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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

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

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

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Arzneimittel Axhidrox mit dem Wirkstoff Glycopyrronium wurde am 1. August 2022
erstmalig in den Verkehr gebracht. MalRgeblicher Zeitpunkt gemal} 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 7 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir den Beginn des
Bewertungsverfahrens fur den Wirkstoff Glycopyrronium ist innerhalb von drei Monaten nach
Aufforderung durch den G-BA. Sofern das Arzneimittel zu diesem Zeitpunkt noch nicht in
Verkehr gebracht worden ist, beginnt das Verfahren zum Zeitpunkt des erstmaligen
Inverkehrbringens.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 2. April 2020 beschlossen, gemall § 35a Absatz 6 SGBV
i.V.m. 5. Kapitel § 16 Absatz 1 VerfO eine Nutzenbewertung fir den Wirkstoff Glycopyrronium
in der Indikation ,axillare Hyperhidrose” zu veranlassen.

Das abschlieRende Dossier wurde fristgerecht am 29. Juli 2022 beim G-BA eingereicht. Am 1.
August 2022 startete das Bewertungsverfahren.
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Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Glycopyrronium (D-
850) gegeniliber der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen,
hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe
der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden?® wurde in der Nutzenbewertung von Glycopyrronium (D-850) nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1. Zugelassenes Anwendungsgebiet von Glycopyrronium (D-850) (Axhidrox) gemaR
Fachinformation

Axhidrox wird zur topischen Behandlung der schweren priméaren axillaren Hyperhidrose bei
Erwachsenen verwendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19.01.2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit schwerer priméarer axilldrer Hyperhidrose

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Glycopyrronium (topische Therapie):

- eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mind. 15 %) oder
Leitungswasseriontophorese

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

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

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Bei der Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss

das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

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

zu 1.

zu 2.

zu 3.

zu 4.

Neben Glycopyrronium sind zur Behandlung der Hyperhidrose grundsatzlich folgende
Wirkstoffe zugelassen: Clostridium botulinum Toxin Typ A, Bornaprinhydrochlorid,
Methantheliniumbromid, Methenamin, Phenol-Methanal-Harnstoff-Polykondensat-
Natriumsalz sowie Salbeiblatter.

Als nicht-medikamentdse Behandlung kommt zur Behandlung der Hyperhidrose die
Leitungswasseriontophorese (gepulster Strom) in Betracht.

Im Anwendungsgebiet der (axillaren) Hyperhidrose liegen keine Beschliisse {iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Die deutsche S1-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft empfiehlt zur
Behandlung der primaren axillaren Hyperhidrose — unabhdngig vom Schweregrad — ein
stufenweises Vorgehen: Als erste Therapieoption wird eine topische Therapie mit
Antiperspiranzien empfohlen. Die beste Evidenz liegt hier fir Aluminiumchlorid-haltige
Externa vor; zudem stellen diese die am meisten verwendeten topischen Therapeutika
in der Versorgung dar. Das Neue Rezeptur-Formularium (NRF) enthalt beispielsweise
Aluminiumchlorid-haltige Rezepturen zur symptomatischen Behandlung der
UbermaRigen Schweillbildung (Hyperhidrosis). Als zweite Option wird die
Leitungswasseriontophorese empfohlen. Als dritte Option wird in der Leitlinie eine
Injektionstherapie mit Botulinumtoxin A genannt. Die lokale Injektion mit Clostridium
botulinum Toxin Typ A ist zur Behandlung der starken, fortbestehenden primaren
Hyperhidrosis axillaris zugelassen, die storende Auswirkungen auf die Aktivitaten des
taglichen Lebens hat und mit einer topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert
werden kann. GemaR Zulassung kommt eine Injektion mit Clostridium botulinum Toxin
Typ A somit erst nach Versagen einer topischen Therapie in Frage und stellt folglich
keinen adaquaten Komparator fiir eine topische Therapie mit Glycopyrronium dar.

Unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz werden somit fiir die schwere Form
der primaren axillaren Hyperhidrose im Rahmen einer topischen Therapie Aluminium-
chlorid-haltige Rezepturen (mind.15%) und Leitungswasseriontophorese als
gleichermalien zweckmalige Therapieoptionen bestimmt.
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Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknlipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Glycopyrronium (D-850) wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Glycopyrronium legt der pharmazeutische
Unternehmer den 1. Teil der Studie Hypl-18/2016 vor. Ergidnzend stellt er zudem die
Ergebnisse des 2. Teils dieser Studie sowie die Ergebnisse der Studie Hyp-02/2015 dar.

Studie Hyp1-18/2016

Bei der Studie Hypl-18/2016 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie, in die Erwachsene im Alter von 18 bis 65 Jahren mit schwerer
primdrer axillarer Hyperhidrose, gemaR einem Hyperhidrosis Disease-Severity-Scale(HDSS)-
Wert von 3 oder 4, eingeschlossen wurden. Insgesamt wurden 171 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 auf die Behandlungsarme randomisiert
(Glycopyrronium N = 87, Placebo N = 84). Die Dauer der randomisierten Behandlungsphase
mit Glycopyrronium oder Placebo betrug 4 Wochen (1. Teil der Studie). AnschlieRend konnten
die Patientinnen und Patienten an einer offenen 1-armigen Extensionsstudie teilnehmen
(2. Teil der Studie). An die in der Extensionsstudie geplante zuséatzliche Behandlungsdauer von
68 Wochen schloss sich eine Nachbeobachtungsphase von 4 Wochen an. In die
Extensionsstudie wurden auflerdem weitere, neu rekrutierte Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die ebenfalls 72 Wochen behandelt und anschlieRend 4 Wochen
nachbeobachtet wurden. Primdrer Endpunkt war die absolute Veranderung der
Schweillproduktion.

Studie Hyp-02/2015 (ergdnzend dargestellt)

Die Studie Hyp-02/2015 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in
der Glycopyrronium in 3 unterschiedlichen Dosen (0,5 %, 1 % und 2 %) eingesetzt wurde. Die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren zwischen 18 und 65 Jahre alt. Neben
Patientinnen und Patienten mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrose konnten auch
solche mit moderater Erkrankungsschwere eingeschlossen werden, gemal einem HDSS-Wert
von 2 bis 4. Die Behandlungsdauer betrug 2 Wochen, gefolgt von 1 Woche Nachbeobachtung.

In den vorgelegten Studien (Hyp1-18/2016 und Hyp-02/2015) erfolgte jeweils ein Vergleich
von Glycopyrronium gegeniber Placebo. Somit lassen sich aus diesen Daten keine Aussagen
zum Zusatznutzen von Glycopyrronium gegeniliber einer aktiven Intervention der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten. Zudem ist auch die randomisierte
Behandlungsdauer in beiden Studien mit 4 (Hyp1 18/2016) beziehungsweise 2 Wochen (Hyp-
02/2015) in der vorliegenden Indikation zur Ableitung eines Zusatznutzens zu kurz.

Daten fir einen indirekten Vergleich von Glycopyrronium gegeniiber einer Intervention der
zweckmaligen Vergleichstherapie legt der pharmazeutische Unternehmer nicht vor.

In der Gesamtschau liegen keine fir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor. Der
Zusatznutzen von Glycopyrronium gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit
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in der Indikation ,zur topischen Behandlung Erwachsener mit schwerer primarer axillarer
Hyperhidrose” nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Axhidrox mit dem bekannten Wirkstoff Glycopyrronium.

Glycopyrronium ist zugelassen zur topischen Behandlung der schweren primaren axilldaren
Hyperhidrose bei Erwachsenen.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Aluminiumchlorid-haltige
Rezeptur (mind. 15 %) oder Leitungswasseriontophorese bestimmt.

Fir die zu betrachtende Zielpopulation legt der pharmazeutische Unternehmer jeweils Daten
der placebokontrollierten Studien Hyp1-18/2016 und Hyp-02/2015 vor. Aufgrund des
fehlenden Vergleiches gegeniliber einer aktiven Intervention der zweckmaRigen
Vergleichstherapie lassen sich aus diesen Daten keine Aussagen zum Zusatznutzen von
Glycopyrronium ableiten. Zudem ist auch die randomisierte Behandlungsdauer in beiden
Studien mit 4 (Hyp1 18/2016) beziehungsweise 2 Wochen (Hyp-02/2015) zur Ableitung eines
Zusatznutzens zu kurz.

In der Gesamtschau ist der Zusatznutzen von Glycopyrronium gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

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

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

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier sind aufgrund
methodischer Schwachen der herangezogenen Studien mit Unsicherheit behaftet. Unter
Berlicksichtigung einer angepassten Spanne der Pravalenzrate (eigene Berechnungen) ergibt
sich eine Anzahl von 73 000 bis 704 000 Patientinnen und Patienten mit schwerer primarer
axillarer Hyperhidrose in der GKV-Zielpopulation.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2023).

Anders als zugelassene Fertigarzneimittel unterliegen Rezepturarzneimittel im ambulanten
Sektor der Regelung des § 135 SGB V. Aluminiumchlorid-haltige Rezepturen zur Behandlung
der Hyperhidrose waren bereits vor dem 1. Januar 1989 in der Versorgung etabliert, weshalb
sie auch ohne Durchfiihrung eines Bewertungsverfahrens nach § 135 SGB V grundsatzlich zu
Lasten der GKV erbringbar sind. Die Inhaltsstoffe der Aluminiumchlorid-Rezepturen sind nach
der Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV) nicht verschreibungspflichtig, weshalb
diese Rezepturen dem gesetzlichen Verordnungsausschluss nach §§ 31 Absatz 1 Satz 1, 34
Absatz 1 Satz 1 SGB V unterliegen.
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Die zweckmalRige Vergleichstherapie umfasst apothekenpflichtige, nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel (Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur). Diese sind von der
Versorgung nach § 31 SGB V ausgeschlossen. Ein Ausnahmetatbestand nach § 34 Absatz 1
Satz 2 SGBV liegt nicht vor. Somit ist eine Verordnung dieser Arzneimittel zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherung nicht zuldssig. Daher entfallt die Kostenabbildung fiir diese
Praparate im Beschluss nach § 35a Absatz 3 SGB V.

Zur Durchfiihrung der Leitungswasseriontophorese wird ein lontophoresegerat bendtigt.
Dabei handelt es sich um ein Hilfsmittel. Im GKV-Hilfsmittelverzeichnis sind in
Produktgruppe 9 Leitungswasseriontophorese-Gerate gelistet (monophasisches lonto-
phoresegeréat ionto+ (Pos.-Nr.: 09.30.01.1001))2.

Fir die Leitungswasseriontophorese lasst sich kein einheitlicher Erstattungsbetrag beziffern,
da die tatsachlich entstehenden Kosten gemal § 127 Absatz 1 SGB V unterschiedlich geregelt
sind.

Behandlungsdauer:

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

Fir die Kostendarstellung im Beschluss werden die Kosten fiir das erste Behandlungsjahr
dargestellt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Glycopyrronium kontinuierlich, 2 x | 104,3 - 1 104,3 -
alle 7 Tage -
kontinuierlich, 1 x | 365,0 365,0
taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Leitungswasser-

. patientenindividuell unterschiedlich
iontophorese

2 https://hilfsmittel.gkv-spitzenverband.de/home/verzeichnis/f4548503-5618-4e6f-abe4-b72e0564f0ac
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Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.

Patientenindividuelle

Dosisanpassungen,

z.B.

aufgrund von

Nebenwirkungen oder

Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht

bericksichtigt.

Bezeichnung  der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | schnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Glycopyrronium 4,4 mg 8,8 mg 4x2,2mg 104,3 - 417,2 Hibe a
2,2mg -
365,0 1 460,0 Hibe
az22mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Leitungswasser-
iontophorese

patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie PackungsgroBe | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
(Apotheken |§ 130|§ 130a|Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Glycopyrronium 50 g 1 CRE (124 Hiibe) | 67,16 € 1,77€ |530€ |60,09€

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Leitungswasseriontophorese

nicht bezifferbar

Abkiirzungen: CRE = Creme

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2023
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Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

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

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Glycopyrronium eingesetzt werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berilicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittiung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Mai 2022 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.
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Am 29. Juli 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 7 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Glycopyrronium (D-850)
beim

G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 1. August 2022 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Glycopyrronium (D-850) beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 26. Oktober 2022 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
November 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 5. Dezember 2022 statt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Januar 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|10. Mai 2022 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 30. November 2022 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|5. Dezember 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 14. Dezember 2022; |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

4. Januar 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Januar 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19. Januar 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL
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Berlin, den 19. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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Gemeinsamer
5.  Beschluss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XlIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Glycopyrronium (D-850) (Schwere primaére axillare Hyperhidrose)

Vom 19. Januar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 15. Dezember 2022 (BAnz AT 03.02.2023 B4) geandert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Glycopyrronium (D-
850) wie folgt erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation 13



Glycopyrronium (D-850)

Beschluss vom: 19. Januar 2023
In Kraft getreten am: 19. Januar 2023
BAnz AT 16.02.2023 B5

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. Juni 2022):

Axhidrox wird zur topischen Behandlung der schweren primaren axillaren Hyperhidrose bei
Erwachsenen verwendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Januar 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrose

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Glycopyrronium (topische Therapie):

- eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mind. 15 %) oder
Leitungswasseriontophorese

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Glycopyrronium (D-850)
gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene mit schwerer primarer axilldrer Hyperhidrose

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene

o n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

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

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

Erwachsene mit schwerer primarer axilldrer Hyperhidrose

ca. 73 000 bis 704 000 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit schwerer priméarer axilldrer Hyperhidrose

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Glycopyrronium 202,17 €-707,51 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie3

Leitungswasseriontophorese nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2023)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Glycopyrronium eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen W.irkstoffen gemaRR § 35a Absatz3 Satz4 SGBV werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Glycopyrronium fir die
Behandlung der schweren primaren axillairen Hyperhidrose eingesetzt werden kénnen:

Erwachsene mit schwerer priméarer axilldrer Hyperhidrose

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt.

3 Die zweckmiRige Vergleichstherapie umfasst auRerdem apothekenpflichtige, nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
(Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur). Diese sind von der Versorgung nach §31 SGBV ausgeschlossen. Ein
Ausnahmetatbestand nach § 34 Absatz 1 Satz 2 SGB V liegt nicht vor. Somit ist eine Verordnung dieser Arzneimittel zulasten
der gesetzlichen Krankenversicherung nicht zuldssig. Daher entfllt die Kostenabbildung fiir diese Praparate im Beschluss
nach § 35a Absatz 3 SGB V.
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Il.  Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 19. Januar 2023 in Kraft.

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

Berlin, den 19. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation 17
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Donnerstag, 16. Februar 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 16.02.2023 BS
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Glycopyrronium
(Schwere primare axillire Hyperhidrose)

Vom 19. Januar 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Januar 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 15. Dezember 2022 (BAnz AT 03.02.2023 B4) geéndert
worden ist, wie folgt zu andern:

I

Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Glycopyrronium wie folgt erganzt:
Glycopyrronium
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. Juni 2022):
Axhidrox wird zur topischen Behandlung der schweren priméaren axillaren Hyperhidrose bei Erwachsenen verwendet.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Januar 2023):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrose

ZweckmaBige Vergleichstherapie fir Glycopyrronium (topische Therapie):

— eine aluminiumchloridhaltige Rezeptur (mindestens 15 %) oder Leitungswasseriontophorese

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Glycopyrronium gegeniber der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrose

Es liegen keine fir die Nutzenbewertung bewertbaren Daten vor.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Erlauterungen:

T: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

T t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
L L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
-l kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Die PDF-Datei der amflichen Veroffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.

Zusammenfassende Dokumentation

19



Herausgegeben vom Veroffentlicht am Donnerstag, 16. Februar 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 16.02.2023 BS
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

%Bundesanzeiger Bekanntmachung

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kKommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit schwerer priméarer axilldrer Hyperhidrose
ca. 73 000 bis 704 000 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitadtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.
4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Erwachsene mit schwerer primérer axillarer Hyperhidrose

Bezeichnung der Therapie ‘ Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Glycopyrronium ‘202,17 €-707,51 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Leitungswasseriontophorese ‘nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2023)
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen geman § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Glycopyrronium eingesetzt werden kénnen
Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Glycopyrronium fUr die Behandlung der schweren priméren axilldren Hyperhidrose eingesetzt werden kénnen:
Erwachsene mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrose

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erflllt.

I.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 19. Januar 2023
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-
licht.

Berlin, den 19. Januar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

! Die zweckmaBige Vergleichstherapie umfasst auBerdem apothekenpflichtige, nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel (aluminiumchloridhaltige
Rezeptur). Diese sind von der Versorgung nach § 31 SGB V ausgeschlossen. Ein Ausnahmetatbestand nach § 34 Absatz 1 Satz 2 SGB V liegt nicht
vor. Somit ist eine Verordnung dieser Arzneimittel zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung nicht zulassig. Daher entfallt die Kostenabbildung
fiir diese Préparate im Beschluss nach § 35a Absatz 3 SGB V.
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. Juli 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Glycopyrronium eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

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

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Glycopyrronium (Bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz (§16): S«

Wi,

MWy »

= Gemeinsamer
25" Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Glycopyrronium (Bekannter Wirkstoff mit
neuem Unterlagenschutz (§16): Schwere primire axillire Hyperhidrose)

Steckbrief

e Wirkstoff: Glycopyrronium

e Handelsname: Axhidrox

* Therapeutisches Gebiet: Axillire Hyperhidrose (Sonstiges)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.08.2022

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.11.2022
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2022

® Beschlussfassung: Mitte Januar 2023

¢ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 6 SGB V
Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2a VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-08-01-D-850)
Modul1

(PDF 401,29 kB)

Modul 2
(PDF 360,84 kB)

Modul 3
(PDF 687,11 kB)

Modul 4
(PDF 3,33 MB)

ZweckmdilRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie
(PDF 1,53 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Glycopyrronium (Axhidrox)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/854/ 01.11.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Glycopyrronium (Bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz (§16): S¢
Axhidrox wird zur topischen Behandlung der schweren primdren axilliren Hyperhidrose bei Erwachsenen verwendet.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie
Erwachsene mit schwerer primarer axillirer Hyperhidrose

ZweckmiRige Vergleichstherapie fiir Glycopyrronium (topische Therapie):

eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mind. 15 %) oder Leitungswasseriontophorese

Stand der Information: Mai 2022

Die Aussagen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA).

Es liegt im Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitét der zweckmdRigen
Vergleichstherapie spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei
Bedarf eine Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckméRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach $ 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.11.2022 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 466,52 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/854/ 01.11.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Glycopyrronium (Bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz (§16): S

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2022

e Mindliche Anhérung: 05.12.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 28.11.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Ver&ffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemil § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafdgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.11.2022 elektronisch bevorzugt iber das Portal fiir Unterlagen nach § 352 SGBV
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Glycopyrronium - 2022-08-01-D-850). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlielich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

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

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

Die miindliche Anh&érung am 05.12.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 28.11.2022
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Januar 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/854/ 01.11.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Glycopyrronium (Bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz (§16): S¢

Zugehdorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/854/ 01.11.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 5. Dezember 2022 um11:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Glycopyrronium (D-850)

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum
Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel 21.11.2022
Prof. Bechara, Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat
Bochum 17.11.2022
Dr. med. Rapprich, Hautmedizin Bad Soden 21.11.2022
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 21.11.2022
Prof. Dr. Apfelbacher, Direktor des Instituts fiir Sozialmedizin
und Gesundheitssystemforschung,
Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg 22.11.2022
Priv.-Doz. Dr. med. Schick,
Deutsches Hyperhidrosezentrum DHHZ 22.11.2022
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 22.11.2022
4. Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel
Frau Dr. Berger nein nein nein nein nein nein
Herr Prof. Dr. Hipp nein ja nein nein nein ja
Frau Dr. Masur ja nein nein nein nein nein
Herr Dr. Schulze ja nein nein nein nein nein
zur Wiesche

Prof. Dr. Bechara, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat Bochum

Prof. Dr. Bechara nein ja ja ja nein nein
Dr. Rapprich, Hautmedizin Bad Soden

Herr Dr. Rapprich nein ja nein nein nein nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Herr Anton ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. Kilic ja nein nein nein nein nein

Prof. Dr. Apfelbacher, Direktor des Instituts fiir Sozialmedizin und Gesundheitssystem-
forschung, Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Herr Prof. Dr.
Apfelbacher

nein ja ja ja nein nein
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Priv.-Doz. Dr. med. Schick, Deutsches Hyperhidrosezentrum DHHZ

Herr PD Dr. Schick ja ja nein nein nein nein
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Herr Bussilliat ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Datum 21. November 2022
Stellungnahme zu Glycopyrronium/Axhidrox
Stellungnahme von Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel, Bielefeld
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Glycopyrronium ist zugelassen fir die Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer primarer axillarer Hyperhidrose (PAHH). Die schwere PAHH ist
eine stigmatisierende, die Lebensqualitat massiv beeintrachtigende
Erkrankung.

Glycopyrronium schlieBt mit der ersten topischen Anwendung eines
Anticholinergikums eine Versorgungsliicke fiir diejenigen Patientinnen
und Patienten, fiir die nach einem Versagen der First-Line-Therapie
Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mindestens 15 %) bisher
medizinisch sinnhaft nur invasive Therapieoptionen zur Verfliigung
standen.

Glycopyrronium verringerte in der pivotalen RCT nicht nur statistisch
signifikant die Schweillproduktion, sondern erhéhte auch in
erheblichem MaRe die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten.

In der Nutzenbewertung kommt das IQWiG zu der Einschatzung, ein
Zusatznutzen sei nicht belegt. Die Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
Arzneimittel widerspricht dieser Einschatzung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mindestens 15 %) oder
Leitungswasseriontophorese festgelegt.

Die Uberpriifung der zVT seit Markteinfiihrung von Axhidrox
(Glycopyrronium) hat zu einer Neubewertung der Sachlage und
damit zu einer teilweisen Revision der im Dossier dargelegten
Position des Stellungnehmers gefiihrt: Weder eine
Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mindestens 15 %) noch eine
Leitungswasseriontophorese kdnnen im Anwendungsgebiet
»Schwere primare axillare Hyperhidrose” als zVT betrachtet
werden.

Ausschlaggebend hierfir ist die Indikationseinschrankung auf
schwere Falle der primaren axillaren Hyperhidrose (PAHH) (Dr.
August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel 2022). Nach
Ubereinstimmender Riickmeldung aller konsultierten Experten hat
diese Einschrankung zwei Facetten: 1. Die schwere PAHH ist schwer
zu therapieren und 2. der betroffene Patient hat einen hohen
Leidensdruck, d.h. die schwere PAHH ist schwer zu ertragen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 1.5 Anmerkung:
Z.12 Der G-BA hatte als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) eine

Die deutsche S1-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft empfiehlt zur Behandlung der primaren axilldren
Hyperhidrose — unabhédngig vom Schweregrad — ein stufenweises
Vorgehen: Als erste Therapieoption wird eine topische Therapie mit
Antiperspiranzien empfohlen. Die beste Evidenz liegt hier fur
Aluminiumchlorid-haltige Externa vor; zudem stellen diese die am
meisten verwendeten topischen Therapeutika in der Versorgung
dar. Das Neue Rezeptur-Formularium (NRF) enthélt beispielsweise
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die schwere Therapiebarkeit ist dabei gleichzusetzen mit einem
Versagen der Erstlinientherapie mit einer Aluminiumchlorid-
haltigen Rezeptur (mindestens 15 %).

Am 06.11.2018 hatte der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie eingeleitet, um den
Therapiehinweis Botulinum A und B zu aktualisieren. Gegenstand
des aktualisierten Therapiehinweises sollten dabei ,,die
Indikationen Prophylaxe der chronischen Migrane und primare
Hyperhidrosis” sein (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
2018b). Botulinum Toxin A war zu diesem Zeitpunkt und seither
unverandert u.a. zugelassen zur Behandlung , starker,
fortbestehender primarer Hyperhidrosis axillaris, die storende
Auswirkungen auf die Aktivitdten des taglichen Lebens hat und mit
einer topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden
kann.” (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2018a).

In diesem Beschluss beschrieb der G-BA die Versorgungssituation,
wie sie sich bis zur Einfihrung von Glycopyrronium darstellte:

»Zur Therapie der axillaren Hyperhidrosis werden Giberwiegend
lokale Verfahren eingesetzt, wie beispielsweise die Applikation
topischer Antiperspirantien (u. a. Aluminiumchlorid-haltige
Losungen) oder Methoden wie eine lokale Exzision der
SchweilRdriisen, thora-kale Sympathektomie und die subkutane

Aluminiumchlorid-haltige Rezepturen zur symptomatischen
Behandlung der tibermafRigen Schweillbildung (Hyperhidrosis). Als
zweite Option wird die Leitungswasseriontophorese empfohlen. Als
dritte Option wird in der Leitlinie eine Injektionstherapie mit
Botulinumtoxin A genannt. Die lokale Injektion mit Clostridium
botulinum Toxin Typ A ist zur Behandlung der starken,
fortbestehenden primaren Hyperhidrosis axillaris zugelassen, die
storende Auswirkungen auf die Aktivitdten des taglichen Lebens
hat und mit einer topischen Behandlung nicht ausreichend
kontrolliert werden kann. GemaR Zulassung kommt eine Injektion
mit Clostridium botulinum Toxin Typ A somit erst nach Versagen
einer topischen Therapie in Frage und stellt folglich keinen
adaquaten Komparator fiir eine topische Therapie mit
Glycopyrronium dar.

Unter Berticksichtigung der vorliegenden Evidenz werden somit flr
die schwere Form der primaren axillaren Hyperhidrose im Rahmen
einer topischen Therapie Aluminium-chlorid-haltige Rezepturen
(mind. 15 %) und Leitungswasseriontophorese als gleichermalien
zweckmaRBige Therapieoptionen bestimmt.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Saugkurettage der Axillen. Dariiberhinaus sind auch die
systemischen Anticholinergika Bornaprin und
Methantheliniumbromid und zur Behandlung der Hyperhidrosis
zugelassen.”

Die Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
schlieBen mit dem Absatz: ,Vor einer Entscheidung fiir eine
Therapie mit Botulinumtoxin A sollte ein Behandlungsversuch mit
AC [i.e. eine 20%ige Aluminiumhydrochloridlésung, d. Autoren]
durchgefihrt werden. Operative Verfahren mit dem Ziel einer
dauerhaften Losung missen erwogen und mit den Patienten als
Alternativen diskutiert werden.”

Mit dieser Aussage spiegelte der G-BA das etablierte Stufenschema
wider, das in allen Féllen zunéachst eine Erstlinientherapie mit einer
Aluminiumchlorid-haltigen Rezeptur vorsieht. Und insbesondere
gab der G-BA die nach wie vor giiltige Interpretation der
Indikationsstellung von Botulinumtoxin A wieder: Die Bedingung,
dass die PAHH ,mit einer topischen Behandlung nicht ausreichend
kontrolliert werden kann“ ist durch einen Behandlungsversuch mit
einer 20%igen Aluminiumhydrochloridlésung erfillt. Die
Interpretation, dass zundchst auch ein Versuch mit jeder anderen
topischen Therapie durchgefiihrt werden misse, war und ist
dagegen nicht sachgerecht.
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach vom
02.06.2022 fihrte die Geschaftsstelle des G-BA aus, ,,dass eine zVT-
Bestimmung grundsatzlich unter dem Blickwinkel erfolgt, dass die
neue Therapie in der Versorgung nicht zur Verfligung steht.”
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022b).

Vor Einfihrung von Glycopyrronium wurden alle Patientinnen und
Patienten unabhangig vom Schweregrad zundchst mit einer
Aluminiumchlorid-haltigen Rezeptur behandelt. Erst wenn es sich
nachweislich um eine schwer therapiebare PAHH mit hohem
Leidensdruck fur die Patientinnen und Patienten handelte, wurden
nachrangige Therapieoptionen in Erwagung gezogen.

So eindeutig eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mindestens
15 %) auch bei einer schweren PAHH die Erstlinientherapie ist, so
eindeutig ist eine Therapie mit Glycopyrronium in diesem
Anwendungsgebiet eine nachgeordnete Therapieoption. Mit der
Verflgbarkeit von Glycopyrronium stellt sich nun bei
Therapieversagen auf eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur
(mindestens 15 %) im Versorgungsalltag die konkrete Frage, ob
direkt eine Behandlung mit Botulinum Toxin A oder zunachst eine
mit Glycopyrronium durchgefiihrt werden sollte.

Ein Vergleich von therapeutischen Optionen, die ausschlieBlich in
verschiedenen Therapielinien eingesetzt werden, ist nicht

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
sachgerecht und entspricht nicht dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zur zZVT im Anwendungsgebiet.
Vorgeschlagene Anderung:
Eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mindestens 15 %) ist keine
zVT im Anwendungsgebiet.
IQWiG, | Anmerkung:
S. 1.8 ,Der pU weicht teilweise von der zweckmdifsigen Vergleichstherapie
Z.15- des G-BA ab, da er anstelle der Leitungswasseriontophorese eine
18 Injektionstherapie mit Botulinumtoxin A als 2. Option benennt. Dies

begriindet der pU mit der aus seiner Sicht mangelhaften Evidenz
zum Einsatz der Leitungswasseriontophorese bei axilldrer
Hyperhidrose.

Die vom G-BA in seiner Evidenzsynopse zur zVT-Bestimmung
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022a) zitierte S1-Leitlinie
datiert vom 27.11.2017. Der G-BA bewertet die Methodik der
Leitlinie analog zu anderen S1-Leitlinien: ,,Die Leitlinie erfillt nicht
ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund limitierter
hoherwertiger Evidenz hinsichtlich der Fragestellung und
zugelassener Arzneimittel zur Therapie fur Patienten mit
Hyperhidrose, wird die LL [i.e. Leitlinie, d. Autoren] jedoch
erganzend dargestellt.“ Hervorgehoben wird zudem, dass es keine
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

systematische Literaturrecherche gab und die Leitlinie ,keine
Empfehlungen, sondern Schlussfolgerungen unterhalb der
beschriebenen Therapieformen [gibt]“.

Der aus der Leitlinie zitierte Absatz zur Leitungswasseriontophorese
tragt den Titel ,,2.1.2. Leitungswasser-lontophorese (bei palmarer
und plantarer Hyperhidrose) und endet mit dem Fazit: ,Die
Leitungswasseriontophorese ist eine probate Intervention bei
palmarer und plantarer Hyperhidrose. Um einen Therapieerfolgt zu
erreichen, muss sie als Dauertherapie angewandt werden.” (Rzany
et al. 2018). Diese Aussage legt implizit den Schluss nahe, dass die
Leitungswasseriontophorese bei einer axillaren Hyperhidrose keine
probate Intervention darstellt.

Der bereits zitierte G-BA-Beschluss vom 06.11.2018 nennt nicht
einmal die Leitungswasseriontophorese als Option fir die
Behandlung der PAHH: ,,Zur Therapie der axillaren Hyperhidrosis
werden Uberwiegend lokale Verfahren eingesetzt, wie
beispielsweise die Applikation topischer Antiperspirantien (u. a.
Aluminiumchlorid-haltige Losungen) oder Methoden wie eine
lokale Exzision der SchweiRRdriisen, thorakale Sympathektomie und
die subkutane Saugkiirettage der Axillen. Darliberhinaus sind auch
die systemischen Anticholinergika Bornaprin und
Methantheliniumbromid und zur Behandlung der Hyperhidrosis
zugelassen.” (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2018a)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In seiner Evidenzsynopse zur zVT-Bestimmung (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2022a) zitiert der G-BA ausfiihrlich aus
dem systematischen Review von Stuart et al. (2021) (Stuart et al.
2021). Eine Aufstellung der in den Review aufgenommenen Studien
zur Leitungswasseriontophorese wird im Anhang der
Evidenzsynopse als Abbildung 3 wiedergegeben; keine der
genannten Studien betreffen die axillare Hyperhidrose. Tatsachlich
resimieren die Autoren: ,No valid evidence was found regarding
the use of tap water iontophoresis for the treatment of axillary or
plantar hyperhidrosis.”

Der Einsatz der Leitungswasseriontophorese bei der schweren
PAHH entspricht daher nicht dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Leitungswasseriontophorese ist keine zVT im
Anwendungsgebiet.

IQWIG,

S. 1.6
Z.30-
35

Anmerkung:

.Da in den Studien Hyp1-18/2016 und Hyp-02/2015 ein Vergleich
von Glycopyrronium gegentiber Placebo erfolgte, ist fiir die
Patientinnen und Patienten in den Vergleichsarmen beider Studien
eine aktive Therapie im Sinne der zweckmdfSigen Vergleichstherapie
nicht umgesetzt. Die vorliegende Evidenz ist daher nicht geeignet,
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aussagen zum Zusatznutzen von Glycopyrronium gegentiber der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten.”

Die Verfahrensordnung des G-BA beschreibt kein idealtypisches
Verfahren fiir den Nachweis des Zusatznutzens eines Arzneimittels,
das wie Glycopyrronium im Anwendungsgebiet eine neue
Therapiestufe etabliert.

Unter Beriicksichtigung der o.g. Erwagungen ware die dem Geist
des AMNOG am ehesten entsprechende Vergleichstherapie zur
topischen Behandlung mit Glycopyrronium eine
Injektionsbehandlung mit Botulinum Toxin A. Eine direkte
Vergleichsstudie wiirde aufgrund der unterschiedlichen
Applikationsrouten mit einem hohen Verzerrungspotenzial und
damit mit einer geringen Aussagesicherheit behaftet sein.
Tatsachlich hielten Stuart et al. (2021) als Ergebnis ihres
systematischen Reviews fest: “A total of 32 studies were eligible for
critical appraisal. Only three studies — two clinical trials of
glycopyrronium cloth (2.4%) and one trial of botulinum toxin A
injections in axillary hyperhidrosis were rated as “low” RoB; both
had SOE ratings of “moderate” for use in axillary hyperhidrosis —
the highest rating included in this review.” Alle drei benannten
Studien waren ausschlieBlich Placebo-kontrolliert (Stuart et al.
2021).

Die lokale Injektion mit Clostridium botulinum Toxin Typ A ist zur
Behandlung der starken, fortbestehenden primaren Hyperhidrosis
axillaris zugelassen, die storende Auswirkungen auf die Aktivitdten
des taglichen Lebens hat und mit einer topischen Behandlung nicht
ausreichend kontrolliert werden kann. GemaR Zulassung kommt
eine Injektion mit Clostridium botulinum Toxin Typ A somit erst
nach Versagen einer topischen Therapie in Frage und stellt folglich
keinen adaquaten Komparator fir eine topische Therapie mit
Glycopyrronium dar.

In den vorgelegten Studien (Hyp1-18/2016 und Hyp-02/2015)
erfolgte jeweils ein Vergleich von Glycopyrronium gegeniiber
Placebo. Somit lassen sich aus diesen Daten keine Aussagen zum
Zusatznutzen von Glycopyrronium gegenuber einer aktiven
Intervention der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten. Zudem
ist auch die randomisierte Behandlungsdauer in beiden Studien mit

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
= ) 4 (Hyp1 18/2016) beziehungsweise 2 Wochen (Hyp-02/2015) in der
Vorgeschlagene Anderung: vorliegenden Indikation zur Ableitung eines Zusatznutzens zu kurz.
Die vorliegende Studie Hyp1-18/2016 ist geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Glycopyrronium im Anwendungsgebiet
abzuleiten.
IQWiG, | Anmerkung:
S. 1.5 "Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
Z.32- kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen
34 herangezogen.”
,Neben dem fehlenden Vergleich zur zweckmdfigen
S.1.10 . S . ..
7 30- Vergleichstherapie wdére auch die randomisierte Behandlungsdauer
3'3 in beiden Studien mit 4 (Hyp1-18/2016) beziehungsweise 2 Wochen

(Hyp-02/2015) in der vorliegenden Indikation zur Ableitung eines
Zusatznutzens nicht ausreichend.”

Es ist nicht nachvollziehbar, auf welcher Grundlage das IQWiG eine
Mindeststudiendauer von 24 Wochen im Anwendungsgebiet
ansetzt. Nach MaRgabe seiner Allgemeinen Methoden in der
Version 6.1 (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen 2022) greift das IQWiG fur die
Arzneimittelbewertung ,insbesondere auf Angaben in den

Die randomisierte Behandlungsdauer in beiden Studien ist mit 4
(Hyp1 18/2016) beziehungsweise 2 Wochen (Hyp-02/2015) in der
vorliegenden Indikation zur Ableitung eines Zusatznutzens zu kurz.
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

entsprechenden indikationsspezifischen Leitlinien der
Zulassungsbehorden zuriick.” Zur PAHH gibt es eine solche Leitlinie
nicht. Daher sollte der in den Allgemeinen Methoden
vorangestellte Satz als MaRgabe gelten: , Beziiglich des
Auswahlkriteriums Mindeststudiendauer orientiert sich das Institut
primar an Standards bezlglich des Nachweises der Wirksamkeit.“

Mit Qbrexza™ wurde von der FDA bereits 2018 Glycopyronnium
fir die topische Behandlung der PAHH zugelassen (U.S. Food and
Drug Administration 2018); der Zusatz ,,topisch” ist bei diesem
Wirkstoff sinnvoll, da Glycopyrronium in anderen
Anwendungsgebieten inhaliert (Enerzair’ Breezhaler® u.a (Novartis
Pharma 2021)), injiziert (Robinul® (Esteve Pharmaceuticals GmbH
2022)) oder oral verabreicht (Sialanar® (Proveca GmbH 2022)) wird.
Die Wirksamkeit von Qbrexza™ wurde wie fiir Axhidrox” in
pivotalen RCT mit einer Studiendauer von vier Wochen
nachgewiesen.

Im schwedischen Public Assessment Report — Scientific Discussion
zu Axhidrox® (Lakemedelsverket 2022) wurde explizit festgestellt:
,The number of subjects included in the pivotal Phase 3 study and
the duration of treatment are considered relevant.”

Tatsachlich ist die Durchfiihrung von vierwdchigen Studien
Standard bei Anticholinergika fir die Behandlung der Hyperhidrose
(Stuart et al. 2020).

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der Bewertung der Evidenz muss berlicksichtigt werden, dass
die Wirksamkeit und Sicherheit von Glycopyrronium auch
Gegenstand der offenen Langzeit-Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b mit
einer Gesamtbeobachtungszeit von 76 Wochen war.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vorliegende Studie Hyp1-18/2016 ist geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Glycopyrronium im Anwendungsgebiet
abzuleiten.
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5.2  Stellungnahme von Prof. Bechara, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat Bochum

Datum 17.11.2022
Stellungnahme zu Glyopyrronium - 2022-08-01-D-850
Stellungnahme von Prof. Dr. Falk G. Bechara, Universitatshautklinik Bochum
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Falk G. Bechara, Universitétshautklinik Bochum

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Folgenden soll aus dem klinischen Versorgungsalltag in der Therapie
der fokalen Hyperhidrose Stellunggenommen werden zur topischen
Applikation von Glykopyrronium bei axillarer Hyperhidrose.

In der alltaglichen klinischen Versorgung haben sich als First-Line
Therapie topische Aluminium-Salze (AL-Salze) etabliert und bilden die
erste Therapiestufe. AL-Salze sind seit Jahrzehnten im Einsatz, erprobt
und es besteht ein hoher Erfahrungswert von arztlicher Seite in der
Applikation und der Substanz.

Bei Therapieversagen zeigt sich fiir die axillare Hyperhidrose aktuell ein
Dilemma in der weiteren Wahl einer Therapie.

Waéhrend fiir die palmo-plantare Hyperhidrose die Leitungswasser-
lontopherese etabliert ist und Anwendung findet, stellt der axillare
Bereich keine addquate Lokalisation fiir dieses Verfahren dar. Hier sind
vor allem Applikationsschwierigkeiten mittels Schwammen zu nennen,
und zum anderen hierdurch entstehende Gefahren wie kutane
Verbrennungen.

Die orale Applikation von Anticholinergika hat sich bei axillarer
Hyperhidrose wegen fehlender Effektivitdt und systemischer
Nebenwirkungen nicht bewahrt und ist Einzelfdllen vorbehalten, bei
denen lediglich kurze situative Hyperhidrosien (z.B. Priifungsstress)
Uberbrickt werden missen.

Hieraus ergibt sich, dass nach Therapieversagen von AL-Salzen der
behandelnde Arzt vor der Entscheidung steht, eine invasivere
Therapieform zu wahlen, die aktuell entweder aus der intradermalen
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Falk G. Bechara, Universitédtshautklinik Bochum

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Injektion von Botulinumtoxin oder einer operativen Sanierung der
axillaren Region besteht.

Es besteht im klinischen Alltag eine Therapiellicke zwischen den AL-
Salzen und den oben genannten beiden invasiveren Optionen.

Das zugelassenen topische Anticholinergikum kann somit als eine neue
Therapiestufe angesehen und begriilt werden, welche nach dem
Versagen der AL-Salze und vor einer invasiveren Therapie zum Einsatz
kommt. Hier besteht aktuell ein ,Vakuum” in der Therapiewahl.

Aus klinischer Sicht bleibt es weiter sinnvoll, die AL-Salze als First-Line
Therapie der axillaren Hyperhidrose zu nutzen, da sie sich Gber Jahre
bewahrt haben und bis auf mogliche lokale Hautreaktionen sehr
nebenwirkungsarm sind.

Somit ergibt sich mit der neuen Therapiestufe First-Line die Applikation
von AL-Salzen, bei Therapieversagen Second-Line die Applikation von
topischen Anticholinergika und bei Therapieversagen dann die
Entscheidung Third-Line zwischen einer Botulinumtoxin-Injektion oder
einer lokalen chirurgischen Sanierung.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Falk G. Bechara, Universitétshautklinik Bochum

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.3  Stellungnahme von Dr. med. Rapprich, Hautmedizin Bad Soden

Datum

19.11.2022

Stellungnahme zu

Glycopyrronium / Axhidrox

Stellungnahme von

Dr. Rapprich
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr.med.Stefan Rapprich, Hautmedizin Bad Soden

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die gegenwartig glltige Leitlinie enthalt keine Therapiezuordnung in
Abhangigkeit vom Schweregrad. Daher ist die Schweregradbestimmung nicht
relevant. Das entspricht auch der Praxis: unabhangig vom Schweregrad besteht
die First-Line-Therapie immer in der Anwendung von Aluminiumchlorid-
Praparaten.

Fir ein Medikament mit der Zulassung schwere primare axillare Hyperhidrose
(PAHH) ist eine praxistaugliche Definition der schweren PAHH wichtig. Die
Definition konnte lauten: Eine PAHH ist schwer, wenn die First-Line-Therapie mit
Aluminiumchlorid-Préparaten (mind. 15%) versagt hat und ein HDSS-Grad 3-4
vorliegt.

Die quantitative Messung der Schweillmenge kann zur Schweregradbestimmung
nicht herangezogen werden. Sie ist nicht praktikabel, da nicht standardisiert,
nicht Leitlinien-gerecht und ohne wissenschaftlich gesicherte Schwellenwerte.
Ausserdem kann sie bei einer episodisch auftretenden Erkrankung wie der
Hyperhidrosis nur eine Momentaufnahme darstellen und somit kann sie nicht
reprasentativ sein.

Topische Anticholinergika sind in der aktuellen Leitlinie noch nicht in die
Therapieempfehlungen eingeordnet, da zum Zeitpunkt der Veroffentlichung noch
nicht verfugbar.

Daher ist folgende Einordnung zu empfehlen:

Die deutsche S1-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft empfiehlt zur Behandlung der primaren axillaren
Hyperhidrose — unabhédngig vom Schweregrad — ein
stufenweises Vorgehen: Als erste Therapieoption wird eine
topische Therapie mit Antiperspiranzien empfohlen. Die beste
Evidenz liegt hier fir Aluminiumchlorid-haltige Externa vor;
zudem stellen diese die am meisten verwendeten topischen
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Stellungnehmer: Dr.med.Stefan Rapprich, Hautmedizin Bad Soden

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Aluminiumchlorid-Praparate sind grundsatzlich First-Line-Therapie, eine
Therapiedauer von 4 Wochen ist zu empfehlen um die Wirksamkeit zu
beurteilen

- Bei Versagen der First-Line-Therapie und HDSS-Grad 3 oder 4 liegt eine
schwere PAHH vor, sodal} die Second-Line-Therapie indiziert ist.

- Glycopyrronium (GP) ist als Second-Line-Therapie einzuordnen und auf
dieser Stufe neben Botulinumtoxin indiziert.

- Die lontophorese wird bei PAHH nach Leitlinie nicht empfohlen und hat im
Versorgungsalltag auch keine Relevanz.

Therapeutika in der Versorgung dar. Das Neue Rezeptur-
Formularium (NRF) enthélt beispielsweise Aluminiumchlorid-
haltige Rezepturen zur symptomatischen Behandlung der
tbermaRigen Schweillbildung (Hyperhidrosis). Als zweite
Option wird die Leitungswasseriontophorese empfohlen. Als
dritte Option wird in der Leitlinie eine Injektionstherapie mit
Botulinumtoxin A genannt. Die lokale Injektion mit
Clostridium botulinum Toxin Typ A ist zur Behandlung der
starken, fortbestehenden primaren Hyperhidrosis axillaris
zugelassen, die storende Auswirkungen auf die Aktivitaten des
taglichen Lebens hat und mit einer topischen Behandlung
nicht ausreichend kontrolliert werden kann. GemaR Zulassung
kommt eine Injektion mit Clostridium botulinum Toxin Typ A
somit erst nach Versagen einer topischen Therapie in Frage
und stellt folglich keinen adaquaten Komparator fiir eine
topische Therapie mit Glycopyrronium dar.

GP-Studien mit Placebo als Komparator haben eine hohe Aussagekraft.

GP-Studien mit Botulinumtoxin als Komparator hatten ein hohes
Verzerrungspotential, da sich Applikationsarten deutlich unterscheiden (lokale
Anwendung durch den Patienten selbst versus Injektion durch den Arzt).

In den vorgelegten Studien (Hyp1-18/2016 und Hyp-02/2015)
erfolgte jeweils ein Vergleich von Glycopyrronium gegenuber
Placebo. Somit lassen sich aus diesen Daten keine Aussagen
zum Zusatznutzen von Glycopyrronium gegeniber einer
aktiven Intervention der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ableiten.

Bezliglich der Studiendauer gibt es keine Vorgaben durch Leitlinien. Die
regelhafte Studiendauer betrdagt 4 Wochen. Das entspricht auch dem in der Praxis
Ublichen Kontrollintervall nach Verordung einer antihidrotischen Therapie.

Zudem ist auch die randomisierte Behandlungsdauer in
beiden Studien mit 4 (Hyp1 18/2016) beziehungsweise 2

Zusammenfassende Dokumentation

52




Stellungnehmer: Dr.med.Stefan Rapprich, Hautmedizin Bad Soden

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wochen (Hyp-02/2015) in der vorliegenden Indikation zur
Ableitung eines Zusatznutzens zu kurz.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dr.med.Stefan Rapprich, Hautmedizin Bad Soden

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4 Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Datum

21. November 2022

Stellungnahme zu

Glycopyrronium/Axhidrox

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zZVT-Vorgabe im Hinblick auf zugelassenes Anwendungsgebiet

Uberprifen

Der G-BA hatte als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) im
vorliegenden Verfahren eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur
(mindestens 15 %) oder Leitungswasseriontophorese festgelegt.

Glycopyrronium ist zugelassen zur Behandlung erwachsener
Patientinnen und Patienten mit schwerer primarer axillarer
Hyperhidrose.

Vor dem Hintergrund der Indikationsbeschrankung auf schwere Formen
der Hyperhidrose stellt sich die Frage, ob Aluminiumchlorid als
Therapieoption tatsdchlich noch infrage kommt oder ob weitergehende
Therapieoptionen angezeigt sind, zu denen insbesondere der Einsatz
von Botulinumtoxin A gehort.

In diesem Kontext sollte auch die Nennung der
Leitungswasseriontophorese erneut tiberdacht werden.
Leitungswasseriontophorese mag bei einer Hyperhidrose an Handen
und FiiBen im Tauchverfahren noch eine Relevanz haben, im
Achselbereich ware Leitungswasseriontophorese nur mit der
Schwammchenmethode durchfiihrbar. Der G-BA wird daher gebeten,
erneut zu Uberpriifen, ob eine Leitungswasseriontophorese eine
praktische Relevanz bei der Anwendung im Bereich der Achsel aufweist
und ob deren Einsatz ausreichend durch Evidenz abgesichert ist, um die
Methode im konkreten Fall als zZVT zu benennen.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Forderung einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen im
Anwendungsgebiet nicht sachgerecht

Das IQWiG gibt an, zur Bewertung des Zusatznutzen im aktuellen
Verfahren nur Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen
heranzuziehen.

Den Bewertungsunterlagen ist nicht zu entnehmen, auf welcher
Grundlage das IQWiG eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen im
Anwendungsgebiet verlangt. Die entsprechenden Studien wurden im
Rahmen der Zulassung von den Behdrden akzeptiert. Den Allgemeinen
Methoden des IQWiG in der Version 6.1 ist im Kapitel 3.2.3 folgende
Aussage zu entnehmen: ,Beziiglich des Auswahlkriteriums
Mindeststudiendauer orientiert sich das Institut primdr an Standards
beziiglich des Nachweises der Wirksamkeit.

Die randomisierte Behandlungsdauer ist in beiden Studien mit 4 (Hyp1
18/2016) beziehungsweise 2 Wochen (Hyp-02/2015) in der
vorliegenden Indikation zur Ableitung eines Zusatznutzens zu kurz.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.5 Stellungnahme von Prof. Dr. Apfelbacher, Direktor des Instituts fiir Sozialmedizin und
Gesundheitssystemforschung, Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Datum 19.11.2022
Stellungnahme zu Glycopyrronium/AxHidrox
Stellungnahme von Prof. Dr. Christian Apfelbacher PhD
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Christian Apfelbacher PhD

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zur Fragestellung und zweckmaRigen Vergleichstherapie wird
angemerkt, dass weder eine Aluminiumchlorid-haltige (mindestens
15%) Rezeptur noch die Leitungswasseriontophorese fir die
Nutzenbewertung von Glycopyrronium als zweckmaRige
Vergleichstherapien betrachtet werden kdnnen.

Die Zulassung von Glycopyrronium fiir schwere primare axillare
Hyperhidrose macht es Gberhaupt erst notwendig, Kriterien fiir die
Einschatzung des Schweregrades zu reflektieren. Die S1-Leitlinie zur
primaren Hyperhidrose (Rzany et al. 2017) ordnet Therapien nicht nach
Schweregrad zu. Gravimetrische Messungen zur Einschatzung des
Schweregrades sind nicht alltagstauglich. Eine alltagstaugliche
Alternative stellt die Einschatzung des Schweregrades lber die
Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) dar. Bei den Auspragungen
3 (,,Mein Schwitzen ist kaum zu ertragen und beeintrachtigt mich haufig
in meinen Alltagsaktivitaten”) und 4 (,,Mein Schwitzen ist unertraglich
und beeintrachtigt mich immer in meinen Alltagsaktivitdten”) kann von
einer schweren Hyperhidrose ausgegangen werden. Weiterhin ist zu
berlcksichtigen, dass die Therapie mit Aluminiumchlorid (AICI) fur
jeden Schweregrad der Hyperhidrose immer die Therapie erster Wahl
darstellt. Glycopyrronium kommt iberhaupt erst in Frage, wenn mit
Aluminiumchlorid kein Therapieerfolg erzielbar ist. Das
Therapieversagen mit AICl ist damit indikativ flr das Bestehen einer
schweren Form der Hyperhidrose. AICI kann damit nicht selbst als
zweckmaRige Vergleichstherapie betrachtet werden. Fiir die
Leitungswasseriontophorese liegt keine ausreichende Evidenz fir die
Behandlung der primaren axillaren Hyperhidrose vor (Stuart et al.

Die deutsche S1-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
empfiehlt zur Behandlung der primaren axillaren Hyperhidrose —
unabhangig vom Schweregrad — ein stufenweises Vorgehen: Als erste
Therapieoption wird eine topische Therapie mit Antiperspiranzien
empfohlen. Die beste Evidenz liegt hier flir Aluminiumchlorid-haltige
Externa vor; zudem stellen diese die am meisten verwendeten
topischen Therapeutika in der Versorgung dar. Das Neue Rezeptur-
Formularium (NRF) enthélt beispielsweise Aluminiumchlorid-haltige
Rezepturen zur symptomatischen Behandlung der GlbermaRigen
SchweiBbildung (Hyperhidrosis). Als zweite Option wird die
Leitungswasseriontophorese empfohlen. Als dritte Option wird in der
Leitlinie eine Injektionstherapie mit Botulinumtoxin A genannt. Die
lokale Injektion mit Clostridium botulinum Toxin Typ A ist zur
Behandlung der starken, fortbestehenden primaren Hyperhidrosis
axillaris zugelassen, die storende Auswirkungen auf die Aktivitaten des
taglichen Lebens hat und mit einer topischen Behandlung nicht
ausreichend kontrolliert werden kann. Gemal Zulassung kommt eine
Injektion mit Clostridium botulinum Toxin Typ A somit erst nach
Versagen einer topischen Therapie in Frage und stellt folglich keinen
addaquaten Komparator fir eine topische Therapie mit Glycopyrronium
dar.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Christian Apfelbacher PhD

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2021). Sie wird entsprechend auch in der S1-Leitlinie zwar fir die
plantare und palmare, nicht aber fir die axilldre Form der Hyperhidrose
empfohlen (Rzany et al. 2017). Somit ist auch die
Leitungswasseriontophorese kein geeigneter Komparator fir die
Nutzenbewertung.

Zur festgestellten Nicht-Eignung der Studien Hyp1-18/2016 sowie Hyp-
02/2015 fur die Nutzenbewertung ist anzumerken, dass wie oben
dargestellt aktiv kontrollierte Studien gegen AlICI oder
Leitungswasseriontophorese von vorne herein fir die Indikation der
schweren primaren axillaren Hyperhidrose nicht sinnvoll waren, weil
wie oben dargestellt weder AICI noch die Leitungswasseriontophorese
als zweckmaRige Vergleichstherapien in Frage kommen. Solche Studien
waren zudem aufgrund der unterschiedlichen Applikationsrouten kaum
vollstandig zu verblinden, insofern bestiinde ein Verzerrungspotential.
Die pivotale, placebokontrollierte Studie zu Glycopyrronium zeigt starke
Effekte auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei primarer
schwerer axilldrer Hyperhidrose. Die Effekte dieser neuen
Therapieoption auf einen sehr relevanten patientenbezogenen
Endpunkt sollten im Kontext der Nutzenbewertung gewirdigt werden.

In den vorgelegten Studien (Hyp1-18/2016 und Hyp-02/2015) erfolgte
jeweils ein Vergleich von Glycopyrronium gegentber Placebo. Somit
lassen sich aus diesen Daten keine Aussagen zum Zusatznutzen von
Glycopyrronium gegeniber einer aktiven Intervention der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie ableiten. Zudem ist auch die
randomisierte Behandlungsdauer in beiden Studien mit 4 (Hyp1
18/2016) beziehungsweise 2 Wochen (Hyp-02/2015) in der
vorliegenden Indikation zur Ableitung eines Zusatznutzens zu kurz.

Daten fiir einen indirekten Vergleich von Glycopyrronium gegeniiber
einer Intervention der zweckmaBigen Vergleichstherapie legt der
pharmazeutische Unternehmer nicht vor.

Zur nicht ausreichenden randomisierten Behandlungsdauer von 4
(Hyp1-18/2016) bzw. 2 (Hyp-02/2015) Wochen ist anzumerken, dass
mir keine Empfehlung bekannt ist, die eine Mindestdauer von 24
Wochen fir die Ableitung eines Zusatznutzens vorsehen wiirde. Es fehlt
eine Begriindung fiir diesen Zeitraum. Die Wirkung von Glycopyrronium
setzt unmittelbar ein. Ein Behandlungszeitraum von 4 Wochen
entspricht dem Versorgungsalltag. Nach 4 Wochen wird Ublicherweise
bei fehlendem Wirkeintritt ggf. eine Therapieumstellung erwogen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Christian Apfelbacher PhD

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.6 Stellungnahme von Priv.-Doz. Dr. med. Schick, Deutsches Hyperhidrosezentrum

DHHZ

Datum

21.11.2022

Stellungnahme zu

Glycopyrronium / Axhidrox

Stellungnahme von

Priv.-Doz. Dr. med. Christoph Schick,
Deutsches Hyperhidrosezentrum DHHZ
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Priv.-Doz. Dr. med. Christoph Schick, Deutsches Hyperhidrosezentrum DHHZ

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die primare Hyperhidrose ist eine Storung der Steuerung des
Schwitzens im vegetativen Nervensystem und hat einen genetischen
Hintergrund. Die primdre axilldre Hyperhidrose stellt somit eine
chronische Erkrankung dar. Betroffene erwarten eine Behandlung, die
wenig invasiv und schmerzarm einen effektiven Behandlungserfolg
bringt und dabei die allgemeine Lebensfliihrung nicht stért oder
beeintrachtigt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Priv.-Doz. Dr. med. Christoph Schick, Deutsches Hyperhidrosezentrum DHHZ

Aluminiumchlorid (15-20 %ige AICI-L6sung). Ein
Schweregrad der Erkrankung wird in der ambulanten
Erstvorstellung i.d.R. nicht erhoben, die Patienten werden
unabhangig von der Schwere ihrer Symptomatik mit AICI
anbehandelt. Eine Wiedervorstellung erfolgt tiblich nach 4
Wochen.

Vorgeschlagene Anderung:

AICl ist grundsatzliche Ersttherapie der primaren axillaren
Hyperhidrose

Besteht nach 4 Wochen keine zufriedenstellende Wirkung
ist dies als diagnostisches Kriterium zu sehen, die

Hyperhidrose als schwer zu beurteilen. Nach 4 Wochen wird

bei Nichtwirkung von Patienten eine neue Therapiestufe
erwartet.

Seite, S_tellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ergebnis nach Priifung
Zeile AT (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
A22-82, Anmerkung:
Seite 1.5, Bislang werden Hyperhidrosepatienten nach einem
7eile 13 Stufenschema behandelt, beginnend mit hoch dosiertem
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Stellungnehmer:

Priv.-Doz. Dr. med. Christoph Schick, Deutsches Hyperhidrosezentrum DHHZ

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine erganzende Feststellung der Schwere der Hyperhidrose
ist der Hyperhidrosis disease severity scale HDSS. Werte von
3 und 4 stehen fiir eine schwere Hyperhidrose.

Seite .5,
Zeile 13

Anmerkung:

AICI (mind. 15%ig) und Leitungswasseriontophorese sind
keine zweckmaRigen Vergleichstherapien

Vorgeschlagene Anderung:

Die aktuelle S1-Leitlinie gruppiert Glycopyrronium nicht
therapieschematisch ein. Glycopyrronium ist bei schwerer
primarer axillarer Hyperhidrose eine neue Therapiestufe
und so nicht Erst- sondern Zweittherapie. Sie schiebt sich
damit zwischen AICI und Botulinum, das mit Einfliihrung von
Glycopyrronium als Dritttherapie zu sehen ist.

Leitungswasseriontophorese ist an der Achsel weitaus
schlechter wirksam als an Handen und Fiilen und zweigt
haufig Hautreizungen bis hin zur Verbrennung. Sie hat in der
Behandlung der axillaren Hyperhidrose keine Relevanz.

Die deutsche S1-Leitlinie der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft empfiehlt zur Behandlung der primaren axilldren
Hyperhidrose — unabhdngig vom Schweregrad — ein stufenweises
Vorgehen: Als erste Therapieoption wird eine topische Therapie mit
Antiperspiranzien empfohlen. Die beste Evidenz liegt hier fur
Aluminiumchlorid-haltige Externa vor; zudem stellen diese die am
meisten verwendeten topischen Therapeutika in der Versorgung
dar. Das Neue Rezeptur-Formularium (NRF) enthalt beispielsweise
Aluminiumchlorid-haltige Rezepturen zur symptomatischen
Behandlung der GbermaRigen SchweiRbildung (Hyperhidrosis). Als
zweite Option wird die Leitungswasseriontophorese empfohlen. Als
dritte Option wird in der Leitlinie eine Injektionstherapie mit
Botulinumtoxin A genannt.

Zusammenfassende Dokumentation

66




Stellungnehmer:

Priv.-Doz. Dr. med. Christoph Schick, Deutsches Hyperhidrosezentrum DHHZ

Seite, §te|lungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ergebnis nach Priifung
Zeile Anderung (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite .5, Anmerkung:
Zeile 16 Botulinumtoxin A ist derzeit indiziert nach erfolgloser

Therapie mit AlCI
Vorgeschlagene Anderung:

Mit zur Verfligung stehendem Glycopyrronium bleibt
Botulinumtoxin weiterhin nach Versagen einer topischen
Therapie mit AICI einsetzbar. Botulinumtoxin wird im
Behandlungsalltag mit Glycopyrronium konkurrieren.

Vielmehr bildet zukiinftig Glycopyrronium zwischen AlCl und
Botulinum eine neue Therapiestufe.

Die lokale Injektion mit Clostridium botulinum Toxin Typ A ist zur
Behandlung der starken, fortbestehenden primaren Hyperhidrosis
axillaris zugelassen, die stérende Auswirkungen auf die Aktivitaten
des taglichen Lebens hat und mit einer topischen Behandlung nicht
ausreichend kontrolliert werden kann. GemaR Zulassung kommt
eine Injektion mit Clostridium botulinum Toxin Typ A somit erst
nach Versagen einer topischen Therapie in Frage und stellt folglich
keinen adaquaten Komparator fir eine topische Therapie mit
Glycopyrronium dar.

Literaturverzeichnis
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5.7 Stellungnahme des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Datum

22.11.2022

Stellungnahme zu

Glycopyrronium (Axhidrox)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch

Zusammenfassende Dokumentation

68



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. November 2022
eine Nutzenbewertung zu Glycopyrronium (Axhidrox) von Dr. August
Wolf GmbH & Co. KG Arzneimittel veroffentlicht.

Glycopyrronium ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrose. Bei
Glycopyrronium handelt es sich um einen bekannten Wirkstoff mit
neuem Unterlagenschutz. Der G-BA legt als zweckmafige
Vergleichstherapie eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mindestens
15 %) oder Leitungswasseriontophorese fest. Das IQWIG sieht einen
Zusatznutzen als nicht belegt an, da fiir die Nutzenbewertung keine
relevante Studie vorliegt, welche die zweckmaRige Vergleichstherapie
umsetzt. Wegen der Reduktion der SchweiBproduktion und der
verbesserten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt beansprucht der
Hersteller im Dossier einen Hinweis auf einen mindestens geringen
Zusatznutzen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG /
Verkiirzte Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG / Verkirzte
Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet Transparenz und
Fairness des AMNOG-Verfahrens

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

Das IQWiG begriindete dieses tempordre Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den ,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein

Zusammenfassende Dokumentation 70



Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umsténden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkilrzten Bewertungen
hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise
mehr hinsichtlich moéglicher Einschrankungen bei den Dossier-
Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten Dossier-
Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen lGbergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Glycopyrronium (D-850)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 5. Dezember 2022
von 10:59 Uhr bis 11:44 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel:
Frau Dr. Berger
Herr Prof. Dr. Hipp
Frau Dr. Masur
Herr Dr. Schulze zur Wiesche

Angemeldeter Teilnehmender fir das Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat Bochum
(RUB):

Herr Prof. Dr. Bechara
Angemeldeter Teilnehmender fiir die Hautmedizin Bad Soden:
Herr Dr. Rapprich
Angemeldeter Teilnehmender fir die Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg (OVGU):
Herr Prof. Dr. Apfelbacher
Angemeldeter Teilnehmender fir das Deutsche Hyperhidrosezentrum (DHHZ):
Herr PD Dr. Schick

Angemeldete Teilnehmende fiir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI):
Herr Anton
Frau Dr. Kilic

Angemeldeter Teilnehmender fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Bussilliat

74



Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Es ist
Montag, somit Anhérungstag: Wir sind jetzt beim Wirkstoff Glycopyrronium. Das ist ein §-16-
Verfahren, bekannter Wirkstoff mit neuem Unterlagenschutz.

Basis der heutigen Anhoérung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 26. Oktober dieses
Jahres, zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer, die Dr. August Wolff GmbH &
Co. KG, eine Stellungnahme eingereicht hat. AuBerdem haben Herr Professor Bechara, Klinik
fir Dermatologie der Ruhr-Universitdat Bochum, Herr Dr. Rapprich, Hautmedizin Bad Soden,
Herr Professor Dr. Apfelbacher, Direktor des Instituts fir Sozialmedizin und
Gesundheitssystemforschung aus Magdeburg, Herr Privatdozent Dr. Schick vom DHHZ, der
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie und der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller Stellungnahmen eingereicht.

Ich muss zunéachst die Anwesenheit kontrollieren, weil wir auch heute wieder Wortprotokoll
fihren. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Dr. August Wolff GmbH & Co.KG
Arzneimittel sind Herr Dr. Schulze zur Wiesche, Frau Dr. Masur, Herr Professor Dr. Hipp und
Frau Dr. Berger zugeschaltet. Herr Professor Dr. Bechara aus Bochum fehlt noch. Zugeschaltet
sind zudem Herr Dr. Rapprich, Herr Professor Apfelbacher und Herr Dr. Schick. — Herr Schick,
bei mir steht hier noch, dass lhre Offenlegungserkldarung fehlt. Das ist normalerweise
Voraussetzung, um an der Anhorung teilzunehmen. Ich wiirde Sie bitten, sie unmittelbar nach
der Anhorung nachzureichen; dann brauchen wir uns hier nicht in formale Diskussionen zu
verstricken.

(PD Dr. Schick: Ich habe Sie lhnen zugesandt!)
AuBerdem sind Frau Dr. Kilic und Herr Anton vom BPI und Herr Bussilliat vom vfa zugeschaltet.

Dann gebe ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, einzufiihren. —
Herr Dr. Schulze zur Wiesche, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Schulze zur Wiesche (Wolff): Guten Morgen zusammen! Vielen Dank, Herr Professor
Hecken, auch fur die Moglichkeit, hier unsere Position fiir die Dr. Wolff-Gruppe vorzustellen.
Ganz kurz vielleicht noch ein paar Worte zum Team: Frau Dr. Masur vertritt die klinische
Entwicklung, Frau Dr. Berger die Dermatologie, und Herr Professor Hipp hat uns bei der
Dossiererstellung geholfen.

Schwitzen ist eine lebenswichtige Funktion zur Regulierung unserer K&rpertemperatur.
Hyperhidrosekranke allerdings schwitzen UbermaRig stark, impulsartig, und zwar ohne
jeglichen Grund, das heit, ohne jegliche Kérperanstrengung oder klimatische Belastung. Bei
der axillaren primdren Hyperhidrose handelt es sich daher um eine stigmatisierende
neurologische Erkrankung, die zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat der
Betroffenen fihrt.

So beschreibt zum Beispiel die dsterreichische Sprecherin einer Patientengruppe ihre Jugend
wie folgt: Im Alter von 6 Jahren verschwamm die Tinte auf ihrem Blatt in der Schule aufgrund
des tropfenden SchweiRes. Als sie im Turnunterricht vorturnen musste, stand sie am Anfang
bereits in einer Schweilllache vor der versammelten Klasse. Und als junge Dame, als
Jugendliche, war sie, bevor es mit der Tanzschule losging, schon vollig schweiRdurchnasst. —
Sie konnen sich vorstellen, dass ein solches Verhalten natiirlich zu einer Menge
Ausweichreaktionen fihrt und auch die Berufswahl spater deutlich beeinflusst.

|ll

Eine dhnliche Geschichte zum Beispiel berichtete auch ,, Der Spiegel” 2010 in einer Reportage
mit dem Titel ,Eine Frau in Auflésung”. Eine junge Dame wird beschrieben, die von ihren
Kollegen aufgrund dieser immensen feuchten Ausdunstungen als ,,Spider Woman*“ bezeichnet
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worden ist. Der Leidensdruck ist dann haufig so hoch, dass die Betroffenen selbst zu
operativen Behandlungen greifen, zum Beispiel dem chirurgische Entfernen von
Schweil’driisen oder auch der Durchtrennung von Nerven; denn aluminiumchloridhaltige
Rezepturen, auch > 15 Prozent, helfen bei diesen schweren Fallen in der Regel nicht, und beim
Versagen einer Therapie mit Aluminiumsalzen kommt dann nur eine Injektionstherapie mit
Botulinumtoxin A oder ein chirurgischer Eingriff infrage.

Glycopyrronium schlieBt also nun als topisch angewendetes Anticholinergikum eine
Versorgungsliicke insbesondere fiir diejenigen Patienten, die nach dem Versagen der First-
Line-Therapie mit aluminiumchloridhaltigen Rezepturen mit > 15 Prozent medizinisch sinnvoll
nur mit einer invasiven Therapieoption behandelt werden konnten. So wurde die Entwicklung
dieses Arzneimittels auch von praktizierenden Medizinern an uns herangetragen; denn
Glycopyrronium wird nicht als Alternative zu Aluminiumsalzen verwendet, sondern nur dann,
wenn mit diesen kein ausreichender Behandlungserfolg erzielt werden konnte. Das spiegeln
auch die Absatzzahlen der ersten Monate klar wider.

Die Aluminiumsalze bleiben daher auch bei schweren Fallen der primaren axillaren
Hyperhidrose die First-Line-Behandlung und befinden sich damit auf einer vorgeschalteten
Therapiestufe zu Glycopyrronium. Die Leitungswasseriontophorese hingegen ist insbesondere
bei der axillaren Form der primdren Hyperhidrose keine zweckmaRige Vergleichstherapie.
Daher sind sowohl Aluminiumchlorid als auch Leitungswasseriontophorese keine
zweckmalige Vergleichstherapie fiir Glycopyrronium.

Aufgrund der unterschiedlichen Darreichungsformen sind keine vollstandig verblindeten
direkten Vergleichsstudien zwischen Glycopyrronium und Botulinumtoxin A durchfihrbar.
Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials wiirde eine solche Studie keine belastbare
Aussage bezlglich der Wirksamkeit und der Sicherheit zulassen.

Die Wirksamkeit wurde in einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit der schweren
Form der primaren axillaren Hyperhidrose durchgefiihrt. Als Einschlusskriterien wurden
sowohl die gravimetrische Bestimmung der Schweifmenge als auch der Leidensdruck der
Patienten abgefragt. Der Leidensdruck wurde mit dem sogenannten HDSS, dem Hyperhidrosis
Disease Severity Scale, abgefragt. Eingeschlossen wurden hier nur die Grade 3 und 4. Beim
Grad 4 sagt diese Scale zum Beispiel aus: Mein Schwitzen ist unertraglich und beeinflusst mich
immer in meinen Alltagsaktivitdten.

Bereits nach vier Wochen gab es sowohl eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat als
auch eine Reaktion der Schweifmenge. In einer offenen Phase-lllb-Studie wurden
518 Patienten Uber 18 Monate behandelt, und selbst nach einer reduzierten
Anwendungsdosis nach vier Wochen verbesserte sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt weiter erheblich.

Glycopyrronium wird seit langer Zeit systemisch als Wirkstoff verwendet, und bis auf die zu
erwartende Mundtrockenheit waren die Nebenwirkungen von Glycopyrronium nahezu auf
Placeboniveau. Die Ergebnisse der Studie bestatigen den Anspruch auf einen quantifizierbaren
Zusatznutzen. — Ich danke recht herzlich fir die Aufmerksamkeit und freue mich jetzt auf lhre
Fragen und die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Einfihrung, Herr Dr. Schulze
zur Wiesche.

Ich stelle jetzt noch fiir das Protokoll fest, dass Herr Professor Dr. Bechara vom Uniklinikum
der Ruhr-Universitat Bochum zwischenzeitlich auch zugeschaltet ist. — An Sie richte ich auch
noch die herzliche Bitte, Herr Professor Bechara: lhre Offenlegungserklarung fehlt noch; die
mussten Sie irgendwann im Laufe des Tages noch nachreichen — die kann man ja auch digital
ausfillen —, damit wir die haben, damit ich Sie jetzt auch zu Wort kommen lassen darf. Das
wadre mir ganz, ganz wichtig.

Jetzt habe ich eine Wortmeldung: Herr Dr. Rapprich hat sich gemeldet. — Bitte schon.
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Herr Dr. Rapprich (Hautmedizin Bad Soden): Zunachst zu meiner Person: Ich bin Dermatologe
und beschaftige mich naturgemal seit 30Jahren mit der Hyperhidrosis. Das ist ein
Krankheitsbild, das in unser Fachgebiet fallt, und die Patienten mit allen Schweregraden zu
versorgen, ist unser tagliches Geschaft. Ich biete in der Praxis alle Verfahren an, auller der
Sympathektomien, habe wissenschaftlich dazu gearbeitet und bin auch in der
Leitliniengruppe.

Ich schlieRe mich den Ausflihrungen von Herrn Schulze zur Wiesche an, mochte allerdings
noch auf ein paar spezielle Punkte hinweisen, die ich bereits in meiner schriftlichen
Stellungnahme geduBert habe. Fiir mich als Praktiker ist Aluminiumchlorid immer First-Line-
Therapie, unabhdngig vom Schweregrad. In zwei Drittel der Falle funktioniert das nicht —
entweder zu starke Nebenwirkungen oder Unwirksamkeit —, sodass wir dann in der Second
Line bisher nur die Méglichkeit hatten, Botox oder die Operation anzubieten. Jetzt haben wir
Glycopyrroniumbromid und sind dankbar, dass wir sozusagen einen zweiten Schritt in der
Therapieeskalation anschliefen kénnen.

Dann ist flr die Praxis wichtig: Was ist eine schwere Hyperhidrosis? Sie ist fir uns dann schwer,
wenn das Aluminiumchlorid versagt hat und wenn ein HDSS-Grad 3 bis 4 vorliegt. Diese
guantitativen Messungen, die immer wieder verlangt werden, sind in der Praxis untauglich.
Die Hyperhidrosis ist episodisch; der Patient kommt in die Praxis, und dann ist es halt gerade
trocken: Dann ist die Messung nicht reprasentativ.

Aus meiner Sicht ist Glycopyrroniumbromid eben als Second-Line einzuordnen, nachdem
Aluminiumchlorid zumindest vier Wochen versucht wurde und wenn eben ein HDSS-Grad 3
oder 4 vorliegt. Die lontophorese ist laut Leitlinie fur die axillare Hyperhidrosis nicht
empfohlen und ist auch hier nicht relevant.

Studien mit Glycopyrroniumbromid gegen Placebo als Komparator haben selbstverstandlich
eine hohe Aussagekraft, Studien gegeniiber anderen Verfahren wie Botulinumtoxin haben
natirlich die Schwierigkeit, dass da eine andere Applikation erfolgt. Das ist in
DoppelblindStudien sicherlich schwierig durchzufiihren. Was die Studiendauer betrifft, haben
wir auch seitens der Leitlinie keine Vorgaben. In der Praxis ist dieses Vier-Wochen-Intervall
sinnvoll und anzuraten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich eine Wortmeldung von Herrn Schick. — Bitte
schon, Herr Schick.

Herr PD Dr. Schick (DHHZ): Ich mdchte mich zunachst entschuldigen, dass meine Erkldarung
bei lhnen nicht ankam. Ich hatte sie zusammen mit meiner Stellungnahme am 22. November
zugesandt; ich werde sie gleich im Anschluss noch einmal schicken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, schicken Sie sie einfach noch mal.

Herr PD Dr. Schick (DHHZ): Mein Name ist Christoph Schick. Ich sitze in Miinchen, ich habe
vor 17 Jahren ein Behandlungszentrum fiir stark schwitzende Menschen gegriindet, und ich
komme urspriinglich aus der Chirurgie der Uni Erlangen. In Erlangen saR, bis sich dies leider
mit dem Ordinariatswechsel verschob, Professor Neundorfer, der Gralshiter der Forschung
am vegetativen Nervensystem, dem ich mich auch seit 25 Jahren verschrieben habe.

Die Menschen, die zu uns kommen, sind von einem leider erblichen Leiden geplagt. Wir
konnten das vor zwei Jahren publizieren. Zusammen mit Freunden aus der Psychobiologie und
Verhaltensgenetik in Trier konnten wir Genorte dieser betroffenen Familien identifizieren,
sodass wir sagen konnen: Die Hyperhidrose ist ein genetisches Leiden. Dies bedeutet fiir die
Betroffenen insofern natirlich, dass sie es in ihrem Leben nicht loswerden.

Alle vor mir sitzenden Patienten, wie gerade schon ein bisschen angesprochen, haben
schwarze Kleidung an, sie haben die Arme angelegt, sie schamen sich. Sie erzdhlen, dass sie,
wenn sie einkaufen gehen, immer gleich drei vom selben T-Shirt nehmen, damit sie auch
tagstiber mal am Arbeitsplatz wechseln kdnnen, ohne dass es auffallt. Und sie sitzen nicht nur
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so da mit den groRen Schwitzflecken, sondern sagen: Das, schauen Sie, passiert mir auch im
Winter: Da drauRen ist es kalt, ich stehe an der Bushaltestelle, wéhrend es schneit, und merke,
wie es mir am Korper herunterlduft. Oft sage ich: Schwitzen im Winter ist fast schon die
Diagnose; denn alle horen auf zu schwitzen, die Betroffenen natirlich nicht, weil sie einen
Fehler in einer Steuerung des Schwitzens haben.

Ich darf aber auch ergdnzen, dass meine Patienten sehr haufig die Verunsicherung (ber die
Aluminiumpraparate zum Ausdruck bringen, die sie natirlich allesamt verwendet haben. Der
Satz: ,,Da habe ich mir schon alles darunter geschmiert, was es gibt“, kommt ja jedes Mal. Aber
auch, wenn wir inzwischen wissen, dass dieser Problemfall Aluminium in den Deos mehr auf
Mikroverletzungen bei Rasur zurlickzufiihren ist, so haben wir trotzdem die Verunsicherung
in der Bevolkerung. Kommt noch Geruch dazu, ist ja ohnehin der Kampf gegen Bakterien
aussichtslos. Hier hilft wirklich nur, weniger zu schwitzen, damit die Bakterien Fettsduren im
Schweil gar nicht erst zersetzen kénnen.

Deswegen pladiere ich natlirlich sehr fiir ein Medikament, das diese grof3e Liicke fullt, die wir
zwischen den ,Ich trage nur ein bisschen auf” und dem ,Wir wetzen schon die Messer”, was
mir als Chirurg natirlich zutiefst innewohnt, haben. Das ist eine Frage, die wir immer gestellt
bekamen: ,,Gibt es nichts dazwischen, was moglichst einfach ist und noch moglichst weit weg
von einer Operation?“ — Wir haben jetzt das Medikament im Einsatz, was schon enormen
Anklang gefunden hat und bereits zu einer wirklich grolen Zahl von Rezeptausstellungen
geflihrt hat: viele, viele Hunderte. Ich kann aus den Riickmeldungen wirklich nur berichten,
dass wir dieses Medikament jetzt offensichtlich gefunden haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt erhalt Herr Apfelbacher das Wort, anschlieBend Herr
Bechara. Ich mdchte aber auch die Banke ermuntern, die Patientenvertretung, vielleicht mal
Fragen zu stellen, denn die Stellungnahme haben wir ja alle gesehen. Aber ich lasse Sie dann
trotzdem selbstverstandlich zu Wort kommen. — Herr Apfelbacher, bitte.

Herr Prof. Dr. Apfelbacher (OVGU): Mein Name ist Christian Apfelbacher. Ich bin Professor
fir Epidemiologie und Gesundheitssystemforschung an der Technischen Universitat
Magdeburg und beschéaftige mich seit vielen Jahren mit patientenrelevanten Endpunkten,
Patient reported Outcomes, speziell der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Ergdnzend zu meiner Stellungnahme mochte ich auf den Leidensdruck der durch die
Hyperhidrose erzeugten Belastung noch einmal aus Sicht der Lebensqualitdtsforschung
eingehen. Wir haben Analysen durchgefiihrt, die auch mit dem Dossier eingereicht wurden
und dazu Daten aus der Phase-llIb-Studie verwendet. In die Analysen gingen Daten von
357 Patientinnen und Patienten ein. Es wurde nicht nur der HidroQoL zur Erfassung von
spezifischen Lebensqualitatsdaten zur Hyperhidrose eingesetzt, sondern auch der
Dermatology Life Quality Index. Das ist ein hauterkrankungsspezifischer Fragebogen, der seit
Jahrzehnten etabliert ist, in dem man sehr gut die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
einschatzen und mit anderen Hauterkrankungen vergleichen kann.

Der Mittelwert lag hier bei 12 Punkten bei einer Gesamt-Range von 0 bis 30. Wenn man das
mit anderen Hauterkrankungen vergleicht, zum Beispiel der Psoriasis und dem atopischen
Ekzem, das heilRt, mit Daten aus anderen Studien, dann sieht man, dass die Patientinnen und
Patienten mit Hyperhidrose hier hinsichtlich ihrer Lebensqualitdtseinschrankung teilweise
sogar schwerer betroffen sind als vergleichbare Kollektive von Patientinnen und Patienten mit
Psoriasis oder atopischem Ekzem.

Das ist jetzt ein bisschen kompliziert, aber der DLQI wurde eingeteilt in sogenannte
Schweregradbander. Wenn man das mit den Daten macht, die wir ausgewertet haben, dann
sieht man, dass liber 50 Prozent der Personen, die wir untersucht haben, in die Kategorie mit
sehr stark oder extrem starker Beeintrachtigung einsortiert werden konnten. Nimmt man die
mittelgradige Beeintrachtigung hinzu, dann ist es sogar so, dass 78 Prozent der erkrankten

Zusammenfassende Dokumentation 78



Personen entweder mittelschwer, sehr schwer oder extrem schwer in der Lebensqualitat
eingeschrankt waren.

Damit ist klar, dass die Hyperhidrosis eine wirklich sehr stark beeintrachtigende Erkrankung
darstellt. Ob neue Therapieoptionen wie GPB kdnnen hier eine Hoffnung fiir die Betroffenen
geben und sollten entsprechend eingesetzt werden, auch aus Sicht der
Lebensqualitatsforschung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Apfelbacher. — Jetzt habe ich
Herrn Professor Bechara, Bochum.

Herr Prof. Dr. Bechara (RUB): Ich personlich wollte einfach noch einmal aus dem klinischen
Alltag an der Universitatshautklinik in Bochum berichten. Ich beschaftige mich ebenfalls seit
jetzt knapp 20 Jahren mit der Hyperhidrose, vor allen Dingen mit den schweren Féllen. Wir
haben auch einen Schwerpunkt in der operativen Versorgung dieser Patienten.

Ich mochte noch mal auf zwei Punkte eingehen. Das ist zum einen die auch von den Kollegen
angesprochene, uns im Alltag taglich begegnende Liicke der Versorgung nach Versagen des
Aluminiumsalzes. Ich kann das nur immer wieder betonen, weil die nachststarkere zurzeit
verfigbare Methode — wir haben das gerade vom Kollegen Rapprich gehért — entweder die
invasive Injektion mit Botulinumtoxin oder sogar — einen Schritt weiter — das Operieren ist,
also das lokoregiondre Operieren, die Resektion von Anteilen oder das Absaugen von
SchweiRdrisen.

Was uns vor Probleme stellt, ist einfach der Umstand, dass die beschriebenen theoretischen
Alternativen — sprich: die Leitungswasseriontophorese oder auch die orale Applikation — bei
der axillaren Hyperhidrose weder ausweislich von Studien noch der klinischen Routine
erfolgversprechend sind. Das stellt uns vor grof3e Probleme. Wir sehen, dass die fir die Hand-
und FuBschwitzer wirklich gut funktionierende Leitungswasseriontophorese einfach aus
mehreren Griinden, von der Applikation her und der Effektivitat her, beim axillaren Schwitzen
nicht handelbar und nicht machbar ist.

Das heildt, dieses physikalische Therapieprinzip fallt fir uns im klinischen Alltag flach, und auch
die orale Applikation, bezliglich derer es ja ein paar Daten zur palmaren Hyperhidrose gibt, ist
einfach nicht praktizierbar, auch aufgrund von moglichen Nebenwirkungen bei zu hoch
dosiertem oralem Anticholinergikum, also als Tablette geschluckt, sodass wir das wirklich nur
in duRerst selektiven Situationen wie Priifungsstress oder bei Situativschwitzern einsetzen
kénnen.

Das stellt uns im klinischen Alltag immer vor das Dilemma, dass wir dann sehr haufig, wenn
wir dem Patienten helfen wollen, zu von uns vielleicht gar nicht favorisierten invasiveren
Techniken ibergehen missen. Die Hoffnung ist, dass wir dieses Dilemma mit einem neuen
Mode of Action, also mit topischem Glycopyrronium, auflésen kdnnen und sozusagen einen
Zwischenschritt fullen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich schaue mal in die Runde: Bdnke, Patientenvertretung,
IQWIG, gibt es Fragen? — Frau Teupen von der Patientenvertretung. — Bitte schon.

Frau Teupen: Wir gehen davon aus, dass die Lebensqualitat natiirlich eingeschrankt ist; die
Daten haben wir leider nicht. Vielleicht noch eine Frage an die Kliniker: Sie haben alle gesagt,
dass die vier Wochen eigentlich ausreichend sind. Vielleicht konnen Sie das begriinden,
insbesondere, da es eventuell eine genetische oder chronische Erkrankung ist. Vielleicht
konnen Sie noch kurz etwas dazu sagen, wieso Sie denken, dass eigentlich vier Wochen genug
sind. Das wiirde uns interessieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rapprich, bitte schon.

Herr Dr. Rapprich (Hautmedizin Bad Soden): Im klinischen Alltag ist dieses Vier-Wochen-
Intervall praktikabel, um zu beurteilen, ob eine Therapie, die wir dem Patienten verordnen,
funktioniert. Wenn ein Patient therapienaiv ist und in die Sprechstunde kommt, ist das Erste:
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Ich schreibe ihm ein Aluminiumchlorid-Prdparat auf und bitte ihn, sich nach vier Wochen
wieder vorzustellen. Dann gibt es zwei Moglichkeiten: Entweder es hat funktioniert, und er ist
glicklich, oder eben nicht. Das hat sich, wie gesagt, in der Praxis als ein praktikables Intervall
erwiesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Masur dazu.

Frau Dr. Masur (Wolff): Ich wiirde gerne auch noch einen Punkt dazu machen. Wir haben
gelesen, dass das Intervall von vier Wochen kritisiert wurde; so mdchte ich es nennen. Fiir uns
ist das nicht nachvollziehbar, weil es aus dem Methodenpapier eigentlich so nicht hervorgeht.
Darin steht ja, man solle nach indikationsspezifischen Leitlinien fiir diese Erkrankung schauen;
sie gibt es eben fir die primare axillare Hyperhidrose nicht.

Von daher haben wir uns dann nach dem Kriterium gerichtet, was vorher genannt wird,
namlich dass sich die Mindeststudiendauer an dem Standard beziiglich des Nachweises der
Wirksamkeit orientiert. Es wird ja nicht nur so, dass unser Produkt auf Basis dieser vier
Wochen zugelassen wurde, sondern eben auch ein weiteres Glycopyrronium-Produkt in den
USA, namlich Qbrexza, das eben auch diesen 4-Wochen-Vergleich hatte.

Als letzten Punkt erwahne ich noch einmal, dass in dem als relevant bezeichneten Review von
Stuart eben auch die Dauer von vier Wochen als Standard fiir die Anticholinergika bei der
Behandlung von Hyperhidrose genannt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bechara.

Herr Prof. Dr. Bechara (RUB): Kurz noch als Erganzung aus dem klinischen Alltag, was auch
Kollege Rapprich gesagt hat. Wir machen es auch so, dass wir sagen, vier Wochen, und dann
schauen, ob die Aluminiumsalze wirken. Es ist aber auch so, dass nicht jeder Patient, wenn es
nicht funktioniert, dann sofort in die invasiveren Techniken, in Botulinumtoxin oder eine
Operation, einwilligt. Es gibt natlirlich auch Patienten, die das dann einfach weiter probieren,
statt nichts zu tun.

Ich denke, das kommt auch daher, weil wir, aus der klinischen Routine beobachtet, sehen:
Was mit den Aluminiumsalzen bis vier Wochen nicht funktioniert hat, das funktioniert dann
auch nicht nach sechs oder sieben Wochen, auch wenn die Patienten es weiter nehmen. Ich
denke, das ist noch ein bisschen als Zusatz zur Wortmeldung von Herrn Rapprich anzumerken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vielleicht ware es aber umgekehrt so, dass etwas vier
Wochen funktioniert und dann nach der sechsten Woche nicht mehr funktioniert; das erleben
wir gelegentlich in Nutzenbewertungen. Vor diesem Hintergrund wadre eine ldngere
Beobachtungsdauer jedenfalls nicht per se verdammenswert; denn diesen umgekehrten
Effekt sieht man ja gelegentlich auch. — Jetzt hat Frau Preukschat vom IQWiG das Wort.

Frau Dr. Preukschat: Ich wiirde direkt an Thre Anmerkung anschlieRen, Herr Professor Hecken.
Das ist jetzt eine Frage an die Kliniker: Kommt es denn in der Praxis vor, kann man also davon
ausgehen, dass, wenn ein Patient innerhalb von vier Wochen angesprochen hat, dieses
Ansprechen dann auch dauerhaft ist? Das wiirde mich noch interessieren.

Die weitere Frage geht an den Hersteller. Wir haben heute viel Uber die zweckmaRige
Vergleichstherapie gesprochen. Wenn man jetzt einmal Ihre Position einnimmt, dass Botox
hier eigentlich die angemessene Vergleichstherapie ware, dann héatte ich daran ankniipfend
folgende Frage: Sie sagen in Modul 4, dass Sie einen indirekten Vergleich mit Botox nicht
vorgelegt haben, weil fir diesen keine Daten zur Lebensqualitat vorgelegen hatten. — Dem
entnehme ich aber, dass ein Vergleich gegeniber Botox fiur Wirksamkeits- und
Nebenwirkungsendpunkte durchaus moglich gewesen ware. Ist dem so, und warum haben Sie
ihn nicht vorgelegt? Es ware natirlich schade, dass man da nichts zur Lebensqualitdt sagen
konnte; aber immerhin ware das ja hilfreich gewesen, immer unter der Pramisse, man lieRe
sich auf Ihre Position zur zVT ein, dort einen Vergleich beziglich Wirksamkeit und Sicherheit
gegenliber Botox zu zeigen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe jetzt eine Wortmeldung von Frau Masur. — Geben
Sie gerne eine weitere Antwort.

Frau Dr. Masur (Wolff): Ich beziehe mich auf die AuRerung von lhnen, Frau Preukschat. Das
eine bezog sich auf die langere Anwendungsdauer. Herr Schulze zur Wiesche hatte schon zu
Beginn gesagt, dass in unserer Studie die Patienten 18 Monate behandelt wurden, auch wenn
nur die ersten vier Wochen placeokontrolliert waren und es danach eine offene Studie war.
Dennoch konnten wir schon sehen, dass sich die Patienten iber die Zeit in ihrer Lebensqualitat
wesentlich verbessert haben, und dies, obwohl die Anwendungshaufigkeit reduziert werden
konnte. Die ersten vier Wochen musste es ja taglich angewendet werden, und danach durften
die Patienten die Anwendungshaufigkeit reduzieren. Trotzdem wurde eben die Lebensqualitat
weiter verbessert; bis zum Ende der Studie hin war das weiterhin sichtbar.

Die zweite Frage bezog sich auf Botox und die Vergleichsstudien bzw. den indirekten
Vergleich. Hinsichtlich Nebenwirkungen ist es aus meiner Sicht sehr schwierig, das zu
vergleichen; denn Botox wird ja einmal gespritzt, und danach kommen die Patienten nur zur
Nachuntersuchung, wahrend unsere Creme eben die ersten vier Wochen taglich und danach
auch weiterhin regelmaRig angewendet wird, sodass es wahrscheinlich vom Vergleich der
Sicherheitsdaten schwierig ist. Beim Vergleich der Wirksamkeitsdaten bin ich mir gar nicht
sicher, wie lange die Botox-Studien tatsachlich durchgefiihrt wurden und ob man da Uber
diesen langen Zeitraum, den wir abgedeckt haben, auch den Endpunkt der Wirksamkeit
nachverfolgen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja, das machen wir ja. Das heift, es fehlt nicht nur an
Lebensqualitdtsdaten, die diesen Vergleich nicht moglich gemacht haben —das war ja das, was
Frau Preukschat dem Modul 4 entnommen hatte —, sondern Sie sehen da insgesamt die
Moglichkeit des Vergleiches nicht. Wenn Sie gar nicht wissen, wie lang die Botox-Studien
waren, spricht ja einiges dafir, dass es nicht nur an der Lebensqualitdt gelegen hat. Okay. —
Herr Schick, bitte; anschlieend wiirde ich Frau Preukschat noch einmal nachfragen lassen.

Herr Dr. Schick (DHHZ): Ich darf zur Frage der Klinik gerne Stellung nehmen. Einerseits sind
viele junge Patienten darunter, die sich sehr um aktuelle Dinge bemihen, zum Beispiel auch
dieses Medikament, und fiir die sind vier Wochen wirklich ein ausgesprochen langer Zeitraum.
Junge Menschen wiirden etwas, was nach vier Wochen nicht gewirkt hat, sowieso gar nicht
mehr weiterversuchen.

Andererseits haben wir dieses Medikament jetzt schon seit deutlich Gber vier Monaten im
Einsatz. Die ersten Patienten, und zwar neben deutschen auch Osterreichische Patienten, die
nahe der Grenze leben — ich bin ja in Miinchen —, haben uns schon bestiirmt, bevor es in
Deutschland zugelassen war, um es sich in Osterreich zu besorgen, wo die Zulassung einige
Wochen friiher erfolgte. Deswegen haben wir schon eine Vielzahl von Drei-Monats-Riick-
meldungen.

Wir haben ein eigenes Riickmeldeportal flr Patienten, worauf sie uns Rickmeldungen geben,
und wir sehen tatsachlich keine Patienten, die (iber Wirkverlust klagen, bei dem wir doch
davon ausgehen, dass das sicherlich sehr klar kommuniziert wiirde. Die meisten Patienten
warten die vier Wochen ab, bis sie reduzieren. Wir sehen aber auch mehr und mehr, dass man
bereits nach kirzeren téglichen Anwendungen auf dreimal oder zweimal die Woche
zurtickfahrt, und das wohl auch ohne Wirkverlust.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Hipp.

Herr Prof. Dr. Hipp (Wolff): Wenn wir lber indirekte Vergleiche sprechen, dann wissen wir
alle, welche besonderen Herausforderungen damit verbunden sind. Wir haben uns als
Goldstandard véllig zu Recht auf indirekte Vergleiche, adjustiert nach Bucher, geeinigt, was ja
nichts anderes bedeutet, als dass wir patientenindividuelle Daten brauchen. Das ist bei der
Lage der Studien grundsatzlich eine groRe Herausforderung und damit eben eine zusatzliche
Hirde zu der, die Frau Masur schon genannt hat.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rapprich.

Herr Dr. Rapprich (Hautmedizin Bad Soden): Ich wollte noch eine Anmerkung zu lhrer Kritik,
Herr Hecken, an diesem 4-Wochen-Intervall duRern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war keine Kritik, das war eine Bemerkung, weil ich
gelegentlich schon mal Wirkverluste nach sechs, sieben oder acht Wochen gesehen habe. Das
ist ein Faktum. Ob das hier vorliegt, weiB ich nicht. Es war einfach nur eine Bemerkung. Nicht
alles, was vier Wochen wirkt, wirkt auch acht Wochen.

Herr Dr. Rapprich (Hautmedizin Bad Soden): Beim Aluminiumchlorid tritt ein Tachyphylaxie-
effekt nicht ein. Wenn der Patient nach vier Wochen kommt, dann muss es aus zwei Griinden
abgesetzt werden. Meistens geschieht das, weil es zu Hautreizungen fihrt, weil es einfach
nicht vertragen wird — dann macht es auch keinen Sinn, den Patienten langer damit zu
qualen —, oder es wirkt eben einfach nicht ausreichend. Beim Glycopyrroniumbromid fehlt mir
noch die Erfahrung, um beurteilen zu kbnnen, ob ein Tachyphylaxieeffekt eintritt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Eine Studie haben wir ja auch nicht. Vor
diesem Hintergrund sehen wir das dann eben irgendwann. — Herr Hipp, Sie haben noch den
Finger oben. Ich weil nicht, ob das neu ist.

Herr Prof. Dr. Hipp (Wolff): Das ist ein neuer Finger. — In Erganzung zu der Frage, wie lange es
denn wirksam ist: Wir haben keine Daten, die irgendwie einen Toleranzeffekt nahelegen, wie
wir esin der Tat in anderen Indikationen mit anderen Wirkstoffen sehen, dass man halt immer
mehr geben muss, héher dosieren muss, um den gleichen Effekt zu erzielen. Aber es gibt
keinerlei Hinweise aus den Daten, die so etwas vermuten lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja, klar.— Ich will jetzt auch gar nicht auf den
Nebenkriegsschauplatz gehen. Ich wollte nur auf Frau Masur reagieren, die sagt: Vier Wochen;
das Methodenpapier sagt, individuell, du musst mal gucken, und wenn es nichts gibt, dann ist
vier Wochen halt der Rhythmus. — Daran knipfe ich an; das war die Aussage.

Ob die vier Wochen hier jetzt ausreichend sind oder nicht, das will ich damit in gar keiner
Weise bewerten. Ich sage nur: Ublicherweise, wenn es um chronische Erkrankungen geht —
und so, wie Sie das Leiden hier beschrieben haben, haben wir es ja mit einer
schwerwiegenden, moglicherweise erblich bedingten chronischen Erkrankung von
Patientinnen und Patienten zu tun —, sehen wir eben gerne Daten — egal, ob das andere
Darreichungsformen sind — Uiber langfristige Effekte, die dann eben dem Patienten
zugutekommen. Es kann ja auch sein, dass bei lhnen nach acht Wochen auf einmal
dramatische Hautreizungen auftreten oder was auch immer, die man in den ersten vier
Wochen vs. Placebo dann eben noch nicht gesehen hat. Nur das war der Hinweis, damit wir
hier jetzt nicht in Phantomdiskussionen kommen. — Frau Berger, bitte.

Frau Dr. Berger (Wolff): Ich will einfach nur noch einmal betonen, wie lang die offene Phase-
llIb-Studie gelaufen ist, namlich Gber diese 18 Monate mit einer verringerten Dosis und
trotzdem einem Erhalt der Lebensqualitat, sogar einer Verbesserung, sodass man an dieser
Stelle den Punkt meines Erachtens von unserer Seite ausreichend beantworten kann, und
zwar so, dass dieses Medikament den Patienten mit einer chronischen Erkrankung langfristig
hilft und sie sogar noch in die Lage versetzt, mit einer geringeren Dosis ihr Leben selbststandig
Zu managen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schdn. Wie gesagt, machen wir einen Haken
dran: Es war danach offen; wer da noch drin war, ergab sich aus dem Prinzip Zufall. Vor diesem
Hintergrund genigt das nicht den Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin, die wir hier
Ublicherweise anlegen. Aber darlber ist ja in vielen Beratungsgespriachen auch schon
diskutiert worden. Ich nehme das zur Kenntnis. — Jetzt hat sich Frau Wenzel-Seifert zu Wort
gemeldet. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich bin nicht sicher, ob ich alles so richtig verstanden habe. Deswegen
mochte ich doch noch mal eine Nachfrage an Sie richten.

Ich habe verstanden, dass Sie die Leitungswasseriontophorese als nicht adaquate zVT ansehen
und dass das Glycopyrronium jetzt hier ein Zwischenschritt zwischen Botox und
gegebenenfalls OP ist. Man wiirde aber trotzdem, da man den Zwischenschritt noch nicht hat,
eventuell auch an Botulinum denken. Die Frage ist: Gibt es denn fiir Botulinum vergleichende
Daten oder auch zumindest ausreichend langfristig erhobene Daten, egal, ob da
Lebensqualitat dabei ist oder nicht, die man gegebenenfalls heranziehen kdnnte, also Gber
vier Wochen hinausgehende Daten zu Botulinumtoxin?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Berger, bitte.

Frau Dr. Berger (Wolff): Vielleicht einmal ganz kurz noch zur Einsortierung: Wir sehen das
Glycopyrronium zwischen Aluminium und Botox und nicht zwischen Botox und einer
Operation. Insofern: Wenn eben die topische Therapie mit dem Aluminiumchlorid in hoher
Dosierung nicht ausreicht, hat man eine weitere topische Option an der Hand, die man den
Patienten anbieten kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert, bitte Nachfrage. — Also, ich schlieRBe
daraus: Es gibt keine vergleichenden Daten.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Das ware auch erst einmal zu kldaren. — Die andere Frage: Bislang gab
es ja das Glycopyrroniumbromid nicht. Bei jemandem, der mit diesem Aluminiumchlorid nicht
klarkam — Sie haben ja geschildert, welch enormen Leidensdruck das verursacht —, wird man
jetzt nicht dagesessen und nichts gemacht haben, sondern die Patienten gingen ja ohne diesen
Zwischenschritt, den es ja noch nicht gab, —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zum Botox.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: — in eine weitergehende Therapie, also vermutlich erst einmal, weil
es am wenigstens invasiv ist, in eine Therapie mit Botulinumtoxin. Uber eine OP wird man
vielleicht doch noch ein bisschen langer nachdenken. Also, insofern ist die Uberlegung, ob es
da vergleichende Daten gibt, aus meinem Verstandnis der bisherigen Diskussion doch nicht
ganz so weit weg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Herrn Professor Hipp. — Herr Hipp, bitte.

Herr Prof. Dr. Hipp (Wolff): Sie haben vollkommen recht, Frau Wenzel-Seifert, dieser Gedanke
ist natdrlich naheliegend; aber dann kommt eben das zum Tragen, was Herr Schulze zur
Wiesche in seinem Eingangsstatement genannt hat: Versuchen wir uns vorzustellen, wie eine
direkte Vergleichsstudie aussehen kann. Wir haben ja die Injektionstherapie, die vielleicht
einmal im halben Jahr gegeben wird, und wir haben eine Creme, die eben taglich aufgetragen
wird. Das heilst, wir brauchen mindestens vier Arme, und was auf jeden Fall bleibt, ist bei den
Patienten und auch bei den Therapeuten das Bewusstsein, dass eben in dem einen Fall
vielleicht ein Verum angewendet wird, das Botox heilst und in der Spritze ist, vielleicht auch
eben ein Placebo, und in dem anderen Fall ist es Glycopyrronium, das als Creme aufgetragen
wird.

Damit haben wir genau das, was wir eigentlich nie haben wollen, namlich ein hohes
Verzerrungspotenzial aufgrund der nicht moglichen Verblindung. Dann hatten wir die
Diskussion, inwieweit die Ergebnisse, die man auf diese Art und Weise erzielen wiirde,
tatsachlich aussagekraftig sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Bechara.

Herr Prof. Dr. Bechara (RUB): Ich wollte noch einmal kurz auf die Situation der Patienten
eingehen, wenn das Aluminiumsalz nicht funktioniert. In der Klinik nimmt man mit dem
Patienten dann an eine sogenannte Weggabelung, entweder zum Botulinumtoxin oder haufig
zur OP, denn man darf nicht vergessen: Das Botulinumtoxin ist in der klinischen Routine haufig
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zu applizieren, alle drei bis vier Monate. Es ist ja nicht so, dass das Botulinumtoxin zwingend
auch jahrelang halt. Das ist zudem eine doch recht unangenehme Prozedur.

Es gibt durchaus den groRen Wunsch vieler Patienten, dann doch zu sagen: ,,Wenn ich schon
keine andere Moglichkeit habe, dann machen wir den Versuch der dauerhaften L6sung, es
durch die Operation anzugehen.” — Also, es ist regelhaft eigentlich nicht nachgeschaltet, dass
man sagt, alle machen erst Botulinumtoxin und dann die OP, sondern es ist tatsachlich im
Gesprach mit dem Patienten eigentlich die Weggabelung der Entscheidung fiir eine repetitive
Therapie — alle drei bis vier Monate Injektion — vs. den Versuch, mit einer radikaleren Technik
moglichst langfristig Ruhe zu bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert, beantwortet, oder?
Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja; vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es weitere Fragen? — Ich sehe keine. Dann wiirde ich
Ihnen, Herr Dr. Schulze zur Wiesche — ich vermute, Sie machen das —, die Moglichkeit geben,
aus lhrer Sicht die wesentlichen Punkte der zuriickliegenden 41 Minuten Diskussion
zusammenzufassen. — Bitte schon, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Schulze zur Wiesche (Wolff): Ich glaube, hier ist noch einmal klar geworden, dass die
axillare primare Hyperhidrose wirklich eine gravierende Einschrankung der Lebensqualitat fir
die Patienten bedeutet. Interessant waren die Aspekte, dass es moéglicherweise eine erbliche
Komponente gibt. Es ist also eine chronische Erkrankung, die dauerhaft behandelt werden
muss.

Ich glaube, es ist auch klar geworden, dass die Aluminiumsalze in ganz, ganz vielen Fallen nicht
ausreichen und dass dann entweder invasiv mit Botulinumtoxin A wiederholend behandelt
wird oder, wie Herr Bechara das gerade gut zusammengefasst hat, wirklich die permanente
Losung Uber die Entfernung der Schweilldriisen quasi vorgezogen wird.

Das heildt, Glycopyrronium bildet jetzt wirklich eine neue Therapiestufe vor den invasiven
Behandlungen und st deswegen auch nicht mit Aluminiumsalzen oder der
Leitungswasseriontophorese zu vergleichen; das ist ja heute auch herausgekommen.

Insgesamt sind wir deshalb der Meinung, dass es hier wirklich um einen quantifizierbaren
Zusatznutzen der Therapie mit Glycopyrronium geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diese Zusammenfassung,
herzlichen Dank auch an die klinischen Experten, die uns hier zur Verfiigung gestanden haben.
Wir werden das, was hier diskutiert worden ist, zu bewerten haben.— Damit ist diese
Anhoérung beendet. Ich verabschiede mich von lhnen.

Schluss der Anhorung: 11:44 Uhr
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Glycopyrronium
[primére axillare Hyperhidrose]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht II: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

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

e Leitungswasseriontophorese (zur Hyperhidrosisbehandlung, gepulster Strom) [gelistet im
Hilfsmittelverzeichnis]

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet

Zu bewertendes Arzneimittel:

Glycopyrronium

Erwartetes Anwendungsgebiet:
Zur aulerlichen Behandlung der schweren primaren axillaren Hyperhidrosis bei Erwachsenen.

Clostridium Erkrankungen der Haut und mit der Haut verbundene Erkrankungen:

botulinum Toxin e Starke, fortbestehende primare Hypehidrosis axillaris, die storende Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen Lebens hat und mit
Typ A einer topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

MO3A X01

Botox (lokale

Injektion)

Bornaprin- o [..]

hydrochlorid e Hyperhidrosis

NO4A A1l

Sormodren

(Tablette)

Methanthelinium- | Vagantin® RIEMSER wird angewendet bei persistenter exzessiver idiopathischer primarer Hyperhidrosis axillaris, d. h. es dient bei sonst
bromid Gesunden zur Verminderung einer fortbestehenden temperaturunabhangigen, erheblich ibersteigerten, das tagliche Leben stark stérenden
D11AA krankhaften SchweilRdriisenaktivitdt unter den Achseln.

Vagantin RIEMSER

(Tablette) Dieses Symptom muss mindestens seit einem Jahr bestehen und ist mit topischen (auRerlichen) Behandlungen nicht ausreichend zu

kontrollieren.

Vagantin® RIEMSER wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

2/3




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Methenamin
D11AA03
Antihydral
(Salbe)

Starke SchweiRabsonderungen, besonders FuB-, Hand- und Achselschweil3.
(Antihidrotikum zur topischen Anwendung)

Phenol-Methanal-
Harnstoff-Poly-
kondensat-
Natriumsalz,
sulfoniert
D04AX01
Tannolact 40%
Badezusatz

Phenol-Methanal-
Harnstoff-Poly-
kondensat-
Natriumsalz,
sulfoniert

DO4AX

z.B. Tannosynt
flGssig

Salbeiblatter
D11AA

z.B. Salvysat
(Tablette)

Tannolact® wird bei Hauterkrankungen angewendet, die mit Entziindungen, Nassen und Juckreiz verbunden sind. Aufgrund der
Darreichungsform ist Tannolact® besonders geeignet zur symptomatischen Behandlung von akuten, entziindlichen, nassenden und juckenden
Hauterkrankungen an schwer zuganglichen Hautpartien (z. B. in den Kérperfalten und im Anal- und Genitalbereich) und zur unterstitzenden
Behandlung bei Windeldermatitis und GbermaRiger Schweillsekretion (Hyperhidrosis).

Akut entzlindliche, ndssende und juckende oberflachliche Hauterkrankungen, insbesondere in Hautfalten (Achselhdhlen, Genital-Anal-Bereich,
unter der Brust, zwischen den Oberschenkeln, den Fingern und Zehen).

Dazu gehdren zum Beispiel: Hautentziindungen im Windelbereich (Windeldermatitis) beim Saugling und Kleinkind, die Lokalbehandlung
juckender Hautausschlage, wie z. B. Windpocken oder die vermehrte Schweiabsonderung (Hyperhidrosis).

Vermehrte SchweiRRbildung
Vor Einnahme des Praparates ist die vermehrte SchweiRbildung arztlich abzuklaren.

Quellen: AMlce-Datenbank, Fachinformationen, Lauer-Fischer Taxe
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GIN Guidelines International Network

GoR Grade of Recommendations

HR Hazard Ratio
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LoE Level of Evidence

NICE National Institute for Health and Care Excellence
OR Odds Ratio
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1 Indikation

Zur topischen Behandlung von primarer axillarer Hyperhidrosis bei erwachsenen Patienten.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Hyperhidrosis
durchgefliihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine
gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Erganzend
wurde eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten funf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
23.09.2021 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 70 Referenzen.

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

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Stuart ME et al., 2021 [3].
A systematic evidence-based review of treatments for primary hyperhidrosis.

Fragestellung

What is the evidence regarding the efficacy, health-related quality of life, satisfaction and
safety of four interventions (Aluminum compounds, Anticholinergics, Botulinum toxin and
Medical device therapies (f.e. iontophoresis, curettage)) used in the treatment of primary
hyperhidrosis of the head, axilla, palms and soles in children and adults?

Methodik

Population:
e patients with primary hyperhidrosis involving axillae, palms, soles or head without age

restriction
Intervention:
e Aluminum compounds
e Anticholinergics (topical and systemic)
e Botulinum toxin

e Medical device therapies: iontophoresis, curettage, laser therapy, microwave,
fractional needle radiotherapy and ultrasound

Komparator:
e placebo, no treatment or any of the commonly used treatments listed above

Endpunkte:

o efficacy, safety and quality of life outcomes using a variety of tools reported in the
literature

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE, Embase, the Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) and Cochrane
Central of Controlled Trials (CENTRAL).

e Suche bis zum April 19, 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e Delfini Ratings
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Wade et al 2017 and 2018 reviewed Ratings of individual

Q] G clinical trials
Updme memturetamure e
Low

studies published after the search
conducted in Wade et al 2017 and 2018

+ Moderate
Moderate

Inclusion of aluminum/zirconium salts
to literature search
¥ Borderline
Apply review criteria using
three evaluation toals High Low

Assign ratings based on study context and Unclear
reliability of results?

*May, in some cases, include consideration of effect size, supporting pattemns, and sensitivity analyses.
Delfini safety ratings are extremely conservative, for several reasons:

= Safety is often difficult to assess and can only ially be b ‘with long-t follow-up
= Studies may not report or may not fully report adverse events (e.g., loss of subjects during run-in period), be of insufficient duration, and may have small populations (e.g., sampling error or power issues)

= In addition, non-significant safety findings may truly be due to no differences between groups, but may also be the result of chance effects or an insufficient number of patients to identify differences between groups
» Harms are often reported from weaker research such as case report data, database research, observational studies or low quality RCTs

= If outcome measures are not identified a prior, the possibility that the findings are due to chance increases

« High diseontinuation rates in studies may result in agents appearing safer than they are

Figure 2. Flowchart on methodology used for assigning RoB and SOE ratings.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 32 Studien zur medikamentdsen und nicht-medikamentésen Behandlung (Aufteilung
siehe Grafik bei Qualitdt der Studien)

Charakteristika der Population:
e Erwachsene (Altersangaben siehe Anhang, Abbildung 1 - 3)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6



Qualitat der Studien:

\ll[,’

-
(J

\\\II'/ o
\

Gemeinsamer

723" Bundesausschuss

Treatment Category

Pharmacological Treatments

Intervention

Axillary hyperhidrosis (14 Studies)

SOE Ratings and Evidence Synthesis Reported

Patient-
perceived
treatment

benefit

HDSS

Sweat
reduction Safety

Aliminum salts

| Topical alumnum chlonde® {3 studies Scholas ot al 1978 [22];

| 2014 [27); Budamakuntia et al 2017 [25])

| Flanagan et al 2008 [19]; Flanagan et al 2009 [18]) v v Not reported ¥
Antcholinergics | Topical glycopyrronium tosylate (glycopyrronium) cloth, 2.4%" (3 studies v

| Glaser et al 2018 [2 studies] [16]; Glaser et al 2019 [20])

| Topical oxybutynin chionde 10% gel (1 skudy: Artzi et al 2017 [23]) v v v v
Botulinum loxin Topical botulinum toxin-A (2 studies. Glogau et al 2007 [28], 7

Lueangarun et al 2018 [26])
| Botulinum toxin-A inection® (5 studies: Naver et al 2000 [31];
| Heckmann et & 2001 [17]: Ibrahim et al 2013 [29]. Montaser-Kouhsari et al v v v

Palmar hyperhidrosis (6 studies)

Auminum salts

| Topical alumnum chloride {1 study: Goh et al 1980 [21])

Batulinum toxin

| Botulinum foxin-A iection (4 studies Yamashita et al 2008 (33]

Schnider et al 1997 [32]; Lowe et al 2002 [30); Naver etal 2000 [31])

Medical Device Treatments

Palmar hyperhidrosis (6 studies)

Dewice designed to affect funcien
of eccnne glands

| lontophoresis, tap water* | (4 studies: Stolman et al 1987 [40],

Dahl et al 1989 [41]: Karakoc et al 2004 [42). Kim et al 2017 43])

lontophoresis, dry (2 studies: Na et al 2007 [44);

| Choi et & 2013 [45])

. High
Moderate

B Moderate to Borderiine
Borderine
Borderine to Low

~ Low
L=! Unclear

| "Swudy assignments nto focal region categories were not mutually exclusive such that studies evaluating culcome in mere than one focal region

| were counted in multipie categones
*FDA approved for treatment of axillary hyperhidrosis, *Glycopyrrenium tosyfate is a topical anticholinergic recently approved in the US for
treatment of pnmary axilary hyperhidrosis in patients 29 years of age (glycopyrronium cloth, 2.4%, for topical use); *For up to 48 weeks; “Low to

| borderline on SOE Ratings scale, *For up to 26 weeks, 'Low to borderine on SOE Ratings scale; %Borderline to moderate on SOE Ratings scale

| "FDA cleared for the treatment of axilary hyperidrosss, 'FDA cleared for the treatment of palmar hyperhidrosis, Montaser-Kouhsan e al study also

| mcluded botulinum toxin A administered via ionotophoresis but is not included in count of iontopheresis studies

| FMR, fractionated microneedle radiofrequency, HDSS, Hyperhidross Disease Seventy Scale; SOE. strength of endence

Figure 4. Overall summary of SOE ratings and evidence synthesis for unique studies identified for appraisal {n =32)".

Studienergebnisse:

Individual treatment summaries
Pharmacological treatments

Efficacy and safety findings for the included pharmacological intervention (aluminum salts,
and botulinum toxin) are summarized in Tables 1-3, siehe Anhang Abb. 1 und 2).

e Aluminum salts

o Four studies were included that investigated aluminum salts for the treatment of
axillary and palmar hyperhidrosis (no studies were identified for zirconium

compounds).

o In axillary hyperhidrosis, two trials (Flanagan et al., 2009, Flanagan et al., 2008)
provided striking inconsistencies in Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)
response rates for aluminum chloride (33% vs. 72%, siehe Anhang, Abb. 1). Data for
palmar hyperhidrosis were limited to one small, within-patient study of limited
duration and lacked the use of standardized scales to measure reduction in sweat
production (Goh, 1990).

Abteilung Fachberatung
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e Botulinum toxin

@)

Ten studies on the efficacy and safety of botulinum toxin in hyperhidrosis treatment
are included in this review (six in axillary hyperhidrosis, three in palmar hyperhidrosis,
and one in both; siehe Anhang, Abb. 2)

Although results vary across studies, there is sufficient evidence to conclude that
botulinum toxin A injections are effective in reducing sweat production in the axillae
by more than 50% for 6 months or longer. The study of highest quality for botulinum
toxin (Heckmann et al., 2001, n=145) reported a nearly 90% decrease in mean rate of
sweat production at two weeks; the rate was reduced to approximately 65% at 24
weeks (open label after 2 weeks), with nearly all (98%) subjects stating they would
recommend this therapy.

There is insufficient evidence to draw firm conclusions regarding the safety of
botulinum toxin A injections for treatment of axillary hyperhidrosis. Data from short-
term, followup studies and other reports suggest that patients are likely to
experience injection-site pain, which is at times severe; other non-severe adverse
events have been reported. In the double-blind, placebo-controlled study with
injectable botulinum toxin A, transient adverse effects included headache, muscle
soreness of the shoulder girdle, increased facial sweating, and axillary itching
(Heckmann et al., 2001).

Evidence to support the use of botulinum toxin A injections for the treatment of
palmar hyperhidrosis is more limited, but suggests that patients may achieve a
reduction of approximately 25-50% or more in palmar sweating for three weeks to
six months (siehe Anhang, Abb. 2, Lowe et al., 2002, Naver et al., 2000, Schnider et
al., 1997, Yamashita et al., 2006).

There is insufficient evidence to draw conclusions regarding the safety of botulinum
toxin A injections for the treatment of palmar hyperhidrosis. Reported adverse
events across the palmar trials include hand pain, finger numbness, thumb and finger
weakness, excessively dry hands, indigestion/heartburn and slight transient
reduction of power of finger grip lasting 2—5 weeks. There is uncertainty about major
or long-term adverse events. Efficacy, quality of life, and patient satisfaction were
rated as borderline; SOE for safety was rated as low.

Medical device treatments

Medical devices used to treat primary hyperhidrosis are designed to alter eccrine glands
(curettage, laser therapy, microwave, fractional needle radiotherapy and ultrasound
therapies) or affect their function (iontophoresis). Efficacy and safety findings iontophoresis
is summarized in Table 5, siehe Anhang 3.

e Tap water iontophoresis

o

Based on evidence from four trials, there is sufficient evidence (SOE rating of
“borderline to moderate”) to conclude that tap water iontophoresis for the
treatment of palmar hyperhidrosis is effective in producing a clinically meaningful
reduction in sweat production (reported reductions of 30-90% after 1-4 weeks of
treatment and lasting several weeks to several months) with acceptable patient
satisfaction (Montaser-Kouhsari et al., 2014, Stolman et al., 1987, Dahl et al., 1989,
Karakoc et al., 2004, Kom et al., 2017) . Reduction in sweating maybe maintained by
repeat treatments every few days to 2 weeks. No valid evidence was found regarding
the use of tap water iontophoresis for the treatment of axillary or plantar
hyperhidrosis.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8



Gemeinsamer
Bundesausschuss

o There is insufficient evidence to draw conclusions regarding the safety of
iontophoresis for the treatment of palmar hyperhidrosis but limited short-term
evidence suggests that patients are likely to experience minor discomfort. Reported
adverse events include transient tingling, erythema and vesiculation of the skin.
There is uncertainty about major or long-term adverse events. Efficacy, quality of life,
and patient satisfaction were rated as “borderline” to “moderate,” while safety SOE
was rated as “low.”

Anmerkung/Fazit der Autoren

In hyperhidrosis, as in other clinical conditions, treatment decisions should be patient
centered. At this time, because of the quality of evidence, only imprecise estimates of
effect are possible for most commonly employed treatments for hyperhidrosis, and
statements about comparative effectiveness are not possible.

Kommentare zum Review

e This work was funded by Dermira Inc., a wholly-owned subsidiary of Eli Lilly and
Company

Obed D et al., 2021 [2].

Botulinum Toxin Versus Placebo: A Meta-Analysis of Treatment and Quality-of-life Outcomes
for Hyperhidrosis.

Fragestellung

[...] to examine the efficacy of BTX injections versus placebo in patients over the age of 16
years suffering from hyperhidrosis.

Methodik

Population:

e patients suffering from primary and secondary focal hyperhidrosis of any region over
the age of 16 years.

Intervention:
e BTXinjections

Komparator:
e placebo injections

Endpunkte:
e primary outcome: gravimetric sweat reduction of > 50% from baseline at week 2—6
e secondary outcomes: quality-of-life
o Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS): scores the tolerability of sweating and

its effect on the patient’s life on a 4-point scale, ranging from non-noticeable
sweating up to unbearable and daily-life impairing sweating

= reduction of > 2 points on the Hyperhidrosis Disease Severity Scale within 2—-8
weeks

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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o Dermatology Life Quality Index is also frequently assessed to evaluate the severity of

the condition.

= mean reduction of the Dermatology Life Quality Index score from baseline within
2—-8 weeks.

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed, Embase and the Cochrane Library up until August 2020

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane approach

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e N= 8 Studien

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Charakteristika der Population:

Acsth Plagt Sueg (2021) 4517831791 1787

Table 1 Overview of the smdy characteristics

First amthor Cabrens Connor Heckmann Laowe Nammam Odderson Ohshima Pasquina
Year 019 200 A 207 2001 LY 2013 016
Smdy design  RTC RTC RTC (half- RTC RTC RTC RTC RTC {half-sided)
sided)
Country Sweden UsAa Crermany USA Belginm, LUSA Japan UsSA
Germany,
Switzerland,
UK
Age grous 17-84 1865 M 1869 18-75 1650 NiA 21-33
No. patients 8 i3 145 252 30 18 152 9 {11 lower limb
amputations)
No. patients 3 15 145 179 234 12 T8 T {limbs)
BTX
MNo. patiens 5 18 145 73 73 1 4 4 { limbs)
contnnl
Smody period 4 weeks # weeks 15 months 52 weeks 16 weeks 5 manths 24 weeks 37 monts
Hyperhidrosis  primary secondary Eimary primary primary primary primary secondary
Focal sie Cranio- Axillae Axillae Axillae Axillae Axillae Axillae lower limbs
facial {bilateraly { bilateral § { bilsteral ) (il ateral) {bilateral) (bilateraly  {ransfemoral
n=d; transtbial
=7}
BTX serotype BTX B BTX A BTX A {abn- BTX A BTX A (oma- BTX A BTX A BTX B (rima-
{rima- {ona- It i - | oma- otalinwm- {ona- otulinum-toxin
botulinem-  bomlinom-  toxin A) botulinem-  toxin A) st limamm- B
toxin B) tamin A) toxin A) oxin A)
ETX Eisai Ewope  Allergan Ipsen Allergan Allergan Allergan NiA Elan
manfac irer Pharma Pharmace nticals
BTX dosage 225000 50U per A 1T e 50 or 75U 50U per 500U per 50U per 2500 Wiml (4 ml
(250 Axilla Axilla per Axilla Axilla Axilla Axilla e mesddual
imL) {wial: 500 transtibdal limb,
total U BTX, £ ml per
0125 mg resddual
human transfie moral
allomin, limaky)
25 mg
lactose in
5 oml 0.9 %
sandinm
chloride
sl tion)
Comitrol Placebo Placeha Place b Place b Placeha Placeha Placebao Placeha
medication
Placeho
Ciontrol 0.9% 0.9% 0125 mg 0.9% 09% sodiom  09% 0.9% 0.9% sodiom
diosage sl sosinm human andinm chloride andinm andinm chloride {4 ml
chloride (9 chlorde (4 allomin chloride {2 ml)y chloride chloride transtibdal, § ml
ml} ml) and 25 mg (2 ml) {1 ml {2 ml) transfie moral )
lactose (in
5 ml 0.%%
sandinm
chloride
st )
Follow-up Week 3£ 1 Week 8 Week 2, 4, Week 1,4, 8 Week 1,4, 8, Month 1,2, Week 4,8, Week 4-6
12, 24, 14, and every 12, 16 3,4 and § 12, 16
26 4 weeks
Commerncial Nao Yes No Yes Yes No Nao Nao
AU

Qualitat der Studien:

e Most studies did not allow for complete assessment of reporting bias due to insufficient
information provided.
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e Overall, the quality of the included studies was mixed, with only 62.5% of the studies
at low risk of bias for attrition.

Random sequence generation (selection bias) _:-

Allocation concealment (selection bias) _ |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _:I
Blinding of outcome assessment (detection bias) —:]
Incomplete outcome data (attrition bias) _:I

Selective reporting (reporting bias) _ I

0% 25% 50% 75%  100%

. Low risk of bias [:] Unclear risk of bias . High risk of bias

Fig. 2 Risk of bias graph presented as percentages across all included studies

Cabreus 2019

Connor 2006

Heckmann 2001

= | = [ @ | @ | Selective reporting (reporting bias)

~ |~ | @ | @® | ~ | Alocation concealment (selection bias)

~ | ® ®|~|® | ®|®| ~ |Blinding of participants and personnel (performance bias)
® S @ ~|~>|®|@®| ~ |6inding of outcome assessment (detection bias)

® S| -~ ®| > |®|® | @ | Random sequence generation (selection bias)
~ (@~ ® > |®|®|® | ncomplete outcome data (attrition bias)

Lowe 2007
Naumann 2001 ?
Odderson 2002 ? ?
Oshima 2013 ? ?
Pasquina 2016 . .

Fig. 3 Risk of bias summary with detailed assessment of all included
sudies
Studienergebnisse:

e The serotype used in given trials differed, with six studies using BTX A and two studies
using BTX B with a dose range of 50—-200 units and 2.250-20.000 units, respectively.
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e Placebo treatment using 0.9% sodium chloride solution was compared to BTX injections
for axillary hyperhidrosis in six studies [Connor KM et al., 2006, Heckmann M et al., 2001,
Lowe NJ et al., 2007, Naumann M et al., 2001, Odderson IR, 2002, Ohshima Y et al.,
2013], for craniofacial [Cabreus P et al. 2019] and lower limb [Pasquina PF et al., 2016]
hyperhidrosis in one study, respectively.

e sweat reduction
o > 50% sweat reduction from baseline at weeks 2—6 in the gravimetric analysis
expressed as risk difference (RD) for axillary hyperhidrosis (RD: 0.63, 95% confidence
interval (Cl) [0.51, 0.76], Z=9.93, P< 0.0001, I2 = 83%, five studies)

o for craniofacial and lower limb hyperhidrosis (RD: 0.60, 95% CI [0.23, 0.96], Z = 3.21,

P< 0.001, I> = 0%, two studies) (Fig. 4);
e quality of life

o reduction of 2 2 points on the Hyperhidrosis Disease Severity Scale at week 2—8
expressed as RD (RD: 0.56, 95% Cl [0.42, 0.69], Z = 8.16, P<0.00001, I1*> = 56%, four
studies) (Fig. 5);

o mean change in Dermatology Life Quality Index at weeks 2-8 from baseline
expressed as mean difference (MD) (MD: - 5.55, 95% Cl [ - 7.11, - 3.98], Z = 6.95,
P<0.00001, 1? = 70%, four studies) (Fig. 6).

Bobulinum bexin Placebe Risk Difference Risk Difference
Fudy or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 35% Gl Year M=H. Random, 28% &
11,1 Axillary hyparhidrasis
Heckmanm 2001 L] 145 FF 1458 2T EW 0UFF [0.70, uB4] 2001 i
Maumann 2001 227 242 28 TE  202% 0.58 [0.47, D] 2001 i
Odderson 2002 12 12 1 & BA% 0,83 [0.81, 1.15) 2002 —_—
Lowa J007 181 214 20 108 21.3% 057 04T, 66| 2007 =
Oahima 2073 75 - 34 T4 104% 0.50 [0.38, 0.E62) 2013 —
Subtotal [35% Clj 821 411 3.6% 09.63 [0.51, 0.78) .
Toral evenls 60 105
Heterogeneity: Tau® = 0.0F; Chi* = 23,88, df = 4 (P < Q.0001); F = BX%

Tesl for overall eflock Z = 993 (F < 000001}

1.1.2 Other locations

Pasquira 2016 7 T F 4 4.8% .50 [0.03, 0.97) 2016 i
Cabreus 2015 2 2 1 4 3% 075 0.7, 1.33) 2015 —_—
Subbotal (S5% Cl) 9 B BA% 0,60 [0.23, 0.96] e ——

Total events B 3
Hetarogenaity: Tau® = D00 Chi* = 043, df = 1 (P = DL51); = 0%
Teat for overall efect Z = 321 (P = 00001)

Tatal (85% CI) o0 419 100.0% 0,63 051, 0.74) "'
Total events 814 108
Hetarogenaity: Tau® = 001 Cht = 24,05, df = & P = Q.0005); F=75% :_1 _0'5 0 05 1:

Tesat for overall efect: £ = 1077 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chif =003, df =1 [P=0.8FL F=0%

Favours placebe  Favours Bobubrum iozin

Fig. 4 Comparison of bomlinem woxin va. placebo: gravimeric sweat reduction of = 50% from baseline at weeks 2-6

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13



Gemeinsamer

Bundesausschuss
Botulinum toxin Placeba Rizk Difference Risk Difference

Study or Subgroup E'vinils. Total Events Total Waight  M-H, Randam, $5% Cl Yaear Mi-H, Random, 95% Cl
Comnor 2008 15 20 x MmN 1A% D.&0 [0.38, D.B5] 2008 —
Livwa 2007 160 214 7 We 38T% 050 [0.40, .60 2007 L
Orshima 2013 1] 7B 10 T 132% D48 [0.35, 0.61] 2013 ——
Labneus J119 | E | L] -] 5.4% 100 [0.6, 1,38 2018 —
Tatal (85% €N s W7 100.0% 0.56 [0.42, 0.58) e
Total gwenis 216 4]

. « . = & i [ k g - ‘ J
Hetarogeneity: Taw® = 001, Ch? = 8.78, & = 3 [P = 0.08% P = 58% 1 o8 o Y 1

Tesi for pwerall eflect & = B8 (P < DOD0OT) Eavours placeba  Favaurs botulinum toxin

Fig. 5 Comparison of bomlinum woxin vs, placebo: reduction of > 2 poins in Hyperhidmoss Disease Severity Scale at weeks 2-§

Botulinum toxin Placeba Moan Ditference Mezan Diference
Study or Subgroup Mean &0 Total Mean S0 Total Weight [V, Random, 35% Gl Year I, Random, &% Ci
Lo 2007 (50L) arm SE 0 48 M4 <16 45 S ITIEN <00 551 <249 2007 B
Livas 2007 (TEL) aren -T2 BB M0 16 45 54 JES% 560 [-TA9-A01] 2007 -
Oahima 2013 £8 AT TE -2 38 T4 IBE% 00 [6.27.-353] 2013 ===
Cabreus 2019 B3 0AT 3 04 3 5 176% 2901158622 2019 — =
Tedal {95% CI) 205 187 100.0%  -5.55[-7.11, -3.98] .
Helerageneity: Taw' = 1.74; Chi* = 10,15, df = 3 (P = D.02% P = 70% n + ) t p
Test for overall efect: Z = B85 (P < 0.00001) Fanvours. botBnun 1040 Favours (Hacabe

Fig. 6 Comparison of bomlinom woxin v, placebo: mean change from haseline in Demuatology Life Quality Index scone at weeks 2-8

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our data suggest that BTX effectively yields superior results for patients with hyperhidrosis
in terms of subjective and quantitative analysis compared to placebo. Despite there being
no gold standard in the treatment of hyperhidrosis, the current therapy scheme advocated
recommends the use of BTX after the failure of conventional therapy. However, given its
significant anhidrotic superiority over placebo injections, initial BTX treatment may be a
good option in clinically severe cases in order to improve treatment response and to avoid
unwarranted patient dissatisfaction.

Kommentare zum Review
e Hohe Heterogenitdt gemessen an 12, Ursachen der Heterogenitat nicht untersucht

o Keine Ausfihrungen zur Operationalisierung der Endpunkte in den berticksichtigten
Studien; es ist unklar, ob Operationalisierungen hinreichend ahnlich sind

e Homogenitat der Studien zur Durchfiihrung einer Meta-Analyse nicht beschrieben; es
ist fraglich, ob die Studien hinsichtlich der Patientenpopulation hinreichende homogen
sind, um eine Meta-Analyse durchzufiihren
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3.3 Leitlinien

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG), 2017 [1].
Definition und Therapie der primaren Hyperhidrose; S1-Leitlinie.

Zielsetzung/Fragestellung

Aktualisierung der S1 Leitlinie zur Definition und Therapie der primaren Hyperhidrose. Die
Diagnostik und Therapie der sekunddren, symptomatischen Hyperhidrose sind nicht
Gegenstand dieser Leitlinie.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund limitierter
héherwertiger Evidenz hinsichtlich der Fragestellung und zugelassener Arzneimittel zur
Therapie fiir Patienten mit Hyperhidrose, wird die LL jedoch ergidnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Gremium besteht aus Hautéarzten;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Keine Systematische Suche, es ist unklar, ob und nach welchen Kriterien Auswahl und
Bewertung der Evidenz stattgefunden hat;

e Unklar, nach welchen Kriterien Konsens gefunden wurde und ob externe
Begutachtungsverfahren stattgefunden haben;

e Es gibt keine Empfehlungen, sondern Schlussfolgerungen unterhalb der beschriebenen
Therapieformen;

e Unklar, ob eine regelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Die Giiltigkeit dieser
Leitlinie wurde verlangert bis zum 31.10.2022

Recherche/Suchzeitraum:

e keine systematische Literaturrecherche

LoE und GoR
e keine Angaben

Sonstige Hinweise
o Uberarbeitung der Leitlinie ,Definition and treatment of primary Hyperhidrosis“ von
Worle B, Rapprich S, Heckmann M J [45]

Empfehlungen
2. Therapie der primdren Hyperhidrose

Zur Behandlung der primaren Hyperhidrose steht eine Reihe von Therapieverfahren zur
Verfligung. Die Auswahl der geeigneten Behandlungsmalinahmen sollte individuell auf den
Patienten und die Lokalisation abgestimmt sein. Ublicherweise erfolgt ein stufenweises
Vorgehen, wobei man zunachst mit einer topischen Therapie beginnt. Bei Unvertraglichkeit
oder einer unzuldnglichen Wirkung einer Therapie wendet man sich einer anderen
Intervention zu. Bei ungenligendem Erfolg einer Monotherapie koénnen einige
Behandlungen auch kombiniert werden, z.B. bei Residualschwitzen nach einem operativen
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Eingriff im Bereich der Axilla kann ergdnzend eine topische Therapie eingesetzt werden
bzw. das noch schwitzende Areal mit Botulinumtoxin A behandelt werden.

Bei der axillaren Hyperhidrose bieten sich folgende Therapiemodalitdten an:

1. Topische Therapie mit Antiperspiranzien

2. Leitungswasseriontophorese mit Schwammchen

3. Injektionstherapie mit Botulinumtoxin A

4. Behandlung mit Radiofrequenz, Mikrowellen oder Ultraschall

5. Chirurgische Schweilldrisenentfernung: Klirettage, Saugkirretage oder Exzision

6. Systemische Therapie mit Anticholinergika bzw. Neuroleptika oder Psychopharmaka mit
anticholinergischer Wirkung

Bei der palmaren und plantaren Hyperhidrose bieten sich folgende Therapiemodalitaten
an:

1. Topische Therapie mit Antiperspiranzien

2. Leitungswasser-lontophorese

3. Injektionstherapie mit Botulinumtoxin A

4. Systemische Therapie mit Anticholinergika bzw. Neuroleptika oder
Psychopharmaka mit anticholinergischer Wirkung

5. Thorakale Sympathektomie

Nota bene: Die Aufzahlung gibt eine Reihenfolge vor, die ggf. individuell modifiziert werden
kann. D.h. wenn eine topische Therapie bei einer palmaren Hyperhidrose nur unzureichend
wirkt, dann kann eine lontophoresetherapie eingeleitet bzw. auch gleich eine Therapie mit
Botulinumtoxin A durchgefiihrt werden.

2.1.Konservative Therapie

2.1.1. Topische Therapie (alle fokalen Hyperhidrosen)

2.1.1.1. Aluminumchloridhexahydrat

Aluminiumsalze bewirken eine Schweireduktion durch Verschluss der Ausfiihrungsgange
der ekkrinen SchweiRdriisen. Sie diffundieren in den Gang; es bilden sich Komplexe
zwischen Metallionen und Mukopolysacchariden und die Oberflaiche der unverhornten
Zellen wird geschadigt.

Die Aluminiumsalze werden in Deorollern und Cremes angeboten. Sie enthalten meist
Aluminiumchloridhexahydrat in unterschiedlicher Konzentration (10 — 30%) entweder in
wassriger oder alkoholischer Losung (z.B. bei axillirer Hyperhidrose Rp
Aluminumchloridhexahydrat 15,0, Methylcellulose 1,5, Aqua dest. Ad 100,0 Abzufiillen in
Deoroller) [8]. Alle topischen Praparate sollten abends aufgetragen werden, da Patienten
mit fokaler Hyperhidrose nachts nicht schwitzen.

Die Wirkdauer tritt verzogert ein. Deshalb wird ein Behandlungsversuch Gber mehrere
Wochen empfohlen. Im Bereich der Hautfalten kann es zu einer Dermatitis kommen.

Seit einigen Jahren ist eine kontrovers gefiihrte Diskussion (iber die Risiken von
Aluminiumsalzen in Kosmetikprodukten entbrannt, die im Verdacht stehen das Risiko von
Brustkrebs und Morbus Alzheimer zu erhéhen. Hierzu muss angemerkt werden, dass es
keine epidemiologischen Studien gibt, die auch nur einen Hinweis auf ein additives oder
multiplikatives Risiko durch die Anwendung von Aluminiumhaltigen Externa z.B. an
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Brustkrebs oder an Morbus Alzheimer zu erkranken zeigen. Das Wissenschaftskommittee
fur Verbraucherschutz der Europdischen Union hat in seiner jlingsten Stellungnahme
explizit keinen Hinweis auf eine erhdhte Krebsgefahr gegeben. Das Bundesamt fir
Risikobewertung rat den Verbrauch aluminiumhaltiger Antitranspirantien zu reduzieren
und insbesondere die Anwendung bei gestérter Hautbarriere, z.B. nach frischer Rasur der
Achselhdhle, zu vermeiden. Auch das Amt beurteilt die Aussagekraft der
wissenschaftlichen Daten zum Risiko von Aluminium in Antitranspirantien als gering [9].

2.1.1.2. Weitere Externa

Als weitere Externa stehen topische Anticholinergika und gerbsaurehaltige Externa zu
Verflgung. Es liegen jedoch nur wenige kontrollierte Studien zu Nutzen und Risiken vor.

Fazit: Der Einstieg in die Behandlung der fokalen Hyperhidrose erfolgt zumeist mit einer
topischen Therapie. Aluminiumchloridhexahydrathaltige Externa sind die am meisten
verwendeten topischen Therapeutika. Die Anwendung unmittelbar vor der Nachtruhe
erhoht die Wirksamkeit.

2.1.2. Leitungswasser-lontophorese (bei palmarer und plantarer Hyperhidrose)

Die Leitungswasseriontophorese ist eine galvanische Methode zur Behandlung der
palmaren und plantaren Hyperhidrose. Sie erfordert ein geeignetes Medizingerat zur
regelmaligen Durchfliihrung von Stromwasserbadern, die nach einer Schulungsphase vom
Patienten selbst zuhause durchgefiihrt werden kénnen (die Kosten fiir die Anschaffung
eines Heimgerdtes werden (blicherweise von den Kostentrdgern Ubernommen).
Abzuwagen ist der Zeitaufwand von 20-30 Minuten pro Anwendung mehrmals pro Woche
am Anfang der Behandlung. Bei Eintritt der Wirksamkeit kann die Anwendung auf ein bis
zweimal die Woche reduziert werden [10]. Die Wirksamkeit und Sicherheit der
lontophorese ist durch klinische Studien bei der palmaren Hyperhidrose belegt.

Bei der axillaren Hyperhidrose spielt die Leitungswasseriontophorese eine untergeordnete
Rolle. Sie ist im Gegensatz zur palmaren und plantaren Hyperhidrose aufwendiger (d.h. mit
Schwammchen) durchzufihren. Zudem sind die Wirksamkeit und Sicherheit der
lontophorese fiir diese Indikation schlechter durch gute klinische Studien belegt [11].

Fazit: Die Leitungswasseriontophorese ist eine probate Intervention bei palmarer und
plantarer Hyperhidrose. Um einen Therapieerfolgt zu erreichen, muss sie als Dauertherapie
angewandt werden.

2.1.3. Injektionstherapie mit Botulinumtoxin A (alle fokalen Hyperhidrosen)

Botulinumtoxin A wird im Bereich der Axilla in etwa 15 bis 20 und im Bereich der Hande
und FiURe (hier zumeist in topischer Betdubung) in etwa 40 bis 50 definierten
Injektionspunkten injiziert. Die intrakutane Injektion von Botulinumtoxin A in
Hyperhidrosearealen zahlt zu den effektivsten Methoden um eine Reduktion des
UbermaRigen Schwitzens zu erreichen. Botulinumtoxin A blockiert reversibel die
autonomen cholinergen postganglionaren sympathischen Nervenfasern. Der Transmitter
Azetylcholin wird nicht mehr freigesetzt und die ekkrine SchweiRdriise somit chemisch
denerviert. Je nach Starke der Hyperhidrose und der verwendeten Dosierung kommt es zu
einer mehrmonatigen Wirksamkeit. Ublicherweise kommen die Patienten ein- bis zweimal
im Jahr zur Behandlung [12, 13]. Dabei scheint die Wirkdauer zwischen den einzelnen
Behandlungen zuzunehmen [14, 15].
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Von den drei Botulinumtoxin-A-Praparaten ist in Deutschland Botox® und in Osterreich und
der Schweiz Botox® und Dysport® fir die Behandlung der axilliren Hyperhidrose
zugelassen. Fiir die Behandlung anderer Lokalisationen (Hande, FliRe, Stirn u.a.) besteht fiir
keines der Prdparate eine Zulassung, d.h. hier handelt es sich um eine ,off label’
Anwendung. Fir Botox® und Dysport® und im geringeren Mald fir Xeomin® liegen jedoch
uberzeugende Daten aus kontrollierten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit bei der
palmaren Hyperhidrose vor.

Alle Botulinumtoxin-A-Praparate werden vor allem dann eingesetzt, wenn die topische
Therapie nicht zufriedenstellende Ergebnisse zeigt. Zu beachten sind die unterschiedlichen
Dosis-Empfehlungen (Einheiten) zu den jeweiligen Produkten. Alle Botulinumtoxin-
praparate werden injiziert. Die Behandlung im Bereich der Plamae und Plantae erfolgt
zumeist in topischer oder selten in Blockanasthesie [16].

Schwere Nebenwirkungen sind bei der axillaren Hyperhidrose praktisch nicht bekannt. Im
Bereich der Hande kann es zu einer voriibergehenden Abschwachung der Handmuskulatur
kommen [17-20].

Fazit: Die Therapie mit Botulinumtoxin A ist die am besten untersuchte Therapie der
fokalen Hyperhidrose. Ublicherweise sind eine bis zwei Injektionsbehandlungen pro Jahr
notwendig um eine weitreichende bis vollstandige Beschwerdefreiheit zu gewahrleisten.
Die Haufigkeit der Therapie ist abhangig von der Schwere der Hyperhidrose, der
verabreichten Dosis und dem Leidensdruck des Patienten.

2.3.Systemische Therapie

Bei der fokalen Hyperhidrose kann eine systemische Therapie situationsbezogen eingesetzt
werden, um das Schwitzen flir mehrere Stunden zu reduzieren. Als Dauertherapie wird sie
nur selten angewandt.

2.3.1. Salbei

Tabletten mit Salbeiextrakten sind im Handel erhdltlich. Kontrollierte Studien zur
Wirksamkeit liegen nicht vor. Die meisten Patienten mit lokalisierter Hyperhidrose
berichten Uber eine fehlende bzw. unzureichende Wirkung.

2.3.2. Systemische Anticholinergika

Aufgrund der anticholinergen systemischen Wirkung werden die vorhandenen Substanzen
nur selten als Dauertherapie, aber haufig als situative tempordre Therapie eingesetzt. Fir
Methantheliniumbromid (Vagantin®) (zugelassen fiir die axillare Hyperhidrose) liegen zwei
kontrollierte Studien vor, die eine Wirksamkeit bei axilldrer Hyperhidrose nahelegt [43, 44].
Ansonsten basiert der Einsatz dieser Substanzen lediglich auf prinzipiellen Uberlegungen
und kleineren Fallserien. Dies trifft auch auf Bornaprin (Sormodren®) (zugelassen fir die
Hyperhidrose) zu, welches ein Anti-Parkinsonmittel mit anticholinerger Wirkung ist.

Unerwiinschte systemische Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Mundtrockenheit,
Akkomodationsstorungen, Tachykardien, Miktionsstorungen und Konzentrations-
storungen konnen eine Dosisreduktion erforderlich machen oder auch zum
Therapieabbruch fihren.

Fazit: Orale Anticholinergika konnen erganzend zu allen anderen Interventionen der
fokalen Hyperhidrose eingesetzt werden. Sie konnen helfen, situativ das Schwitzen tber
mehrere Stunden zu kontrollieren.

Referenzen aus Leitlinien

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 18



Gemeinsamer
Bundesausschuss

8 Streker M, Reuther T, Hagen L, Kerscher M. Hyperhidrosis plantaris - a randomized, half-side trial for
efficacy and safety of an antiperspirant containing different concentrations of aluminium chloride. J Dtsch
Dermatol Ges. 2012; 10: 115-9.

9 Bundesinstitut fur Risikobewertung. Aluminiumhaltige Antitranspirantien tragen zur Aufnahme von
Aluminium bei. Stellungnahme Nr. 007/2014, 2014.

10 Holzle E, Reinauer S, Hund M, Lommel K. [Recommendations for standards of water iontophoresis]. J
Dtsch Dermatol Ges. 2004; 2: 956-8, 60-2.

11 Thomas L, Fatah S, Carmichael AJ. Tap water iontophoresis may be ineffective for axillary hyperhidrosis.
Clin Exp Dermatol. 2015; 40: 337-8.

12 de Maio M, Rzany B. Botulinum Toxin in Aesthetic Medicine. 1. Aufl. Edition. Springer, 2007.

13 Sommer B, Sattler G. Botulinumtoxin in der Asthetischen Medizin. 3. Aufl. Edition. Thieme, 2006.

14 Lecouflet M, Leux C, Fenot M, et al. Duration of efficacy increases with the repetition of botulinum toxin
A injections in primary axillary hyperhidrosis: a study in 83 patients. ] Am Acad Dermatol. 2013; 69: 960-4.
15 Brehmer F, Lockmann A, Gronemeyer LL, et al. Repetitive injections of botulinum toxin A continuously
increase the duration of efficacy in primary axillary hyperhidrosis: a retrospective analysis in 101 patients. J
Dtsch Dermatol Ges. 2015; 13: 799-805.

16 Heckmann M, Rzany B. Botulinumtoxin in der Dermatologie: Grundlagen und praktische Anwendung. 2.
Auflage Edition. Urban und Vogel, Miinchen, 2006.

17 Glogau RG. Treatment of palmar hyperhidrosis with botulinum toxin. Semin Cutan Med Surg. 2001; 20:
101-8.

18 Heckmann M, Ceballos-Baumann AO, Plewig G, Hyperhidrosis Study G. Botulinum toxin A for axillary
hyperhidrosis (excessive sweating). N Engl J Med. 2001; 344: 488-93.

19 Heckmann M, Plewig G, Hyperhidrosis Study G. Low-dose efficacy of botulinum toxin A for axillary
hyperhidrosis: a randomized, side-by-side, open-label study. Arch Dermatol. 2005; 141: 1255-9.

20 Naumann M, Lowe NJ, Kumar CR, et al. Botulinum toxin type a is a safe and effective treatment for axillary
hyperhidrosis over 16 months: a prospective study. Arch Dermatol. 2003; 139: 731-6.

43 Hund M, Sinkgraven R, Rzany B. [Randomized, placebo-controlled, double blind clinical trial for the
evaluation of the efficacy and safety of oral methantheliniumbromide (Vagantin) in the treatment of focal
hyperhidrosis]. J Dtsch Dermatol Ges. 2004; 2: 343-9.

44 Muller C, Berensmeier A, Hamm H, et al. Efficacy and safety of methantheline bromide (Vagantin((R)) ) in
axillary and palmar hyperhidrosis: results from a multicenter, randomized, placebo-controlled trial. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2013; 27: 1278-84.

45 Worle B, Rapprich S, Heckmann M. Definition and treatment of primary hyperhidrosis. J Dtsch Dermatol
Ges. 2007; 5: 625-8.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 19



Gemeinsamer
Bundesausschuss

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 09 of 10, September
2021) am 23.09.2021

# Suchfrage

1 [mh hyperhidrosis]

2 (Hyperhidros* OR hyper NEXT hidros* OR Hyperhydros* OR hyper NEXT
hydros*):ti,ab,kw

3 (sweat* AND (axilla* OR armpit* OR underarm*)):ti,ab,kw

4 #1 OR #2 OR #3

5 #4 with Cochrane Library publication date Between Sep 2016 and Sep 2021

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 23.09.2021

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

# Suchfrage

1 hyperhidrosis[mh]

2 Hyperhidros*[tiab] OR hyper-hidros*[tiab] OR Hyperhydros*[tiab] OR hyper-
hydros*[tiab]
sweat*[tiab] AND (axilla*[tiab] OR armpit*[tiab] OR underarm™*[tiab])

4 #1 OR #2 OR #3

(#4) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review([ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ|[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
standards of care[tw]) AND (survey|[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti]
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
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Suchfrage

textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based]tiab]))))))

(#5) AND ("2016/09/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#6) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

(#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 23.09.2021

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 hyperhidrosis[mh]

2 Hyperhidros*[tiab] OR hyper-hidros*[tiab] OR Hyperhydros*[tiab] OR hyper-
hydros*[tiab]
sweat*[tiab] AND (axilla*[tiab] OR armpit*[tiab] OR underarm*[tiab])

4 #1 OR#2 OR #3
(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

6 (#5) AND ("2016/09/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 23.09.2021

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)
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ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Anhang
Abbildung 1: Stuart et al., 2021: RoB und Ergebnisse fiir Aluminiumsalze

Table 1. Summary and nsk of bias for aluminum salt studies.

Study and intervention{s) HH popul ation and design Hisk of bias Key results/aitial appratsal findings
Flanagan et al™ * Axillary Borderline to high  33.3% HDSS response rate |2 grade improvement] in
0% topical aluminum dvloride Single-center, 12-wesk, random zed, AC-trested patients at week 4 vs. 91.7% in BTH-A
hexahydrate (AC) va botulinum parallel open-labeal, study N= 50 grup: 333% of AC-trested patients were “very
tamiin A [BTX-A) injections [n=25 AL, n=25 BTH-A for satlsfied” at week 4 va 87.5% of patients in BTH-A
4 weeksh oros over at week 4 QR
alkewed for AC patients dissatisfied Large cross-over @llowed at wesk 4) from AC to BTX-A
with mreatment therapy (7 1%]
Lafety: =50% of subjects treated with AC epored
stinging, itching and redness, and =25%
reported pain
Flanagan and Glasar™ Axillary High 7 2% HDSS respondars; 75% somewhat or vary satisfied
Aluminum chioride [15% aluminum Prospective, apen-labeal, unantrolled, with treatment @mparad to basaline
dhiloride (AC) in 2% salicylic ackd single-arm study (N =30F 12- Safety: moderate to severe redness (14.3%) moderate 1o
el base (compared to basaling) week duration savere itching (28.5%), absent to mild pain 929%)
amd moderate pain (7.1%); 2 subjecs did not
complete trial due to moderate-to-severe axillary
inritation fredness, itching, buming)
Goh™ Palmar Unclear Approximately, two-thinds likely to experience drer
Tepical aluminum chioride Small (N=132), W/ single authar, palms within 24 h of AC treatment, Lasting for
hexahydrate 20% W/W ethanol ansessor-blinded, 6-week study 1-2 days
(ML) applied to one palm Weekly mean skin vapor loss difference averaged 16.4g
No teatment applied to other palm warim h over 4 wesks; all patients raported
treatad palms to be dier than untrested palms the
following momning after starting teatment, and that
swraating retumed within 2 days of stopping
traatment
Lafety: 1 out of 4 axperienced a stinging sensation after
application; one patient dropped out due to
intalerable side effects
Scholes et al™ A illary High Authors state that 64,65 patients had “ewcellent control

20% aluminum chioride applied with

a brush for 1 weak

One case sedes from two
dermatalogy dinis (N=a5)

of sweating”; however, statements appear to be
authaors” interpretation from comments ecshved from
42 patient from one dink who completed a
questionnaire 12 menths afier the study had
concluded

Lafety: 29 experienced some irritation fdesoribed a5
“minor® by authors, but 28 subjects reported relief
following application of 1% hydmcortisone @eam on
the morning after treatment

Abbreviations. AC, Aluminum chlorkde; AE, Adverse event; BTH-A, Botulinum toasin A; HDSS, Hypedidrosts Disease Severity Scale: W/P, Within patient.
%0 considered for aluminum chionide body of evidence only.
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Abbildung 2: Stuart et al., 2021: RoB und Ergebnisse fiir Botulinum toxin

Table 3. Summary and risk of bias for botulinum toxin type A studies.

Study and intervention HH population and design Risk of bias Key results/oritical appraisal findings
Lusangarun et al= Axillary Moderate [LRR) Potential for small short-term benefits of BTX-
Topical botulinum toxin type A WP, randomized, double-blind, A cream bhased on reduced sweat
liposomal cream (not commercially wehide-controlled 8-week trial in production, expert panel assessments of
availablel ws. Vehicle patients ages 18-50 [N =20] iodine starch test, HDSS, and patient
*Newly identified relative to satisfaction
Wade et . Safety: mo AEs (including local skin reactions)
were observed in either treatment arm
Budamakuntla et al = Axillary Moderate [LRR) Large decrease in sweat rate consistent with
Botulinum tooin A injections vs WP, open-label, 3-month HDAS score decrease
suboutaneous curettage (appears comparative study of efficacy and After BTX-A injections, mean HDSS decreased
also in Table 4 for curettage safety of botulinum toxin A 1.75 points at month 3 (= 0001) and by
resul ts} imjections and suboutan sous 135 points at month & (= J0001)
*Newdy idemtified relative to curettage in adults (N= 20) After suction curettage, mean HDES decreased
Wade et . 1.70 points at month 3 (p< 0001) and 1.20
points at month & (o< (1)

Safety: after tosdn injections no patients
reported pain or other AEs; after the
suction-curettage procedurs, 2 had bruising
which resolved in 3 days one had a painful
bridle (fibrosis) formation in the surgical site
persisting for 2-3 months

Montaser-Kouhsari et al ¥ # Axillary Moderate [LRR) lontophoresis of BTX-A reduced sweat

Botulinum tooim A injections, 250 MU W/F, mndomized trial comparing production (gravimetry) by 73%, 22%, and
(per side] vs. botulinum toxin A botulinuem toxin A injections to 32% after 1 week, 1 month, and & months,
administered by iontophoress botulinum toxin A administered by respectively; injection reduced sweat

*New study identified from iontophoresis ower production by 89%, 76%, and 50%,
refgrance review & months (N =11) respectively

At month 6, all but one of the injection
groups reported baing very satisfied; for
iontophoresis, no participant reported being
very satisfied, ¥ reported being satisfied,
and 2 reported dissatisfaction

Safety: mo AEs other than pain were reported.
Pain perception (VAS score 0-100) was
significantly lower in with iontoph oresis vs.
injection (150 v= 200, p<i05)

Yamashita et al* Palmar Moderate [LRR) Quantity of sweat on the treated hand
Botulinum toxin A 60U in right palm WP, non-rand omized, &-month decreased to approximately one-fifth at one
injections vs. no treatment dlimical trial in adults (N= 27 month after injection. Sweat quantity
*Reevaluated based on W/P design increased sightly over time but remained
less tham half at & months after injection;
significant difference was observed when
compared to before injection.

Safety data were not presented; authors note

*very little effect on grip stremgth”
Schnider et al Palmar Moderate (LRR) Mean sweat reduction of 40% from baseline
Botulinum toxin A injections [BTX-A; WP, randomized, doubleblind, 13- |digital images) and a 40% improvement
Dysport] 120 units v placebo wesk comparison in adults with using a visual analog scale were reported at
(saline] sodally handicapping palmar 8 weeks [p=002) with BTX-A; neither the
*Reevaluated based on WP design by per hidrosis (N =11) ohjective measurement nor the subjective
rating showed a statistically significant
reduction of sweating in the placebo-
treated palms

Safety: mo serious AEs; 3 patients reported
minor handgrip weakness in the BTX-A-
treated hand, and 3 reported injections
were more painful in BTX-A-treated hands
vi. placebo

Lowe e a.® Palmar Moderate [LRR] Patients experienced a decrease in sweat

Botulinum toxin A injections [BTX-A) WP, randomized, 28-day comparison production of approximately two thirds with

vi placebo (normal saline) in adults ages 18-80 (N=19 ETX-A injections and abowt one third with

*Reevalvated based on WP design each group) placebo at 28 days 1717 rated the
treatment as successful in the BTX-A-treated
palm vs 217 with placebo (p< 0001)

Safety: no major AEs reported; 4 patients
reported AEs (hand or finger numbness of
short duration, pain in hand)

Glogaur™ otillary Moderate [LRR) Week 4 gravimetric sweat reduction was

Topical botulinum toxin A (20017
combined with proprietary
transport peptide (ot
commercially available) v vehide

*Reevaluated based on W/P design

WP, randomized, wehide-controlled
4-week trial (N=12)

653 21.5% (BTX-A) va 353 £66.2%
[wehicle: p<_06); minor's iedine starch
consistent with large response rate in BT{-A
group

Safety: mo systemic AEs were reported. Local
AEs {n=4) occumed in vehid e-treated
anillae and included mild fo lliculitis,
tenderness, erythema, and eczema

(comtinued)
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Study and intervention

HH population and design

Risk of bias

Key results/critical appraisal findings

Ibrahim et al**

Onabotulinumt oxin-A injections v,
s Ction-curettage

[appears also in Table 4 for curettage
resul ts)

*Reevaluated based on WP design

Maver et al

Botulinum toxin A injection vs. no
‘tregtment

*Reevaluated based on W/P design

Heckmann et al.”

Botulinum toxin A injection vs.
placebo

*Reevaluated based on W/P design

Aillary

W/P, randomized, comparative study
(unblinded) in adults 18-85 with
S-month follow-up (V= 20)

Axillary; palmar

WP, unblinded study comparing
treated vs. mon-treated ailla
[n= 13} and/or palms {n=19)
[N= 28 totall; 1-year follow-up

Awillary

W/, multicenter, randomized,
placebo-controlled, 2week study
[26-week follow-up) (N =145)

Maoderate (LRR]

Borderdine {LRER)

Low {LRR)

At month 3, toxin injections decreased sweat
production by 721% v 80.4% for suction-
curettage, p=29

Dwration of offect was ~& months

Towtin imjections resulted in a larger decrease in
HOXSS than suction-curettage by (L80 points
(month 3; p=0002] and 0.90 points (month
& p=10017)

Safety: after toxin injections, none of the 20
patients reported discomfort or adverse
reactions; after suction-curettage, patients
reported axillary discomfort for about a
wesk; 3 patients in the suction-curettage
group reported hyperpigment ation

Consistent pattern of improvement in all
outcomes

Sweating disappeared in 813 (axillany) and 5/
19 (palmar} or was markedly reduced in
another 5/13 (axillary) and 10,19 (palmar)

Dwration of effect was 2 to 5 months

Safety: reduced finger grip in two-thirds of
palmar patients; 2 patients with intense
pain from injection

Large (approsimatsly 88%) decrease in mean
rate of sweat production at wesk 2 in
botulimum toxin A treated group: at week
24, sweat production was reduced by
approsimately 65% fopen label after
2 wedks)

Safety: no major ABs reported during first
14 wesks Temporary adverse effects
included headache in 4 patients, muscle
soreness of the shoulder girdle in 2,

imcreased fadial sweating in 1, and axillary
itchiing in 1

Abbreviations. AE, Adverse event; BTX-A, Botulinum toxin A; HDSS, Hyperhidrosis Disease Severity Scale; LRR, Large response rate; W/P, Within patisnt.
4S50E considered for botulinum toxin A injection body of evidence only.
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Abbildung 3: Stuart et al., 2021: RoB und Ergebnisse fiir lontophoresis

Table 5. Summary and risk of bias for iontophoresis studies.

Study and intervention

HH population and design Risk of bias

Key results/oritical appraisal findings

Dah™
Tap water iontophoresis v Sham
*Resvaluated based an WP design

Karakoc et al*

Direct electrical current based on tap
water iontophoresis vs. placebo

*Reevaluated based on WiP design

Stolman®*®

Tap water iontophoresis (electrode
exposed to 90 W and 12-12 mA
direct cument) vs. control hand
with tap water and no electrode

*Reevaluated based on W/P design

Ma ot al.®

Mon-standard “dry-type”
iontophoretic device fdry hand-
held iontophoresis device;
5-15mA direct current)

*Reovaluared based on W/P design

Choi et al®

Dry iontophoresis

Included for analysis of safety only
*Reevaluated based on WP design

Kim et al*!
Tap water iontophoresis va sham

Palmar Moderate
WP, double-blind, randomized single
center trial in adults (N=11); 3+

months duration

Palmaoplantar Moderate
W/P, blinded, interrupted time-series

study with objedtive measurement

by non-blinded assessors (M= 15k

5 wedks duration

Palmar Borderline
WP, unblinded, placebo controlled,

J-week study in adults (N= 18

Palmar Borderline
W/P, unblinded, 2-week trial in adults

18-34 years of age (N =10)

Palmar
W=23)

Safety only

Palmar
Randomized, single-blind (patients
only] controlled trial in adults and

High

lontophoresis-treated patients achieved a median
reduction in sweating compared to the untreated
side of 38% (p<01) after a2 median number of 10
treatments of 4mA of direct current compared to the
untreated side [baseline sweating was not reported)

& patients continued maintenance treatment every
second week and achieved an 81% {median)
reduction at 3 months {p<05)

Satisfaction: not assessed.

Duration of effect: 2 weeks

Safety: no AEs (eug. soreness, erythema) reported

Significant change only with direct cument iontophoresis
treatment (baseline sweating rate approcimately 3g/
h and post-treatment sweating rate <05 g'h, Le.
maore than 80% reduction], but mot with alternating
cument sham treatment swggesting that direct
electrical current iontophoresis for palmoplantar HH
is effective in reducing sweat intensity

“Marked reduction” in sweating of the treated hand was
reported by 15/18 treated subjects compared to no
reduction in the untreated hand

Objective assessment by starch-iodine imprint confirmed
subjective reports; 2 subjects did not improve
subjectively or by starch-iedine imprint

Safety: 3 patients experienced slight and transient
vesiculation of the skin; 12 patients reported redness
for several hours after treatment; 2 patients reported
intermittent hand tingling sometimes lasting
several days

Patients treated with 5-25maA for 30 min daily for
1 wesk, then every other day for 1 wesk with dry-
type iontophoresis reported a sweat reduction of
33-51% (average 42.7% reduction in treated palm vs.
1.8% in wntreated palm) of baseline

Duration of effect: 2 weeks [end of study]

Safety: no major AEs; erythema, mild local bumning and
dark lines were reported (no numbers or
percentages reported)

WA for efficacy

Safety: two subjects dropped out after experiencing
pruritic enythematous macules and asymptomatic
hyper pigmented linear streaks on the treated left
hands during the first wesk of treatment; the pruritic
erythematous macules were relieved by application
of a topical steroid agent for a week, and the
asymptomatic hyperpigmented linear streaks
disappeared spontanepusdy after discontinuing the
electric davice

Safety: two cases of mild local adverse effects
were noted.

85-90% of patients receiving iontophoresis may achieve
grade 2 or 3 (mild or moderate) improvement on the
stanch-ipdine test at 2 and 3 weeks compared to

*Newdy identified relative to
Wade et o

children =13 years of age
W =29); 2 weeks of treatment
with §-week follow-up

approcimately 30% of patients receiving sham
traatment at week 2 and 15% of sham treatment
patients at week 3

Mean sweat secretion rate at week 2 decreased by
H1.8% in the jontophoresis group va 39.1% in the
sham group. At 3 weeks, the respective decreases in
the mean secretion rate were 85% and 18.0%

Duration of effect: 3 weeks

Safety. one subject reported bocalized erythema of both
hands Mo major AEs; larger, longer studies are
needed to adequately ames safety

Abbreviations. AE, Adverse event; HDGS, Hyperhidrosis Disease Severity Scale; LRR, Large response rate; W/F, Within patient.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

- keine eingegangenen schriftlichen Riickmeldungen gem. § 7 Absatz 6 VerfO
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