage, dass bezüglich der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 
auftraten. Ein Unterschied in der Lebensqualität der Patienten und damit ein Zusatznutzen für 
die Patienten, die mit Bud/Form oder Bud+Form behandelt wurden, kann deshalb aus den 
Studien nicht abgeleitet werden. 

Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation 

Daten zur Patientenzufriedenheit wurden in der Studie von Noonan 2006 erhoben. Detaillierte 
Ergebnisse dieser Untersuchung sind nicht veröffentlicht, der Registerbericht dieser Studie 
enthält lediglich die Aussage, dass keine klinisch relevanten oder statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen Bud/Form und Bud+Form aufgetreten sind.  

In dieser doppelblinden, double-dummy Studie war ein möglicher Vorteil der Fixkombination 
bezüglich der Verwendung eines Inhalers im Vergleich zu 2 Inhalern bei der freien 
Kombination für die Patienten nicht erfahrbar. Die Zufriedenheit der Patienten bezog sich 
damit auf den Therapieeffekt und nicht auf die Handhabung der Medikation. Der Einfluss der 
Unterschiede in der Handhabung der Medikation konnte in dieser Studie nicht untersucht 
werden.  

Ein Beleg eines Zusatznutzens der fixen oder der freien Kombination wegen höherer 
Patientenzufriedenheit liegt damit nicht vor. 

5.4.2 Zusammenfassung Fluticason/Salmeterol versus Fluticason+Salmeterol 

Asthma-Symptomatik 

Innerhalb des Vergleichs von Flu/Salm und Flu+Salm stieg der Anteil von Patienten mit 
symptomfreien Tagen bzw. Nächten in allen Studien sowohl unter Flu/Salm als auch unter 
Flu+Salm an. Generell waren die Ergebnisse der beiden Darreichungsformen vergleichbar. 
Ein in der Studie von Chapman 1999 beobachteter numerischer, statistisch nicht signifikanter 
Vorteil der fixen gegenüber der freien Kombination bezüglich symptomfreier Nächte (33 % 
der Patienten versus 26 %) zeigte sich in den anderen Studien nicht. Auch in der Studie mit 
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Kindern (van den Berg 2000) waren die Ergebnisse unter Flu/Salm und Flu+Salm 
vergleichbar.  

Zusammenfassend ergaben die Studien keinen Beleg für einen Vorteil einer der 
Applikationsformen bezüglich der Reduktion der Asthma-Symptomatik. Ein Zusatznutzen der 
fixen im Vergleich zur freien Kombination von Fluticason und Salmeterol ist damit nicht 
belegt. Die Ergebnisse weisen vielmehr darauf hin, dass die Asthma-Symptomatik unter der 
fixen und der freien Kombination von Fluticason und Salmeterol in ähnlichem Maß abnimmt.  

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen 

In der Studie von Aubier 1999 benötigte die Mehrzahl der Patienten außerhalb der 
Studienvisiten keine medizinische Betreuung wegen des Asthmas (Flu/Salm: 66 % der 
Patienten; Flu+Salm 68 %). Der Anteil von Patienten, die zusätzlich medizinisch betreut 
wurden, unterschied sich unter Behandlung mit der fixen oder freien Kombination nicht. 
Auch die Zahl der ambulanten Kontakte sowie die Zahl der Patienten, die in ein Krankenhaus 
aufgenommen werden mussten (Flu/Salm: 4 Patienten; Flu+Salm: 6 Patienten), war zwischen 
den Gruppen vergleichbar. 

Für den Endpunkt Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen ergaben die Daten 
keinen Beleg für einen Zusatznutzen der Flu/Salm-Fixkombination im Vergleich zur freien 
Kombination der Wirkstoffe. 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

In keiner der Studien wurden klinisch relevante oder statistisch signifikante Unterschiede 
bezüglich Art und Häufigkeit unerwünschter Ereignisse sichtbar. Es gab deshalb keinen 
Hinweis auf Unterschiede im Schadenpotenzial. 

Aktivitäten des täglichen Lebens 

Etwas 25 % der Patienten in beiden Behandlungsgruppen der Studie von Aubier 1999 
mussten ihre Arbeit oder sonstige Aktivitäten wegen Asthma-Symptomen unterbrechen. Für 
den größten Teil der beeinträchtigten Patienten lag diese Unterbrechung täglicher Aktivitäten 
unter einer Stunde. Mehr als die Hälfte der Patienten musste ihre Arbeit oder sonstigen 
Hauptaktivitäten unter dem Einfluss von Asthma-Symptomen durchführen. Bei immerhin 
etwa 20 % der Patienten dauerte diese Beeinträchtigung 4 Stunden oder mehr an. 

Die Beeinträchtigung der Aktivitäten des täglichen Lebens durch Asthma-Symptome war 
unter Flu/Salm und Flu+Salm vergleichbar, d. h., es gab bezüglich dieser Beeinträchtigung 
keinen Vorteil für die fixe oder die freie Kombination von Fluticason und Salmeterol. Ein 
Beleg eines Zusatznutzens einer der beiden Therapieoptionen liegt damit nicht vor. 
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Therapiezufriedenheit 

Ein großer Teil der Patienten war vor Beginn der Studie (Aubier 1999) mit der Vormedikation 
zufrieden oder sehr zufrieden (74 % bzw. 64 % der Patienten, die später in die Flu/Salm- bzw. 
Flu/Salm-Gruppen randomisiert wurden). Am Ende der Studie hatte sich der Anteil der 
Patienten, der zufrieden oder sehr zufrieden mit der Medikation war, auf 81 % (Flu/Salm) 
bzw. 79 % (Flu+Salm) erhöht. Die Zufriedenheit am Studienende war damit zwischen den 
Gruppen vergleichbar. 

In dieser doppelblinden, double-dummy Studie war ein möglicher Vorteil der Fixkombination 
bezüglich der Verwendung eines Inhalers im Vergleich zu 2 Inhalern bei der freien 
Kombination für die Patienten nicht erfahrbar. Die Zufriedenheit der Patienten bezog sich 
damit auf den Therapieeffekt und nicht auf die Handhabung der Medikation. Der Einfluss der 
Unterschiede in der Handhabung der Medikation konnte in dieser Studie nicht untersucht 
werden.  

Aus den Daten liegt damit kein Beleg für einen Zusatznutzen der fixen oder der freien 
Kombination von Fluticason und Salmeterol vor. 

5.4.3 Zusammenfassung Budesonid/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Asthma-Symptomatik 

Innerhalb des Vergleichs Bud/Form versus Flu/Salm reduzierte sich die Asthma-Symptomatik 
in allen Studien sowohl in der Bud/Form- als auch in der Flu/Salm-Gruppe. Die Asthma-
Symptom-Scores am Studienende waren vergleichbar zwischen den Gruppen. In der Studie 
SAM40040 2004/Dahl 2006 lag der Anteil von Patienten mit mehr als 75 % symptomfreien 
Tagen während der Gesamtlaufzeit der Studie in beiden Gruppen bei 40 %. Bei jeweils 58 % 
der Patienten waren mehr als 75 % der Nächte in der Studie symptomfrei. In der Studie 
SAM40048 2003 nahm der Anteil symptomfreier Tage in beiden Behandlungsgruppen in 
vergleichbarem Ausmaß zu (Bud/Form 22 %; Flu/Salm 27 %). Bei Kuna 2007 erreichten 
ebenfalls beide Gruppen eine vergleichbare Zunahme symptomfreier Tage (von jeweils 9 % 
vor Studienbeginn auf 45 % bzw. 46 % während der Studie unter Bud/Form bzw. Flu/Salm). 
Nächtliches Erwachen wurde bei Kuna 2007 unter Bud/Form von 33 % der Nächte auf 15 % 
reduziert, unter Flu/Salm von 32 % auf 14 %. Die Inhalationen von Bedarfsmedikation pro 
Tag waren bei Kuna 2007 zwischen den Gruppen statistisch signifikant verschieden. Der 
Gruppenunterschied von 0,1 Inhalationen pro Tag ist jedoch von fraglicher Relevanz. 
Bezüglich des Effekts auf die Asthma-Symptomatik zeigten die Studien damit keinen klinisch 
relevanten und statistisch signifikanten Unterschied zwischen den fixen Kombinationen von 
Budesonid/Formoterol und Fluticason/Salmeterol. Ein Zusatznutzen einer der beiden 
Therapieoptionen ist damit nicht belegt. 
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Asthma-Exazerbationen 

In der Studie von Aalbers 2004 war die mittlere Exazerbationsrate mit 0,036/Monat unter 
Bud/Form und 0,041/Monat unter Flu/Salm vergleichbar. Auch in der Studie SAM40040 
2004/Dahl 2006 zeigte sich bezüglich der mittleren Exazerbationsrate (Bud/Form: 2,79/24 
Wochen; Flu/Salm: 2,69/24 Wochen), der Zahl der Exazerbationen pro Patient, des 
Schweregrads der Exazerbationen sowie der Zeit bis zur ersten Exazerbation kein Unterschied 
zwischen den beiden Fixkombinationen. Allerdings traten in der Berechnung der jährlichen 
adjustierten Exazerbationsrate für mittelschwere und schwere Exazerbationen gegen Ende der 
Studie statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Flu/Salm Kombination auf. 

In der Studie von Kuna 2007 war die Anzahl der Patienten mit mindestens einer schweren 
Exazerbation in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (11 % Bud/Form versus 12 % 
Flu/Salm). Ebenso vergleichbar waren die Anzahl der Patienten mit leichter Exazerbation 
(63 % Bud/Form versus 59 % Flu/Salm), und der Anteil der Patienten mit mindestens einer 
Hospitalisierung bzw. Notaufnahmebehandlung (5 % Bud/Form versus 6 % Flu/Salm). Ein 
statistisch signifikanter Gruppenunterschied zugunsten von Bud/Form zeigte sich bei der 
Betrachtung der Rate der Hospitalisierungen bzw. Notaufnahmen/100 Patienten/6 Monate. 
Die Rate in der Flu/Salm-Gruppe lag mit 8 signifikant höher als in der Bud/Form-Gruppe mit 
5. Dem steht gegenüber, dass in der Flu/Salm-Gruppe die Anzahl an Inhalationen der 
Bedarfsmedikation signifikant stärker sank als in der Bud/Form-Gruppe. Der absolute 
Unterschied betrug 0,10 Inhalationen/Tag und wurde als klinisch wenig relevant eingestuft. 

Die Studien SAM40040/Dahl 2006 und Kuna 2007 zeigten für die Anzahl der Patienten mit 
mindestens einer schweren Exazerbation und die Rate schwerer Exazerbationen pro 
Zeiteinheit bei mittlerer bis hoher Heterogenität keinen statistisch signifikanten Unterschied 
zwischen den beiden Fixkombinationen. Für die beiden oben genannten Parameter waren die 
Ergebnisse der Einzelstudien gegenläufig. Wurden dagegen nur die Exazerbationen, die zu 
einer Krankenhauseinweisung führten, betrachtet, zeigte sich in der meta-analytischen 
Betrachtung eine statistisch signifikant niedrigere Rate unter der Bud/Form-Fixkombination 
als unter Flu/Salm (Odds Ratio 0,69; 95 %-KI (0,48; 0,99)). 

Zusammenfassend zeigt sich ein positiver Effekt der Bud/Form-Fixkombination im Vergleich 
zu Flu/Salm bezüglich des Auftretens schwerer Exazerbationen, die zur 
Krankenhauseinweisung bzw. zur Behandlung in einer Notaufnahme führen. Für die 
Gesamtrate der “schweren“ Exazerbationen zeigte sich in der Studie SAM 40040/Dahl 2006 
ein gegenläufiger Trend zugunsten der Flu/Salm-Fixkombination.  

Das Ergebnis bezüglich schwerer Exazerbationen, die zur Krankenhauseinweisung führen, 
wird jedoch nicht als Beleg für einen Zusatznutzen der Bud/Form-Fixkombination im 
Vergleich zur Flu/Salm-Fixkombination gewertet. Der Grund dafür ist, dass für den Vergleich 
von Bud/Form und Flu/Salm mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht die gesamte relevante 
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Evidenz zur Verfügung stand und die unpulizierten Daten das Ergebnis der Bewertung 
potenziell infrage stellen können (siehe Kapitel 5.1.4 und 6.2).  

Bezüglich weniger schwerer Exazerbationen gibt es ebenfalls keinen Beleg eines 
Zusatznutzens einer der beiden Fixkombinationen. 

Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen 

Daten zur Inanspruchnahme ambulanter und stationärer Versorgungsleistungen wurden in den 
Studien SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007 erhoben. Bei den ambulanten Kontakten 
(einschließlich des Besuchs der Notaufnahme) waren sowohl die Zahl der betroffenen 
Patienten, die absolute Zahl der Kontakte als auch die Häufigkeiten (Mittelwert/Patient/6 
Monate) zwischen den beiden Fixkombinationen vergleichbar. Bei stationären Kontakten 
waren die absoluten Risiken unter der Fixkombination von Fluticason und Salmeterol 
numerisch höher als unter der Fixkombination von Budesonid und Formoterol 
(Krankenhauseinweisung: 0,1 % vs. 0,7 %; Intensivstation: 0 % vs. 0,3 %; Allgemeine 
Station: 0,1 % vs. 0,6 %), insgesamt waren die beobachteten Fallzahlen aber sehr gering und 
die Gruppenunterschiede nicht statistisch signifikant. Die Daten von Kuna 2007 zeigten 
ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in Hinblick auf 
Ambulanztransport (0,007 Bud/Form versus 0,011 Flu/Salm), Krankenhaustage (0,101 
Bud/Form versus 0,154 Flu/Salm), Besuch der Notaufnahme (0,061 Bud/Form versus 0,089 
Flu/Salm), Arztbesuche (Spezialist: 0,195 Bud/Form versus 0,204 Flu/Salm; Hausarzt: 0,178 
Bud/Form versus 0,135 Flu/Salm), Hausbesuche (0,013 Bud/Form versus 0,008 Flu/Salm) 
und Tage mit oraler Steroidmedikation (1,06 Bud/Form versus 1,12 Flu/Salm). 

Zusammenfassend ließen sich mit diesen Studien keine Unterschiede bezüglich 
Krankenhausaufnahmen und ambulanten Konsultationen zwischen den beiden 
Fixkombinationen nachweisen. Ein Zusatznutzen eines der Präparate wurde damit nicht 
belegt. 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Bezüglich der Gesamtrate unerwünschter Ereignisse sowie der Rate der Studienabbrüche 
wegen unerwünschter Ereignisse gab es keine auffälligen Unterschiede zwischen den beiden 
Fixkombinationen. Die Rate der Patienten mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
war bei Aalbers 2004 mit 5 % (11 Patienten) in der Bud/Form-Gruppe höher als in der 
Flu/Salm-Gruppe mit 2 % (5 Patienten). In der Studie SAM40040 2004/Dahl 2006 war die 
absolute Zahl der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse unter Flu/Salm höher als unter 
Bud/Form (29 Ereignisse bei 20 [3 %] Patienten vs. 13 Ereignisse bei 12 [2 %]) Patienten. Bei 
Kuna 2007 waren die Gesamtrate der unerwünschten Ereignisse, schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse und Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse in der 
Bud/Form-Gruppe etwas höher als in Flu/Salm-Gruppe (40 % Bud/Form und 38 % Flu/Salm, 
4 % Bud/Form und 3 % Flu/Salm, 1,2 % Bud/Form und 0,9 % Flu/Salm). Statistisch 
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signifikante Unterschiede traten nicht auf. Zusammenfassend ergaben sich keine Hinweise auf 
Unterschiede im Schadenpotenzial der beiden betrachteten Fixkombinationen Bud/Form und 
Flu/Salm. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Innerhalb des Vergleichs Bud/Form versus Flu/Salm erhob nur die Studie von Kuna 2007 
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Die Studie zeigte keinen Vorteil bezüglich 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität für eine der untersuchten Fixkombinationen. 

5.4.4 Zusammenfassung Budesonid/Formoterol SMART versus Fluticason/Salmeterol 
mit symptomangepasster Dosisadaptation 

Asthma-Symptomatik 

Innerhalb des Vergleichs Bud/Form SMART versus Flu/Salm mit symptomangepasster 
Dosisadaptation wurde in der Studie von Vogelmeier 2005 die Asthma-Symptomatik nur 
indirekt erhoben (Gebrauch von Bedarfsmedikation und der Asthma-Kontroll-Status). 
Signifikante Unterschiede zeigten sich beim Gebrauch von Bedarfsmedikation zugunsten der 
Budesonid/Formoterol-SMART-Gruppe. Im Bezug auf die Asthma-Kontrolle zeigten sich 
keine signifikanten Gruppenunterschiede. Ein Beleg für einen Zusatznutzen einer der beiden 
Fixkombinationen bezüglich der Asthma-Symptomatik kann aus den Daten nicht abgeleitet 
werden. 

Asthma-Exazerbationen 

Bei der Betrachtung aller schweren Exazerbationen zeigten Patienten, die mit der 
Kombination aus Bud/Form SMART behandelt wurden, statistisch signifikant weniger 
schwere Exazerbationen als die Flu/Salm-Behandlungsgruppe (0,24 versus 0,31 Ereignisse 
pro Patient und Jahr; 15 % versus 19 % Patienten mit Exazerbationen). Schwere 
Exazerbationen, die zur Notaufnahme bzw. Krankenhauseinweisung führten, kamen in 
vergleichbarer Größenordnung in den Behandlungsgruppen vor (Bud/Form SMART 0,04, 
Flu/Salm 0,05 Krankenhauseinweisungen pro Patient und Jahr; 3 % bzw. 4 % Patienten mit 
Exazerbationen mit Krankenhauseinweisung).  

Zusammenfassend zeigte sich in der Studie von Vogelmeier 2005 bezüglich des Auftretens 
schwerer Exazerbationen ein positiver Effekt von Bud/Form SMART im Vergleich zu 
Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation. Dieses Ergebnis wird jedoch nicht als 
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Bud/Form SMART gewertet, da unklar ist, ob alle 
durchgeführten Studien für die Nutzenbewertung zur Verfügung standen, und unpublizierte 
Daten das Ergebnis der Bewertung potenziell infrage stellen können (siehe Kapitel 5.1.4 und 
6.2). 
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Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen 

Die Personen der Bud/Form-SMART-Gruppe nahmen weniger außerärztliche 
Gesundheitsdienstleistungen (0,05 Bud/Form SMART vs. 0,10 Flu/Salm) und Hausbesuche 
durch nichtärztliche Gesundheitsdienstleister (0,00 Bud/Form SMART vs. 0,01 Flu/Salm) in 
Anspruch als die Personen in der Flu/Salm-Gruppe. Bei den Angaben handelte es sich um die 
Angaben zur Anzahl/Patient/Jahr. Weitere Angaben zu unplanmäßigen Arztbesuchen, 
Besuchen der Notaufnahme, Krankhaustagen oder Tagen mit oraler Steroidmedikation waren 
in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Weil in der Studienpublikation die verwendete 
statistische Methodik für den Gruppenvergleich nicht eindeutig beschrieben wurde, blieb 
unklar, ob die Gruppenunterschiede statistisch signifikant waren. Aus den vorliegenden 
Informationen kann deshalb kein Hinweis für einen Zusatznutzen einer der betrachteten 
Therapieoptionen abgeleitet werden. 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse war in der Studie von 
Vogelmeier 2005 in beiden Gruppen vergleichbar (8 % in beiden Behandlungsgruppen). Die 
Studie wurde von 1 % (Bud/Form SMART) bzw. 2 % (Flu/Salm) der Patienten aufgrund 
unerwünschter Ereignisse abgebrochen. Aus diesen Daten ergab sich damit kein Hinweis auf 
Unterschiede im Schadenpotenzial zwischen Bud/Form SMART und Flu/Salm mit 
symptomangepasster Dosisadaptation. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In der Studie von Vogelmeier 2005 kam es in beiden Behandlungsgruppen zur Verbesserung 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, gemessen mit dem AQLQ (Mittelwertänderungen 
zum Ausgangswert 0,60 Bud/Form SMART vs. 0,57 Flu/Salm). Statistisch signifikante 
Gruppenunterschiede traten nicht auf. Aus der Studie gab es damit keinen Beleg für einen 
Zusatznutzen eines der untersuchten Therapieschemata bez. der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität. 
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Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation 

Die Patientenzufriedenheit mit der Asthmamedikation wurde in der Studie von Vogelmeier 
2005 erhoben, aber nicht berichtet. Der Studienregisterbericht enthielt lediglich eine generelle 
Aussage zum Gruppenunterschied, Daten zu den Fragebögen für den Gruppenvergleich 
standen nicht zur Verfügung. Laut Registerbericht zeigten sich „keine klinisch relevanten und 
statistisch signifikanten Unterschiede“ zwischen Bud/Form SMART und der Flu/Salm mit 
symptomangepasster Dosisadaptation. Es gibt damit keinen Beleg für einen durch eine 
erhöhte Patientenzufriedenheit begründeten Zusatznutzen einer der Kombinationstherapien. 

5.4.5 Zusammenfassung Beclometason/Formoterol versus Budesonid/Formoterol 

Asthma-Symptomatik 

Innerhalb des Vergleichs von BDP/Form versus Bud/Form untersuchte Papi 2007a den 
Symptom-Score getrennt für Tag und Nacht sowie die symptomfreien Tage. Die Asthma-
Symptomatik nahm unter beiden Fixkombinationen in vergleichbarem Maß ab. Der Anteil 
symptomfreier Tage erhöhte sich unter BDP/Form von 3 % vor Studienbeginn auf 42 % am 
Ende der Studie, unter Bud/Form von 4 % auf 38 %. Vorteile der einen Kombination 
gegenüber der anderen konnten nicht beobachtet werden. Ein Zusatznutzen von BDP/Form 
bzw. Bud/Form ist damit nicht belegt. 

Asthma-Exazerbationen 

In der Studie von Papi 2007a wurden keine schweren Exazerbationen, die eine 
Krankenhauseinweisung notwendig gemacht hätten, dokumentiert. Die Anzahl der Patienten 
mit mittelschweren Exazerbationen war gleich groß (jeweils 2 Patienten unter BDP/Form und 
Bud/Form). Die Studie von Papi 2007a ergab bezüglich der Asthma-Exazerbationen keinen 
Vorteil für eine der untersuchten Fixkombinationen. Ein Zusatznutzen für BDP/Form oder 
Bud/Form konnte deshalb mit dieser Studie nicht belegt werden. 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Gesamtrate unerwünschte Ereignisse lag in der BDP/Form-Gruppe bei 37 % und in der 
Bud/Form-Gruppe bei 39 %. Es traten keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse auf. 
Unter Bud/Form wurde ein Studienabbrecher wegen unerwünschter Ereignisse dokumentiert. 
Die Studie von Papi 2007a zeigte damit keinen Unterschied im Schadenpotenzial von 
BDP/Form und Bud/Form. 
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5.4.6 Zusammenfassung Beclometason/Formoterol versus Fluticason/Salmeterol 

Asthma-Symptomatik 

Innerhalb des Vergleichs von BDP/Form versus Flu/Salm wurde in einer Studie von Papi 
2007b der Asthma-Symptom-Score ebenfalls für Tag und Nacht getrennt untersucht. 
Weiterhin wurden Angaben zu symptomfreien Tagen gemacht. Die Ergebnisse der 
BDP/Form-Gruppe und Flu/Salm-Gruppe waren für die untersuchten Parameter vergleichbar, 
am Studienende wurden 56 % symptomfreie Tage in der BDP/Form-Gruppe und 54 % in der 
Flu/Salm-Gruppe beobachtet. In Bezug auf die Asthma-Symptomatik zeigte sich keine 
Überlegenheit einer der beiden Kombinationen. Die Studie von Papi 2007b erbrachte damit 
keinen Beleg für einen Zusatznutzen einer der beiden Fixkombinationen bezüglich der 
Verminderung der Asthma-Symptomatik. 

Asthma-Exazerbationen 

In der Studie von Papi 2007 b ereigneten sich bei insgesamt 8 Personen (2 BDP/Form versus 
6 Flu/Salm) mittelschwere Exazerbationen. Schwere Exazerbationen, die zu einer 
Krankenhauseinweisung geführt hätten, wurden nicht beobachtet. Statistisch signifikante 
Gruppenunterschiede traten nicht auf. Die Studie von Papi 2007b erbrachte damit keinen 
Beleg für einen Zusatznutzen von BDP/Form oder Flu/Salm bezüglich des Auftretens von 
Asthma-Exazerbationen.  

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Die Gesamtrate unerwünschter Ereignisse lag bei 18 % in der BDP/Form-Gruppe und bei 
14 % in der Flu/Salm-Gruppe. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und 
Studienabbrüche wegen unerwünschter Ereignisse traten nicht auf. Die Studie von Papi 2007b 
ergab keinen Hinweis auf einen Unterschied im Schadenpotenzial zwischen BDP/Form und 
Flu/Salm 
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6 Diskussion 

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Nutzenbewertung der fixen Kombination aus 
Glukokortikosteroiden und Beta-2-Rezeptoragonisten zur inhalativen Anwendung bei 
Patienten mit Asthma bronchiale. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden dabei 
folgende Fragestellungen betrachtet: 

Vergleiche Zahl der 
Studien 

Vergleich der fixen inhalativen Kombinationen mit den freien inhalativen 
Kombinationen der gleichen Wirkstoffe 

• fixe Kombination von 
Budesonid und Formoterol 

versus • freie Kombination aus 
Budesonid und Formoterol 

6 

• fixe Kombination von 
Fluticason und Salmeterol 

versus • freie Kombination von 
Fluticason und Salmeterol 

4 

• fixe Kombination von 
Beclometason und 
Formoterol 

versus • freie Kombination von 
Beclometason und 
Formoterol 

0 

• fixe Kombination von 
Budesonid und Formoterol in 
der Erhaltungs- und 
Bedarfstherapie (Bud/Form 
SMART) 

versus • freie Kombination von 
Budesonid und Formoterol 
mit symptomangepasster 
Dosisadaptation 

0 

Vergleich der fixen inhalativen Kombinationen untereinander 
• fixe Kombination von 

Budesonid und Formoterol 
versus • fixe Kombination von 

Fluticason und Salmeterol 
4 

• fixe Kombination von 
Beclometason und 
Formoterol 

versus • fixe Kombination von 
Budesonid und Formoterol 

1 

• fixe Kombination von 
Beclometason und 
Formoterol 

versus • fixe Kombination von 
Fluticason und Salmeterol 

1 

• fixe Kombination von 
Budesonid und Formoterol in 
der Erhaltungs- und 
Bedarfstherapie (Bud/Form 
SMART) 

versus • fixe Kombination von 
Fluticason und Salmeterol 
mit symptomangepasster 
Dosisadaptation 

1 

• fixe Kombination von 
Budesonid und Formoterol in 
der Erhaltungs- und 
Bedarfstherapie (Bud/Form 
SMART) 

versus • fixe Kombination von 
Beclometason und 
Formoterol mit 
symptomangepasster 
Dosisadaptation 

0 
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6.1 Datenlage und -qualität 

Zu 3 der Teilfragestellungen der Nutzenbewertung konnten keine Studien identifiziert 
werden. Für 3 weitere Teilfragestellungen basiert die Bewertung mit jeweils nur einer Studie 
auf einer schmalen Datenbasis, die eine abschließende Bewertung der untersuchten 
Therapieoptionen nicht erlaubt, jedoch Hinweise auf einen potenziellen Zusatznutzen der 
Therapiealternativen geben kann. Für 3 Fragestellungen lagen aus 6 bzw. 4 Studien 
ausreichende Informationen für die Bewertung vor.  

Patientenpopulation in den Studien  

Die meisten Studien wurden mit Jugendlichen und Erwachsenen durchgeführt. In 2 Studien 
wurden Kinder untersucht. Dies betraf den Vergleich von Bud/Form versus Bud+Form 
(Pohunek 2006) und den Vergleich der fixen und freien Kombination von Fluticason und 
Salmeterol (van den Berg 2000). Für die anderen Fragestellungen lagen keine Daten zur 
Behandlung von Kindern vor. 

Schweregrad des Asthmas 

Für die Einschätzung des Asthma-Schweregrads der in den Studien behandelten Patienten 
standen als indirekte Parameter das FEV1 zu Studienbeginn und die vor Studienbeginn 
zugelassene antiasthmatische Therapie im Sinne von ICS-Höchstgrenzen zur Verfügung. 

Insgesamt waren die Einzelstudien bezüglich des FEV1-Ausgangswertes als indirektem 
Parameter für den Schweregrad des Asthmas nur eingeschränkt vergleichbar. Tatsächlich 
hatten einige Patientengruppen hochnormale Werte, was Implikationen für die 
Behandlungsbedürftigkeit und den Spielraum für einen Wirksamkeitsnachweis hat. Bei der 
Einschätzung ist zu beachten, dass die Werte unter antiasthmatischer Therapie bestimmt 
wurden und dass der FEV1 nicht zwingend den Schweregrad des Asthmas und insbesondere 
die patientenorientierten klinischen Parameter widerspiegelt. 

Die vorgegebenen Dosierungsbereiche für ICS in der Vorbehandlung vor der Studie waren 
zwischen den Studien sehr unterschiedlich. Beispielsweise schwankte die zugelassene 
Tageshöchstdosis für Budesonid zwischen 400 und 2 000 µg. Dementsprechend bestand auch 
hier keine Vergleichbarkeit zwischen den Studien.  

ICS-Dosierungen in den Studien 

Betrachtet man die Empfehlungen aus Leitlinien für die ICS-Therapie in Abhängigkeit vom 
Schweregrad des Asthmas, so werden für die einzelnen Substanzen folgende Dosierungen als 
äquivalent gegenübergestellt (Tabelle nach: Nationale Versorgungs-Leitlinie Asthma [9]): 
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Tagesdosen verschiedener ICS (in μg) 

 Erwachsene Kinder 

Wirkstoff Niedrige 
Dosis 

Mittlere 
Dosis 

Hohe Dosis Niedrige 
Dosis 

Mittlere 
Dosis 

Hohe Dosis 

Beclometason ≤ 500 ≤ 1 000 ≤ 2 000 < 400 = 400 > 400 

Budesonid ≤ 400 ≤ 800 ≤ 1 600 < 400 = 400 > 400 

Ciclesonid 80 160 *    

Fluticason ≤ 250 ≤ 500 ≤ 1 000 < 200 = 200 > 200 

Mometason 200 400 800    

* Bei unzureichender Asthma-Kontrolle kann eine Dosiserhöhung über 160 μg erwogen werden 

 

Die in den Studien eingesetzten ICS-Dosierungen reichten von niedrigen bis zu hohen 
Dosierungen. Budesonid wurde in der Mehrzahl der Studien in mittlerer Dosierung eingesetzt. 
In der Studie von Jenkins wurde allerdings eine hohe Dosierung von Budesonid gewählt. Die 
maximal zugelassene Tagesdosis von 2000 µg wurde dennoch nicht ausgeschöpft. Bei der 
Gabe von Fluticason wurden in den verschiedenen Studien niedrige bis hohe Dosierungen 
ausgeschöpft. In den Studien von Papi 2007a+b wurde Beclometason in einer niedrigen Dosis 
von 400 µg pro Tag gegeben. In diesen Studien wurde allerdings eine mikrofeine 
Formulierung von Beclometason eingesetzt, die maximal zugelassene Dosierung dieser 
Formulierung für alle Asthmaschweregrade beträgt 400 µg. Bei den Studien, die asthmatische 
Kinder untersuchten, zeigte sich, dass Budesonid in niedriger bis mittlerer Dosis (Pohunek 
2006) und Fluticason in mittlerer Dosierung (van den Berg 2000) eingesetzt wurden. 

Die Dosierungen der ICS in den verschiedenen Armen der einzelnen Studien waren in den 
meisten Fällen vergleichbar. Eine Ausnahme war die Studie SAM40048 2003, die innerhalb 
der Fixkombinationen eine mittlere Fluticasondosis (500 µg pro Tag) mit einer niedrigen 
Budesoniddosis (400 µg pro Tag) verglich. Die Studie zeigte dennoch keine von den anderen 
Studien abweichenden Ergebnisse. Es bleibt unklar, ob die Studie nicht zwischen 
verschiedenen Therapieeffekten diskriminieren konnte (fehlende assay sensitivity) oder ob die 
Dosisunterschiede für die Effekte nicht relevant waren. Generell wird für ICS eine flache 
Dosis-Wirkungskurve angenommen. 

Studienqualität 

Elf der 17 Publikationen wiesen keine oder nur leichte Mängel der 
Studienpublikationsqualität auf. Grobe Mängel wurden bei 6 Publikationen zu 5 Studien 
(Pohunek 2006, Rosenhall 2002, 2003a+b, Bateman 1998, Papi 2007a) festgestellt. 
Zusammenfassend waren das Randomisierungs- und das Concealmentverfahren selten 
ausreichend ausführlich beschrieben. In vielen Fällen blieb auch die Umsetzung des ITT-
Prinzips unklar, da nicht immer nachvollziehbar war, wie mit den Daten von 
Studienabbrechern umgegangen wurde bzw. wie die Fallzahl in den konkret ausgewerteten 
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Gruppen war. Die Studie von Bateman 1998 wurde hinsichtlich ihrer Qualität abgewertet, da 
in der Publikation der Studie die Schlussfolgerung der Zusammenfassung nicht von den 
Ergebnissen gestützt wurde. Die Abwertung der Studienqualität bei Papi 2007a resultierte aus 
der missverständlichen Darstellung der unerwünschten Ereignisse in der Publikation.  

6.2 Verfügbarkeit relevanter Studien bzw. Daten 

Bei der Nutzenbewertung von Arzneimitteln ist es das Ziel des IQWiG, die Bewertung auf 
einer möglichst vollständigen Datenbasis vorzunehmen und so zu einer validen Bewertung zu 
kommen.  

Es ist bekannt, dass neben öffentlich zugänglichen Informationen zu Studien häufig zusätzlich 
nicht öffentlich verfügbare Studien existieren. In vielen Fällen zeigt die veröffentlichte 
Evidenz einen positiven Ausschnitt der verfügbaren Daten, während neutrale oder negative 
Daten seltener publiziert werden [96]. Dass die Beschränkung auf publizierte Daten den 
Effekt einer Behandlung überschätzen kann, wurde z. B. in einer akutellen Untersuchung zu 
Antidepressiva gezeigt [97]. Um dieses Verzerrungspotenzial zu minimieren und zu einer 
möglichst validen Aussage zu den Effekten einer Intervention zu kommen, bemüht sich das 
IQWiG, mit den Herstellern der von der Bewertung betroffenen Wirkstoffe zu einer 
Vereinbarung zur Übermittlung und Veröffentlichung bislang unveröffentlichter 
Studieninformationen zu kommen (siehe Kapitel 4.2.2 und 5.1.4).  

Für die vorliegende Bewertung wurde diese Vereinbarung von den Unternehmen Asche 
Chiesi (BDP/Form) und GlaxoSmithkline (Flu/Salm) mit dem IQWiG abgeschlossen. Auf 
Basis der Vereinbarung stellten die Unternehmen alle vom IQWiG angefragten Informationen 
zu Studien mit ihren Präparaten zur Verfügung, sodass bislang unveröffentlichte 
Studieninformation in die Bewertung einfließen konnte.  

Das Unternehmen AstraZeneca (Bud/Form) hat die Vereinbarung zur Übermittlung und 
Veröffentlichung von Studieninformationen mit dem IQWiG nicht abgeschlossen. Aus 
diesem Grund konnten keine bislang unveröffentlichten Informationen in die Bewertung 
einfließen (siehe Kapitel 5.1.4). Insbesondere hat das Unternehmen nicht, wie in Stufe 1 der 
Informationsübermittlung vorgesehen, eine vollständige Liste der mit der Bud/Form-
Fixkombination durchgeführten publizierten und unpublizierten Studien vorgelegt. Es bleibt 
deshalb unklar, ob neben den Studien, die in den im Bericht beschriebenen Datenquellen 
identifiziert wurden, weitere relevante Studien mit Bud/Form in der festen Dosierung oder mit 
Bud/Form SMART durchgeführt wurden.  

Im Studienregister von AstraZeneca wurde eine Studie identifiziert, die potenziell relevant für 
die Bewertung ist (Studie D5896C00005) [64]. Zu dieser Studie lag keine Vollpublikation 
vor, sie konnte deshalb auf Basis der verfügbaren Information nicht in die Bewertung 
einbezogen werden. Die Studie vergleicht u. a. die fixe Kombination von Budesonid und 
Formoterol in fester Dosierung mit der fixen Kombination von Fluticason und Salmeterol in 
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fester Dosierung und untersucht damit eine Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung 
(siehe Kapitel 5.3.3). Endpunkte der Studie waren u. a. Exazerbationen, Asthma-Symptome 
und gesundheitsbezogene Lebensqualität. Bezüglich der Asthma-Exazerbationen zeigte die 
Studie keine Unterschiede zwischen Bud/Form und Flu/Salm (z. B. Anzahl der Patienten mit 
Exazerbation: Bud/Form 37 (8,8 %); Flu/Salm 37 (8,2 %); p-Wert des Gruppenvergleichs der 
Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zur ersten Exazerbation: 0,494). Eine abschließende 
Bewertung dieser Ergebnisse und ihres Einflusses auf das Fazit dieser Nutzenbewertung war 
nicht möglich, da die vollständigen Informationen zu dieser Studie nicht vorlagen. 

Innerhalb der für diese Nutzenbewertung verfügbaren Studien wurde für einen Aspekt von 
Asthma-Exazerbationen, nämlich die Exazerbationen, die zu Krankenhauseinweisungen 
führten, ein positiver Effekt von Bud/Form im Vergleich zu Flu/Salm sichtbar (siehe Kapitel 
5.3.3.2). Angesichts der Tatsache, dass aller Voraussicht nach nicht alle relevanten Studien in 
diese Bewertung einfließen konnten, können diese Ergebnisse nicht als Beleg eines 
Zusatznutzens gewertet werden. 

Weil generell infrage steht, ob die gesamte relevante Evidenz in die Nutzenbewertung 
eingeflossen ist, kann aus den Ergebnissen des Vergleichs von Bud/Form SMART und 
Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation auch kein Hinweis auf einen 
Zusatznutzen abgeleitet werden (siehe Kapitel 5.3.4.2). 

6.3 Vergleich der fixen und freien Kombination von LABA und ICS 

In den untersuchten Studien zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen der fixen 
und freien Kombination von LABA und ICS bezüglich patientenrelevanter Endpunkte. Dieses 
Ergebnis gilt sowohl für den Vergleich Bud/Form versus Bud+Form als auch für Flu/Salm 
versus Flu+Salm. Für den Vergleich BDP/Form versus BDP+Form lagen keine Studien vor. 

Aufgrund der inhaltlichen Heterogenität der einbezogenen Studien wurden keine Meta-
Analysen durchgeführt, sondern die Ergebnisse der Einzelstudien betrachtet. Die Ergebnisse 
der Einzelstudien zeigten in der Regel nicht nur keine statistisch signifikanten 
Gruppenunterschiede, auch die numerischen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 
waren klein, sodass der fehlende Unterschied voraussichtlich nicht durch eine ggf. zu kleine 
Fallzahl bei der Betrachtung sekundärer Endpunkte zustande kommt.  

Für die 4 Studien, die in den Vergleich Flu/Salm versus Flu+Salm eingegangen sind 
(Aubier 1999, Bateman 1998, Chapman 1999, van den Berg 2000), führten Nelson et al. eine 
Meta-Analyse durch [98]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden diese Studien nicht 
meta-analytisch aggregiert, weil in den Studien verschiedene Dosierungen der Testpräparate 
eingesetzt wurden und damit wahrscheinlich Patienten unterschiedlichen Asthma-
Schweregrads eingeschlossen wurden (siehe oben). Die Studie von van den Berg 2000 schloss 
außerdem im Gegensatz zu den anderen Studien Kinder ein. Die Meta-Analyse von Nelson et 
al. zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil für die Fixkombination für den 
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Lungenfunktionsparameter PEF, nicht aber für FEV1. Für den patientenrelevanten Endpunkt 
Asthma-Symptomatik (analysiert als Median % symptomfreie Tage und Nächte) zeigte sich 
auch in dieser Meta-Analyse kein Unterschied zwischen der fixen und der freien Kombination 
von Fluticason und Salmeterol. Damit unterstützt die Meta-Analyse von Nelson das Fazit der 
vorliegenden Bewertung.  

6.4 Direkter Vergleich der Fixkombinationen 

Im direkten Vergleich der Fixkombinationen zeigten sich für die meisten patientenrelevanten 
Endpunkte keine numerisch auffälligen oder statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
den jeweils gegenübergestellten Kombinationspräparaten. Insbesondere die Vergleiche von 
BDP/Form versus Bud/Form und BDP/Form versus Flu/Salm ergaben keine Hinweise auf 
Unterschiede zwischen diesen Therapieoptionen. 

Der Vergleich Bud/Form versus Flu/Salm (in fester Dosierung) und Bud/Form SMART 
versus Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation zeigte für die meisten betrachteten 
Endpunkte ebenfalls keine Unterschiede. 

Eine Meta-Analyse der Studien SAM40040 2004/Dahl 2006 und Kuna 2007 ergab unter 
Flu/Salm eine höhere Rate an Exazerbationen, die zur Krankenhauseinweisung führten, als 
unter Bud/Form (beide Präparate in fester Dosierung). Dieses Ergebnis wurde nicht als Beleg 
für einen Zusatznutzen von Bud/Form bezüglich dieser Ausprägung von Exazerbationen 
gewertet, weil mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht die gesamte relevante Evidenz für die 
Bewertung zur Verfügung stand (siehe Kapitel 5.1.4 und 6.2). 

Für andere Exazerbationsparameter zeigten die Studien gegenläufige Ergebnisse. So zeigte 
SAM40040/Dahl 2006 für die Rate aller schweren Exazerbationen einen Trend zugunsten von 
Flu/Salm, der in der Endphase der Studie statistische Signifikanz erreichte. In Kuna 2007 war 
die Rate schwerer Exazerbationen dagegen unter Flu/Salm (statistisch nicht signifikant) höher 
als unter Bud/Form. Bezüglich dieses Parameters gab es aus den Studien deshalb keinen 
Hinweis oder Beleg für einen Zusatznutzen einer der Fixkombinationen. 

Im direkten Vergleich von Bud/Form SMART mit der Kombination aus Flu/Salm mit 
symptomangepasster Dosisadaptation zeigte die Studie von Vogelmeier 2005 unter Bud/Form 
SMART geringere Raten an schweren Exazerbationen bei gleichzeitig niedrigerem Gebrauch 
an Bedarfsmedikation. Diese Ergebnisse wurden nicht durch eine zweite Studie bestätigt. Da 
unklar ist, ob für den Vergleich von Bud/Form SMART und Flu/Salm mit 
symptomangepasster Dosisadaptation die gesamte relevante Evidenz zur Verfügung stand, 
kann aus diesen Daten kein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden (siehe Kapitel 
5.1.4 und 6.2). 

Die Inanspruchnahme fachärztlicher und nicht-ärztlicher medizinischer Leistungen war in der 
Bud/Form-SMART-Gruppe ebenfalls geringer als unter Flu/Salm, allerdings waren die 
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statistischen Ergebnisse (Konfidenzintervalle/p-Werte) nicht konsistent und daher nicht 
eindeutig zu interpretieren. Bezüglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und der 
Patientenzufriedenheit traten keine Unterschiede zwischen den Therapiealternativen auf.  

6.5 Stellenwert einer potenziell verbesserten Adhärenz 

Als möglicher Vorteil einer Fixkombination von Medikamenten im Vergleich zur freien 
Kombination der Einzelsubstanzen wird häufig die Verbesserung der Adhärenz der Patienten 
als Folge der Vereinfachung der Therapie postuliert. Die gleiche Argumentation wird für 
einen möglichen Vorteil des Bud/Form-SMART-Regimes vorgebracht, bei dem ein Inhaler 
für Erhaltungs- und Bedarfstherapie verwendet wird, während in konventionellen 
Therapieregimes mit Fixkombinationen zur Bedarfstherapie einen separater Inhaler mit 
LABA oder SABA eingesetzt wird. 

Adhärenz als Surrogatparameter 

Die verbesserte Adhärenz an sich ist jedoch kein patientenrelevanter Nutzen, ein Vorteil 
entsteht erst, wenn es durch die verbesserte Adhärenz zu besseren Ergebnissen bezüglich 
patientenrelevanter Endpunkte kommt. Sofern verbesserte Adhärenz grundsätzlich mit einem 
verbesserten Therapieergebnis einhergeht, kann man davon sprechen, dass „Adhärenz“ ein 
valides Surrogat für einen patientenrelevanten Nutzen darstellt. Theoretisch ist allerdings bei 
verbesserter Adhärenz auch ein unverändertes Therapieergebnis (z. B. bei Dosierung im 
Sättigungsbereich) oder eine erhöhte Nebenwirkungsrate denkbar, weshalb nicht per se von 
einem positiven Zusammenhang zwischen Adhärenz und Therapieergebnis ausgegangen 
werden kann. Um die Relevanz einer verbesserten Adhärenz zu zeigen, sind deshalb sowohl 
die gesteigerte Adhärenz als auch der verbesserte Therapieeffekt in geeigneten Studien zu 
zeigen.  

Abbildung 11 zeigt die möglichen Zusammenhänge zwischen der Vereinfachung der 
Therapie, der potenziell verbesserten Adhärenz und den patientenrelevanten Endpunkten. 
Innerhalb dieser Zusammenhänge gibt es 2 Typen von patientenrelevanten Endpunkten, zum 
einen die Zufriedenheit des Patienten mit der Therapie, die ggf. direkt durch die 
Vereinfachung der Therapie beeinflusst wird, zum anderen das patientenrelevante 
Therapieergebnis selbst (z. B. eine verminderte Exazerbationsrate), das ggf. durch eine 
verbesserte Adhärenz entsteht. Diese patientenrelevanten Endpunkte können in Studien 
gemessen werden.  
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Abbildung 11: Mögliche Auswirkungen einer Vereinfachung der Therapie 

Aus den Stellungnahmen im Projekt A05-13 ergab sich die Frage, inwieweit es ausreicht, als 
Maß für die durch eine verbesserte Adhärenz vermittelten Therapieeffekte ausschließlich die 
Adhärenz selbst zu erheben, ob also die Adhärenz ein valides Surrogat für ein in der Folge 
entstehendes patientenrelevantes Therapieergebnis darstellt.  

Das Methodenpapier des IQWiG [99] formuliert als Anforderung für ein valides Surrogat den 
Nachweis eines plausiblen, starken, konsistenten und gleichgerichteten Zusammenhangs 
zwischen der Änderung des Surrogats und der Änderung des patientenrelevanten Endpunkts 
aus Interventionsstudien. Ein Surrogat wird als nicht valide betrachtet, wenn in 
wissenschaftlichen Untersuchungen gezeigt wurde, dass eine Intervention einen Einfluss auf 
das Surrogat, nicht aber auf den patientenrelevanten Endpunkt hatte oder wenn eine 
Intervention inkonsistente Effekte bei Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt erzeugt.  

Eine systematische Übersichtsarbeit von DiMatteo zum Zusammenhang von Adhärenz und 
Therapieergebnissen zeigte, dass es in einer Meta-Analyse der identifizierten Studien einen 
positiven Zusammenhang dieser Parameter gibt, d. h. dass eine bessere Adhärenz mit 
besserem Therapieergebnis verbunden ist [100]. Die Betrachtung der Einzelstudien ergab 
jedoch ein sehr heterogenes Bild. Die Assoziation zwischen Adhärenz und Therapieergebnis 
reichte von negativen Werten (schlechtere Therapieergebnisse bei besserer Adhärenz) über 
fehlende Assoziation bis zu positiven Werten (bessere Therapieergebnisse bei besserer 
Adhärenz). Eine substanziell positive Assoziation zwischen Adhärenz und Therapieergebnis 
sahen die Autoren dieser Übersichtsarbeit nur in 13 von 63 Studien [100].  

In die Arbeit von DiMatteo sind Studien in den verschiedensten Indikationen eingeflossen, 
Studien mit Patienten mit Asthma waren allerdings nicht darunter. Ein HTA-Bericht zur 
Bewertung von Maßnahmen zur Verbesserung der Compliance bzw. Adhärenz in der 
Arzneimitteltherapie im Hinblick auf den Therapieerfolg beschreibt aber auch für Patienten 
mit Asthma, dass eine verbesserte Adhärenz (hier erreicht durch Schulungsmaßnahmen) nicht 
in allen Fällen zu verbesserten Therapieergebnissen führt (verbesserte Therapieergebnisse in 2 
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von 4 Studien, in denen eine verbesserte Adhärenz gezeigt wurde) [101]. Dass auch bei 
Maßnahmen, die unmittelbar die inhalative Therapie des Asthmas betreffen, eine verbesserte 
Adhärenz nicht notgedrungen mit einem verbesserten Therapieergebnis einhergeht, zeigt die 
Studie von Mann et al. [102], eine offene RCT, in der ein ICS-Therapieschema von 4 
Inhalationen 2-mal täglich mit einem Schema von 2 Inhalationen 4-mal täglich verglichen 
wurde. In der Gruppe, die 2-mal täglich inhalierte, zeigte sich eine bessere Adhärenz als in 
der Gruppe, die 4-mal täglich inhalierte, das Therapieergebnis, gemessen als Lungenfunktion 
und Asthma-Symptom-Score, unterschied sich zwischen den Gruppen allerdings nicht. Auch 
die Arbeit von Rand et al., ebenfalls doppelblinde RCT mit offener Verlängerungsphase, die 
die Adhärenz und Therapieergebnisse unter Montelukast mit den Ergebnissen unter 
Fluticason untersucht, beschreibt, dass klinische Endpunkte nur inkonsistent mit der Adhärenz 
assoziiert waren [103]. 

Insgesamt sprechen die Daten gegen die Annahme, dass die Adhärenz als valides Surrogat für 
ein patientenrelevantes Therapieergebnis angesehen werden kann. Das bedeutet, als Nachweis 
für einen potenziellen Zusatznutzen der fixen im Vergleich zur freien Kombination bzw. des 
Bud/Form-SMART-Regimes im Vergleich zum konventionellen Einsatz von 
Fixkombinationen durch eine Vereinfachung der Therapie reicht es nicht aus, eine erhöhte 
Adhärenz zu zeigen. Es ist vielmehr notwendig, die potenziell verbesserten 
patientenrelevanten Therapieergebnisse direkt zu belegen. 

Geeignete Studiendesigns zur Darstellung der Effekte einer Vereinfachung der Therapie 

Der Vergleich der Adhärenz und der dadurch entstehenden Therapieergebnisse von fixen und 
freien Kombinationen von LABA und ICS bzw. von Bud/Form SMART und ICS/LABA mit 
symptomangepasster Dosisadaptation kann nicht in doppelblinden Studien vorgenommen 
werden, da durch das für die Verblindung notwendige double-dummy Design die 
Unterschiede in der Handhabung der Medikation für die Patienten nicht erlebbar werden.  

Für den Vergleich dieser Therapiealternativen sind deshalb abhängig von der Fragestellung 2 
verschiedene Typen von Studiendesigns notwendig. Die Beurteilung des generellen Nutzens 
bzw. Schadens ist in randomisierten, kontrollierten, doppelblinden, double-dummy Studien zu 
zeigen. Durch dieses Design wird eine Verzerrung der Studienergebnisse minimiert.  

Ein ggf. höherer Nutzen durch verbesserte Adhärenz und daraus entstehende bessere 
Therapieergebnisse ist in randomisierten, kontrollierten, offenen Studien zu belegen. In diesen 
Studien wird der ggf. vorliegende Vorteil der Applikation von LABA und ICS als fixe 
Kombination bzw. die Verwendung derselben Fixkombination in der Erhaltungs- und 
Bedarfstherapie (Bud/Form-SMART-Regime) für die Patienten erlebbar. Gleichzeitig wird 
durch die Randomisierung und die parallele Beobachtung einer Kontrollgruppe die 
Ergebnissicherheit erhöht. In den offenen Studien sind geeignete Maßnahmen notwendig, um 
eine mögliche Verzerrung durch das offene Design zu minimieren (z. B. verblindete 
Endpunkterhebung).  
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Die Ein-/Ausschlusskriterien für die vorliegende Nutzenbewertung sahen den Einschluss 
solcher Studien in die Bewertung vor, so war z. B. die Verblindung der Studien kein 
Einschlusskriterium. In der Recherche wurden 3 offene Studien identifiziert. Als Ziel der 
offenen Studien von Rosenhall 2002 und 2003a+b für den Vergleich Bud/Form mit 
Bud+Form wurde explizit die Beurteilung der Sicherheit angegeben, diese Studien waren also 
nicht darauf ausgerichtet, die Adhärenz und die mögliche Verbesserung des 
Therapieergebnisses durch eine erhöhte Adhärenz zu beurteilen. Die offene Studie von 
Vogelmeier 2005 zum Vergleich von Bud/Form SMART versus Flu/Salm mit 
symptomangepasster Dosisadaptation folgt dagegen der oben angeführten Argumentation. Die 
Autoren weisen auf die potenziell verbesserte Adhärenz unter Bud/Form SMART hin, 
beschreiben aber die Notwendigkeit, die Effektivität dieses Regimes zu prüfen, und stellen die 
Vorteile des offenen Designs für die Untersuchung der vorliegenden Fragestellung dar. Daten 
zur Adhärenz wurden in der Publikation nicht berichtet, primärer Endpunkt war vielmehr das 
Therapieergebnis, nämlich die Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation.  

In diesen offenen Studien von Rosenhall 2002 und 2003a+b wurden unter der fixen 
Kombination kleinere Studienabbrecherraten als unter der freien Kombination beobachtet (6 
vs. 11 % und 6 vs. 15 %). In den doppelblinden, double-dummy Studien von Jenkins 2006, 
Noonan 2006 und Zetterström 2001, die ebenfalls Bud/Form mit Bud+Form verglichen, 
waren die Raten der Studienabbrecher dagegen in beiden Gruppen vergleichbar (13 vs. 10 %, 
22 vs. 25 % und 16 vs. 15 %). Diese Ergebnisse könnten ein Hinweis auf eine verbesserte 
Adhärenz unter der Fixkombination in den offenen Studien sein. Die Therapieergebnisse in 
den offenen Studien von Rosenhall waren bezüglich Asthma-Symptomatik, Exazerbationen, 
gesundheitsbezogener Lebensqualität, Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen sowie 
Nebenwirkungen allerdings vergleichbar zwischen den Gruppen. Bei Vogelmeier 2005 
zeigten sich unter dem Bud/Form-SMART-Regime nur eine geringfügig niedrigere Rate von 
Studienabbrüchen im Vergleich zu Flu/Salm mit symptomangepasster Dosisadaptation (11 vs. 
14 %). Innerhalb der Therapieergebnisse ergaben sich aus dieser Studie aber u. a. Hinweise 
für eine niedrigere Rate an schweren Asthma-Exazerbationen unter dem Bud/Form-SMART-
Regime (siehe Kapitel 5.3.4.2). 

Außerhalb der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung untersuchte die Studie von 
Sovani et al. [104] in einem offenen und randomisierten Vergleich die Anwendung von 
Bud/Form SMART und Bud+Form. Patienten der Bud/Form-SMART-Gruppe inhalierten 
signifikant mehr Budesonid und brachen die Studie signifikant seltener ab als Patienten unter 
der freien Kombination von Bud+Form. Allerdings konnte auch in dieser Studie nicht gezeigt 
werden, dass sich mit der besseren Adhärenz auch patientenrelevante Endpunkte verbessern. 
Die Asthma-Symptomatik (ACQ Score), die gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
(MiniAQLQ), die Zahl der Arztbesuche und die orale Steroidmedikation unterschieden sich 
nicht zwischen den Behandlungsgruppen.  
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Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sich der Zusammenhang zwischen Adhärenz und 
Therapieergebnis in randomisierten kontrollierten Studien untersuchen lässt, dass aber die 
wenigen bisher vorliegenden Daten darauf hinweisen, dass eine verbesserte Adhärenz nicht 
immer zu besseren Therapieergebnissen führt. Adhärenz kann damit für die Untersuchung 
einer Asthmatherapie nicht als valides Surrogat für die Messung von Therapieeffekten 
herangezogen werden.  

In den Stellungnahmen zum Vorbericht des Projekts A05-13 wurde argumentiert, dass der 
Nachweis verbesserter Therapieergebnisse als Folge verbesserter Adhärenz in RCT nicht 
möglich sei, da die Durchführung einer RCT – unabhängig von der Behandlung – per se mit 
einer hohen Adhärenz verbunden sei. Das IQWiG teilt diese Auffassung nicht.  

Es ist zwar richtig, dass das Design einer RCT so angelegt sein kann, dass eine hohe 
Adhärenz der Patienten resultiert und damit die Adhärenz im Behandlungsalltag nicht 
abgebildet wird, es sind aber auch RCT denkbar, in denen die Adhärenz derjenigen im 
Behandlungsalltag näher kommt. 

Bei der Überlegung, ob sich Adhärenz in RCT realistisch abbilden lässt, ist zu beachten, dass 
das Design einer RCT zunächst einmal nur eine randomisierte Zuteilung der Patienten zu den 
Behandlungsoptionen sowie eine Kontrollgruppe verlangt. Durch diese beiden Maßnahmen 
wird die interne Validität der Studie sichergestellt. Zu trennen von diesen beiden 
Designcharakteristika sind die Verblindung, die Selektion bestimmter Patientengruppen, die 
Vorgabe strikt definierter Behandlungen oder die engmaschige Nachverfolgung von 
Patienten. Wie bereits oben ausgeführt, ist wegen des notwendigen double-dummy Designs 
die Beobachtung der Adhärenz in verblindeten Studien nicht möglich, sodass zur 
Untersuchung der Fragestellung offene RCT notwendig sind. Um eine realistische Adhärenz 
messen zu können, sollten die Studien darauf verzichten, Patienten zu selektieren, die z. B. in 
einer Run-in-Phase eine hohe Adhärenz aufweisen. Der Verlauf der Studien kann einen 
„beobachteten Behandlungsalltag“ darstellen, in dem weder über den Behandlungsalltag 
hinausgehende Anforderungen an den Patienten gestellt werden, die ggf. die Adhärenz 
beeinflussen (wie z. B. Dokumentation von Medikationsverbrauch in Tagebüchern), noch 
definierte Studienvisiten vorgegeben werden. Die Studien sollten darüber hinaus lang genug 
sein, um eine zunächst durch die Studienteilnahme erhöhte Adhärenz ggf. auf ein realistisches 
Niveau absinken zu lassen. So zeigte eine doppelblinde RCT zum Vergleich einer oralen 
Therapie des Asthma bronchiale mit Theophyllin oder Montelukast auf Basis von 
Blutspiegelmessungen nach 4 Wochen eine Adhärenz von 79 % und 71 % in den beiden 
Gruppen. Nach 24 Wochen war die Adhärenz in beiden Gruppen auf 60 % abgesunken [105]. 
RCT, die den Behandlungsalltag abbilden, werden auch international als „Real World Trials“, 
„Practical Trials“ oder „Pragmatic Trials“ diskutiert [106-109]. Im Rahmen der vorliegenden 
Nutzenbewertung kommt die Studie von Vogelmeier 2005 einem „Real World Trial“ nahe 
[56]. Die Studie von Sovani et al. wird von den Autoren selbst als „Pragmatic Study“ 
bezeichnet [104]. 
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6.6 Stellenwert von Inhalationssystemen 

Die Ein-/Ausschlusskriterien der Nutzenbewertung enthielten keine Einschränkungen 
bezüglich der Inhalationssysteme für die untersuchten Wirkstoffe. Es wurden also sowohl 
Studien in die Bewertung eingeschlossen, die die Therapiealternativen in den gleichen 
Inhalationssystemen untersuchten als auch solche Studien, in denen in den 
Behandlungsgruppen unterschiedliche Inhalationssysteme eingesetzt wurden. 

Die Aussage, dass ein Beleg für einen Zusatznutzen einer Fixkombination fehlt, gilt für die in 
den eingeschlossenen Studien untersuchten Inhalationssysteme, aber auch für weitere 
denkbare – aber nicht untersuchte – Vergleiche von Wirkstoffen/Inhalationssystemen. 
Dagegen sind Aussagen, die auf ähnliche Ergebnisse unter 2 Therapiealternativen hinweisen, 
auf die Verbindung von Wirkstoff und Inhalationssystem beschränkt. 

In den Studien zum Vergleich der fixen und freien Kombination von Budesonid und 
Formoterol bzw. von Fluticason und Salmeterol wurden mit einer Ausnahme in beiden 
Behandlungsarmen identische Inhalationssysteme eingesetzt. Bei der Ausnahme handelt es 
sich um die Studie von Noonan 2006, in der die Bud/Form-Fixkombination als Dosieraerosol 
appliziert wurde, während in der freien Kombination Budesonid als Dosieraerosol und 
Formoterol aus einem Pulverinhalator gegeben wurde. Trotz der Verwendung 
unterschiedlicher Inhalationssysteme unterschieden sich die Ergebnisse der fixen und freien 
Kombination von Budesonid und Formoterol nicht. Die Studie ist damit konsistent mit den 
Studien, die identische Inhalationssysteme in beiden Behandlungsarmen verwendeten, sie 
zeigt keinen Zusatznutzen der fixen oder der freien Kombination. 

In den Direktvergleichen der Fixkombinationen wurden die verschiedenen Präparate in 
unterschiedlichen Inhalationssystemen eingesetzt. In der Regel wurde in den Studien aber der 
gleiche Inhalatortyp (Pulverinhalator bzw. Dosieraerosol) verwendet. 

Unter den Studien zum Vergleich von Bud/Form und Flu/Salm wurden mit einer Ausnahme 
jeweils in beiden Gruppen Pulverinhalationssysteme eingesetzt (Turbohaler® für Bud/Form 
und Diskus® für Flu/Salm). In der Studie von Kuna 2007 erhielten die Patienten dagegen 
Bud/Form als Pulver und Flu/Salm als Dosieraerosol. Innerhalb dieses Vergleichs zeigte die 
Studie von Kuna 2007 teilweise gegenläufige Ergebnisse zu SAM40040/Dahl 2006, einer 
Studie, in der in beiden Gruppen ein Pulverinhalationssystem eingesetzt wurde. Es erscheint 
unwahrscheinlich, dass die Vorteile für Bud/Form bezüglich schwerer Exazerbationen, die zu 
Krankenhauseinweisungen führen, auf den Einsatz unterschiedlicher Inhalationssysteme in 
Kuna 2007 zurückzuführen sind, denn für diesen Parameter zeigte SAM40040/Dahl 2006 den 
gleichen Trend wie Kuna 2007. 

Innerhalb des Vergleichs BDP/Form versus Bud/Form wurde BDP/Form als Dosieraerosol 
und Bud/Form als Pulverinhalator eingesetzt. Unterschiede zwischen den beiden 
Fixkombinationen wurden nicht beobachtet. 
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Der Stellenwert der Inhalationssysteme für die Auswahl der geeigneten Therapie für den 
individuellen Patienten wird nicht infrage gestellt. Verschiedene systematische 
Übersichtsarbeiten zeigen jedoch, dass nicht davon ausgegangen werden kann, dass 
bestimmte Inhalatortypen generell mit besseren klinischen Ergebnissen verbunden sind als 
andere, vielmehr sollte für jeden Patienten das individuell geeignete Inhalationssystem 
verwendet werden [110-112]. Darüber hinaus ist es sinnvoll, bei Verwendung mehrerer 
inhalativer Medikamente für alle Präparate den gleichen Typ von Inhalationssystem 
einzusetzen [9,112]. Die Nationale Versorgungsleitlinie Asthma weist darauf hin, dass die 
zahlreichen verfügbaren Inhalatoren auch Patienten mit Schwierigkeiten im Umgang mit 
einem bestimmten Inhalationssystem eine inhalative Therapie ermöglichen, und unterstreicht 
die Notwendigkeit der regelmäßigen Schulung und Überprüfung der Inhalationstechnik [9]. 
Es kann davon ausgegangen werden, dass jedes noch so „gute“ Inhalationssystem in den 
Händen eines nicht adäquat geschulten Patienten zu einem unzureichenden Therapieergebnis 
führt. 

Die untersuchten Fixkombinationen sowie deren Einzelkomponenten stehen in Deutschland 
in verschiedenen Inhalationssystemen zur Verfügung. Bei der vorliegenden 
Auswahlmöglichkeit zwischen verschiedenen Systemen kann davon ausgegangen werden, 
dass sowohl für die fixe als auch für die freie Kombination von ICS und LABA – ggf. nach 
Dosisanpassung – die Möglichkeit besteht, individuelle Patientenbedürfnisse zu 
berücksichtigen. 

6.7 Sicherstellung der ICS-Therapie 

Ein klinischer Vorteil der Fixkombination mag in der Sicherstellung der ICS-Therapie liegen 
(s. Sovani 2008 [104]). Der dauerhaften ICS-Therapie, auch in symptomfreien Intervallen, 
wird die größte langfristige therapeutische Bedeutung zugemessen [7]. Entsprechend wird 
eine LABA-Behandlung nur in Kombination mit ICS empfohlen [9,113-115]. Die 
Basisbehandlung mit ICS könnte bei getrennter Applikation von ICS und LABA gefährdet 
sein, wenn die Patienten ausschließlich auf die schneller wirksamen, symptomlindernden 
LABA zurückgreifen. Die Anwendung der Basistherapie durch die Patienten kann jedoch 
nicht allein durch Verwendung von Fixkombinationen aus ICS und LABA sichergestellt 
werden. Eine weitere wichtige Möglichkeit sind strukturierte Schulungsprogramme, die die 
Patienten zur aktiven Krankheitsbewältigung befähigen sollen. Ein adäquat geschulter Patient 
würde ggf. auch in symptomfreien Intervallen die Basistherapie wie vereinbart 
weiterverwenden, ein Patient, der die Fixkombination ausschließlich wegen der 
Symptomlinderung einsetzt, ggf. nicht.  
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7 Fazit 

Jugendliche und/oder Erwachsene 

Bei Jugendlichen und Erwachsenen liegen keine Belege für einen Zusatznutzen einer fixen 
inhalativen Kombination von Budesonid und Formoterol, Fluticason und Salmeterol oder 
Beclometason und Formoterol gegenüber der freien inhalativen Kombination der jeweiligen 
Substanzen hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele vor. Das Gleiche gilt für einen 
Zusatznutzen einer freien inhalativen Kombination im Vergleich zu einer fixen inhalativen 
Kombination der jeweiligen Substanzen. Für Budesonid/Formoterol und 
Fluticason/Salmeterol liefern die Studien bei Verwendung gleicher Inhalationssysteme 
(Bud/Form: Turbohaler®, Flu/Salm: Diskus®) vielmehr in der Gesamtschau ähnliche 
Ergebnisse bei Anwendung der freien und der fixen Kombination. Relevante Studien zum 
Vergleich der fixen und der freien inhalativen Kombination von Beclometason und 
Formoterol wurden nicht identifiziert.  

Für Jugendliche und Erwachsene zeigen die Daten bezüglich des Auftretens schwerer 
Exazerbationen, die zu Krankenhausbehandlungen führen, einen positiven Effekt der fixen 
inhalativen Kombination von Budesonid und Formoterol (feste Dosierung, als Turbohaler®) 
im Vergleich zur fixen inhalativen Kombination von Fluticason und Salmeterol (feste 
Dosierung, als Diskus® bzw. als Evohaler®). Ein Zusatznutzen kann aus diesen Ergebnissen 
nicht abgeleitet werden, weil für die Bewertung mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht die 
vollständige relevante Evidenz zur Verfügung stand (siehe Kapitel 6.2). Ein Vorteil für 
Budesonid/Formoterol zeigte sich darüber hinaus nicht für die Gesamtrate der 
Exazerbationen, für diesen Endpunkt und für weitere Operationalisierungen von 
Exazerbationen waren die Studienergebnisse heterogen. Für die weiteren patientenrelevanten 
Endpunkte (Asthma-Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse, Krankenhausaufnahmen und ambulante Konsultationen) ist ein Unterschied im 
Nutzen der fixen Kombination von Budesonid und Formoterol gegenüber der fixen 
Kombination von Fluticason und Salmeterol nicht belegt.  

Für Erwachsene weisen die Daten bezüglich der Rate schwerer Exazerbationen auf einen 
positiven Effekt der fixen inhalativen Kombination aus Budesonid und Formoterol in der 
Erhaltungs- und Bedarfstherapie (Bud/Form SMART, als Turbohaler®) im Vergleich zur 
symptomangepassten Behandlung mit der fixen inhalativen Kombination aus Salmeterol und 
Fluticason (als Diskus®) hin. Ein Zusatznutzen kann aus diesen Ergebnissen jedoch nicht 
abgeleitet werden, da für die Bewertung ggf. nicht die vollständige relevante Evidenz zur 
Verfügung stand (siehe Kapitel 6.2). Die beiden Fixkombinationen zeigten bezüglich weiterer 
patientenrelevanter Endpunkte (Asthma-Symptomatik, Krankenhausaufnahmen, 
unerwünschte Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualität) keine unterschiedlichen 
Effekte.  
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Bei Erwachsenen gibt es keinen Beleg für einen Unterschied im Nutzen der fixen inhalativen 
Kombination aus Beclometason und Formoterol (als MDI) und der fixen inhalativen 
Kombination aus Budesonid und Formoterol (als DPI).  

Bei Erwachsenen gibt es keinen Beleg für einen Unterschied im Nutzen der fixen inhalativen 
Kombination aus Beclometason und Formoterol (als MDI) und der fixen inhalativen 
Kombination aus Fluticason und Salmeterol (als MDI).  

Kinder 

Daten für Kinder gibt es für die Vergleiche der fixen und freien Kombination von Fluticason 
und Salmeterol bzw. von Budesonid und Formoterol. Aus diesen Studien gibt es keinen Beleg 
für einen Unterschied zwischen der jeweiligen fixen und freien Kombination. Bei 
Verwendung gleicher Inhalationssysteme (Fluticason/Salmeterol: Diskus®; 
Budesonid/Formoterol: Turbohaler®) liefern die Studien vielmehr in der Gesamtschau 
ähnliche Ergebnisse bei Anwendung der freien und der fixen Kombination. 
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Anhang A: Suchstrategien  

1. MEDLINE (Ovid) 

In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) 1950 to Present 

Recherchezeitraum: unbegrenzt 

Datum der Recherche: 05.06.2007 und 20.11.2007 

# Search History 

1 randomized controlled trial.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 

2 exp RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS/ 

3 exp RANDOM ALLOCATION/ 

4 exp CROSS-OVER STUDIES/ 

5 exp SINGLE-BLIND METHOD/ 

6 exp DOUBLE-BLIND METHOD/ 

7 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab. 

8 ((random$ or cross-over or crossover or placebo or controll$) adj6 (allocat$ or trial$ 
or study or studies or intervention$ or investigat$ or experiment$ or design$ or 
method$ or group$ or evaluation$ or test$)).ti,ab. 

9 exp CONTROLLED CLINICAL TRIALS/ 

10 controlled clinical trial.pt. 

11 exp CLINICAL TRIALS/ 

12 clinical trial.pt. 

13 (RCT or CCT or placebo$).ti,ab. 

14 placebo$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 

15 ((cross adj1 over) or crossover).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 

16 or/1-15 

17 exp ASTHMA/ 

18 asthma$.ti,ab. 

19 bronchospasm$.ti,ab. 

20 bronchoconstrict$.ti,ab. 

21 (bronch$ adj3 spasm$).ti,ab. 

22 (bronch$ adj3 constr$).ti,ab. 

23 exp BRONCHIAL SPASM/ 
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24 ((bronchi$ or respirator$) adj3 (hyperreactiv$ or hypersensitiv$)).ti,ab. 

25 exp RESPIRATORY HYPERSENSITIVITY/ 

26 exp BRONCHIAL HYPERREACTIVITY/ 

27 (airway$ adj3 obstruct$).ti,ab. 

28 or/17-27 

29 budesonid$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 

30 formoterol$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 

31 symbicort$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 

32 29 and 30 

33 31 or 32 

34 fluticason$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 

35 salmeterol$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 

36 (viani or atmadisc or seretid$ or advair$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 

37 34 and 35 

38 36 or 37 

39 Beclomethason$.mp. 

40 Beclometason$.ab,ti,ot. 

41 4419-39-0.rn. 

42 or/39-41 

43 Formoterol$.mp. 

44 (Formoterol or 73573-87-2).rn. 

45 or/43-44 

46 (Foster or Inuvair).ab,ti,ot. 

47 42 and 45 

48 46 or 47 

49 33 or 38 or 48 

52 16 and 28 and 49 

53 ((review$ or search$) adj10 (literature or medical database$ or medline or pubmed or 
embase or cochrane or cinahl or psychlit or healthstar or current content$ or 
systemat$)).ti,ab. 

54 exp REVIEW LITERATURE/ 

55 exp TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL/ 

56 hta.ti,ab. 
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57 (health technology adj6 assessment$).ti,ab. 

58 (metaanaly$ or (meta adj analy$)).ti,ab. 

59 meta-analysis.pt. 

60 or/53-59 

61 (60 and 28 and 49) not 52 
 

2. EMBASE (Ovid)  

1980 to 2007 Week 22 

Recherchezeitraum: unbegrenzt 

Datum der Recherche: 05.06.2007 und 20.11.2007 

# Search History 

1 exp RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS/ 

2 exp RANDOM ALLOCATION/ 

3 exp CROSS-OVER STUDIES/ 

4 exp SINGLE-BLIND METHOD/ 

5 exp DOUBLE-BLIND METHOD/ 

6 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj6 (blind$ or mask$)).ti,ab. 

7 ((random$ or cross-over or crossover or placebo or controll$) adj6 (allocat$ or trial$ 
or study or studies or intervention$ or investigat$ or experiment$ or design$ or 
method$ or group$ or evaluation$ or test$)).ti,ab. 

8 exp CONTROLLED STUDY/ 

9 (RCT or CCT or placebo$).ti,ab. 

10 placebo$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 

11 ((cross adj1 over) or crossover).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading 
word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 

12 or/1-11 

13 exp ASTHMA/ 

14 asthma$.ti,ab. 

15 bronchospasm$.ti,ab. 

16 bronchoconstrict$.ti,ab. 

17 (bronch$ adj3 spasm$).ti,ab. 
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18 (bronch$ adj3 constr$).ti,ab. 

19 exp BRONCHIAL SPASM/ 

20 ((bronchi$ or respirator$) adj3 (hyperreactiv$ or hypersensitiv$)).ti,ab. 

21 exp RESPIRATORY HYPERSENSITIVITY/ 

22 exp BRONCHIAL HYPERREACTIVITY/ 

23 (airway$ adj3 obstruct$).ti,ab. 

24 or/13-23 

25 budesonid$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 

26 BUDESONIDE/ 

27 formoterol$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 

28 FORMOTEROL/ OR FORMOTEROL FUMARATE/ 

29 BUDESONIDE PLUS FORMOTEROL/ 

30 25 or 26 

31 27 or 28 

32 30 and 31 

33 29 or 32 

34 symbicort.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 

35 33 or 34 

36 fluticason$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 

37 FLUTICASONE PROPIONATE/ OR FLUTICASONE/ 

38 salmeterol$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 

39 SALMETEROL/ OR SALMETEROL XINAFOATE/ 

40 FLUTICASONE PROPIONATE PLUS SALMETEROL/ 

41 36 or 37 

42 38 or 39 

43 41 and 42 

44 40 or 43 

45 (viani or atmadisc or seretid$ or advair$).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer 
name] 
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46 44 or 45 

47 Beclometason$.mp. 

48 Beclomethason$.ab,ti,ot. 

49 4419-39-0.rn. 

50 or/47-49 

51 FORMOTEROL/ OR FORMOTEROL FUMARATE/ 

52 formoterol$.ab,ti,ot. 

53 73573-87-2.rn. 

54 or/51-53 

55 (Forster or Inuvair).ab,ti,ot. 

56 50 and 54 

57 55 or 56 

58 35 or 46 or 57 

61 12 and 24 and 58 

62 ((review$ or search$) adj10 (literature or medical database$ or medline or pubmed or 
embase or cochrane or cinahl or psychlit or healthstar or current content$ or 
systemat$)).ti,ab. 

63 exp REVIEW LITERATURE/ 

64 exp TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL/ 

65 hta.ti,ab. 

66 (health technology adj6 assessment$).ti,ab. 

67 (metaanaly$ or (meta adj analy$)).ti,ab. 

68 EXP META ANALYSIS/ 

69 or/62-68 

70 (69 and 24 and 58) not 61 
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3. Cochrane Library (Wiley) 

Recherchezeitraum: unbegrenzt 

Datum der Recherche: 05.06.2007 und 20.11.2007 

# Search Strategy 

#1 MeSH descriptor Asthma explode all trees

#2 (asthma*):ti,ab,kw

#3 (bronchospasm*):ti,ab,kw

#4 (bronchoconstrict*):ti,ab,kw

#5 (bronch* NEAR (spasm* OR constrict*)):ti,ab,kw

#6 MeSH descriptor Bronchial Spasm explode all trees

#7 MeSH descriptor Bronchoconstriction explode all trees

#8 (bronchi* OR respirator*) NEAR (Hyperreactiv* OR hypersensitiv*):ti,ab,kw

#9 MeSH descriptor Respiratory Hypersensitivity explode all trees

#10 MeSH descriptor Bronchial Hyperreactivity explode all trees

#11 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10)

#12 MeSH descriptor Budesonide explode all trees

#13 (Budesonid*)

#14 (Formoterol*)

#15 (Symbicort)

#16 (( #12 OR #13 ) AND #14)

#17 (#15 OR #16)

#18 (Fluticason*)

#19 (Salmeterol*)

#20 (viani OR atmadisc OR seretid* OR advair*)

#21 (#18 AND #19)

#22 (#20 OR #21)

#23 MeSH descriptor Beclomethasone explode all trees

#24 (Beclomethason* or Beclometason*)

#25 (Formoterol*)

#26 (Foster OR Inuvair):ti,ab,kw and (Asthma)

#27 (( #23 OR #24 ) AND #25)
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#28 (#26 OR #27)

#29 (#17 OR #22 OR #28) 

#30 (#11 AND #29) 
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Anhang B-1: Detailliertes Flow-Chart zur Selektion der Studien für die neuen 
Fragestellungen aus A07-01 

Suche in bibliographischen Datenbanken 
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane-Datenbanken)

Erstrecherche Juni 2007, Nachrecherche November 2007; 
Treffer: n = 1818

Ausschluss Duplikate
n = 531

Volltext-Screening
n = 191

Dokumente zum Thema, 
für die Bewertung nicht 

relevant
n = 458 

Ausschlussgründe:
 E2: n = 144 
 E3: n =   67
 E4: n =     9
 E5: n =   18
 E6: n =     2
 A3: n = 218

Relevante Publikationen
n = 5 (zu 3 Studien)

Systematische 
Übersichten / HTA-

Berichte
n = 3

Nicht themenrelevant
n = 603

Dokumente zum Thema, 
für die Bewertung nicht 

relevant
n = 67 

Ausschlussgründe:
 E2: n = 34
 E3: n = 22
 E4: n =   3
 E6: n =   1
 A3: n =   7

Nicht themenrelevant
n = 116

Titel-/Abstract-Screening
n = 1287

Studienregister
n = 35
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Anhang B-2: Detailliertes Flow-Chart zur Selektion der Studien für die Aktualisierung 
von A05-13 

Suche in bibliographischen Datenbanken 
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane-Datenbanken)

Erstrecherche Juni 2007, Nachrecherche November 2007; 
Treffer: n = 1818

Ausschluss Duplikate
n = 531

Volltext-Screening
n = 195

Dokumente zum Thema, 
für die Bewertung nicht 

relevant
n = 457 

Ausschlussgründe:
 E2: n =   10 
 E3: n = 196 
 E4: n =   10
 E5: n =   21
 E6: n =     2
 A3: n = 218

Relevante Publikationen
n = 15

Systematische 
Übersichten / HTA-

Berichte
n = 6

Nicht themenrelevant
n = 600

Dokumente zum Thema, 
für die Bewertung nicht 

relevant
n = 58 

Ausschlussgründe:
 E2: n =   1
 E3: n = 43
 E4: n =   3
 E6: n =   1
 A3: n = 10

Nicht themenrelevant
n = 116

Titel-/Abstract-Screening
n = 1287

Studienregister
n = 35

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 220 - 



Vorbericht A07-01     
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale – Ergänzungsauftrag 

Version 1.0 
31.05.2008

Anhang C-1: Neue Fragestellungen aus A07-01 - Dokumente zum Thema, die nicht für 
die Bewertung relevant sind, mit Ausschlussgrund 

Neue Fragestellungen A07-01: Ausschluss wegen Verletztung von E2a oder E2b 
(Intervention) 

1. Salmeterol/fluticasone propionate combination inhaler: A convenient and effective therapy 
for persistent asthma. Drugs and Therapy Perspectives 2001; 17(17): 1-5. 

2. Adolfsson LE, Lundgren M, Tilling B, Jern S, Tyren C, Godwood A et al. Short-term 
safety and tolerability of double-dose salmeterol/fluticasone propionate in adult asthmatic 
patients. Clin Drug Investig 2005; 25(4): 231-241. 

3. Aldington S, Williams M, Weatherall M, Beasley R. Duration of action of the 
salmeterol/fluticasone combination inhaler administered in the evening: a randomized 
controlled trial in childhood asthma. Respirology 2006; 11(5): 638-642. 

4. Allen-Ramey FC, Bukstein D, Luskin A, Sajjan SG, Markson LE. Administrative claims 
analysis of asthma-related health care utilization for patients who received inhaled 
corticosteroids with either montelukast or salmeterol as combination therapy. J Manag Care 
Pharm 2006; 12(4): 310-321. 

5. Alonso JF, Badiola C, Kielhorn A. Economic evaluation of salmeterol/fluticasone 
combination vs budesonide plus formoterol in Spain. Eur Respir J 2001; 18(Suppl 33): 49S. 

6. Angus RM, Reagon R, Cheesbrough A. Short-acting beta2-agonist and oral corticosteroid 
use in asthma patients prescribed either concurrent beclomethasone and long-acting beta2-
agonist or salmeterol/fluticasone propionate combination. Int J Clin Pract 2005; 59(2): 156-
162. 

7. Ankerst J, Persson G, Weibull E. Tolerability of a high dose of budesonide/formoterol in a 
single inhaler in patients with asthma. Pulm Pharmacol Ther 2003; 16(3): 147-151. 

8. Aubier M, Pieters WR, Schlösser NJ, Steinmetz KO. Salmeterol/fluticasone propionate 
(50/500 microg) in combination in a Diskus inhaler (seretide) is effective and safe in the 
treatment of steroid-dependent asthma. Respir Med 1999; 93(12): 876-884. 

9. Balkrishnan R, Nelsen LM, Kulkarni AS, Pleasants RA, Whitmire JT, Schechter MS. 
Outcomes associated with initiation of different controller therapies in a Medicaid asthmatic 
population: a retrospective data analysis. J Asthma 2005; 42(1): 35-40. 

10. Bateman ED, Boushey HA, Bousquet J, Busse WW, Clark TJH, Pauwels RA et al. Can 
guideline-defined asthma control be achieved? The Gaining Optimal Asthma ControL study. 
Am J Respir Crit Care Med 2004; 170(8): 836-844. 
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11. Bateman ED, Bousquet J, Keech ML, Busse WW, Clark TJ, Pedersen SE. The correlation 
between asthma control and health status: the GOAL study. Eur Respir J 2007; 29(1): 56-62. 

12. Bateman ED, Britton M, Carrillo J, Almeida J, Wixon C. Salmeterol/fluticasone 
combination inhaler: a new, effective and well tolerated treatment for asthma. Clin Drug 
Investig 1998; 16(3): 193-201. 

13. Bateman ED, Clark TJH, Frith L, Bousquet J, Busse WW, Pedersen SE. Rate of response 
of individual asthma control measures varies and may overestimate asthma control: an 
analysis of the goal study. J Asthma 2007; 44(8): 667-673. 

14. Bateman ED, Jacques L, Goldfrad C, Atienza T, Mihaescu T, Duggan M. Asthma control 
can be maintained when fluticasone propionate/salmeterol in a single inhaler is stepped down. 
J Allergy Clin Immunol 2006; 117(3): 563-570. 

15. Bateman ED, Silins V, Bogolubov M. Clinical equivalence of salmeterol/fluticasone 
propionate in combination (50/100 microg twice daily) when administered via a 
chlorofluorocarbon-free metered dose inhaler or dry powder inhaler to patients with mild-to-
moderate asthma. Respir Med 2001; 95(2): 136-146. 

16. Baumgarten C, Geldszus R, Behre U, Peslis N, Trautmann M. Initial treatment of 
symptomatic mild to moderate bronchial asthma with the salmeterol/fluticasone propionate 
(50/250 microg) combination product (SAS 40023). Eur J Med Res 2002; 7(1): 1-7. 

17. Beeh KM, Beier J, Kornmann O, Wiewrodt R, Buhl R. Wirksamkeit und Verträglichkeit 
einer festen Kombination von Salmeterol (50 mug)/Fluticason (250 mug) in einem einzigen 
Inhalationssystem (Diskus) bei Patienten mit leicht- bis mittelgradigem Asthma bronchiale. 
Pneumologie 2002; 56(2): 91-97. 

18. Bender BG, Pedan A, Varasteh LT. Adherence and persistence with fluticasone 
propionate/salmeterol combination therapy. J Allergy Clin Immunol 2006; 118(4): 899-904. 

19. Bergmann KC, Lindemann L, Braun R, Steinkamp G. Salmeterol/fluticasone propionate 
(50/250 microg) combination is superior to double dose fluticasone (500 microg) for the 
treatment of symptomatic moderate asthma. Swiss Medical Weekly 2004; 134(3-4): 50-58. 

20. Bjermer L, Bisgaard H, Bousquet J, Fabbri LM, Greening A, Haahtela T et al. 
Montelukast or salmeterol combined with an inhaled steroid in adult asthma: design and 
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Anhang D: Bislang unveröffentlichte Informationen pharmazeutischer Unternehmer 

 

 
 

D-1: Kurzbeschreibung der bislang unveröffentlichten Studie SAM40048 
 

D-2: Bislang unveröffentlichte Daten aus veröffentlichten Studien 

 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 326 - 



Vorbericht A07-01     
ICS/LABA-Fixkombinationen bei Asthma bronchiale – Ergänzungsauftrag 

Version 1.0 
31.05.2008

D-1.1 Kurzbeschreibung der Studie SAM40048 

Die Studie SAM40048 [64] war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, double-
dummy, parallele Phase IV Studie, in der eine fixe Kombination von Salmeterol 50 μg und 
Fluticason 250 μg im Kombinations-Diskus mit einer fixen Kombination von Formoterol 6 μg 
und Budesonid 200 μg im Kombinations-Turbohaler verglichen wurde. Zusätzlich zum 
Verum wurde in jedem Behandlungsarm ein Placebo im komplementären Inhalationsgerät 
verabreicht. Die Medikation wurde jeweils 2-mal täglich eingenommen.  

Primäres Ziel der Studie war die Analyse des Einflusses der Testinterventionen auf die 
Veränderung der FEV1, dargestellt als % Sollwert, nach 12 Wochen Behandlung gegenüber 
Studienbeginn. Sekundäre Zielkriterien waren u. a. der Asthma-Symptom-Score (Tag/Nacht), 
symptomfreie Tage, Tage ohne Gebrauch von Bedarfsmedikation, sowie das Auftreten von 
Asthma-Exazerbationen und unerwünschten Ereignissen. 

Die Patienten wurden den Behandlungsgruppen gemäß einer „vorher generierten“ 
Zufallsreihenfolge zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte in Blöcken (Blocklänge nicht 
bekannt). Neu in die Studie eingeschlossenen Patienten sollte die jeweils kleinste noch 
verfügbare Behandlungsnummer zugeteilt werden. Diese Reihenfolge sollte gesondert 
während des Datenmanagements überprüft werden 

Die Studie bestand aus einer zweiwöchigen Run-in-Phase, in der die Patienten die 
Medikation, die sie vor der Studie erhalten hatten, fortsetzten, und einer 12-wöchigen 
Behandlungsphase, in der die Patienten die Testinterventionen erhielten. Als 
Bedarfsmedikation wurde in der Run-in-Phase und in der Behandlungsphase Salbutamol 
eingesetzt. Die Randomisierung wurde am Ende der Run-in-Phase vorgenommen. Visiten am 
Studienzentrum fanden zu Beginn und am Ende der Run-in-Phase, sowie nach 4, 8 und 12 
Wochen Therapie statt. Die Patienten dokumentierten Asthma-Symptome, den Gebrauch von 
Bedarfsmedikation und den PEF (Peak Exspiratory Flow) in einem Tagebuch. Während der 
Visiten wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und unerwünschte Ereignisse 
dokumentiert. 

Ein- und Ausschlusskriterien für die Patienten sowie die Methodik der statistischen Analyse 
können dem Bericht in der Studienergebnisdatenbank des Herstellers entnommen werden 
(http://ctr.gsk.co.uk/Summary/fluticasone_salmeterol/studylist.asp). Daten und 
Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, finden sich 
in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung.  
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Anhang D-2: Bislang unveröffentlichte Daten aus veröffentlichten Studien 

Tabelle D-2.1: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Verteilung des 
Prozentanteils symptomfreier Tage während des jeweiligen Zeitraums, Daten aus den 
Studienberichten 

Studienbeginn 
n (%) 

Woche 9-12 
n (%) 

Studie Prozentsatz 
symptom-
freier Tage Salmeterol/ 

Fluticason 
Salmeterol+ 
Fluticason 

Salmeterol/ 
Fluticason 

Salmeterol+ 
Fluticason 

N = 150 
73 (49 %) 
11 (7 %) 
10 (7 %) 
26 (17 %) 
30 (20 %) 

N = 156 
75 (48 %) 
14 (9 %) 
11 (7 %) 
23 (15 %) 
33 (21 %) 

Aubier 
1999 

 
≤ 25 

> 25-50 
> 50-75 

> 75 - < 100 
100 

N = 150 
128 (85 %) 
17 (11 %) 
5 (3 %) 

0 
0 

N = 156 
135 (87 %) 
18 (12 %) 
3 (2 %) 

0 
0 

pa = 0,843 
N = 109 

32 (29 %) 
6 (6 %) 

18 (17 %) 
28 (26 %) 
25 (23 %) 

N = 110 
27 (25 %) 
6 (5 %) 

19 (17 %) 
21 (19 %) 
37 (34 %) 

Bateman 
1998 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 109 
71 (65 %) 
21 (19 %) 
15 (14 %) 
1 (1 %) 
1 (1 %) 

N = 110 
66 (60 %) 
27 (25 %) 
14 (13 %) 
1 (1 %) 
2 (2 %) 

pa = 0,446 
N = 169 

79 (47 %) 
20 (12 %) 
22 (13 %) 
29 (17 %) 
19 (11 %) 

N = 185 
99 (54 %) 
16 (9 %) 
31 (17 %) 
24 (13 %) 
15 (8 %) 

Chapman 
1999 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 169 
161 (95 %) 

7 (4 %) 
0 

1 (1 %) 
0 

N = 185 
164 (89 %) 
17 (9 %) 
3 (2 %) 
1 (1 %) 

0 
pa = 0,307 

N = 121 
32 (26 %) 
7 (6 %) 

16 (13 %) 
41 (34 %) 
25 (21 %) 

N = 127 
35 (28 %) 
16 (13 %) 
16 (13 %) 
36 (28 %) 
24 (19 %) 

van den 
Berg 2000 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 121 
66 (55 %) 
25 (21 %) 
23 (19 %) 
3 (2 %) 
4 (3 %) 

N = 127 
75 (59 %) 
28 (22 %) 
18 (14 %) 
4 (3 %) 
2 (2 %) 

pa = 0,473 
a: p-Wert basiert auf dem van-Elteren-Test, stratifiziert für amalgamierte Zentren 
N = Anzahl der für diese Analyse auswertbaren Patienten 
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Tabelle D-2.2: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Verteilung des 
Prozentanteils symptomfreier Nächte während des jeweiligen Zeitraums 

Studienbeginn 
n (%) 

Woche 9-12 
n (%) 

Studie Prozentsatz 
symptom-

freier Nächte Salmeterol/ 
Fluticason 

Salmeterol+ 
Fluticason 

Salmeterol/ 
Fluticason 

Salmeterol+ 
Fluticason 

N = 150 
49 (33 %) 
4 (3 %) 

15 (10 %) 
32 (21 %) 
50 (33 %) 

N = 155 
51 (33 %) 
12 (8 %) 
16 (10 %) 
22 (14 %) 
54 (35 %) 

Aubier 
1999 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 150 
82 (55 %) 
26 (17 %) 
15 (10 %) 
7 (5 %) 

20 (13 %) 

N = 155 
79 (51 %) 
31 (20 %) 
11 (7 %) 
16 (10 %) 
18 (12 %) 

pa = 0,774 
N = 109 

18 (17 %) 
10 (9 %) 
17 (16 %) 
26 (24 %) 
38 (35 %) 

N = 110 
18 (16 %) 
5 (5 %) 

15 (14 %) 
32 (29 %) 
40 (36 %) 

Bateman 
1998 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 109 
42 (39 %) 
31 (28 %) 
21 (19 %) 
6 (6 %) 
9 (8 %) 

N = 110 
43 (39 %) 
30 (27 %) 
25 (23 %) 
 2 (2 %) 
10 (9 %) 

pa = 0,417 
N = 169 

49 (29 %) 
12 (7 %) 
17 (10 %) 
36 (21 %) 
55 (33 %) 

N = 185 
68 (37 %) 
15 (8 %) 
22 (12 %) 
31 (17 %) 
49 (26 %) 

Chapman 
1999 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 169 
84 (50 %) 
27 (16 %) 
20 (12 %) 
12 (7 %) 
26 (15 %) 

N = 185 
90 (49 %) 
39 (21 %) 
19 (10 %) 
14 (8 %) 
23 (12 %) 

pa = 0,133 
N = 121 

18 (15 %) 
4 (3 %) 

14 (12 %) 
45 (37 %) 
40 (33 %) 

N = 127 
23 (18 %) 
7 (6 %) 

18 (14 %) 
38 (30 %) 
41 (32 %) 

Van den 
Berg 2000 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 121 
35 (29 %) 
26 (21 %) 
27 (22 %) 
13 (11 %) 
20 (17 %) 

N = 127 
39 (31 %) 
24 (19 %) 
31 (24 %) 
15 (12 %) 
18 (14 %) 

pa = 0,432 
a: p-Wert basiert auf dem van-Elteren-Test, stratifiziert für amalgamierte Zentren 
N = Anzahl der für diese Analyse auswertbaren Patienten 
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Tabelle D-2.3: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Verteilung des 
Prozentanteils von Tagen ohne Bedarfsmedikation während des jeweiligen Zeitraums, Daten 
aus den Studienberichten 

Studienbeginn 
n (%) 

Woche 9-12 
n (%) 

Studie Prozentsatz 
von Tagen 

ohne 
Bedarfs-

Medikation 

Salmeterol/ 
Fluticason 

Salmeterol+ 
Fluticason 

Salmeterol/ 
Fluticason 

Salmeterol+ 
Fluticason 

N = 150 
68 (45 %) 
5 (3 %) 
11 (7 %) 
28 (19 %) 
38 (25 %) 

N = 156 
59 (38 %) 
17 (11 %) 
13 (8 %) 
24 (15 %) 
43 (28 %) 

Aubier 
1999 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 150 
114 (76 %) 
12 (8 %) 
11 (7 %) 
1 (1 %) 
12 (8 %) 

N = 156 
125 (80 %) 
13 (8 %) 
9 (6 %) 
2 (1 %) 
7 (4 %) 

pa = 0,498 
N = 110 

23 (21 %) 
7 (6 %) 

13 (12 %) 
30 (27 %) 
37 (34 %) 

N = 110 
18 (16 %) 
8 (7 %) 

13 (12 %) 
23 (21 %) 
48 (44 %) 

Bateman 
1998 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 110 
59 (54 %) 
13 (12 %) 
22 (20 %) 
5 (5 %) 

11 (10 %) 

N = 110 
54 (49 %) 
18 (16 %) 
16 (15 %) 
10 (9 %) 
12 (11 %) 

pa = 0,317 
N = 169 

45 (27 %) 
16 (9 %) 
28 (17 %) 
49 (29 %) 
31 (18 %) 

N = 186 
62 (33 %) 
24 (13 %) 
36 (19 %) 
33 (18 %) 
31 (17 %) 

Chapman 
1999 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 169 
124 (73 %) 
22 (13 %) 
14 (8 %) 
4 (2 %) 
5 (3 %) 

N = 186 
139 (75 %) 
17 (9 %) 
9 (5 %) 
8 (4 %) 
13 (7 %) 

pa = 0,047 
N = 121 
10 (8 %) 
8 (7 %) 

12 (10 %) 
43 (36 %) 
48 (40 %) 

N = 127 
15 (12 %) 
5 (4 %) 

15 (12 %) 
42 (33 %) 
50 (39 %) 

Van den 
Berg 2000 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 121 
40 (33 %) 
13 (11 %) 
24 (20 %) 
13 (11 %) 
31 (26 %) 

N = 127 
42 (33 %) 
21 (17 %) 
19 (15 %) 
13 (10 %) 
32 (25 %) 

pa = 0,470 
a: p-Wert basiert auf dem van-Elteren-Test, stratifiziert für amalgamierte Zentren 
N = Anzahl der für diese Analyse auswertbaren Patienten 
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Tabelle D-2.4: Salmeterol/Fluticason vs. Salmeterol+Fluticason, Verteilung des 
Prozentanteils von Nächten ohne Bedarfsmedikation während des jeweiligen Zeitraums, 
Daten aus den Studienberichten 

Studienbeginn 
n (%) 

Woche 9-12 
n (%) 

Studie Prozentsatz 
von Nächten 

ohne 
Bedarfs-

Medikation 

Salmeterol/ 
Fluticason 

Salmeterol+ 
Fluticason 

Salmeterol/ 
Fluticason 

Salmeterol+ 
Fluticason 

N = 150 
31 (21 %) 
8 (5 %) 
10 (7 %) 
36 (24 %) 
65 (43 %) 

N = 155 
38 (25 %) 
7 (5 %) 

18 (12 %) 
26 (17 %) 
66 (43 %) 

Aubier 
1999 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 150 
57 (38 %) 
19 (13 %) 
20 (13 %) 
8 (5 %) 

46 (31 %) 

N = 155 
67 (43 %) 
16 (10 %) 
16 (10 %) 
12 (8 %) 
44 (28 %) 

pa = 0,420 
N = 110 

13 (12 %) 
6 (5 %) 

12 (11 %) 
26 (24 %) 
53 (48 %) 

N = 110 
8 (7 %) 
7 (6 %) 

12 (11 %) 
28 (25 %) 
55 (50 %) 

Bateman 
1998 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 110 
35 (32 %) 
14 (13 %) 
22 (20 %) 
19 (17 %) 
20 (18 %) 

N = 109 
24 (22 %) 
20 (18 %) 
24 (22 %) 
9 (8 %) 

32 (29 %) 
pa = 0,826 

N = 169 
16 (9 %) 
14 (8 %) 
16 (9 %) 
39 (23 %) 
84 (50 %) 

N = 186 
34 (18 %) 
14 (8 %) 
28 (15 %) 
45 (24 %) 
65 (35 %) 

Chapman 
1999 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 169 
50 (30 %) 
18 (11 %) 
20 (12 %) 
24 (14 %) 
57 (34 %) 

N = 186 
53 (28 %) 
36 (19 %) 
30 (16 %) 
18 (10 %) 
49 (26 %) 

pa = 0,002 
N = 121 
5 (4 %) 

0 
7 (6 %) 

37 (31 %) 
72 (60 %) 

N = 126 
9 (7 %) 
4 (3 %) 
5 (4 %) 

33 (26 %) 
75 (60 %) 

Van den 
Berg 2000 

 
≤ 25 

> 25 - 50 
> 50 - 75 

> 75 - < 100 
100 

N = 120 
14 (12 %) 
18 (15 %) 
20 (17 %) 
11 (9 %) 
57 (48 %) 

N = 126 
16 (13 %) 
9 (7 %) 

18 (14 %) 
17 (13 %) 
66 (52 %) 

pa = 0,849 
a: p-Wert basiert auf dem van-Elteren-Test, stratifiziert für amalgamierte Zentren 
N = Anzahl der für diese Analyse auswertbaren Patienten 
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