Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Opicapon (Ongentys®)
Bial-Portela & C? S.A.
Modul 4A

Parkinson-Krankheit mit motorischen ,,End-of-Dose “-Fluktuationen, die mit
L-DOPA/DDCI-Kombinationen nicht stabilisiert werden kénnen und die fur die tiefe
Hirnstimulation oder die Anwendung einer Arzneimittelpumpe noch nicht in Frage
kommen.

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 28.09.2016



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS .....ciei ettt nbe e nreas 4
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... 11
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS. ... 12
4 Modul 4 — allgemeine INformationen ............cccccvevveieiiiese e 15
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4...........cccooiiieiiiin i 16
4.2 MEINOGIK ... bbb 31
4.2.1 FrageStellung .....c.oovoiiiiiiis e 31
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ............c......... 32
4.2.3 InformationshesChaffung ..o 40
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ..........cccccovevveieivieiieie e, 41
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ............ccooviiiiiicienc e 41
4.2.3.3  Suche in StUAIENTEGISIEIN ......ccvviiiiiecieee et 42
4.2.3.4 Selektion relevanter STUAIEN .........cccveieeiiiieiiee e 43
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWeISe..........ccccveieiieii i i 44
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ... 45
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
IS 0o T o SR 45
4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............ccccccoovvevvinennen. 46
4.2.5.2.1 Patientencharakteristika .........cccccveeiierriieieese e 46
4.2.5.2.2 Patientenrelevante ENAPUNKLE...........ccoviieiieieiie e 47
4.2.5.2.2.1 MOIAHTAL ......coviiiiieieee e 48
4.2.5.2.2.2 MOIDIAITAL .....coveiiiiiciecc e 48
4.2.5.2.2.3 LebensqUalitht. ..o 54
4.2.5.2.2.4 Unerwilnschte EreigniSse ........ccccceviveviiiieiieie e 54
4.2.5.3  MELA-ANAIYSEN ..ottt s 55
4.2.5.4  SenSItiVITAISANAIYSEN .......coeiiiiicic e e 56
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren............c.cccoovvivnnnne. 57
4.25.6 Indirekte VErgleiChe ........ccovoiiiii e 59
4.3  Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen......... 61
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITEEL ... e 61
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ..o ee e 61
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers.........c..cccccoveevveiiniieeinnn, 61
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche..........c..ccccccovvennnne. 63
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregiStern ..........cccocveveevieivievie e, 65
4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ArZNEIMITIEL. ... 66
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoooveviiiiiiiii 67
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen .............ccceceeverireneniininieen. 67
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene.........cccooevveviniiieeic e 80
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien..............ccccoeevevvinenenn 81

Opicapon (Ongentys®) Seite 1 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

4.3.1.3.1 Patientenrelevante Endpunkte — RCT ......c.ccoceiviieiieie s 82
4.3.1.3. 1.1 OFF-ZEIEN .ooviiiiiee et 83
4.3.1.3.1.2 ON-ZEIteN — RCT ..ooviiiiiiieieieie e 101
4.3.1.3.1.3 Patient’s Global Impression of Change (PGI-C) — RCT ............... 146
4.3.1.3.1.4 Clinician’s Global Impression of Change (CGI-C) — RCT ........... 151
4.3.1.3.1.5 UPDRS — RCT....oiiiiiiiiisieieiiesie et 156
4.3.1.3.1.6 PDSS — RCT ..ottt 168
4.3.1.3.1.7 NMSS — RCT..ooiiiiiiieiieeeieie ettt 172
4.3.1.3.1.8 PDQ-39 — RCT ..ottt 180
4.3.1.3.1.9 Unerwinschte Ereignisse (Gesamtraten) — RCT..........ccccoevvennenn. 183
4.3.1.3.1.10 Unerwiinschte Ereignisse speziellen Interesses: Dyskinesien —

R e e 196

4.3.1.3.2 SubgruppenanalySen — RCT .......ccccceciiiiieiiiieieese e 200
4.3.1.3.2.1 Ergebnisse der Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen ...... 201
4.3.1.3.2.2 Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit mind. einem Hinweis

AUT INEEraKEION. ....eiiicie e e 204
4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten
RS 0 [0 T o SRS RTOT PRSI 211
4.3.2 WeItere UNLErlagen........c.cooveiiiiiie ettt 217
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien.......... 217
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte
VErgIEICNE ..o 217

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche.............cccccoce.e. 218

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..., 218
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ...........c.cco...... 218
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................. 221

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende StUdIEN ..........cccoiiiiiiiiiiiniecee 221
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUTIEN ..........cooviiiiii e 221

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 222

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien .............. 222
4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien..... 222
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

STUTIEN .. 223
4.3.2.3 Weitere UNtersUChUNGEN.........coiiiiiieieie e 224

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ...... 224

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ............ccccoovvvvvviinenennnn, 224

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen ...........ccccocceevvevieiieesie e, 225
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen .............cc.cceevvvrnenen. 225
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen..............c.cccc.o..... 225

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen....................... 226
4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 227
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeISe .........ccovvviiiniiininiiinceeeees 227

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
0T I U] - TSP 229

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer

ZUSAtZNULZEN DESTENT ......eeiiee e 237
4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 237

Opicapon (Ongentys®) Seite 2 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

4.5.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche..........ccccocevviveiicivccecienen, 237
4.5.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNterSUCHUNGEN .........oii et 237
4.5.3 Begrindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 238
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten...........ccooeeeiienieie e e 238
4.6  Liste der eingeschlosSeNen STUAIEN............ceiveiiiieiieie e 239
A7 RETEIENZIISIE. .. eoeeeiie e et nrees 240
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche..........c..ccccccoeven. 245
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern...........cccoocevvvienienii s veenenn 249
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche).............ccccooiiiiinnen, 252
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
STUAIENTEGISTEIT) ...viitiiiieiieee et bbbt 253
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT ........cccccoveviveiiiic v, 268
Anhang 4-F : Bewertungsbtgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten.............. 293

Opicapon (Ongentys®) Seite 3 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Ubersicht tiber die direkt-vergleichenden Ergebnisse zur Bestimmung des
Ausmalies des Zusatznutzens von Opicapon gegeniiber den COMT-Hemmern am
Beispiel VON ENTACAPON .........ciiiiiiiii bbb 23
Tabelle 4-2: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung..................... 33
Tabelle 4-3: Kriterien zum Ausschluss von Studien von der Nutzenbewertung ..................... 33
Tabelle 4-4: Bestimmung des Schweregrads der PD mittels UPDRS [30]..........ccocevviieiennee. 51
Tabelle 4-5: Die 15 Items der PDSS-SKala..........ccccceiieiiiiiniiie e 53
Tabelle 4-6: Domanen desS NIMISS [33] ....ccciieiiiieiie it 53
Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ArZNBIMITIEL .........coviiiiiii e 62
Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 63
Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............coeiirieiiiiiiinie e 65
Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........c..cccoveevenien. 66
Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMIttEl ...........ooveiii i 68
Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
N 74 =T 101 1= SRS PSSRSR 69
Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline (FAS) — RCT mit
dem zu bewertenden ArzneiMittel..........ccooiieiieeiiecee e 70

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Begleitmedikation in der Studie zu Baseline (FAS-
Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..............cccoovevieveiiiece e 72

Tabelle 4-15: Charakterisierung der L-DOPA/DCCI-Begleitmedikation in der Studie von
Baseline bis Endpunkt (FAS-Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel....... 74

Tabelle 4-16: Auswertete Studienpopulationen in BIPARK-1..........cccccciiiiiiii i, 78
Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITIEL. ..ottt snee e 80
Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden ArzneiMittel ........ oo s 81
Tabelle 4-19: Operationalisierung von ,,Absolute OFF-Zeit“...........c.ccccooeiiiiniiiiiiniiicee, 83
Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Absolute OFF-Zeit* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........cooo i 84
Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir ,,Absolute OFF-Zeit™ (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell (LOCF), FAS.........cooiiiie e, 85
Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir ,,Absolute OFF-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell, PP-Population (Sensitivitatsanalyse)............ 87

Opicapon (Ongentys®) Seite 4 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir ,,Absolute OFF-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel: MMRM-Modell, FAS (Sensitivitatsanalyse) ..........ccccceververnenne. 88
Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir ,,Absolute OFF-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: MMRM-Modell, PP-Population (Sensitivitatsanalyse)................ 89
Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir ,,Absolute OFF-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach Behandlungsarm in der DB .................... 90
Tabelle 4-26: Operationalisierung von ,,Prozentuale OFF-Zeit* ..........ccccccovvviviiiniiinieniennnn, 93
Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Prozentuale OFF-Zeit™ in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..o 94
Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale OFF-Zeit* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: ANCOVA-MOUEIL........cooiiiiie e 95
Tabelle 4-29: Operationalisierung von ,,OFF-Zeit-Responder=.............ccooevenirinieninnieeneennn, 96
Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,OFF-Zeit-Responder* in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 98
Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir ,,OFF-Zeit-Responder aus RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITEEL. ..ottt b e 99
Tabelle 4-32: Operationalisierung von ,,Absolute ON-Zeit™ .........cccevvrivererierienresee e 101
Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Absolute ON-Zeit” in RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel............cooeiiiiiiiiie e 102
Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-MOEIL ...........cooiiiiiiiiii e 103
Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach Behandlungsarm in der DB .................. 104
Tabelle 4-36: Operationalisierung von ,,Absolute ON-Zeit ohne Dyskinesien®.................... 105
Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Absolute ON-Zeit ohne
Dyskinesien® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccooveviiiiiiiiiiiniienee, 106
Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit ohne Dyskinesien“ (Minuten) aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell ..o, 107

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit ohne Dyskinesien“ (Minuten) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach Behandlungsarm in der

DB bR b bR bR R bR R b e R £ b et bttt b et n e r e 108
Tabelle 4-40: Operationalisierung von ,,Absolute ON-Zeit ohne beeintréchtigende
DYSKINESIEN™ ... 109
Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Absolute ON-Zeit ohne
beeintrachtigende Dyskinesien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .................. 110

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit ohne beeintrachtigende Dyskinesien*
(Minuten) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell................... 111

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit ohne beeintrachtigende Dyskinesien*
(Minuten) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach
Behandlungsarm iN der DB ...........ooiiiiiiic ettt 113

Opicapon (Ongentys®) Seite 5 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung von ,,Absolute ON-Zeit mit nicht-beeintréachtigenden
DY SKINESIEN™ ...t bbbttt bbb bttt et b bbbt 114

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Absolute ON-Zeit mit nicht-
beeintriachtigenden Dyskinesien® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ................ 115

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit mit nicht-beeintrachtigenden
Dyskinesien* (Minuten) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-

IMIOGEIT ...t 116
Tabelle 4-47: Operationalisierung von ,,Absolute ON-Zeit mit beeintrachtigenden
DIYSKINESIEN ™ ...ttt 118
Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Absolute ON-Zeit mit
beeintrachtigenden Dyskinesien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ................ 119
Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit mit beeintrdchtigenden Dyskinesien*
(Minuten) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell................... 120

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit mit beeintrachtigenden Dyskinesien*
(Minuten) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach

Behandlungsarm in der DB .........coviioiiiieiee e 121
Tabelle 4-51: Operationalisierung von ,,Prozentuale ON-Zeit“...........cccevrriirrivnrnsinrinernennns 122
Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Prozentuale ON-Zeit™ in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cooveiiiiiiii e 123
Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale ON-Zeit* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: ANCOVA-MOTEIL..........coooii e 124
Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale ON-Zeit* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Extensionsphase nach Behandlungsarm in der DB...........ccccccevveviiicveenenne, 125
Tabelle 4-55: Operationalisierung von ,,Prozentuale ON-Zeit ohne Dyskinesien®............... 126
Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Prozentuale ON-Zeit ohne
Dyskinesien® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccooiiiiiiiiicicnn, 127
Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale ON-Zeit ohne Dyskinesien* aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-MOdEll ... 128
Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale ON-Zeit ohne Dyskinesien* aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach Behandlungsarm in der DB ............. 129
Tabelle 4-59: Operationalisierung von ,,Prozentuale ON-Zeit ohne beeintrachtigende
DYSKINESIEN ...t n e 130
Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Prozentuale ON-Zeit ohne
beeintrachtigende Dyskinesien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .................. 131

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale ON-Zeit ohne beeintrachtigende Dyskinesien
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell ..............ccoeiiinnn, 132

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale ON-Zeit ohne beeintrachtigende Dyskinesien*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach Behandlungsarm

INAEI DB ...ttt 133
Tabelle 4-63: Operationalisierung von ,,Prozentuale ON-Zeit mit nicht-beeintrachtigenden
DY SKINESIEN .....viiiiiie ittt ettt sttt e st et e sab e e sa b e e e nab e e e bb e e e bbeenbeeennbeeens 134

Opicapon (Ongentys®) Seite 6 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Prozentuale ON-Zeit mit nicht-

beeintrachtigenden Dyskinesien in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ................ 136
Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale ON-Zeit mit nicht-beeintréchtigenden
Dyskinesien*“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell ............. 137
Tabelle 4-66: Operationalisierung von ,,Prozentuale ON-Zeit mit beeintrachtigenden
DA B8 ST <) RO PP R UPRTSUPROPI 138
Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Prozentuale ON-Zeit mit
beeintrachtigenden Dyskinesien® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ................ 139

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale ON-Zeit mit beeintrachtigenden Dyskinesien®
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell ... 140

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale ON-Zeit mit beeintrachtigenden Dyskinesien®
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach Behandlungsarm

INAEE DB ... bbbt bbb bbbt b bbb 141
Tabelle 4-70: Operationalisierung von ON-Zeit-ReSpONder...........ccceverereiencneninieeeeens 142
Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,ON-Zeit-Responder” in RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..o 144
Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir ,,ON-Zeit-Responder aus RCT mit dem zu bewertenden
ATZNBIMITIL....c.eie ettt 145
Tabelle 4-73: Operationalisierung von ,,PGI-C*...........cccoiiiiiiiiiiiiec e 147
Tabelle 4-74: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,PGI-C* in RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ........ ..ot 147
Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir ,,PGI-C* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
DesKriptive DarstellUng..........cooveiieiioc e 148
Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir ,,PGI-C* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
RESPONUEI-ANAIYSE .....ocvieiiceie ettt ste e s re e s be et e sre e beeneeereenreens 149
Tabelle 4-77: Operationalisierung von ,,CGI-C ........cccooeiiiiiiiiinieieeee e 151
Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,CGI-C* in RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ... 152
Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir ,,CGI-C* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
DesKriptive DarstellUNG.........couiiiiiiiieiee bbbt 153
Tabelle 4-80: Ergebnisse fiir ,,CGI-C* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
RESPONUEI-ANAIYSE ...ttt bbbttt 154
Tabelle 4-81: Operationalisierung von ,,UPDRS ...........cccociiiiiiiiiic e 156
Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,UPDRS* in RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel .........ccoiiiiiiiii e 158
Tabelle 4-83: Ergebnisse fur UPDRS (Teil I, 11 und 111) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: ANCOVA-MOTEIL..........cccooiii s 159

Tabelle 4-84: Ergebnisse fur UPDRS Teil V (modifizierte Skala nach Hoehn & Yahr zur
Einstufung des Schweregrads) im ON-Zustand aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: ANCOVA-MOUEIL......cc.ooiiiiieee e 164

Opicapon (Ongentys®) Seite 7 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

Tabelle 4-85: Ergebnisse fur UPDRS Teil VI (Schwab und England ADL-Skala in %) aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell ..., 165
Tabelle 4-86: Ergebnisse fur UPDRS Teil 1V (Dyskinesie-Score) im ON-Zustand aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell ..., 166
Tabelle 4-87: Operationalisierung von ,,PDSS®.........ccoiiiiiii e 168
Tabelle 4-88: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,PDSS* in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..o s 169
Tabelle 4-89: Ergebnisse fur PDSS (VAS in cm) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: ANCOVA-MOTEIL.........ccooiiiii s 170
Tabelle 4-90: Operationalisierung von ,NMSS® ........c.ccooiiiiiiiiiiie e 172
Tabelle 4-91: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,NMSS* in RCT mit dem zu
bewertenden ArZNEIMITIEL ...........ooviie i 173
Tabelle 4-92: Ergebnisse fur NMSS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel:
ANCOVA-MOEIL ... bbbt 174
Tabelle 4-93: Operationalisierung von ,,PDQ-39%.........c.cccoiiiiiiiiiiicce e 180
Tabelle 4-94: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,PDQ-39 in RCT mit dem zu
bewertenden ArzNeIMITIE ...........ooviiiieie e nee e 180
Tabelle 4-95: Ergebnisse fur PDQ-39 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel:
ANCOVA-MOEIL ...t 181
Tabelle 4-96: Operationalisierung von ,,Unerwiinschte Ereignisse (Gesamtraten)®.............. 183
Tabelle 4-97: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse
(Gesamtraten)“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............cccevviiiniiiiiiininnns 185
Tabelle 4-98: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ...ttt sttt nes 186
Tabelle 4-99: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel im Zeitverlauf in der Extensionsphase ab OL-Baseline (V7) ......ccccccovevvennne. 188

Tabelle 4-100: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT bei > 3 % der
Patienten (DB in mind. einem Arm, bezogen auf PT) aus RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL. ...ttt sttt nes 189
Tabelle 4-101: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse nach PT Aminotransferase- bzw.
GGT-Erhohung und Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................... 192
Tabelle 4-102: Ergebnisse fir SUE nach PT aus RCT mit dem zu bewertenden

ATZNBIMITEEL. ... et b e e e anes 193
Tabelle 4-103: Ergebnisse flir Unerwiinschte Ereignisse nach PT, die zum

Therapieabbruch fiihrten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ................c......... 194
Tabelle 4-104: Operationalisierung von ,,UE speziellen Interesses: Dyskinesien®............... 196

Tabelle 4-105: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,UE speziellen Interesses:
Dyskinesien® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccooeviiiiiiiiiiiiiinenenn, 196

Tabelle 4-106: Ergebnisse fiir ,,UE speziellen Interesses: Dyskinesien* aus RCT mit dem
zu bewertenden ArzneiMittel ...........oovoiiiiiii e 197

Opicapon (Ongentys®) Seite 8 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

Tabelle 4-107: Ergebnisse fiir ,,UE speziellen Interesses: Dyskinesien* — Inzidenz und
Frequenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........ccooevviiiiinii i, 199

Tabelle 4-108: Inzidenz der Dyskinesien nach Zeitpunkt des Auftretens in BIPARK-I ....... 200
Tabelle 4-109: Ergebnisse der Interaktionstests (p-Wert) fur den priméren Endpunkt

bezlglich der pra-spezifizierten SubgruppenanalySen...........ccovevieiiinie e 201
Tabelle 4-110: Ergebnisse der Interaktionstest (p-Wert) fur jeden Endpunkt bezlglich der
Subgruppen Alter, Geschlecht, Region und Schweregrad (Subgruppe*Behandlung)........... 202
Tabelle 4-111: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur Krankheitsschwere (UPDRS V) fr

den Endpunkt ,,Absolute ON-Zeit mit nicht-beeintriachtigenden Dyskinesien‘.................... 204
Tabelle 4-112: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur Alter und Geschlecht fur den

Endpunkt ,,UPDRS-SUMMENSCOTE™ .......cciiiiiiiiiiiiiiiieiiiiie st sieeesiee s sree s e e siressnsnesssee e 205

Tabelle 4-113: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir Alter fiir den Endpunkt ,,PDQ-39.. 206
Tabelle 4-114: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur Region und Krankheitsschwere fur

den Endpunkt ,,NMSS-SummeEnSCOTe  ..........cooiiiiiiiiiiieiiiie i siee s siee s snine e 207
Tabelle 4-115: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fur Geschlecht und Krankheitsschwere
(UPDRS V) fiir den Endpunkt ,,TEAE Gesamtrate ............ccccooviiiieniiiieenie e 210
Tabelle 4-116: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte

BT (0] T -SSP 218
Tabelle 4-117: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen WUITEN...........ccooviieiiriieieiieesee e, 219
Tabelle 4-118: Operationalisierung von <ENAPUNKE XXX>........cccviiviiieieeieiieieee e 219
Tabelle 4-119: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur
INAIFEKLE VEIGIBICNE ...t ae e 220
Tabelle 4-120: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche.............. 220
Tabelle 4-121: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INTErVENTIONSSTUTIEN ...ttt nes 222
Tabelle 4-122: Operationalisierung von <ENAPUNKE XXX>........cccveiiiieieeiieiieie e 222
Tabelle 4-123: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

VErgleiChende STUdIEN ........couv i et e e neens 223
Tabelle 4-124: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen.......... 225
Tabelle 4-125: Definitionen der Evidenzstufen nach AM-NutzenV [3]........ccccooiiniiiiininnnn. 227
Tabelle 4-126: Ubersicht der Endpunkte, die herangezogen WUrden ..............ccccevevevevverennn. 228

Tabelle 4-127: Ubersicht tiber die direkt-vergleichenden Ergebnisse zur Bestimmung des
AusmalRes des Zusatznutzens von Opicapon gegenlber den COMT-Hemmern am

Beispiel VON ENTACAPON .........ciiiiiiiiiieee e 230
Tabelle 4-128: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschliellich Ausmal des ZUSAtZNULIZENS...........ccovvviiiiriieieiie e 237
Tabelle 4-129: Suchstrategie fir RCT in MEDLINE ..o 246
Tabelle 4-130: Suchstrategie fir RCT in EMBASE ..o 247

Opicapon (Ongentys®) Seite 9 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-131: Suchstrategie fir RCT in den Cochrane Libraries.........c.ccccooevveveiievvennenne 248
Tabelle 4-132: Suchstrategie der Recherche in Studienregistern...........ccoccvvveveeveiieevnennene 250
Tabelle 4-133: Liste der ausgeschlossenen Studien. ..........cccccveieeiie i 253
Tabelle 4-134 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie BIPARK-I (DB und

(@ ] I SRS SRPRROPRORPPRRRROR 268
Tabelle 4-135 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten

flr Studie BIPARK-I DB ......ooiiiieceee ettt te e nne e ans 294
Tabelle 4-136 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten

FUr Studie BIPARK-T OL ..ottt e nne e ans 322

Opicapon (Ongentys®) Seite 10 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 64
Abbildung 4-2: Ubersicht des Studiendesigns von BIPARK-1.........cccccceeeeeeeeeeeeieenne, 76
Abbildung 4-3: Absolute OFF-Zeit (Minuten) wahrend der offenen (OL) Studienphase
von BIPARK-I im Zeitverlauf (OL-FAS; LOCF).......ccciiiiieiice e 90
Abbildung 4-4: Absolute OFF-Zeit wahrend der gesamten Studie (BIPARK-I) im
Zeitverlauf und nach Behandlungsarm in der DB-Phase (Quelle: [43]) ...ccccoevvviievvevieiieennnn, 91
Abbildung 4-5: Anderung der absoluten OFF-Zeit wahrend der gesamten Studie
(BIPARK-I) nach Behandlungsarm in der DB-Phase (Quelle: [43])....ccccovinirinieniiniiieien, 92
Abbildung 4-6: Patientenfluss der Studie BIPARK-I (DB- und OL-Phase)............cccccveunenee. 292

Opicapon (Ongentys®) Seite 11 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2016

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ADL Activities of Daily Living

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

Apomorphin Apomorphinhydrochlorid

ARR Absolute Risikoreduktion

CGI-C Clinician’s Global Impression of Change/Investigator’s Global
Assessment of Change

COMT-I Catechol-O-Methyltransferase-Inhibitor

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Controlled Release

CTD Common Technical Document

DB Doppelblind

DDC DOPA-Decarboxylase (L-Aminosaure-Decarboxylase)

DDCI L-DOPA-Decarboxylase-Inhibitor

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

EbM Evidenzbasierte Medizin

EDV Early Discontinuation Visit

EG Européaische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

ENT Entacapon

EOS End-of-Study Visit

EPAR European Public Assessment Report

EU Europdische Union

FAS Full-Analysis-Set

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IHD Ischaemische Herzerkrankung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IR Immediate Release

ITT Intention-to-treat

IU International Unit

KI Konfidenzintervall
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Abktirzung Bedeutung

LCIG L-DOPA/Carbidopa-Intestinal-Gel (duodenales L-DOPA)

L-DOPA Levodopa (L-B-3,4-dihydroxyphenylalanine)

LOCF Last Observation Carried-Forward

LSM Least-Square Mean (LS-Mean)

MAO-B-I Monoaminoxidase-B-Inhibitor

MCID Minimal Clinically Import Difference

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed-Model of Repeated Measures

MNS Malignes neuroleptisches Syndrom

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NMSQuest Non-Movement Symptoms Questionnaire

NMSS Non-motor Symptom Scale

oL Open Label

OPC Opicapon

OR Odds Ratio

PD Parkinson’s Disease (Idiopathische Parkinson-Krankheit/
Idiopathisches Parkinson-Syndrom/ Morbus Parkinson)

PDQ-39 Parkinson’s Disease Questionnaire-39

PDSS Parkinson’s Disease Sleep Scale

PGI-C Patient’s Global Impression of Change/Patient’s Global Assessment
of Change

PLC Placebo

PP(S) Per-Protocol(-Set)

PSV Post-study visit (Follow-up Besuchszeitpunkt)

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte, kontrollierte Studie)

RMP Risk-Management-Plan

RR Risk Ratio

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch
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Abktirzung Bedeutung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)

TEAE Treatment-emergent Adverse Event(s)

THS Tiefe Hirnstimulation

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschte(s) Ereignis(se)

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

\/ Visit (Besuchszeitpunkt)

VAS Visuelle Analog-Skala

VerfO Verfahrensordnung des G-BA

WHO World Health Organization

VT zweckméRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

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

Fragestellung

Was ist der medizinische Zusatznutzen von Opicapon (Ongentys®) in der relevanten
zugelassenen Formulierung und Dosis als Zusatztherapie zu L-DOPA/DDCI-Kombinationen
bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit idiopathischer Parkinson-Krankheit
(Parkinson’s Disease, PD) und motorischen ,,End-of-dose*“-Fluktuationen im Vergleich zur
zweckmaéligen Vergleichstherapie?

Der Zusatznutzen wird anhand von patientenrelevanten Endpunkten auf Basis der
bestverfugbaren Evidenz aufgezeigt. Bestverfiigbare Evidenz sind in diesem Fall
randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) einschlieBlich deren Extensionsphasen.

Als zweckmalRige Vergleichstherapie (zVT) fur das hier vorliegende Teilanwendungsgebiet A
wird die Wirkstoffklasse COMT-Hemmer gewahlt.

Die in der Fachinformation empfohlene und von Bial auf dem deutschen Markt vertriebene
Dosierung betragt 50 mg pro Tag.

Datenquellen

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Opicapon im hier
vorliegenden Teilanwendungsgebiet A wurde die pivotale randomisierte, kontrollierte
Phase 3-Studie  BIA-91067-301 (BIPARK-I) einschlieflich ihrer Extensionsphase
herangezogen. Die Studie ist sowohl Placebo- als auch aktiv-kontrolliert und doppelt
verblindet. Der aktive Kontrollarm besteht aus der Behandlung mit dem COMT-Hemmer
Entacapon und somit der zVT. An die doppelblinde Studienphase schlieit sich eine
einarmige, offene Verlangerungsphase an. Als Quellen dienten unternehmenseigene
Dokumente.

Eine ergénzend durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche und eine Suche in
Studienregistern ergaben keine weiteren relevanten Studien (RCT) im Anwendungsgebiet, die
zur Bewertung des AusmaBes des Zusatznutzens von Opicapon herangezogen werden
konnen. Die Ergebnisse der Suchen finden sich in Abschnitt 4.3.1.1 und die Dokumentation
der Recherche in Anhang 4-A und Anhang 4-B.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Eingeschlossen wurden RCT mit erwachsenen PD-Patienten und motorischen ,,End-of-Dose*-
Fluktuationen, die unter bestehenden L-DOPA/DDCI-Kombinationen nicht stabilisiert
werden kénnen und die mit Opicapon in der zugelassenen Dosis und Formulierung behandelt
wurden sowie einen aktiven Kontrollarm mit einem Wirkstoff der zVT beinhalten. Die
Studien sollten der entsprechenden EMA-Guideline folgend ([1]) mindestens drei Monate mit
stabiler L-DOPA/DDCI-Dosis dauern und mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt
berichten.
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Die Einschlusskriterien und deren Beschreibung sind ausfihrlich in Abschnitt 4.2.2
beziehungsweise in Tabelle 4-2 dargestellt. Nur solche Studien, die die Einschlusskriterien
erfllten, wurden zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Ausgeschlossen wurden
Studien auch dann, wenn keine Volltextpublikation mit Priméardaten beziehungsweise kein
Studienbericht oder kein ausfihrlicher Studienregistereintrag mit Ergebnissen zur Verfigung
stand oder die Sprache des Dokumentes nicht deutsch oder englisch war.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden die
Verzerrungsaspekte sowohl auf Studienebene als auch fur jeden patientenrelevanten Endpunkt
beschrieben. Die detaillierte Darstellung findet sich in Anhang 4-F.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studie BIPARK-1 wurde ausfihrlich in
Abschnitt 4.3.1.2 beschrieben und entsprechend der CONSORT-Vorgaben (Items 2b bis 14)
einschlieBlich eines CONSORT-Flow-Charts in Anhang 4-E dargestelit.

Die Ergebnisse der Studienphasen hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von Opicapon
wurden in Abschnitt 4.3.1.3 fir jeden patientenrelevanten Endpunkt tabellarisch dargestellt
und zusammenfassend beschrieben. Zur Beurteilung des Ausmalies des Zusatznutzens wurden
LS-Means flr kontinuierliche Endpunkte sowie Risk Ratio und Odds Ratio fiir dichotome
Endpunkte berechnet und dargestellt. Eine meta-analytische Zusammenfassung war nicht
moglich, da es sich um eine einzige relevante Studie handelte.

AbschlieBend wurden eine Zusammenfassung und Bewertung der Ergebnisse unter
Berlicksichtigung der Validitat der herangezogenen Endpunkte, der Studienqualitat und der
Evidenzstufe vorgenommen. Anhand dessen wurden das Ausmal} und die Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens bestimmt und beschrieben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Ergebnisse basieren auf der pivotalen RCT BIPARK-I und deren einarmiger, offener
Extensionsphase. Es wurden die patientenrelevanten Endpunkte der Kategorien Morbiditét,
Lebensqualitdat und Sicherheit dargestellt. Mortalitdt wurde nicht als separater Endpunkt,
sondern im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Medizinischer Nutzen

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen schlielen den Placebo-Arm der Studie BIPARK-I
mit ein. Deren Hauptergebnisse werden im Folgenden kurz zusammengefasst:

Wirksamkeit

Die Anderung der mittleren taglichen OFF-Zeit um -60,8 Minuten (p = 0,0005) im Vergleich
zu Placebo und der gleichzeitige Anstieg der ON-Zeit ohne beeintrachtigende Dyskinesien
um 62,6 Minuten pro Tag (p = 0,0016) ist klinisch relevant und als moderat einzuschétzen.
Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in einem statistisch signifikant hoherem Anteil an
Patienten mit einer Verbesserung im Patient’s Global Impression of Change (PGI-C) und
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Clinician’s Global Impression of Change (CGI-C) wider. Nur ein sehr geringer Anteil der
ON-Zeit an der Gesamt-Wachzeit beinhaltete beeintréchtigende Dyskinesien (< 3 % zu jedem
Zeitpunkt).

Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Opicapon ist hinsichtlich der Frequenz unerwiinschter Ereignisse
sehr gut charakterisiert und es sind bisher keine schwerwiegenden Sicherheitsbedenken
aufgetreten (s. EPAR [2]). Auch hinsichtlich der Vertraglichkeit sind keine bedeutsamen
Befunde berichtet worden. So liegten derzeit keine mit Opicapon-assoziierten erhohten
Risiken beziiglich Lebererkrankungen, Herzkrankheiten oder bdsartiger Tumore vor. Die
Behandlung mit Opicapon scheint auch keine Kklinisch relevanten Anderungen in
Laborwerten, Vitalzeichen oder im Elektrokardiogramm auszuldsen. Basierend auf allen
verfugbaren klinischen und nicht-klinischen Erfahrungswerten wurde bisher keine
schwerwiegende Toxizitdt von Opicapon identifiziert. Daher wurde die Zulassung von
Opicapon von der EMA erteilt.

Medizinischer Zusatznutzen

Morbiditat

OFF-Zeit

Der Endpunkt ,,OFF-Zeit*“ wurde als Reduktion der absoluten und prozentualen mittleren
taglichen OFF-Zeit sowie im Rahmen einer Responder-Analyse ausgewertet (s. Abschnitt
4.3.1.3.1.1).

Opicapon (OPC) flhrt zu einer relevanten Reduktion der absoluten und prozentualen
mittleren taglichen OFF-Zeit in der doppelblinden Studienphase und ist mit einem LSM
von -20,5 Minuten der Behandlung mit Entacapon nachweislich nicht unterlegen (95 % KI
[-56,9; 15,8]; p=0,0033). Es liegt dabei eine Tendenz zur Uberlegenheit gegeniiber
Entacapon (ENT) vor, die aber keine statistische Signifikanz erreicht (p =0,1338); hierflr
war die Studie aber auch nicht angelegt und gepowert. Die Wirksamkeit beider Praparate
wurde mittels Vergleich mit Placebo (PLC) gezeigt und ist statistisch signifikant (ENT vs.
PLC: p=0,0141; OPC vs. PLC: p = 0,0005). So fiihrte Opicapon im Vergleich zu Placebo zu
einer Reduktion der taglichen OFF-Zeit um 60 Minuten in der doppelblinden Studienphase.

Die Responderanalyse ergab, dass mehr Patienten unter Opicapon eine Reduktion der OFF-
Zeit um mindestens eine Stunde pro Tag (minimaler klinisch relevanter Unterschied, MCID)
innerhalb der doppelblinden Studienphase erreichen als unter Entacapon, dieser Unterschied
ist allerdings statistisch nicht signifikant (RR = 1,19; 95 % KI [0,98; 1,45]; p = 0,0746).

Die tagliche OFF-Zeit konnte in der Extensionsphase Uber einen Zeitraum von weiteren
12 Monaten stabil gehalten beziehungsweise noch stérker reduziert werden, so dass am Ende
der gesamten Studie Uber alle Patienten eine mittlere Reduktion um insgesamt 127 Minuten
pro Tag vorlag (13 % der Wachzeit) und 193 Patienten (39,1 %) erreichten in der Extension
eine Reduktion der téglichen OFF-Zeit um mindestens eine Stunde (Responderanalyse).
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Patienten, die in der DB-Phase mit Placebo oder Entacapon behandelt wurden, erreichten in
der offenen Studienphase unter Opicapon-Therapie eine signifikante Reduktion der OFF-Zeit
und somit eine relevante Verringerung der motorischen Fluktuationen (PLC: -65 min;
ENT: -39 min; fir beide p<0,05).

Es liegt somit eine langfristige Reduktion der OFF-Zeit mittels Opicapon vor, wobei
—methodisch bedingt — kein Unterschied zwischen der Behandlung mit Opicapon und
Entacapon nachgewiesen werden konnte.

ON-Zeit

Der Endpunkt ,,ON-Zeit* wurde als Verldngerung der absoluten und prozentualen mittleren
taglichen ON-Zeit sowie im Rahmen einer Responder-Analyse ausgewertet. Es wurde dabei
das Auftreten von beeintrachtigenden und nicht-beeintrachtigenden Dyskinesien wahrend der
ON-Zeit berticksichtigt (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Opicapon zeigt in der doppelblinden Studienphase einen Vorteil gegenlber der Behandlung
mit Entacapon; dieser war aber nicht statistisch signifikant (Verlangerung der absoluten ON-
Zeit: LSM =19,3; 95 % KI [-17,6; 56,2]; p =0,3046). Ebenso erreichten in der Responder-
analyse unter Opicapon-Behandlung mehr Patienten eine Verlangerung der taglichen ON-Zeit
um mindestens eine Stunde als bei Behandlung mit Entacapon (RR =1,13; 95 % KI
[0,93; 1,39]; p = 0,2255).

Die Verlangerung der taglichen ON-Zeit korrelierte mit der Reduktion der OFF-Zeit und
konnte Gber einen Zeitraum von weiteren 12 Monaten stabil gehalten beziehungsweise noch
starker verlangert werden, so dass am Ende eine mittlere Verlangerung um insgesamt
112 Minuten pro Tag ohne Auftreten von Dyskinesien vorlag (+12 % der Wachzeit).
Patienten, die in der DB-Phase mit Placebo oder Entacapon behandelt worden waren, wiesen
nach 12 Monaten Opicapon-Therapie eine Erhdhung der taglichen ON-Zeit ohne Dyskinesien
von 43 bzw. 46 Minuten auf (fiir beide p < 0,05).

Insgesamt liegt somit eine Verldangerung der ON-Zeit mittels Opicapon und kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Behandlung mit Opicapon und Entacapon bezlglich
dieses Endpunkts vor.

Patient’s Global Impression of Change (PGI-C) und Clinician’s Global Impression of
Change (CGI-C)

Die beiden Endpunkte PGI-C und CGI-C sollten in der Regel miteinander korrelieren.
Insbesondere  die  Einschatzung des Patienten hinsichtlich  seines  globalen
Gesundheitszustands (PGI-C) ist von groRer Bedeutung, da dieser Endpunkt direkt abbildet,
wie der Patient sich fiihlt und seine Erkrankung empfindet, wohingegen der Arzt den
Gesundheitszustand seines Patienten medizinisch von auRen beurteilt (CGI-C).

Es zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der Behandlung mit Opicapon gegeniiber der
Therapie mit Entacapon hinsichtlich des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung des
Gesundheitszustands. Dies trifft sowohl auf die Selbsteinschatzung der Patienten (PGI-C:
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RR =1,38; 95 % KI [1,12; 1,69]; p =0,0021) als auch auf die Einschatzung des jeweiligen
behandelnden Priifarztes zu (CGI-C: RR =1,44; 95 % Kl [1,17; 1,77]; p =0,0006). Diese
Synchronizitdt der beiden Skalen (Beurteilung durch Arzt und Patient) unterstreicht die
Validitét der Ergebnisse.

Die Mehrheit der Patienten wies auch am Ende der Extensionsstudie — nach einer Opicapon-
Behandlung von mindestens 12 Monaten® — eine Verbesserung des Gesundheitszustand auf
(PGI-C: 73,5 %; CGI-C: 72,5 % der Patienten). Die Ergebnisse der offenen Extensionsphase
bestatigen somit die Ergebnisse der doppelblinden Studienphase. Dies ist insbesondere
deshalb bemerkenswert, als die PD eine chronisch-progrediente Erkrankung ist, bei der schon
eine Stabilisierung des Gesundheitszustandes Gber mehr als ein Jahr einen wichtigen Erfolg
darstellt.

Zusammenfassend flhrt die Behandlung mit Opicapon somit signifikant haufiger zu einer fir
die Patienten spiirbaren und fur die Arzte wahrnehmbaren Linderung der Erkrankung als die
Therapie mit Entacapon.

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Der UPDRS erhebt die Symptome der PD und bestimmt mittels Skala nach Hoehn & Yahr
den Schweregrad der Erkrankung sowie mittels der Skala nach Schwab und England die
Beeintrachtigung der Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL). Teil IV des UPDRS erhebt das
Auftreten von Dyskinesien — diese werden prinzipiell im Rahmen der unerwiinschten
Ereignisse berichtet, weshalb dieser Fragebogen nur unterstiitzend zu den UE im Rahmen des
UPDRS dargestellt wird.

Die Behandlung mit Opicapon fuhrt zu einer Reduktion und damit Verbesserung der UPDRS-
Skala (Gesamtscore) um 6,1 Punkte (LSM) bis zum Ende der doppelblinden Studienphase
und um insgesamt 10 Punkte (MW) bis zum Ende der offenen Studienphase (s. Abschnitt
4.3.1.3.1.5). Der Schweregrad nach Hoehn & Yahr verblieb bis zum Ende der Studie
unveréndert.

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlung mit Opicapon
und der mit Entacapon hinsichtlich des UPDRS und dessen Subskalen in der doppelblinden
Studienphase. So liegt der Behandlungsunterschied fir den UPDRS-Gesamtscore, fiir den
Schweregrad nach Hoehn & Yahr und fiir Dyskinesien jeweils bei LSM = 0,0 sowie fiir den
Score nach Schwab und England im OFF-Zustand bei LSM =1,0 (95 % KI [-1,1; 3,1];
p = 0,3312) sowie im ON-Zustand bei LSM =0,5 (95 % KI [-1,0; 2,0]; p = 0,5169).

Zusammenfassend ist kein Unterschied zwischen der Wirkung von Opicapon und Entacapon
bezlglich des UPDRS-Scores abzuleiten.

! Doppelblinde Studienphase (DB)-Placebo und DB-Entacapon: 12 Monate; DB-Opicapon: 15 Monate
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Parkinson’s Disease Sleeping Scale (PDSS)

Die PDSS erfasst Schlafstérungen bei PD-Patienten. Der Score verbesserte sich unter
Opicapon-Behandlung um 2,9 Punkte (LSM) bis zum Ende der doppelblinden Phase
beziehungsweise um 4 Punkte (MW) Uber den Verlauf der gesamten Studie bis zum Ende der
Extensionsphase (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.6). Es wurde kein Unterschied zwischen der
Behandlung mit Opicapon und der mit Entacapon bezliglich des PDSS beobachtet
(LSMpg-phase=0,0).

Non-Motor Symptom Scale (NMSS)

Die NMSS erhebt nicht-motorische Symptome bei PD-Patienten. Im Opicapon-Behandlungs-
arm lag eine Verbesserung des Scores um -2,0 Punkte (LSM) in der doppelblinden
Studienphase und um -8,1 Punkte (MW) bis zum Ende der Extensionsphase vor (.
Abschnitt4.3.1.3.1.7). Es wurde kein Unterschied zwischen der Behandlung mit Opicapon
und Entacapon nachgewiesen (LSMpg-phase=2,7; 95 % KI [-1,2; 6,7]; p = 0,1704).

Lebensqualitat

Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (PDQ-39)

Lebensqualitat wurde mittels des validierten, krankheitsspezifischen Fragebogens PDQ-39
erhoben. Der Fragebogen erhebt physische, psychische und soziale Aspekte des Patienten und
ist dabei spezifisch auf die Symptome der PD abgestimmt. Die Therapie mit Opicapon fiihrte
zu einer Verbesserung der Lebensqualitit um -2,8 Punkte (LSM) in der doppelblinden
Studienphase beziehungsweise um -3,4 Punkte (MW) bis zum Ende der Studie (s.
Abschnitt4.3.1.3.1.8). Es wurde kein Unterschied in der Behandlung mit Opicapon und der
mit Entacapon nachgewiesen (LSMpg-prase=1,2; 95 % KI [-1,3; 3,7]; p = 0,3415).

Sicherheit

Die Gesamtraten der UE im Opicapon- und Entacapon-Behandlungsarm waren in der
doppelblinden Studienphase vergleichbar (TEAE: RR =0,95; 95% KI [0,76; 1,20];
p = 0,6828) (s. Abschnitt4.3.1.3.1.9). Es traten keine Todesfalle in der doppelblinden Phase
auf. Schwerwiegende UE (SUE) traten im Mittel seltener im Opicapon-Arm auf; die
Unterschiede waren aber statistisch nicht signifikant (RR =0,53; 95 % KI [0,16; 1,71];
p =0,2893). Die mittlere Rate der UE, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fuhrten,
war ebenfalls vergleichbar zwischen Opicapon und Entacapon, mit einem numerischen
Vorteil fir die Behandlung mit Opicapon (RR = 0,66; 95 % K1 [0,22; 1,97]; p = 0,4591).

Als UE von besonderem Interesse wurde die Inzidenz an Dyskinesien berichtet, da dies eine
regelhafte Komplikation der dopaminergen Therapie ist, die nach langjahriger Behandlung
bei PD-Patienten auftritt. Da COMT-Hemmer die Verfugbarkeit des L-DOPA im zentralen
Nervensystem erhohen, wird eine individuelle Reduktion der L-DOPA/DDCI-Dosis je nach
Bedarf zu Beginn der Behandlung empfohlen, um dopaminerge Nebenwirkungen wie
Dyskinesien zu vermeiden. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der Behandlung mit Opicapon und der mit Entacapon hinsichtlich des Auftretens von
Dyskinesien (RR =1,91; 95 % KI [0,92; 3,96]; p =0,0824). Insbesondere bei gesonderter
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Betrachtung der Ereignisse vor und nach Besuchszeitpunkt V4, ab dem die L-DOPA/DDCI-
Dosis optimal eingestellt sein sollte und fur den Rest der doppelblinden Studienphase
unverandert bleiben musste, zeigten sich Dyskinesien in beiden Behandlungsarmen bei nur
noch 4 % der Patienten (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.9.2, Tabelle 4-108). Dies deutet darauf hin,
dass mittels geeigneter Einstellung der L-DOPA/DDCI-Dosis Dyskinesien auch unter
Opicapon-Behandlung weitestgehend vermieden werden konnen. Dariiber hinaus ist auch zu
beachten, dass die Dyskinesien vorwiegend bei denjenigen Patienten auftraten, die schon zu
Baseline unter diesem Symptom litten.

Am Ende der 12-monatigen, offenen Extensionsphase nahmen 205 Patienten (41,4 %) eine
Opicapon-Dosis von 50 mg pro Tag ein. Insgesamt 68,1 % aller Patienten erfuhren ein UE
wahrend der Behandlung mit Opicapon in der offenen Studienphase; bei 35,8 % dieser
Patienten stand das Ereignis potenziell in Zusammenhang mit der Studienmedikation.
Aullerdem berichteten 48 Patienten (9,7 %) ein SUE und 11 Patienten (2,2 %) verstarben.
Letzteres stand nach Einschatzung des Studienarztes mit groRer Wahrscheinlichkeit nicht im
Zusammenhang mit der Studienmedikation, sondern war auf das hohe Alter und
Komorbiditaten der Patienten zurtickzuftihren. Nur 27 Patienten (5,5 %) brachen die Studie in
der offenen Extension aufgrund von UE vorzeitig ab. Dyskinesien waren das haufigste UE
(14,5 % der Patienten); dieser Prozentsatz war vergleichbar mit dem Durchschnittswert der
doppelblinden Studienphase. Sie traten vorwiegend in den ersten zwei Wochen der
Behandlung in der Extensionsphase auf und ihre Intensitat wurde mehrheitlich als mild oder
moderat eingestuft (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.10). Schwere Dyskinesien traten bei nur 1,0 % der
Patienten auf.

Gastrointestinale Nebenwirkungen, wie Ubelkeit und Diarrhoe, wurden nur sehr selten
berichtet (bei < 1,5 % der Patienten) und bei keinem der Patienten als schwer eingestuft. Ein
Anstieg der Leberenzyme wurde bei nur 2,2 % der Patienten beobachtet; fir die Anwendung
von Opicapon ist daher im Gegensatz zu Tolcapon laut Fachinformation keine regelhafte
Untersuchung der Leberenzyme notwendig.

Ab Woche 3 der Extensionsphase nahm die Inzidenz der UE generell ab oder blieb
weitestgehend stabil und es traten in den 12 Monaten keine neuen, unerwarteten UE auf, die
nicht schon in der doppelblinden Studie aufgetreten waren.

Zusammenfassend ist Opicapon ein sehr gut vertragliches und sicheres neues Arzneimittel
und es kann von einem vergleichbaren Nebenwirkungsprofil von Opicapon und Entacapon
ausgegangen werden, mit einem Vorteil fiir Opicapon bezuglich Diarrhoe, die unter Opicapon
selten vorkommt. Im generellen Vergleich zu anderen Anti-PD-Medikamenten ist das
Auftreten von unerwinschten Ereignissen unter Opicapon niedrig. So sind keine
schwerwiegenden  Sicherheitsereignisse,  wie  Lebertoxizitdt —oder ischaemische
Herzerkrankung, aufgetreten.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Einschatzung des Ausmalles des Zusatznutzens von Opicapon zur Behandlung
erwachsener PD-Patienten mit motorischen ,,End-of-Dose“-Fluktuationen beruht auf der AM-
NutzenV 5. Kapitel, § 5, Absatz 7 [3] (Tabelle 4-1). Gemé&R dieser Definition werden die
Schweregrade der jeweiligen Endpunkte und das Ausmal der Verbesserung der Bewertung
des Zusatznutzens zugrunde gelegt.

Die folgende Tabelle zeigt in einer Ubersicht das AusmaR des Zusatznutzens in den einzelnen
Endpunktkategorien und Endpunkten sowie die zugrundeliegenden Ergebnisse der Studie
BIPARK-I (Tabelle 4-1). Hierbei wird der Vergleich zwischen Opicapon und Entacapon
dargestellt. Die Ergebnisse gegentiber Placebo sind dem Abschnitt 4.3.1 zu entnehmen, da
diese zwar die Wirksamkeit von sowohl Entacapon als auch Opicapon belegen, aber nicht
direkt zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Tabelle 4-1: Ubersicht tber die direkt-vergleichenden Ergebnisse? zur Bestimmung des
Ausmalies des Zusatznutzens von Opicapon gegentiber den COMT-Hemmern am Beispiel
von Entacapon

Bezeichnung des Endpunkts Effektmal?; [95 % KI]; p-Wert Ausmall des
Zusatznutzens
Morbiditat
OFF-Zeit
Absolute OFF-Zeit (FAS) Nichtunterlegenheit vs. Entacapon Kein Zusatznutzen
LSM =-20,5; [-56,9; 15,8]; 0,0033 gezeigt

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM = -20,5; [-56,9; 15,8]; 0,1338

Prozentuale OFF-Zeit (FAS) Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =-1,8; [-5,5; 1,9]; 0,3393

OFF-Zeit-Responder (FAS) Uberlegenheit vs. Entacapon

(MCID: 1h) OR =1,63; [0,95; 2,80]; 0,0626

RR = 1,19; [0,98; 1,45]; 0,0746
ARR = 0,112; [-0,010; 0,234]; 0,0709

ON-Zeit

Absolute ON-Zeit (FAS) Uberlegenheit vs. Entacapon Kein Zusatznutzen
LSM =19,3; [-17,6; 56,2]; 0,3046 gezeigt

Absolute ON-Zeit ohne Dyskinesien (FAS) | Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM = 3,8; [-40,4; 48,1]; 0,8646

Absolute ON-Zeit ohne beeintréchtigende Uberlegenheit vs. Entacapon
Dyskinesien (FAS) LSM = 15,0; [-23,8; 53,7]; 0,4479

2 Die Ergebnisse der offenen, einarmigen Extensionsphase von BIPARK-I werden beschreibend zur Bewertung
des Zusatznutzens herangezogen, da sie die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Opicapon auch nach
Ende der dreimonatigen doppelblinden Phase belegen. Da hier aber keine direkte Evidenz gegeniiber Entacapon
vorliegt, werden die Ergebnisse nicht in dieser Tabelle gelistet.
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Bezeichnung des Endpunkts

Effektmal3; [95 % KI]; p-Wert

Ausmal des
Zusatznutzens

Absolute ON-Zeit mit nicht-
beeintrachtigenden Dyskinesien (FAS)

Absolute ON-Zeit mit beeintrachtigenden
Dyskinesien (FAS)

Prozentuale ON-Zeit (FAS)

Prozentuale ON-Zeit ohne Dyskinesien
(FAS)

Prozentuale ON-Zeit ohne
beeintrachtigende Dyskinesien (FAS)

Prozentuale ON-Zeit mit nicht-
beeintrachtigenden Dyskinesien (FAS)

Prozentuale ON-Zeit mit beeintrachtigenden
Dyskinesien (FAS)

ON-Zeit-Responder (FAS)

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =9,3; [-16,5; 35,1]; 0,4783

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =4.3; [-12,0; 20,7]; 0,6040

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =1,8; [-1,9; 5,5]; 0,3462

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =0,0; [-4,3; 4,4]; 0,9870

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =1,2; [-2,7; 5,1]; 0,5427

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =1,1; [-1,6; 3,8]; 0,4156

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =0,6; [-1,1; 2,3]; 0,4994

Uberlegenheit vs. Entacapon

(MCID 1h) OR =1,39; [0,82; 2,35]; 0,1479
RR =1,13; [0,93; 1,39]; 0,2255
ARR =0,077; [-0,047; 0,201]; 0,2229
PGI-C (FAS) Uberlegenheit vs. Entacapon Betréachtlicher

(MCID: jegliche Verbesserung)

OR = 2,38; [1,38; 4,11]; 0,0025
RR = 1,38; [1,12; 1,69]; 0,0021
ARR = 0,199; [0,077; 0,320]; 0,0013

Zusatznutzen

CGI-C (FAS)
(MCID: jegliche Verbesserung)

Uberlegenheit vs. Entacapon

OR =2,66; [1,54; 4,62]; 0,0005

RR =1,44; [1,17; 1,77]; 0,0006
ARR =0,224; [0,103; 0,345]; 0,0003

Betrachtlicher
Zusatznutzen

UPDRS (FAS)

Summenscore (FAS)*
Teil V (Hoehn & Yahr)

Teil VI (Schwab und England)

Teil IV (Dyskinesien)

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =-0,0; [-2,5; 2,5]; 0,9975

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =-0,0; [-0,1; 0,1]; 0,9795

Uberlegenheit vs. Entacapon
OFF-Zustand

LSM =1,0; [-1,1; 3,1]; 0,3312
ON-Zustand

LSM =0,5; [-1,0; 2,0]; 0,5169

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =-0,0; [-0,3; 0,2]; 0,9118

Kein Zusatznutzen
gezeigt

PDSS (FAS)

Uberlegenheit vs. Entacapon
LSM =0,0; [-4,8; 4,8]; 0,9914

Kein Zusatznutzen
gezeigt
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Bezeichnung des Endpunkts Effektmal3; [95 % KI]; p-Wert Ausmal des
Zusatznutzens
NMSS Summenscore (FAS)* Uberlegenheit vs. Entacapon Kein Zusatznutzen
LSM =2,7; [-1,2; 6,7]; 0,1704 gezeigt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
PDQ-39 (FAS) Uberlegenheit vs. Entacapon Kein Zusatznutzen
LSM =1,2; [-1,3; 3,7]; 0,3415 gezeigt
Sicherheit
Unerwiuinschte Ereignisse
Anzahl Todesfélle (Safety) 2 Es sind keine Todesfélle aufgetreten. Kein Zusatznutzen
gezeigt,
kein groRerer
Schaden
Anzahl Patienten mit > 1 TEAE (Safety) Uberlegenheit vs. Entacapon

OR =0,90; [0,54; 1,50]; 0,9429
RR =0,95; [0,76; 1,20]; 0,6828
ARR =-0,026; [-0,153; 0,100]; 0,6823

Anzahl Patienten mit > 1 SUE (Safety) Uberlegenheit vs. Entacapon

OR =0,51; [0,15; 1,75]; 0,3079

RR =0,53; [0,16; 1,71]; 0,2893

ARR =-0,031; [-0,086; 0,024]; 0,2746

Anzahl Patienten, die aufgrund von UE Uberlegenheit vs. Entacapon
vorzeitig die Studie abgebrochen haben OR =0,65; [0,21; 2,04]; 0,6689
(Safety) RR =0,66; [0,22; 1,97]; 0,4591

ARR =-0,022; [-0,080; 0,036]; 0,4522
Patienten mit Dyskinesien (Safety) Uberlegenheit vs. Entacapon

OR =2,08; [0,92; 4,72]; 0,0662
RR =1,91; [0,92; 3,96]; 0,0824
ARR = 0,075; [-0,008; 0,157]; 0,0759

MW: Mittelwert; LSM: Least-Square-Mean (adjustierter Mittelwert) aus dem ANCOVA-Modell; SD: Standardabweichung des Mittelwerts;
Kl: Konfidenzintervall; FAS: Full-Analysis-Set; PGI-C: Patient’s Global Impression of Change; CGI-C: Clinician’s Global Impression of
Change; PDSS: Parkinson’s Disease Sleep Scale; NMSS: Non-Motor Symptom Scale; PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire-39;
TEAE: Treatment Emergent Adverse Event; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE: Schwerwiegendes UE; DB: Doppelblind; OL: Offene,
einarmige Extension (open label)

! In den einzelnen Doménen lagen ebenfalls keine relevanten, statistisch signifikanten Unterschiede vor.
2 Mortalitat wurde nicht als Endpunkt erhoben. Es traten in der doppelblinden Studienphase keine Todesfélle auf.

Morbiditat

Die Behandlung mit Opicapon flihrt zu einer moderaten, statistisch signifikanten und im
Vergleich zu Entacapon bisher nicht erreichten Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
gemall 8§85 Abs. 7 der AM-NutzenV bei erwachsenen Patienten mit PD und motorischen
,,End-of-Dose*“-Fluktuationen. Dies fuhrt zu einem betrachtlichen Zusatznutzen von Opicapon
im Vergleich zur zVT COMT-Hemmer in der Endpunktkategorie Morbiditét.

Insbesondere fuhrt Opicapon zu einer Verbesserung des globalen Gesundheitszustands der
Patienten und damit zu einer spurbaren Linderung der Erkrankungssymptome. Der globale
Gesundheitszustand wurde sowohl durch den Patienten selbst (PGI-C) als auch davon
unabhéngig durch den jeweiligen Prifarzt (CGI-C) mittels einer validierten 7-stufigen Skala
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erhoben (Abschnitt 4.3.1.3.1.3 bzw. 4.3.1.3.1.4). Beide Endpunkte zeigen bei der Behandlung
mit Opicapon im Vergleich zu Entacapon eine statistisch signifikante, relevante Verbesserung
des allgemeinen Gesundheitszustands des Patienten. Dies bekréftigt die Aussagekraft des
patientenberichteten Endpunkts PGI-C, da die Bewertung durch den Prifarzt in der Regel
positiver ausfallt. In der vorliegenden Studie zeigen die Ergebnisse beider Endpunkte in die
gleiche Richtung: Der globale Gesundheitszustand der Patienten verbessert sich durch
Behandlung mit Opicapon merklich, was sowohl von den Patienten gesprt als auch von dem
Prifarzt medizinisch wahrgenommen wird. Diese Verbesserung ist auch noch nach
12 Monaten Behandlung mit Opicapon vorhanden.

In allen anderen Morbiditatsendpunkten konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
Opicapon und Entacapon gezeigt werden. Hinsichtlich des primédren Endpunkts ,,Absolute
OFF-Zeit“, bei der die absolute Reduktion der mittleren taglichen OFF-Zeit in Minuten
erhoben wird, wurde die Nicht-Unterlegenheit von Opicapon gegeniber Entacapon
nachgewiesen. Dabei fuhrt Opicapon zu einer tendenziell starkeren Verringerung der OFF-
Zeit und dementsprechend zu einer tendenziellen Verlangerung der ON-Zeit im Vergleich zu
Entacapon, die allerdings statistisch nicht signifikant ist. Beztuglich der Responderanalyse mit
der validierten MCID von einer Reduktion der absoluten OFF-Zeit um mindestens eine
Stunde pro Tag zeigen die Ergebnisse eine deutliche Tendenz zu Gunsten von Opicapon,
wobei die statistische Signifikanz nur knapp verfehlt wird. Insgesamt ist zu berticksichtigen,
dass die Studie nicht fiir den Nachweis der Uberlegenheit von Opicapon gegeniiber Entacapon
gepowert war.

In der offenen Extension wurde auflerdem gezeigt, dass die Wirksamkeit der Opicapon-
Therapie Uber einen Zeitraum von einem Jahr stabil bleibt und dass im Gegenzug die zuvor
mit Placebo behandelten Patienten unter Opicapon eine relevante Reduktion der OFF-Zeit
zeigten. AuBerdem zeigten Patienten, die von Entacapon auf Opicapon wechselten, eine
statistisch signifikante Reduktion der taglichen OFF-Zeit um gut 39 Minuten (43 %) und eine
statistisch signifikante Verlangerung der ON-Zeit um knapp 46 Minuten pro Tag (49 %).
Insgesamt ist die Verbesserung der OFF-Zeit bei den von Beginn an mit Opicapon
behandelten Patienten groRer als die der initial mit Placebo behandelten Patienten. Mehr als
die Halfte (55 %) aller Studienteilnehmer zeigte eine Reduktion der OFF-Zeit um mindestens
zwei Stunden pro Tag am Ende der offenen Studienphase. Die Ergebnisse der Langzeit-
Extension bestatigen somit die Ergebnisse der doppelblinden Studienphase.

Subgruppenanalysen haben keine relevanten Hinweise auf Unterschiede zwischen der
Gesamtpopulation und den untersuchten Subgruppen ergeben (s. Abschnitt 4.3.1.3.2).

Gemal} 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV ergibt sich somit fur den Endpunkt Morbiditat aufgrund
der nachgewiesenen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens bezlglich der
Verbesserung des globalen Gesundheitszustandes der Patienten und somit der splrbaren
Linderung der Erkrankungssymptome sowie der mindestens vergleichbaren Wirksamkeit in
allen anderen Morbiditatsendpunkten ein betréchtlicher Zusatznutzen fur Opicapon
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie COMT-Hemmer.
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Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde mittels des krankheitsspezifischen Fragebogens PDQ-39 erhoben
(Abschnitt 4.3.1.3.1.8). Dieser Fragebogen fragt physische, psychische und soziale Aspekte
der PD-Patienten hinsichtlich des tdglichen Lebens ab. Es wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen Opicapon und Entacapon ermittelt, wobei beide Behandlungsarme zu
einer &hnlichen Verbesserung der Lebensqualitat von Baseline bis Ende der doppelblinden
Studienphase flhren. Bis zum Ende der Studie nach 12 Monaten liegt im Vergleich zu
Baseline eine leichte Verbesserung der Lebensqualitait der Patienten vor. Die
Subgruppenanalysen haben keine relevanten Hinweise auf Unterschiede zwischen der
Gesamtpopulation und den untersuchten Subgruppen ergeben (s. Abschnitt 4.3.1.3.2).

Insgesamt ist fur den Endpunkt Lebensqualitdt der Nutzen gezeigt, ein Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie COMT-Hemmer ist nicht belegt.

Sicherheit

Im Vergleich zu anderen Anti-PD-Medikamenten ist das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen unter Opicapon-Behandlung gering. Es sind keine relevanten, schweren
Sicherheitsrisiken, wie Lebertoxizitdt oder kardiovaskuldre ischaemische Ereignisse
aufgetreten.

Opicapon ist hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse (Mortalitdt, Gesamtrate,
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter
Ereignisse) mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie COMT-Hemmer vergleichbar (s.
Abschnitt 4.3.1.3.1.9.1). Insgesamt zeigt die Behandlung mit Opicapon eine Tendenz zum
Auftreten von weniger unerwiinschten Ereignissen als Entacapon. Auch die Abbruchrate
aufgrund unerwiinschter Ereignisse war gering. Todesfélle wurden nur in der Extensionsphase
berichtet; diese waren aber nach Einschatzung der behandelnden bzw. beurteilenden Arzte
nicht auf die Studienmedikation zuruickzufiihren, sondern auf das hohe Alter der Patienten
und deren Grunderkrankung beziehungsweise Komorbiditaten.

Bei der Inzidenz von Dyskinesien liegt eine Tendenz zu Ungunsten von Opicapon vor, aber
auch dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Betrachtet man insbesondere das
Auftreten der Dyskinesien nach Einstellung einer optimalen L-DOPA-Dosis (V4 in
BIPARK-I), liegt kein Unterschied mehr zwischen der Inzidenz von Dyskinesien bei der
Behandlung mit Opicapon und der mit Entacapon vor (s. Abschnitt 4.3.1.3.1.10). So treten
Dyskinesien bei optimaler L-DOPA-Dosis unter Opicapon &dhnlich selten auf wie bei
Entacapon. Dabei ist zu beachten, dass das Auftreten von Dyskinesien unter einer die
L-DOPA-Wirkung verstarkenden Therapie gemeinhin als Beleg fir die therapeutische Potenz
angesehen wird. Die Subgruppenanalysen haben keine relevanten Hinweise auf Unterschiede
zwischen der Gesamtpopulation und den untersuchten  Subgruppen ergeben
(s. Abschnitt 4.3.1.3.2).

Die offene, einarmige Extensionsphase der Studie bestatigt die Ergebnisse: Auch uber einen
Zeitraum von einem Jahr hat sich Opicapon als sicher in der Anwendung bewiesen und es
wurden keine neuen Sicherheitsereignisse berichtet. So lag die Dauer der Behandlung mit
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Opicapon bei im Mittel 341,7 Tagen und auch aus Langzeit-Toxizitatsstudien gibt es keine
Hinweise darauf, dass unerwiinschte Ereignisse aufgrund von kumulativer Exposition mit
Opicapon oder dessen Metaboliten auftreten. Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse waren
eine Verschlechterung der PD und ein Nachlassen der Wirkung der Medikamente. Dies ist
beides auf die Progression der Erkrankung zurlickzufiihren, welche durch Opicapon nicht
beeinflusst wird. Dyskinesien traten in der Extensionsphase in einer dhnlichen Haufigkeit auf
wie in der Erhaltungsphase des doppelblinden Studienabschnitts. Diarrhoe und erhéhte
Lebertransaminasen wurden bei weniger als 3 % der Patienten beobachtet, wohingegen die
Abbruchrate bei Entacapon aufgrund von Diarrhoe in der klinischen Praxis als sehr hoch gilt
und Lebertoxizitdt in der Anwendung von Tolcapon aufgetreten ist. GeméalR der
Fachinformation mussen bei der Anwendung von Opicapon Leberwerte nicht generell
Uberwacht werden, sondern lediglich beim Auftreten wvon plotzlichem starken
Gewichtsverlust, progressiver Anorexie oder Asthenie. In der Gesamtschau waren die
unerwinschten Ereignisse der 12-monatigen Extension somit vergleichbar mit denen der
ersten drei Monate Behandlung mit Opicapon.

Ein geringerer/grélRerer Schaden von Opicapon im Vergleich zu den COMT-Hemmern (am
Beispiel von Entacapon) ist fur den Endpunkt Sicherheit daher nicht belegt.

Weitere Aspekte

Das Ziel der Behandlung der PD ist der Ausgleich des Dopaminmangels, der die PD-
Symptome auslost, sowie die Kontrolle der motorischen und nicht-motorischen Symptome
bei gleichzeitiger Vermeidung von motorischen Komplikationen und anderen
Nebenwirkungen, um so die Selbststandigkeit der Patienten zu verbessern beziehungsweise
zu erhalten sowie sekunddre Erkrankungen zu vermeiden. Eine Heilung beziehungsweise ein
Aufhalten der Krankheitsprogression ist nach heutigem Stand nicht mdglich; es werden
lediglich die Symptome behandelt. Fur die symptomatische, medikamenttse Therapie der PD
stehen neben dem Goldstandard L-DOPA/DDCI folgende Wirkstoffklassen zur Verfiigung:
Dopaminagonisten  (bevorzugt Non-Ergot), MAO-B-Hemmer, COMT-Hemmer und
Amantadin. Diese werden je nach Vertraglichkeit, Patientenpraferenz und Erfahrungen des
behandelnden Arztes in Kombinationen verwendet.

Trotz dieser Vielzahl an Therapieoptionen ist es immer noch nicht moglich, jeden PD-
Patienten mit Motorfluktuationen und Dyskinesien optimal zu behandeln. Zuséatzlich zu dem
Kompromiss aus einer moglichst geringen Dosis an L-DOPA/DDCI (um dem Auftreten von
Dyskinesien entgegen zu wirken) und andererseits einer moglichst hohen dopaminergen
Wirkstoffdosis (um die OFF-Zeiten zu verringern), missen Vertraglichkeit und Praferenzen
der Patienten berlcksichtigt werden. PD-Patienten mit Motorfluktuationen sind hdaufig
hoheren Alters und leiden teilweise auch an nicht-motorischen Symptomen wie Psychosen,
Zwangsstorungen und Schlafstérungen — dies flihrt h&ufig zu einer verhéltnismaiig
schlechten Therapieadhdrenz. Somit ist es fir die PD-Behandlung von hoher Relevanz, neue
Therapieoptionen mit hoher Wirksamkeit, gutem Nebenwirkungsprofil und auch einfacher
Handhabung zur Verfligung zu haben, damit die komplexe Kombinationstherapie mit
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mehreren Einnahmen pro Tag von den Patienten selbst zuverl&ssig durchgefuhrt werden kann
bzw. die betreuenden Personen nicht unnétig belastet werden..

Der Zusatznutzen von Opicapon besteht also zum einen in seiner Uberlegenheit gegentiber
Entacapon bezliglich der Verbesserung des globalen Gesundheitszustands bei mindestens
vergleichbarer Wirksamkeit in den anderen Endpunkten sowie in einer grundsétzlichen
Vergleichbarkeit bis leichten Uberlegenheit hinsichtlich der Nebenwirkungen. Zum anderen
beruht er aber auch auf der Tatsache, dass mit Opicapon ein weiteres wirksames und sicheres
Anti-PD-Medikament zur Verfugung steht und somit den Patienten invasive und teure
Methoden wie die tiefe Hirnstimulation oder aufwendige Applikationen mittels Pumpe oder
Injektion, wie duodenales L-DOPA oder Apomorphin, moglicherweise erspart
beziehungsweise deren Einsatz verzdgert werden kdénnen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das Einnahmeregime der Anti-PD-Medikation. So nehmen
die in der Regel alteren Patienten mit zahlreichen Komorbiditdten eine Vielzahl an
Medikamenten ein, was zu komplexen Einnahmeschemata und hdufig eingeschrénkter
Therapieadhérenz der Patienten fiihrt. Der COMT-Hemmer Entacapon muss zusammen mit
jeder L-DOPA/DDCI-Dosis eingenommen werden, d. h. mehrmals am Tag, da er eine nur
moderate orale Bioverfligbarkeit besitzt. Opicapon hingegen ist der erste COMT-Inhibitor,
dessen pharmakokinetische Eigenschaften lediglich eine einmalige Einnahme pro Tag am
Abend verlangen, was die korrekte Einnahme vereinfacht und die tégliche Menge an
Medikamenten deutlich verringert. Auflerdem wird dadurch eine einfachere individuelle
Anpassung der L-DOPA/DDCI-Dosis des Patienten ermdglicht, was wiederum in einer
insgesamt verringerten Medikamenteneinnahme bei maximierter Wirksamkeit resultiert. Auch
dies sind Aspekte, die die Lebensqualitat des Patienten in der taglichen Praxis verbessern und
somit zum Zusatznutzen beitragen.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

BIPARK-I wurde weltweit durchgefiihrt und wahrend der doppelblinden Studienphase war
Deutschland an der Durchfiihrung beteiligt. Die Studienpopulation bestand zu 100 % aus
kaukasischen Teilnehmern.

Die Studie bildet die laut Fachinformation relevante Zielpopulation ab: Patienten mit
idiopathischer Parkinson-Krankheit und motorischen ,,End-of-Dose“-Fluktuationen, die sich
in taglich auftretenden OFF-Zeiten duBern. Die individuellen Vor- und Hintergrundtherapien
der Patienten mit Dopaminagonisten (vorwiegend Non-Ergot) und MAO-B-Hemmern decken
das in Deutschland (bliche Spektrum an verfugbaren Medikamenten ab. Die laut
Fachinformation vorgeschriebene Begleittherapie mit L-DOPA/DDCI-Kombinationen lag in
der Studie ebenfalls vor.

Zusammenfassend ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext somit gegeben.

Opicapon (Ongentys®) Seite 29 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fazit zum Ausmal des Zusatznutzens

Die Beurteilung des Zusatznutzens basiert auf der randomisierten, kontrollierten, doppelt
verblindeten Zulassungsstudie BIPARK-I, die sowohl aktiv- als auch Placebo-kontrolliert ist.
Das Verzerrungspotenzial der Studie wird als gering eingestuft und es liegen statistisch
signifikante Ergebnisse fur patientenrelevante Endpunkte vor.

Beruhend auf der hohen Aussagekraft der vorgelegten Nachweise liegt somit fiir Opicapon
zur Behandlung von PD-Patienten mit motorischen ,,End-of-Dose“-Fluktuationen im
Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie COMT-Hemmer insgesamt ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen gemaR 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV vor.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Der medizinische Nutzen (Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Qualitat) von Opicapon ist
bereits mit der Zulassung vom 24. Juni 2016 nachgewiesen [4].

Die Fragestellung, anhand derer im Rahmen dieses Dossiers der medizinische Zusatznutzen
von Opicapon in Kombination mit L-DOPA/DDCI untersucht werden soll, lautet wie folgt:

Was ist der medizinische Zusatznutzen von Opicapon in der relevanten zugelassenen
Formulierung und Dosis als Zusatztherapie zu L-DOPA/DDCI-Kombinationen bei der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit idiopathischer Parkinson-Krankheit (Parkinson’s
Disease, PD) und motorischen ,End-of-dose“-Fluktuationen, fur die eine tiefe
Hirnstimulation oder die Anwendung einer Arzneimittelpumpe noch nicht in Frage kommt,
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie?

Der Zusatznutzen wird anhand von patientenrelevanten Endpunkten auf Basis der
bestverfligbaren Evidenz aufgezeigt. Bestverfligbare Evidenz sind in diesem Fall
randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) einschlieRlich deren Extensionsphasen.
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Die zweckmalige Vergleichstherapie (zVT) ist die Wirkstoffklasse der COMT-Hemmer. Ein
Wirkstoff dieser Klasse kann als Beispiel gewahlt werden, anhand dessen der Zusatznutzen
aufgezeigt wird.

Zugelassene Dosierungen sind 25 mg und 50 mg; allerdings wird Bial ausschlielich die 50-
mg-Dosierung auf dem deutschen Markt vertreiben. Diese Dosierung ist auch die laut
Fachinformation empfohlene Anwendung. Daher lautet die relevante Dosierung 50 mg
Opicapon pro Tag.

Patientenrelevante Endpunkte in der Indikation PD sind im Allgemeinen Gesamtmortalitat,
Morbiditdt hinsichtlich motorischer (insbesondere die Verkurzung der OFF-Zeiten
beziehungsweise die Verlangerung von ON-Zeiten ohne Dyskinesien) und nicht-motorischer
Symptome sowie der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen. Nahere Ausfiihrungen finden sich in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.5.2.2.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

In Tabelle 4-2 sind die Einschlusskriterien und in Tabelle 4-3 die Ausschlusskriterien zur
Selektion der im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifizierten Studien
genannt. Es wurden keine Einschrdnkungen hinsichtlich des Zeitpunkts der Veroffentlichung
der Publikation gemacht, da nur wenige relevante Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel zu erwarten waren.
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Tabelle 4-2: Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Einschlusskriterien (E)

E1 (Population) Erwachsene Patienten mit idiopathischer Parkinson-Krankheit (PD) und motorischen
,,End-of-dose* Fluktuationen, die unter L-DOPA/DDCI-Kombinationen nicht stabilisiert
werden kdénnen.

E2 (Intervention) Opicapon-Hartkapsel, 50 mg, in der zugelassenen Anwendung als Zusatztherapie zu
L-DOPA/DDCI-Kombinationen
E3 (zVT) Ein COMT-Hemmer, als Zusatztherapie zu L-DOPA/DDCI-Kombinationen
E4 (Endpunkte) Mindestens einer der folgenden patientenrelevanten Endpunkte wird berichtet:
—  Gesamtmortalitat
— Morbiditat

e Motorische Symptome, einschlieBlich Dauer der OFF-Zeiten, Dauer der
ON-Zeiten mit und ohne beeintréchtigende Dyskinesien

e Einschrankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens
e Allgemeiner Gesundheitszustand
e Sensible Symptome
e  Vegetative Symptome
e  Psychiatrische Symptome
e  Schlafstérungen
e Kognitive Symptome
— Lebensqualitat
— Unerwiinschte Ereignisse

E5 (Studientyp) Randomisierte kontrollierte klinische Studien (RCT) einschlieBlich derer Extensionen

E6 (Studiendauer) Studiendauer von mindestens 12 Wochen mit stabiler L-DOPA/DDCI-Behandlung

E7 (Publikationstyp)  Volltextpublikation mit priméren Studiendaten, Studienberichte oder ausfiihrlicher
Ergebnisbericht aus einem Studienregister

E8 (Sprache) Texte in deutscher oder englischer Sprache

Tabelle 4-3: Kriterien zum Ausschluss von Studien von der Nutzenbewertung

Ausschlusskriterien (A)

Al (Population) Andere Indikation als E1

A2 (Intervention) Andere Intervention als E2

A3 (zVT) Andere zVT als E3

A4 (Endpunkte) Keine Angaben zu mind. einem der in E4 genannten patientenrelevanten Endpunkten
A5 (Studientyp) Keine RCT

A6 (Studiendauer) Studien kirzer als E6

A7 (Publikationstyp)  Keine Volltextpublikationen mit primdren Studiendaten, keine Studienberichte,
Studienregistereintrdge ohne Ergebnisberichte; Poster und/oder Konferenz-Abstracts;
Review-Artikel, Comments, Surveys, Notes, Letter, Editorial, Errata;
Mehrfachpublikation ohne zusétzliche Informationen

A8 (Sprache) Andere Sprachen als Deutsch oder Englisch
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Begrindung der Ein- und Ausschlusskriterien

Population (E1/Al)

Ongentys® ist zugelassen bei erwachsenen Patienten mit Parkinson-Krankheit (PD, von engl.
Parkinson’s Disease) und motorischen ,,End-of-Dose*“-Motorfluktuationen, die mit Levodopa
(L-DOPA)/ DOPA-Decarboxylase-Inhibitor (DDCI)-Kombinationen nicht stabilisiert werden
kdnnen.

Motorische ,,End-of-Dose‘“-Fluktuationen beziehungsweise das sogenannte ,,Wearing-off™-
Phédnomen sind Bezeichnungen flr einen Kklinischen Zustand, der mittels Pharmakokinetik
erklart werden kann. So verspurt der Patient am Ende der Wirkungsdauer einer L-DOPA-
Dosis das Nachlassen (engl. Wearing off) des therapeutischen Effekts des L-DOPA in Form
von Hypokinesien. Dies ist nicht zu verwechseln mit dem ebenfalls bei PD gangigen
,,LON/OFF-Phanomen*, welches nicht auf der Pharmakokinetik des L-DOPA beruht, sondern
sich als ein nicht regelmé&Rig auftretender, plotzlicher Verlust der medikamentdsen Wirkung
mit gleichzeitigem Einsetzen der PD-Symptome &ulRert.

,» Wearing-off-Symptome werden demnach am Ende der Wirkungsdauer einer L-DOPA-
Dosis in Form von vorhersagbaren OFF-Zeiten verspirt, wohingegen der unregelméaRige
Wechsel von ON- und OFF-Zeiten nicht im direkten Zusammenhang mit der dopaminergen
Medikation steht, sondern vor dem Hintergrund einer degenerativ bedingten allmahlichen
Dekompensation des dopaminergen Systems eher mittelbar nach langjahriger L-DOPA-
Therapie auftritt.

Intervention (E2/A2)

Opicapon ist als Hartkapsel mit einer Wirkstarke von 25 mg und 50 mg als Zusatztherapie zu
L-DOPA/DDCI-Kombinationen zugelassen. Opicapon wird laut Fachinformation in einer
Dosierung von 50 mg empfohlen und soll einmal pro Tag mindestens eine Stunde vor oder
nach der L-DOPA/DDCI-Dosis eingenommen werden. Bial vertreibt in Deutschland nur die
50-mg-Dosierung. Sowohl Opicapon als auch L-DOPA/DDCI missen in der jeweils
zugelassenen und in Deutschland vertriebenen Formulierung sowie Dosierung eingenommen
werden, d. h. 50 mg pro Tag.

Zweckmalige Vergleichstherapie (E3/A3)

Der G-BA hat im Beratungsgesprach vom 17. Mérz 2016 folgende zweckmaéRige
Vergleichstherapie festgelegt:

,Die zweckméaBige Vergleichstherapie fur die Zusatztherapie zu Levodopa/DOPA-
Decarboxylase-Inhibitor (DDCI)-Praparaten von erwachsenen Patienten mit Parkinson-
Krankheit und End-of-Dose-Motorfluktuationen, die mit Levodopa/DOPA-Decarboxylase-
Inhibitor (DDCI)-Préaparaten nicht stabilisiert werden kdnnen, ist:
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Die Zusatztherapie mit:
— einem Non-Ergot-Dopaminagonisten
oder
— einem Catechol-O-Methyltransferase (COMT)-Hemmer
oder
— einem Monoamin-Oxidase (MAO)-B-Hemmer.

Um die Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu erhthen, wird empfohlen, die Begleitmedikation
mit Dosierung und Dauer wéhrend der Studie zu dokumentieren und im Dossier darzustellen.

Sollte unter Ausschépfung aller medikamentdsen Therapieoptionen die Symptomkontrolle
insuffizient sein, ist eine tiefe Hirnstimulation in Erwadgung zu ziehen.* [5]

Dieser Festlegung wird prinzipiell gefolgt und als zweckmalige Vergleichstherapie wird die
Wirkstoffklasse ,,COMT-Hemmer* ausgewahlt (vorliegendes Modul 4A).

Der G-BA nennt erganzend die tiefe Hirnstimulation als zweckmalRige Vergleichstherapie fur
Patienten, bei denen die Symptome unzureichend Kkontrolliert werden, obwohl alle
medikamentdsen Therapieoptionen ausgeschopft worden sind. Dieser Fall wird in Modul 4B
berucksichtigt.

Endpunkte (E4/A4)

Der G-BA hat im Beratungsgesprach vom 17. Marz 2016 neben Mortalitat, Lebensqualitat
und Nebenwirkungen die folgenden patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte fur die
vorliegende Indikation genannt [5]:

— Allgemeiner Gesundheitszustand, berichtet durch den Patienten

— Motorische Symptome

— Einschrankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens

— Dauer der OFF-Zeiten, Dauer der ON-Zeiten mit und ohne beeintrachtigende Dyskinesien
— Sensible Symptome

— Vegetative Symptome

— Psychiatrische Symptome

— Schlafstérungen

— Kognitive Symptome
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Né&here Ausfiihrungen zu den patientenrelevanten Endpunkten in der Indikation PD mit ,,End-
of-Dose“-Motorfluktuationen finden sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp (E5/A5)

GemaR Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA, 5. Kapitel 8§85 Abs.3 Satz2 ist ,die
Bewertung von klinischen Studien nach den internationalen Standards der evidenzbasierten
Medizin“ Basis fiir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin folgend, sind Studien hdchster
Evidenzstufe randomisierte kontrollierte Studien (RCT). Das Heranziehen von Studien
geringerer Evidenz bedarf nach Satz 3 bis 5 desselben Paragraphen einer gesonderten
Begrundung. Da fir das hier zu bewertende Arzneimittel Opicapon eine zulassungsrelevante
RCT vorliegt, werden fir die Studiensuche lediglich RCTs, einschlieBlich deren
Extensionsphasen, eingeschlossen.

Studiendauer (E6/A6)

Fur den Nachweis des Nutzens und Zusatznutzens von Opicapon wird eine
Mindeststudiendauer von 12 Wochen mit stabiler L-DOPA/DDCI-Dosis festgelegt. Dies
beruht auf verschiedenen Aspekten, die im Folgenden néher ausgefihrt werden.

Symptomatische Behandlung

Opicapon ist ein neuer Wirkstoff der bereits bekannten Wirkstoffklasse der COMT-Hemmer.
COMT-Hemmer werden zur Verldngerung der Wirkungsdauer bzw. Erhohung der
funktionellen Bioverfligbarkeit von L-DOPA eingesetzt, da sie das Enzym COMT hemmen,
welches den vorzeitigen Abbau von L-DOPA vermittelt, wie in Modul 2 und 3A dieses
Dossiers ausfihrlich beschrieben ist. Dadurch wird eine kontinuierlichere, langere und zum
Teil auch verstérkte Wirkung von L-DOPA erreicht, wodurch wiederum die Symptome der
PD behandelt werden. Opicapon ist somit kein krankheitsmodifizierendes Medikament, das
die Entstehung oder Progression von PD therapiert, sondern ein Wirkstoff, der L-DOPA-
vermittelt die PD-Symptome behandelt. Hierzu zahlen insbesondere motorische
Fluktuationen, die regelhaft nach langerer Behandlung mit L-DOPA/DDCI auftreten. Diese
auBern sich unter anderem im Auftreten von OFF-Zustanden, die mehrmals taglich am Ende
der Wirkungsdauer einer L-DOPA-Dosis auftreten und deren Vermeidung oder Verringerung
somit direkt und vom ersten Tag an erhoben werden kann. Fir den Nachweis des Nutzens und
des Zusatznutzens von Medikamenten zur symptomatischen Behandlung von motorischen
Fluktuationen ist somit ein kurzer Zeitraum ausreichend.

EMA-Guideline zum Studiendesign im Anwendungsgebiet PD

Auch die EMA unterscheidet in ihren Anforderungen an das Studiendesign in der Indikation
PD zwischen symptomatischer Behandlung und Therapie der Krankheitsprogression. So wird
in der ,, Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of
Parkinson’s disease” (EMA/CHMP/330418/2012 rev. 2) von 2012 folgende Aufteilung
unternommen [1]:
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1. Symptomatische Linderung vor Beginn der Behandlung mit L-DOPA
2. Symptomatische Linderung bei Behandlung mit L-DOPA

a. Patienten mit unzureichender Kontrolle von Motor-Symptomen

b. Patienten mit Motor-Fluktuationen

c. Patienten mit schwerwiegenden, unvorhersehbaren und sich schnell &ndernden
Motor-Fluktuationen

3. Modifikation des Krankheitsverlaufs und spaten Motor-Fluktuationen
4. Verzogerung von spaten Motor-Fluktuationen

5. Verzogerung des Fortschreitens der Erkrankung

6. Substitution des neuralen Verlusts

Wie oben beschrieben, ist Opicapon zur Behandlung von Motor-Symptomen unter
bestehender L-DOPA-Therapie mit motorischen ,,End-of-Dose“-Fluktuationen zugelassen.
Somit féallt Opicapon unter die Anforderungen der Kategorie 2b der oben zitierten EMA-
Guideline. Fur entsprechende Studien empfiehlt die EMA eine Dauer von mindestens drei
Monaten stabiler L-DOPA-Dosis abzlglich einer L-DOPA-Titrationsphase [1].

Fur den Nachweis einer Beeinflussung des chronischen Krankheitsverlaufs waren hingegen
Studien mit einer Dauer von sechs Monaten notwendig. Denn sowohl fiir Kategorie 1 (vor
Beginn der Behandlung mit L-DOPA) als auch Kategorie 3 bis 6 (Modifikation des
Krankheitsverlaufs) der Guideline empfiehlt die EMA eine Studiendauer von mindestens
sechs Monaten oder sogar von mehreren Jahren, sofern eine Empfehlung Uberhaupt
ausgesprochen wird [1]. Dies zeigt deutlich, dass die EMA nur fir die symptomatische
Behandlung von Fluktuationen bzw. Motorsymptomen explizit eine kirzere Studiendauer
empfiehlt als in den anderen Teilgebieten der PD-Behandlung, da hier lediglich eine
Behandlung der Symptome vorliegt, die innerhalb von drei Monaten Gberpruft werden kann.

Diese Anforderungen beziehen sich nicht nur auf die Wirksamkeit, sondern auch auf die
Sicherheit und damit auf alle Kategorien patientenrelevanter Endpunkte, da die EMA-
Guideline mit ihrer Zulassung auch die Unbedenklichkeit des neuen Wirkstoffes feststellt. So
ist in der EMA-Guideline festgehalten, dass die relative Wirksamkeit und Sicherheit des
neuen Wirkstoffs im Vergleich zu einem Standardprodukt untersucht werden soll — dies
entspricht der Fragestellung der friilhen Nutzenbewertung. Hierflr wird gemal der oben
aufgefiihrten Kategorie 2 eine Studiendauer von mindestens drei Monaten exklusive einer
L-DOPA/DDCI-Titrationsphase festgelegt (,,/n addition the relative efficacy and safety
compared to the standard product for symptomatic relief in advanced PD should be known.
Therefore the clinical development plan should include three arm randomised double-blind
placebo-controlled studies wherein a test drug arm, a standard drug arm and a placebo arm,
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all in addition to L-Dopa+. Study duration should be of at least 3 months excluding the
titration phase. *“ [1], Hervorhebung durch Bial).

GemaR EMA-Guideline ist also eine Studiendauer von mindestens drei Monaten mit stabiler
L-DOPA/DDCI-Dosis fir die Untersuchung des Nutzens und Zusatznutzens neuer Wirkstoffe
zur symptomatischen Behandlung von PD-Patienten mit motorischen Fluktuationen
ausreichend. Die Scientific Guideline der EMA basiert auf evidenzbasierter Medizin (EbM).
Wenn also die EMA zur Beurteilung der relativen Wirksamkeit und Sicherheit in den
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse aus
wissenschaftlichen Griinden auf Basis der EbM eine Studiendauer von 12 Wochen als
ausreichend erachtet, ist zu erwarten, dass diese wissenschaftliche Feststellung auch innerhalb
Deutschlands und in der friihen Nutzenbewertung Bestand hat.

Frihere Entscheidungen des G-BA zur Studienlange bei symptomatischer Behandlung von
chronischen Erkrankungen

Der G-BA hat in friheren Entscheidungen zur Nutzenbewertung von neuen Wirkstoffen zur
Behandlung von chronischen Erkrankungen hdufig eine Mindeststudienldnge von sechs bis
zwolf Monaten gefordert — dies ist in Ubereinstimmung mit der oben beschriebenen EMA-
Guideline, die zur krankheitsmodifizierenden Therapie ebenfalls eine Mindeststudiendauer
von sechs Monaten empfiehlt. Beispielsweise hat der G-BA bei den Verfahren zu
Evolocumab (Repatha®, Hypercholesterinamie und Dyslipidamie), Secukinumab (Cosentyx®,
Psoriasis) und Simoctocog alfa (Nuwiq®, Hamophilie A) die Festlegung der Studienlange fiir
die Behandlung chronischer Erkrankungen explizit mit den entsprechenden EMA-Guidelines
begriindet [6-8]. Dementsprechend werden auch im vorliegenden Anwendungsgebiet die
Anforderungen der EMA-Guideline herangezogen [1].

Daruber hinaus hat der G-BA bereits bei der Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet einer
anderen chronischen neurologischen Erkrankung zwischen symptomatischer und
krankheitsmodifizierender Behandlung unterschieden. So wurde zwar fir die
krankheitsmodifizierende Therapie der Multiplen Sklerose (MS) mit Fingolimod (Gilenya®)
eine  Mindeststudienldnge von einem Jahr gefordert, wohingegen aber bei der
symptomatischen Behandlung sowohl mittels Extrakt aus Cannabis sativa (Sativex®,
Behandlung von Spastik bei MS) als auch mittels Fampridin (Fampyra®, Verbesserung der
Gehfahigkeit bei MS) jeweils eine kiirzere Studiendauer akzeptiert wurde [9-11]. Dies kann
analog auf die Behandlung der PD (ibertragen werden — fiir eine symptomatische Behandlung
werden drei Monate Studienlange als ausreichend betrachtet, da Wirksamkeit und Sicherheit
hinreichend in diesem Zeitraum beurteilt werden kdnnen.

AuBerdem hat der G-BA jungst in seinem Beschluss zur Nutzenbewertung von Brivaracetam
(Briviact®) eine Mindeststudiendauer von 12 Wochen Erhaltungsphase fir die Behandlung
der chronischen Erkrankung Epilepsie definiert [12]. Diese Studiendauer wird auch vom
IQWIG herangezogen und in der Dossierbewertung mit den Leitlinien der EMA zu Klinischen
Studien bei Epilepsie begriindet [13].
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Dauer der berticksichtigten Studien in Leitlinien und Cochrane Reviews

Es gibt sowohl systematische Reviews der Cochrane Collaboration zu der Wirkstoffklasse
COMT-Inhibitoren als auch diverse Leitlinien zur PD, die im Einklang mit der EbM erstellt
wurden.

Die systematischen Reviews von Deane et al. berticksichtigen Studien diverser Lange, die von
zwei Wochen bis zu einem Jahr rangieren [14, 15]. Die Reviews untersuchen die Wirksamkeit
und Sicherheit von COMT-Inhibitoren im Vergleich zu aktiven Komparatoren bzw. generell
in PD mit L-DOPA-ausgeltsten Komplikationen. Beide Anwendungsgebiete decken sich also
mit dem hier vorliegenden. Ahnlich verhalt es sich mit der mittlerweile abgel6sten deutschen
S2Kk-Leitlinie und der jlngst verdffentlichten, aktuellen S3-Leitlinie zur PD [16, 17]. Beide
beziehen sich auf Studien unterschiedlicher Lange und akzeptieren auch Studien mit einer
Dauer von drei Monaten.

Da systematische Reviews die bestmdégliche Evidenz darstellen und Leitlinien den aktuellen
Stand der Wissenschaft abbilden, sind diese von hochster Relevanz fur die frihe
Nutzenbewertung. So basiert die Festlegung des G-BA der zweckméRigen Vergleichstherapie
auf den internationalen Standards der EbM, d. h. auf Leitlinien und systematischen Reviews
(VerfO des G-BA, 5. Kapitel, 85, Abs. 2). In den fir die Herleitung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie von Opicapon herangezogenen Untersuchungen werden Studien mit einer
Studienldnge von drei Monaten oder teilweise sogar kiirzer zur Beurteilung von Wirksamkeit
und Sicherheit berucksichtigt [18-20]. Da fiir die zweckmalige Vergleichstherapie und das zu
bewertende Arzneimittel die gleichen Anforderungen gelten sollten, beurteilt Bial somit eine
Studiendauer von drei Monaten flr die Nutzenbewertung von Opicapon hinsichtlich des
Nachweises von Wirksamkeit und Sicherheit als ausreichend.

Fazit

Fur die symptomatische Behandlung der motorischen Fluktuationen von PD-Patienten mit
Opicapon ist eine Studienldnge von mindestens drei Monaten aus folgenden Griinden
ausreichend:

— Opicapon ist zur symptomatischen Behandlung der PD angezeigt und wirkt nicht
krankheitsmodifizierend. Eine Verbesserung der PD-Symptomatik l&sst sich innerhalb
von drei Monaten zuverlassig erheben.

— Auch die EMA unterscheidet zwischen symptomatischer und krankheitsmodifizierender
Behandlung — eine Studienldénge von drei Monaten mit stabiler L-DOPA/DDCI-
Behandlung erflillt die Anforderungen der EMA an das Studiendesign im
Anwendungsgebiet PD vollumfassend. Dabei verlangt die EMA auch den Nachweis einer
relativen Wirksamkeit und Sicherheit gegeniiber dem Therapiestandard — dies entspricht
der Fragestellung der Nutzenbewertung des G-BA.
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— Evidenzbasierte Medizin (EbM) ist Basis der Festlegung der zweckméafRigen
Vergleichstherapie und gilt auch fir die Nutzenbewertung. Entsprechende
Untersuchungen (insbesondere Leitlinien und systematische Reviews) ziehen Studien mit
einer Dauer von drei Monaten heran. Dies impliziert, dass eine Studiendauer von drei
Monaten flr die symptomatische Behandlung von PD auch in der evidenzbasierten
Medizin anerkannt ist.

— Der G-BA hat nach den oben genannten Voraussetzungen bereits selbst gehandelt und im
Anwendungsgebiet Multiple Sklerose hinsichtlich der geforderten Studienldnge zwischen
symptomatischer und krankheitsmodifizierender Behandlung unterschieden und ist in
einer Vielzahl &hnlich gelagerter Beschlsse explizit der Ansicht der EMA gefolgt.

Daher wird eine Mindeststudiendauer von drei Monaten (bei stabiler L-DOPA/DDCI-
Begleittherapie) fir den Einschluss von Studien in das vorliegende Dossier zur
Nutzenbewertung definiert. Potenzielle Extensionsphasen werden ebenfalls berticksichtigt.

Publikationstyp (E7/A7)

Da Studien nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin eingeschlossen
werden sollen und deren Qualitat auf Basis des CONSORT-Statements beurteilt werden soll,
werden lediglich Publikationstypen eingeschlossen, die ein MindestmaR an Informations-
gehalt beinhalten; dies betrifft insbesondere priméare Studiendaten, anhand derer der
Zusatznutzen beurteilt wird.

Sprache (E8/A8)

Es wurde eine Einschrankung hinsichtlich der Sprache der Publikation vorgenommen, da die
internationale Sprache der Wissenschaft Englisch ist, aber fir eine aktuelle Bewertung in
Deutschland moglicherweise auch in Deutsch publizierte Daten relevant sind, so dass diese
ebenfalls in die Bewertung eingeschlossen werden.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf? den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

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

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

Die bibliographische Literaturrecherche wurde am 28. Juli 2016 in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE sowie dem ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)* durchgefiihrt. Fiir die Suche nach RCT wurde ein validierter RCT-Filter
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verwendet. Eine Beschrankung beziiglich des Zeitpunkts der Veroffentlichung wurde nicht
vorgenommen, da die Intervention mit dem neuen Wirkstoff Opicapon nur wenige Treffer
vermuten lieB und die Suche daher mdglichst sensitiv belassen wurde. Es wurde zunéchst
nach RCT mit der Intervention gesucht; die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde erst im
zweiten Schritt mittels der Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt und nicht in die
Suchstrategie inkludiert.

Alle Suchstrategien und Trefferzahlen sind in Anhang 4-A gelistet, die ausgeschlossenen
Dokumente befinden sich in Anhang 4-C.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

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

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

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

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefiinrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in 0 zu
dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suche in Studienregistern erfolgte am 2. — 4. August 2016 in den folgenden Registern:

e clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov)

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsreqgister.eu)

e Kilinische Prifungen PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/)

Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit einer jeweils adaptierten
Suchstrategie vorgenommen. Alle Suchstrategien und Trefferzahlen sind in Anhang 4-B
gelistet, eine Liste der ausgeschlossenen Studien befindet sich in Anhang 4-D.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begrinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Sowohl die bibliographische als auch die Studienregistersuche wurden von zwei Personen
unabhéngig voneinander durchgefihrt. Die Bewertung der Treffer erfolgte nach den in dem
Abschnitt 4.2.2 aufgefuhrten Kriterien zum Ein- und Ausschluss von Studien. Erhielten die
zwei Personen voneinander abweichende Ergebnisse, wurden diese in Diskussion geklart. Bei
Uneinigkeit wurde eine dritte Person zu Rate gezogen.

Die Selektion der relevanten Studien erfolgt in mehreren Schritten: Im ersten Schritt wurden
nicht relevante Treffer mittels Screening der Titel und Abstracts ausgeschlossen. Treffer, die
uber das Titel- und Abstract-Screening nicht ausgeschlossen werden konnten, wurden im
Volltext gesichtet. Nach dem Volltextscreening wurde eine vollstandige Liste der relevanten
eingeschlossenen Treffer/Studien erstellt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlcksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Beschreibung und Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der
in diesem Dossier herangezogenen Studien wurden in Ubereinstimmung mit den oben
beschriebenen Anforderungen und den Kriterien in Anhang 4-F vorgenommen. Die jeweilige
Bewertung der einzelnen Verzerrungsaspekte wurde fur jeden Endpunkt im Bewertungsbogen
in Anhang 4-F dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
43.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-*
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Das Design und die Methodik der in diesem Dossier eingeschlossenen Studien sind
ausfiihrlich in Abschnitt 4.3.1 und Anhang 4-E dokumentiert. Es werden ausschliellich
randomisierte kontrollierte Studien fir die Nutzenbewertung von Opicapon herangezogen.
Somit erfolgte die Bewertung entsprechend den CONSORT-Vorgaben (ltems 2b bis 14)
sowie dem CONSORT-Flow-Chart (Anhang 4-E).

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

* Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
®Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

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

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

In der vorliegenden Indikation, PD mit ,End-of-Dose“-Motorfluktuationen, wird
ublicherweise eine Vielzahl an Patientencharakteristika erhoben. In der fir die
Nutzenbewertung von Opicapon relevanten Studie BIA-91067-301 (BIPARK-I) wurden die
folgenden Patientencharakteristika erhoben und dokumentiert:

Demographische Charakteristika

e Alter (<70 Jahre; > 70 Jahre) und Geschlecht

e Anteil Kaukasier

e Gewicht, GroRe und Body Mass Index (BMI)
Baseline-Krankheitscharakteristika

e Jahre seit PD-Diagnose

o Jahre seit Beginn der motorischen Fluktuationen

e Absolute und prozentuale OFF- sowie ON-Zeit (mit und ohne (beeintréachtigende)
Dyskinesien)

e UPDRS-Summenscore (Teil I, 11 [ON] und 111 [ON])
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e UPDRS Teil Il (OFF) und I11 (ON)
e Modifizierte Skala nach Hoehn & Yahr (ON)
e Schwab und England (ON)

Ergénzend wird die Begleittherapie mit Anti-PD-Medikamenten zu Baseline sowie wéhrend
der doppelblinden (DB) Phase der Studie dargestellt.

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Von den oben genannten VVorgaben wird nicht abgewichen. Die Ergebnisse der relevanten
Zulassungsstudie BIPARK-I einschliel}lich der zugehdrigen Extensionsphase werden in dem
Abschnitt 4.3.1 dargestellt. Im Anschluss an diese Darstellung werden die Ergebnisse der
Studie gemeinsam diskutiert. Die Darstellung umfasst dabei alle patientenrelevanten
Endpunkte, die in der eingeschlossenen Studie erfasst worden sind.

GemaR dieser Methodik werden folgende patientenrelevante Endpunkte im Rahmen des
Nutzendossiers zu Opicapon dargestellt und diskutiert:

— Morbiditat
e OFF- und ON-Zeiten (ON mit und ohne (beeintrachtigende) Dyskinesien)

e Allgemeiner Gesundheitszustand des Patienten, berichtet jeweils separat durch den
Patienten und den behandelnden Prifarzt (PGI-C und CGI-C)

e Symptomatik und Krankheitsschwere mittels der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRYS)

e Schlafstérung mittels der Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS)

Nicht-motorische Symptome mittels der Non-Motor Symptom Scale (NMSS)
— Lebensqualitat

o krankheitsspezifischer PDQ-39-Fragebogen
— Unerwiinschte Ereignisse (UE)

e Mortalitat

o Gesamtrate, schwerwiegende UE, Therapieabbriiche aufgrund von UE

e UE speziellen Interesses: Dyskinesien
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4.25.2.2.1 Mortalitat

Mortalitat ist prinzipiell ein patientenrelevanter Endpunkt und wird regelhaft in jeder Studie
erhoben. In der vorliegenden Studie wurde die Anzahl der aufgetretenen Todesfalle im
Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben, da bei den eingeschlossenen Patienten keine
mafgeblich erhdhte Mortalitatsrate im Vergleich zur Normalbevélkerung zu erwarten war.
Daher wird Mortalitéat nicht als separater Endpunkt aufgefihrt.

4.25.2.2.2 Morbiditat

In der relevanten Studie BIPARK-1 wurde eine Vielzahl an patientenrelevanten
Morbiditatsendpunkten erhoben:

OFF-Zeiten

In der PD werden grundsétzlich zwei Zustdnde unterschieden: ON liegt vor, wenn die
Medikation wirkt und der Patient eine zufriedenstellende Kontrolle seiner Symptome
empfindet. Dies &ulert sich unter anderem in relativ guter Beweglichkeit bzw. motorischer
Funktion. Ein Patient befindet sich hingegen im OFF-Zustand, wenn er eine nur schlechte
Symptomkontrolle verspirt, die meist in Form von geringer Beweglichkeit bzw. schlechter
motorischer Funktion vorliegt. Ein OFF-Zustand des sogenannten ,,Wearing-off tritt auf,
wenn die Wirkung der Medikation nachlésst beziehungsweise komplett aufgehort hat. Das
Ziel der PD-Therapie ist daher die OFF-Zeiten zu minimieren bei gleichzeitiger Maximierung
der ON-Zeiten unter Vermeidung beeintrachtigender Dyskinesien (s. u.). Die Verringerung
der taglichen OFF-Zeit ist somit direkt patientenrelevant, da diese abbildet, wie stark das
Leben der Patienten durch die PD-Symptome eingeschrénkt ist. Die Patientenrelevanz dieses
Endpunktes wurde auch vom G-BA im Beratungsgesprach bestatigt [5].

Die ON- und OFF-Zeiten wurden in BIPARK-I mittels Tagebucheintrdge durch die Patienten
erhoben. Die Patienten (allein oder ggf. zusammen mit einem Familienmitglied oder einer
Pflegeassistenz) wurden angewiesen, die ON- und OFF-Zeiten in den drei Tagen vor dem
nachsten Besuchszeitpunkt in ihren Tagebtchern zu dokumentieren. Fir jede 30-Minuten-
Periode Uber den Tag bewerteten die Patienten ihre Mobilitét als:

— OFF: Geringe Mobilitdt oder komplette Immobilitét (,,Du kannst dich nur langsam oder
gar nicht bewegen®),

— ON mit beeintrachtigenden Dyskinesien: Eingeschriankte Mobilitét (,,Du kannst dich trotz
Vorhandensein von beeintrachtigenden Dyskinesien umher bewegen®),

— ON mit nicht-beeintrachtigenden Dyskinesien: Gute Mobilitit (,,Du kannst dich sehr gut
umher bewegen*) oder

— schlafend.

Die absolute OFF-Zeit war als ,,Anderung in absoluter OFF-Zeit von Baseline bis Endpunkt*
definiert und wird in Minuten als der Mittelwert der taglichen Summe der 30-Minuten-
Perioden, die als OFF-Zeit eingestuft wurden, berechnet. Der Baseline-Wert wird hierbei als
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die mittlere OFF-Zeit aus den Tagebucheintrdgen der letzten drei Tage vor Besuchszeitpunkt
V2 (Randomisierung) und der Endpunkt-Wert als die mittlere OFF-Zeit aus den
Tagebucheintragen der letzten drei Tage unter Behandlung in der doppelblinden Phase vor
Besuchszeitpunkt V7 oder EDV definiert. Sollten nur Daten von weniger als drei Tagen fur
Baseline oder Endpunkt vorliegen, wurde der Mittelwert der Daten der vorhandenen Tage
verwendet. Wenn die absolute OFF-Zeit zum Endpunkt fehlte, wurde sie durch den letzten
vorhandenen Post-Baseline-Wert vor dem Endpunkt ersetzt (Last Observation Carried-
Forward, LOCF).

In BIPARK-1 wurden sowohl die absolute als auch die prozentuale Reduktion der OFF-Zeit
erhoben sowie eine OFF-Zeit-Responder-Analyse durchgefihrt.

Eine Besonderheit der Durchfihrung von Studien in der Indikation PD ist, dass ein
verhaltnismaRiger groRer Placebo-Effekt zu beobachten ist. Daher sind auch bei der Placebo-
Kontrollgruppe vermeintlich groRe Anderungen in der OFF-Zeit zu beobachten. Dies macht
die Bestimmung einer minimalen Klinisch relevanten Anderung (Minimal Clinically
Important Difference, MCID) fur diesen Endpunkt duf3erst wichtig. Es wurde von Hauser et
al. eine MCID bezlglich PD-Patienten mit motorischen Fluktuationen bestimmt und
publiziert [21, 22]. So liegt die validierte MCID fir die Anderung der OFF-Zeit bei
mindestens 1 h und ist definiert als die mittlere Reduktion der OFF-Zeit in behandelten
Patienten mit minimal verbessertem globalen Gesundheitszustand (selbst berichtet) abztglich
der mittleren Reduktion der OFF-Zeit in Placebo-behandelten Patienten, die ihren globalen
Gesundheitszustand als unveréandert einschatzen.

Dementsprechend untersucht die Responder-Analyse in BIPARK-1 den Anteil der Patienten
mit einer absoluten Reduktion der OFF-Zeit von Baseline um mindestens 1 h.

ON-Zeiten

Wie oben bereits dargelegt, liegt bei PD-Patienten im Wachzustand entweder ein OFF- oder
ein ON-Zustand vor. Eine Abnahme der OFF-Zeit korreliert somit mit einer Zunahme der
ON-Zeit. Dementsprechend wird in Anlehnung an die validierte MCID der OFF-Zeit bei der
ON-Zeit eine absolute Zunahme der Zeit um mindestens 1 h als minimale Relevanzschwelle
angenommen.

In BIPARK-I wurde die Erhéhung der absoluten und prozentualen ON-Zeit entsprechend der
oben beschriebenen Methodik erhoben (s. OFF-Zeiten). Hierbei wurde zusatzlich zur Gesamt-
ON-Zeit jeweils zwischen ON-Zeit mit und ohne Dyskinesien, beeintrachtigenden
Dyskinesien und nicht-beeintrachtigenden Dyskinesien unterschieden.

Dyskinesien sind unfreiwillige Bewegungen, die meist wahrend ON-Zeiten auftreten. Eine
néhere Beschreibung findet sich in Modul 3A. Die Unterscheidung der ON-Zeit mit und ohne
Dyskinesien ist wichtig, da diese je nach AusmaR mehr oder weniger beeintrachtigend von
den Patienten empfunden werden. Die Patientenrelevanz der ON-Zeit mit oder ohne
Dyskinesien steht aulRer Frage, da der Alltag des Patienten durch Dyskinesien wahrend der
ON-Zeit je nach AusmaR der Bewegungen deutlich eingeschrankt werden kann. Auf der
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anderen Seite tolerieren Patienten hdufig eher Dyskinesien im ON-Zustand, als im OFF-
Zustand verbleiben zu mussen.

PGI-C und CGI-C

Die Verbesserung des globalen Gesundheitszustands der Patienten wurden in BIPARK-I
mittels der beiden Endpunkte Patient’s Global Impression of Change (PGI-C) und Clinician’s
Global Impression of Change (CGI-C) ab Untersuchungszeitpunkt V4 am Ende jedes
folgenden Untersuchungszeitpunktes erhoben. Hierbei wurde jeweils eine 7-Punkte-Skala
verwendet, welche die folgenden Kategorien beinhaltet [23]:

= Sehr groRe Verbesserung
= GroRe Verbesserung

= Geringe Verbesserung
Keine Anderung

= Geringe Verschlechterung
= GroRe Verschlechterung

~N oo o B W DN
1

= Sehr groRe Verschlechterung

Die Anderung des globalen Gesundheitszustandes wurde im Vergleich zu ,,vor der Teilnahme
des Patienten in der Studie” vom Priifarzt und Patienten jeweils separat bewertet.

Der Patient beurteilt somit seinen Gesundheitszustand selbst. Da das Empfinden der
Verbesserung der eigenen Symptomatik prinzipiell patientenrelevant ist, wird die Erhebung in
Form des Endpunkts PGI-C als patientenrelevant betrachtet. Dies hat der G-BA im
Beratungsgesprach bestatigt [5]. Dieser Endpunkt ist generell anerkannt, ist bei Studien mit
PD-Patienten ublich und wird in diesem Zusammenhang auch in Leitlinien herangezogen [24-
28]. Auch zur Bestimmung der MCID der Reduktion der OFF-Zeit werden PGI-C und
teilweise CGI-C herangezogen [21, 22].

Erganzend bewertet der Prufarzt den Gesundheitszustand des Patienten auf dieser Skala. Dies
wurde unabhéngig von den Tagebucheintrdgen des Patienten und vor der Beurteilung durch
den Patienten durchgefiihrt. Die Einschdtzung durch den Prifarzt wird ebenfalls als
patientenrelevant betrachtet, da sie den Gesundheitszustand des Patienten abbildet. Da es sich
hierbei aber nicht um einen selbstberichteten Endpunkt handelt, wird der Endpunkt CGI-C im
Zusammenhang mit und zur Unterstiitzung vom PGI-C diskutiert.

UPDRS

Die Auspragung der Erkrankung PD wurde mittels der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) erhoben. Dies ist eine weit akzeptierte und validierte Symptomskala fir die
PD, die die vielfaltigen Symptome der Erkrankung untersucht. Sie wurde 1987 entwickelt und
besteht aus insgesamt vier Hauptkategorien und Anhdngen, welche alle wesentlichen Aspekte
der Erkrankung, einschlieBlich nicht-motorischer Symptome, erfassen (Tabelle 4-4) [29, 30].
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Die vier Hauptkategorien bestehen aus insgesamt 42 Fragen und es sind in den meisten Féllen
pro Frage Punkte von O (keine Behinderung/Beeintrachtigung) bis 4 (starke Behinderung/
Beeintrachtigung) moglich. Insgesamt reicht die Skala des UPDRS letztlich von 9 (keine
Behinderung/Beeintrachtigung) bis 199 Punkte (starke Behinderung/Beeintrachtigung).
Erganzend werden hdufig die Hoehn & Yahr-Skala und die Beurteilung der Aktivitaten des
taglichen Lebens (Activities of Daily Living, ADL) nach Schwab und England als Anhang zur

UPDRS berichtet [31].

Tabelle 4-4: Bestimmung des Schweregrads der PD mittels UPDRS [30]

Kategorie Abgefragte Aspekte

Details zu den Fragen

Erhebungszeitpunkte
in BIPARK-I

| Kognitive Funktionen, 1. Intellektuelle Beeintrachtigung flir ON-Zeiten: V1, V2,
Stimmung des Patienten 3. Depression Patienten, die an der
' p_ ) o offenen Extensionsphase
4. Motivation/Eigeninitiative teilnehmen)
1 Aktivitaten des 5. Sprechen flr ON- und OFF-Zeiten
taglichen Lebens (fur 6. Speichelbildung (letztere ausgefullt
ON- und OFF-Zeiten) 7 Schlucken wéhrend ON-Phasen,
' ) basierend auf
8. Handschrift historischer
9. Schneiden von Essen und Bedienung Information): Zu jedem
von Gerdten Untersuchungszeitpunkt
10. Ankleiden auler V3, PSV und —
11 Hvai falls stattgefunden —
- hygiene Pre-V2 und Pre-V4
12. Umdrehen im Bett und Richten von
Schlafkleidung
13. Fallen (nicht in Zusammenhang stehend
mit dem sogenannten ,,Freezing*)
14. Einfrieren der Bewegungen beim
Gehen (,,Freezing*)
15. Gehen
16. Tremor
17. Sensorische Beschwerden, die mit PD
in Zusammenhang stehen
I Motorische 18. Sprechen fur ON-Zeiten: Zu
Funktionalitaten 19. Gesichtsausdruck jedem Untersuchungs-
20. Ruhetremor zeitpunkt auler V3, PSV
' ) und — falls stattgefunden
21. Aktions- oder Haltungs-Tremor der _ Pre-V2 und Pre-V4
Héande
22. Rigiditat
23. Fingertippen
24. Handbewegung
25. Schnelle Anderungen der
Handbewegung
26. Mobilitat der Beine
27. Von einem Stuhl aufstehen
28. Haltung
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Kategorie Abgefragte Aspekte Details zu den Fragen Erhebungszeitpunkte
in BIPARK-I

29. Gang
30. Posturale Stabilitat
31. Bradykinese des Koérper und

Hypokinese
v Nebenwirkungen der Subskalen: flir ON-Zeiten: Zu
Behandlung A. Dyskinesien (Dauer, Behinderung, jedem Untersuchungs-
Schmerzen, Vorhandensein am frihen  Zeitpunkt auRer V3, PSV
Morgen) und — falls stattgefunden

B. Klinische Fluktuationen — Pre-V2 und Pre-V4

(Vorhersehbarkeit, Schnelligkeit des
Eintretens, Anteil am Tag im
Wachzustand)

C. Andere Komplikationen
(Anorexie/Ubelkeit/Erbrechen,
Schlafstérung, symptomatische

Orthostase)
\% Modifizierte Stadium 0 bis 5 (s. 0.) flir ON-Zeiten: Zu
(Anhang)  Schweregradeinteilung jedem Untersuchungs-
nach Hoehn & Yahr zeitpunkt auler V3, PSV
und — falls stattgefunden
— Pre-V2 und Pre-V4
VI Schwab and England Abstufung von 100 % bis 0 % in 10er- fur ON- und OFF-Zeiten
(Anhang)  Activities of Daily Schritten, (letztere ausgefullt
Living Scale 100 %: Komplett unabhangig wahrend ON-Phasen,

10 %: Komplett abhangig und hilflos, E?;f:g;ﬂ;m

vollstandig bo.shmdert ) ) Information): Zu jedem
0 %: Vegetative Funktionen wie Schlucken,  yntersuchungszeitpunkt

Blasenfunktion und Darmfunktion sind nicht  ayger V3, PSV und —
mehr vorhanden, Bettlagerigkeit falls stattgefunden —

Pre-V2 und Pre-V4

V1: Screening Besuchszeitpunkt; \V2: Randomisierung; VV7: Beenden der doppelblinden Studienphase

In BIPARK-1 wurde der UPDRS mdglichst fur einen Patienten immer von demselben Prifarzt
ausgewertet.

Der UPDRS st ein validierter und anerkannter Endpunkt, dessen Patientenrelevanz vom
G-BA sowohl im Beratungsgesprach bestatigt als auch im Nutzenbewertungsverfahren zu
Safinamid (Xadago®) bereits anerkannt wurde [5, 32].

PDSS

Schlafstorungen wurden mittels der Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) an V2 und nach
dem PGI-C sowie CGI-C an Zeitpunkt V5, V7, V11, V13 und V14 erhoben. Mittels dieser
kontinuierlichen VAS-Skala kdnnen Schlafstérungen bei PD-Patienten quantifiziert werden.
Sie besteht aus 15 Items mit Werten von 0 bis 10 (Tabelle 4-5).
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Tabelle 4-5: Die 15 Items der PDSS-Skala

Item Abgefragte Aspekte

1 Gesamtqualitédt des Schlafes

2und 3 Einschlafstérung und Durchschlafstérung
4und 5 Néchtliche Rastlosigkeit

6 und 7 Né&chtliche Psychose

8und 9 Nykturie

10-13 Né&chtliche motorische Symptome

14 Erholung durch Schlaf

15 Tagesschlafrigkeit

Der PDSS-Summenscore ergibt sich als Summenscore aller 15 Fragen und kann Werte von
0 bis 150 einnehmen. Geringere Werte bedeuten eine gréRere Behinderung hinsichtlich der
Schlafstorung. Fehlen ein oder zwei Items, werden diese mit dem Mittel der nicht-fehlenden
Items ersetzt. Sofern weitere Items fehlen, wird keine Ersetzung vorgenommen und der Score
als fehlend eingetragen.

Schlafstérungen sind ein haufiges und die Patienten stark beeintrachtigendes Symptom der
PD und eine Verbesserung ist von direkter Relevanz fur den Patienten. Daher wird dieser
Endpunkt als patientenrelevant betrachtet, wie auch vom G-BA im Beratungsgesprach
bestatigt wurde [5].

NMSS

Nicht-motorische Symptome der PD wurden mittels des krankheitsspezifischen Non-Motor
Symptom Scale (NMSS)-Fragebogens durch den behandelnden Prifarzt erhoben. Der
Fragebogen besteht aus neun Doménen mit insgesamt 30 Fragen bei denen jeweils Schwere
(von 0 =, keine* bis 3 =, ,schwer”) und Frequenz (von 1 = ,,selten” bis 4 = ,,sehr haufig®) der
nicht-motorischen Symptome eingeschatzt werden (Tabelle 4-6) [33].

Tabelle 4-6: Doménen des NMSS [33]

Domane Abgefragte Aspekte

Kardiovaskulér, einschlief3lich Fallen
Schlafen/Fatigue
Stimmung/Wahrnehmung
Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen
Aufmerksamkeit/Gedéchtnis
Gastrointestinaltrakt

Harnfunktion

Sexualfunktion

© 00 N o o b~ W N -

Sonstiges
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Nicht-motorische, d. h. sensible, vegetative, psychiatrische und kognitive Symptome, kénnen
den Alltag der Patienten beeintrachtigen und sind daher als patientenrelevant zu betrachten.
Dies hat der G-BA auch im Beratungsgespréach bestatigt [5].

Der Fragebogen wurde in BIPARK-1 an V2 sowie nach dem PGI-C und CGI-C an Zeitpunkt
V5, V7, V11, V13 und V14 erhoben.

4.2.5.2.2.3 Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt der PD-Patienten wurde in BIPARK-I mittels des validierten,
krankheitsspezifischen Fragebogens PDQ-39 erhoben. Der Fragebogen wurde auf der Basis
von Interviews mit PD-Patienten entwickelt und die 39 Items decken korperliche, mentale
und soziale Aspekte der PD-Patienten ab. Hierbei werden in Subskalen acht Aspekte der
Lebensqualitat abgefragt, dies sind Mobilitat (10 Items), Alltagsaktivitdten (6 Items),
Emotionales Wohlbefinden (6 Items), Stigma (4 Items), soziale Unterstiitzung (3 Items),
Kognition (4 Items), Kommunikation (3 Items) und korperliches Unbehagen (3 Items). Jede
Subskala kann Werte von 0 bis 100 einnehmen (Skalenrohwert x 100 / maximaler
Skalenwert), wobei geringere Werte einen als besser wahrgenommenen Gesundheitszustand
bedeuten. Der Summenscore ergibt sich aus dem Mittelwert der acht Subskalen [34].

Der Fragebogen wurde in BIPARK-1 an V2 sowie nach dem PGI-C und CGI-C an Zeitpunkt
V5, V7, V11, V13 und V14 erhoben.

4.2.5.2.2.4 Unerwulnschte Ereignisse

Unerwunschte Ereignisse (UE) sind nach 5. Kapitel § 3 Nr. 1 der VerfO des G-BA prinzipiell
patientenrelevant. Sie werden in klinischen Studien generell erhoben, um die Sicherheit und
Unbedenklichkeit einer Intervention zu beurteilen.

Hinsichtlich BIPARK-I werden die Gesamtraten der UE, schwerwiegende UE (SUE) und UE,
die zum Behandlungsabbruch flihrten, dargestellt und diskutiert. Erganzend werden UE
besonderen Interesses aufgefuhrt; hierzu zahlt insbesondere das Auftreten von Dyskinesien.

Mortalitat ist nicht als separater Endpunkt in der Studie erhoben worden, sondern wird im
Rahmen der unerwinschten Ereignisse berichtet.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal® eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefallen konnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

® DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

" Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Es liegt nur eine relevante RCT fir die Nutzenbewertung von Opicapon vor; daher ist die
Durchfiihrung einer Meta-Analyse nicht moglich.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur kontinuierliche Endpunkte wird grundsétzlich ein ANCOVA-Modell verwendet, das
Region und Behandlung als fixe Effekte und Baseline-OFF- bzw. ON-Zeit als Kovariate
beinhaltet.

In der Studie BIPARK-I war als Ersetzungsstrategie bei fehlenden Werten der
kontinuierlichen Werte (Anderung von Baseline zu Endpunkt) die LOCF-Methode (Last
Observation Carried-Forward) a priori geplant. Erganzend wurde als Sensitivitatsanalyse
eine MMRM-Analyse (Mixed-Model of Repeated Measures) fiir den primédren Endpunkt
(Absolute Reduktion der OFF-Zeit) durchgefuhrt.

Im Rahmen des Nutzendossiers werden aullerdem verschiedene Studienpopulationen
dargestellt. Es handelt sich bei BIPARK-1 bezuglich des priméren Endpunkts um eine
Nichtunterlegenheitsstudie. Diesbezlglich aufert sich die EMA wie folgt: ,In a non-
inferiority trial, the full analysis set and the PP analysis set have equal importance and their
use should lead to similar conclusions for a robust interpretation “[35]. Dementsprechend
wurden flr den primédren Endpunkt die Analysen des Full Analysis Set (FAS, entspricht der
ITT-Population) und zusétzlich die der Per-Protocol (PP)-Population dargestellt, um eine
robuste Interpretation der Ergebnisse zu gewahrleisten.

Weitere Sensitivitdtsanalysen wurden nicht durchgefiihrt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Fur die Studie BIPARK-I wurden folgende Subgruppenanalysen im statistischen Analyseplan
a priori fiir den primiren Endpunkt ,,Anderung der absoluten OFF-Zeit von Baseline mit
Endpunkt* definiert:

— Alter (< 70 Jahre/ > 70 Jahre)
— Geschlecht (ménnlich/weiblich)

— Krankheitsschwere nach UPDRS V (modifizierte Einteilung des Schweregrads nach
Hoehn & Yahr) zu Baseline (< 2,5/> 2,5)
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— Krankheitsdauer (Zeit seit PD-Diagnose) zu Studieneintritt (< 8 Jahre/> 8 Jahre)
— Mittlere, tagliche L-DOPA-Dosis zu Baseline (< 700 mg/Tag/> 700 mg/Tag)

— L-DOPA-Formulierung (IR/CR/IR und CR)® zu Baseline

— Region

— Begleittherapie mit Dopaminagonisten zu Baseline (ja/nein)

— Begleittherapie mit MAO-Hemmern und Dopaminagonisten zu Baseline (ja/nein)

Die, soweit sinnvoll, gewinschten Subgruppenanalysen zu Alter, Geschlecht,
Krankheitsschwere und Region® wurden post hoc einschlieRlich der Interaktions-p-Werte fiir
die weiteren patientenrelevanten Endpunkte berechnet. Alle Subgruppenanalysen flr
kontinuierliche Endpunkte wurden mittels einer ANCOVA mit einem linearen Modell mit
fixen Effekten fur Behandlung, Region, die entsprechende Subgruppenvariable und die
Subgruppe*Behandlungs-Interaktion fur das Full-Analysis-Set (FAS) berechnet. Die
Interaktionstests der bindren Endpunkte bzw. Responder-Analysen wurden mittels Breslow-
Day-Test unter Berticksichtigung des Faktors Region bestimmt.

Prinzipiell wird die Homogenitit der Ergebnisse der einzelnen Subgruppen mithilfe eines
Interaktionstests uUberpruft. Hierbei wird, der IQWiG-Methodik folgend, ein zum Niveau
a = 0,2 signifikantes Ergebnis als Hinweis fiir einen Unterschied zwischen den Subgruppen
gewertet. Ein zum Niveau o =0,05 signifikantes Ergebnis wird als Beleg fir einen
Unterschied betrachtet. Die sich daran anschlieBende Darstellung der einzelnen
Subgruppenergebnisse erfolgt unter vorangestellter Berlicksichtigung der Interaktionstests. So
werden nur dann die Ergebnisse dargestellt, wenn der p-Wert des Interaktionstests < 0,2 ist,
also mindestens ein Hinweis auf Interaktion vorliegt und daher die Sinnhaftigkeit und
Validitat der Ergebnisse der einzelnen Subgruppen diskutiert werden sollten.

° L-DOPA zeigt je nach Formulierung entweder schnell oder verzégert einsetzende Wirkung. IR bedeuted dabei
,Immediate Release und ist die Abkirzung fiir schnellwirkendes L-DOPA wohingegen CR fiir ,,Controlled
Release “ steht und einer Retardformulierung mit verzdgerter Wirkung entspricht.

% Der mégliche Effektmodifikator “Region” wurde in der Studie BIPARK-I praspezifiziert und auch zur
Stratifizierung bei der Randomisierung verwendet. Er bildet die folgenden Regionen ab: Westeuropa, Stideuropa,
Nordosteuropa, Russland/Ukraine und Stdosteuropa. Die Studie wurde in 19 Léndern und insgesamt
106 Zentren mit 600 Patienten, randomisiert auf finf Studienarme, durchgefiihrt, sodass pro Region zwischen 3
und 40 Patienten pro Arm vorlagen. Eine weitere Aufteilung der Patienten auf Subgruppen nach L&ndern oder
gar Zentren wird als nicht notwendig und sinnvoll eingeschétzt, da die definierten Regionen potentielle regionale
Unterschiede bestmdglich abbilden. Ergénzend ist zu beachten, dass die Aussage einer a priori-definierten
Subgruppenanalyse als deutlich héher einzuschétzen ist als die einer post hoc berechneten (s. auch Abschnitt
4.3.1.3.2.2). Naheres zur Stratifizierung nach Region findet sich im CONSORT-Statement in Anhang 4-E dieses
Dossiers.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Annahmen aus.

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

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

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

— Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung flr
die Auswahl.

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

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

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

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

5 B. Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

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

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

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

— Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wird kein indirekter Vergleich durchgefiihrt, da mit der RCT BIPARK-I direkt
vergleichende Evidenz fiir Opicapon und dessen zweckméRige Vergleichstherapie vorliegt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
BIPARK-I ja ja abgeschlossen 14 — 15 Wochen; Opicapon 5 mg,
g(B)IlA-91067- 1 Jahr Extension Opicapon 25 mg,
) Opicapon 50 mg,
Entacapon,
Placebo
BIA-91067-302 | ja ja abgeschlossen 14 — 15 Wochen; Opicapon 25 mg,
1 Jahr Extension Opicapon 50 mg,
Placebo
BIA-91067-201 | nein ja abgeschlossen 4 Behandlungs- Opicapon 25 mg,
periodena Opicapon 50 mg,
5 Tage (primarer Opicapon 100 mg
Endpunkt: 3 Tage); '
dazwischen jeweils Placebo
10 Tage Washout-
Phase;
Follow-up nach
2 Wochen
BIA-91067-202 | nein ja abgeschlossen 1 -3 Wochen Opicapon 5 mg,
21 -28 Tage Opicapon 30 mg,
Erhaltungsphase

(primérer Endpunkt:

28 Tage)

Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die letzte Recherche der Studien des pharmazeutischen Unternehmers hat am 28. Juli 2016
stattgefunden und war Basis flr den abgebildeten Studienstatus.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

BIA-91067-302 Ausschlussgrund A3 (zVVT): Die Studie ist nicht aktiv-kontrolliert, sondern
beinhaltet lediglich einen Placebo-Arm als Kontrolle.

BIA-91067-201 Ausschlussgrund A3 (zVT): Die Studie ist nicht aktiv-kontrolliert, sondern
beinhaltet lediglich einen Placebo-Arm als Kontrolle.

BIA-91067-202 Ausschlussgrund A3 (zVT): Die Studie ist nicht aktiv-kontrolliert, sondern

beinhaltet lediglich einen Placebo-Arm als Kontrolle.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 28.07.2016;
Treffer:n =129

(MEDLINE:n =12
EMBASE:n=70
Cochrane: n = 47)

Ausschluss Duplikate
n=52

Titel-/
Abstractscreening
n=77

Nicht relevant
n=76

Volltextscreening

n=1
Nicht relevant
n=0
Relevant
Publikationen n =1
Studien n=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche am 28. Juli 2016 hat insgesamt 129 Treffer in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane Libraries ergeben. Hiervon
wurden 52 Treffer als Dubletten identifiziert. 77 Publikationen wurden mittels Titel- und
Abstract-Screening ausgeschlossen. Die verbliebene Publikation wurde im Volltext gesichtet.
Sie entspricht der Studie BIPARK-I (BIA-91067-301) des pharmazeutischen Unternehmers
und wurde eingeschlossen.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
BIPARK-I clinicaltrials.gov [36] ja ja abgeschlossen
(BIA- EU-CTR [37]
91067-301) | \who 1cTRP [38]
PharmnetBund [39]

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche in den Studienregistern wurde im Zeitraum vom 2. bis 4. August 2016
durchgefthrt.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur ge- Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung | sponserte | Dritter

des zu Studie®

bewertende (ja/nein
n Arznei- (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
mittels (ja/nein)

(ja/nein)

Placebokontrolliert

Nicht zutreffend, es wurde keine placebo-kontrollierte Studie eingeschlossen.

Aktivkontrolliert mit Entacapon sowie Placebo-kontrolliert

BIPARK-I
(BIA-91067- | ja ja nein ja [40, 41] ja [36-39] ja[42, 43]
301)*

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

! Die Studie BIA-91067-301 (NCT01568073; EUCTR 2010-021860-13) wird im Rahmen des Dossiers als
BIPARK-I bezeichnet.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante ran_domisierten <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Enqlpunkt;
doppelblind/  Charakteristika, z. B. Patienten) Behandlung, patientenrelevante
einfach Schweregrad> Nachbeobachtung> sekundare
verblindet/ Endpunkte
offen, parallel/
Cross-over
etc.>
BIPARK-I  Doppelblinde =~ DB-Phase DB-Phase Bis zu 71 Wochen Europa (Osterreich, Anderung der
(BIA- (DB)-Phase  Erwachsene mit PD Opicapon 50 mg Screening: bis zu Deutschland*, absoluten OFF-Zeit
91067- RCT und motorischen (N = 116) 2 Wochen Frankreich, Italien, von Baseline bis zum
1 ! . X
301) doppelblind,  Fluktuationen, die mit ~ Opicapon 25 mg DB-Phase: 14— 15\, Fortugal und Spanien,  Ende der DB Phase;
parallel L-DOPA/DDCI- (N = 119) OL.Phase: 52 Wochen < roatien, OFF-Zeit, ON-Zeit
. Kombinationen nicht ~ Opicapon 5 mg ' Tschechische (it und ohne
Offene (OL bt ) blik. Slowak ) ;
Phase stabilisiert werden (N=122) Follow-up: 2 Wochen Republik, Slowakei, (beeintrachtigende)
e kénnen Entacapon 200 mg Polen, Lettland, Dyskinesien), PGI-C,
Offen, (N =122) Litauen, Serbien, CGI-C. UPDRS
einarmi OL-Phase . : :
g ) o Placebo Bosnien und PDSS, NMSS,
Patienten, die die DB~ _'y 1 Herzegowina, Lebensqualitt
Phase der Studie Montenegro*
agi OL-Phase Negro-, (PDQ-39),
planmaBig beendet S Bulgarien, Ungarn, unerwiinschte
haben. Opicapon (5 mg, 25 mg Rumanien) Ereignisse
oder 50 mg) .
(N = 495) Russland und Ukraine
DB-Phase
03/2011 — 11/2013
OL-Phase

07/2011 — 12/2014

DB: Doppelblind; OL: Open label; L-DOPA: Levodopa; DDCI: L-DOPA-Decarboxylase-Inhibitor; PD: Parkinson Krankheit (Parkinson’s Disease); PGI-C: Patient’s Global Impression of Change;
CGI-C: Clinician’s Global Impression of Change; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PDSS: Parkinson’s Disease Sleep Scale; NMSS: Non Motor Symptom Scale; PDQ-39: Parkinson’s
Disease Questionnaire; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (randomized controlled study); W.: Wochen; CSR: Studienbericht (Clinical Study Report); N: Anzahl der Patienten

* Keine Patienten in der OL-Phase

! Im Folgenden wird die Studie BIA-91067-301 als BIPARK-I bezeichnet.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Placebo Entacapon  Opicapon  Opicapon  Opicapon Vor-/
50 mg* 25 mg? 5 mg? Begleitbehandlung
BIPARK- Placebo, Placebo, 50 mg, 25 mg, 5 mg, Die Patienten wurden
| DB 1 Tablette 1 Tablette 1 Tablette 1 Tablette 1 Tablette begleitend individuell
am Abend am Abend am Abend am Abend  am Abend mit bereits
+ + + + + bestehender Dosis an

L-DOPA/DDCI und

Placebo, 200 mg, Placebo, Placebo, Placebo, : :
1 Tablette 1 Tablette 1 Tablette 1 Tablette 1 Tablette ﬁ,?f' weiterer anti-PD-
. L . L L edikation behandelt.
mit jeder mit jeder mit jeder mit jeder mit jeder ) )
Einnahme  Einnahme  Einnahme  Einnahme  Einnahme  Die L-DOPA-Dosis
von von von von von durfte nur in den
L-DOPA/  L-DOPA/  L-DOPA/  L-DOPA/  L-DOPA/  ersten2—3Wochen
DDCI DDCI DDCI DDCI DDCI (V2 —V4) der DB-
Phase nach Ermessen
des Prifarztes
verringert werden (bei
gleicher Anzahl
Tabletten pro Tag).
Die dariber hinaus
gehende Anti-PD-
Medikation durfte
wahrend der gesamten
Studie nicht veréndert
werden; neue Anti-
PD-Medikation durfte
nicht begonnen
werden.
BIPARK- - - Start der Behandlung mit 25 mg fiir Die Patienten wurden
I OL mind. 7 Tage, 1 Tablette am Abend; begleitend individuell
Erhéhung der Dosis auf 50 mg mit bereits _
(1 Tablette am Abend) war méglich. bestehender Dosis an
Eine Reduktion der Dosis war ebenfalls L_DOPA/DDCI qnd
moglich. ggf. weiterer Anti-PD-

Medikation behandelt.

Die L-DOPA/DDCI-
Dosis durfte nach
Ermessen des
Prifarztes angepasst
werden. Die weitere
Begleitmedikation
musste stabil gehalten
werden; neue Anti-
PD-Medikation durfte
nicht begonnen
werden.

V: Besuchszeitpunkt; L-DOPA: Levodopa: DDCI: L-DOPA-Decarboxylase-Hemmer; DB: Doppeblinde Studienphase; OL: Offene
Extensionsphase

! Dieser Behandlungsarm wurde in Deutschland mittels lokalen Amendements #1 (23.2.2011) entfernt und anschlieRend mit der finalen
Version des Studienprotokolls 2.0 (3.4.2012) wieder initiiert.

2 Opicapon ist in einer Dosis von 25 mg und 50 mg zugelassen. Bial vertreibt in Deutschland lediglich die in der Fachinformation
empfohlene Dosis von 50 mg. Der Vollstdndigkeit halber werden alle Behandlungsarme aufgefihrt; relevant fir die Nutzenbewertung ist
der 50-mg-Behandlungsarm.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen zu Baseline (FAS) — RCT mit dem

ZuU bewertenden Arzneimittel

Studie BIPARK-I DB (FAS) BIPARK-I
oL
(OL-FAS)

Gruppe Placebo Entacapon  Opicapon Opicapon Opicapon Opicapon
200 mg 50 mg 25 mg”° 5mg”° 5-50 mg

N 120 120 115 116 119 495

Demographische Charakteristika zu Baseline

Alter

MW Jahre (SD) 64,5(9,18)  63,6(8,78)  63,5(9,22)  64,3(9,04) 63,3 (9,20) 63,7 (8,78)

< 70 Jahre

n (%) 79 (65,8) 83 (69,2) 80 (69,6) 79 (68,1) 87 (73,1) 349 (70,5)

> 70 Jahre

n (%) 41 (34,2) 37 (30,8) 35 (30,4) 37 (31,9) 32 (26,9) 146 (29,5)

Geschlecht

n weiblich (%) 50 (41,7) 46 (38,3) 46 (40,0) 51 (44,0) 51 (42,9) 196 (39,6)

n mannlich (%) 70 (58,3) 74 (61,7) 69 (60,0) 65 (56,0) 68 (57,1) 299 (60,4)

Kaukasier

n (%) 120 (100) 120 (100) 115 (100) 116 (100) 119 (100) 495 (100)

Gewicht (kg)

MW (SD) 75,7 (13,01) 76,7 (15,14) 76,2 (14,46) 758 (14,14) 751 (12,13) 75,9 (13,43)

GroRe (cm)

MW (SD) 167,3(9,64) 167,7(9,19) 167,7(9,65) 167,8(8,34) 1685 (9,18) 168,0 (8,92)

BMI kg/m?

MW (SD) 27,1(4,16) 27,2(4,66) 27,1(461) 268(433) 265 (4,43) 26,9 (4,42)

< 18 kg/m?

n (%) 1(0,8) 1(0,8) 1(0,9) 1(0,8) 2(0,4)

18 — 30 kg/m?

n (%) 91 (75,8) 98 (81,7) 84 (73,0 88 (75,9) 93 (78,2) 386 (78,0)

> 30 kg/m®

n (%) 28 (23,3) 21 (17,5) 30 (26,1) 28 (24,1) 25 (21,0) 107 (21,6)

Krankheitscharakteristika zu Baseline

Jahre seit PD-Diagnose

MW (SD) 7,7 (4,19) 7,1(4,12) 7,0 (3,84) 7,2 (4,14) 7.5 (3,59) 7,7 (4,01)

Jahre seit Beginn der Motorfluktuationen

MW (SD) 2,2 (1,87) 2,2 (2,13) 2,2 (2,29) 2,3(2,51) 2,3(2,32) 2,6 (2,30)

Inzidenz von Dyskinesien

n (%) 50 (41,7) 51 (42,5) 51 (44,3) 49 (42,2) 56 (47,1) 216 (43,6)
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Studie BIPARK-I DB (FAS) BIPARK-I
oL
(OL-FAS)

Gruppe Placebo Entacapon  Opicapon Opicapon Opicapon Opicapon
200 mg 50 mg 25 mg”° 5mg”° 5-50 mg

OFF-Zeit

MW h (SD) 6,2 (1,78) 6,5 (2,17) 6,2 (1,78) 6,9 (2,20) 6,7 (2,14) 6,5 (1,95)

MW % der 38,2(10,84) 40,2(12,89) 38,7 (10,45) 42,2(12,94) 40,9 (12,25) 40,0 (11,61)

Gesamtwachzeit

(SD)

Gesamt-ON-Zeit

MW h (SD) 10,0 2,01) 9,6 (2,15) 9,9 (2,05) 9,4 (2,26) 9,7 (2,28) 9,7 (2,10)

MW % der 61,8 (10,84) 59,8 (12,89) 61,3 (10,45) 57,8 (12,94) 59,1 (12,25) 60,0 (11,61)

Gesamtwachzeit

(SD)

ON-Zeit ohne Dyskinesien

MW h (SD) 8,5(2,88) 8,2 (2,6) 8,5 (2,7) 8,2(2,9) 8,1(2,9) 8,3 (2,76)

MW % der 52,5(17,04) 51,1(15,97) 53,3(15,72) 150,8(17,63) 49,8(16,92) 51,5 (16,39)

Gesamtwachzeit

(SD)

ON-Zeit mit nicht-beeintréachtigenden Dyskinesien

MW h (SD) 1,1 (1,76) 1,1 (1,66) 1,0 (1,91) 0,9 (1,82) 1,1(1,95) 1,0 (1,81)

MW % der 6,8 (11,08) 6,8 (10,49) 6,2 (11,93) 5,3 (10,86) 6,8 (11,17) 6,4 (10,99)

Gesamtwachzeit

(SD)

ON-Zeit mit beeintrachtigenden Dyskinesien

MW h (SD) 0,4 (1,10) 0,3 (0,92) 0,3 (0,98) 0,3 (0,79) 0,4 (1,18) 0,3 (0,96)

MW % der 2,5 (6,72) 1,9 (6,52) 1,9 (5,91) 1,6 (4,86) 2,5 (6,99) 2,0 (6,03)

Gesamtwachzeit

(SD)

UPDRS-Summenscore 2

MW (SD) 37,6 (16,56) 35,4 (19,98) 38,8(18,99) 40,1(18,56) 38,2 (16,16) 38,5 (17,95)

UPDRS Teil 11°

MW (SD) 18,6 (7,02) 18,0 (7,88) 18,9 (6,61) 18,5 (7,30) 17,8 (6,22) 18,9 (6,90)

UPDRS Teil 111*

MW (SD) 27,6 (11,68) 25,8(13,80) 28,4(13,74) 29,0(12,93) 28,5(11,90) 28,2 (12,75)

Modifizierte Skala nach Hoehn & Yahr*

MW (SD) 2,4 (0,51) 2,3 (0,55) 2,4 (0,52) 2,4 (0,52) 2,4 (0,42) 2,4 (0,51)

Schwab und England *

MW (SD) 82,6 (11,31) 82,5(11,97) 82,9(11,90) 81,9(12,01) 82,9 (10,36) 82,1 (11,41)

Opicapon (Ongentys®) Seite 71 von 353




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

Studie BIPARK-I DB (FAS) BIPARK-I
oL
(OL-FAS)
Gruppe Placebo Entacapon  Opicapon Opicapon Opicapon Opicapon
200 mg 50 mg 25 mg”° 5mg”° 5-50 mg

BMI: Body Mass Index (Gewicht [kg] / GroRe [m] x GroRRe [m]); PD: Parkinson Krankheit (Parkinson’s Disease); N: Anzahl aller Patienten
der Studie; w: weiblich; m: ménnlich; [m]: Meter; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); Baseline: Baseline-
Besuchszeitpunkt der doppelblinden Studienphase

! Quelle: UPDRS Frage 32 ,,Vorliegen von Dyskinesien: ja/nein®, Besuchszeitpunkt 2; jeder Patient > 0

2Teil I, 11 (wéhrend der ON-Phasen) und 111 (wihrend der ON-Phasen)

®wihrend der OFF-Phasen

*Wihrend der ON-Phasen

®Opicapon ist in einer Dosis von 25 mg und 50 mg zugelassen. Bial vertreibt in Deutschland lediglich die in der Fachinformation
empfohlene Dosis von 50 mg. Der Vollstandigkeit halber werden alle Behandlungsarme aufgefiihrt; relevant fiir die Nutzenbewertung ist der
50-mg-Behandlungsarm.

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Anti-PD-Begleitmedikation in der Studie zu Baseline
(FAS-Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie BIPARK-I DB (FAS) BIPARK-I
oL
(OL-Safety)

Gruppe Placebo Entacapon Opicapon  Opicapon  Opicapon Opicapon
200 mg 50 mg 25 mg* 5mg* 5—-50 mg

N 120 120 115 116 119 495

Patienten mit L-DOPA/Carbidopa

n (%) 66 (55,0) 64 (53,3) 61 (53,0 59 (50,9) 55 (46,2) 255 (51,5)°

Patienten mit L-DOPA/Benserazid

n (%) 66 (550)  61(50,8)  59(51,3)  62(53.4) 73 (61,3) 265 (53,5)°

Patienten mit L-DOPA/Carbidopa/Benserazid

n (%) 12 (10,0) 5(4,2) 5(4,3) 5 (4,3) 9 (7,6) k. A.

Patienten mit schnell wirkendem L-DOPA

n (%) 114 (95,0)  116(96,7)  112(97,4)  110(94,8) 111 (933) k. A.

Patienten mit verzogert wirkendem L-DOPA

n (%) 44(36,7)  34(283)  34(296)  36(31,0)  44(37,0) k. A.

Patienten mit schnell und verzogert wirkendem L-DOPA

n (%) 38 (31,7) 30 (25,0) 31 (27,0) 30 (25,9) 36 (30,3) k. A.

Patienten, die irgendeine Anti-Parkinson-Medikation einnehmen (L-DOPA ausgenommen)

n (%) 99 (82,5) 96 (80,0) 94 (81,7) 95 (81,9) 83 (69,7) 493 (99,6) °

Patienten, die Dopaminagonisten einnehmen

n (%) 88 (73,3) 84 (70,0) 79 (68,7) 78 (67,2) 69 (58,0) 330 (66,7)°

Pramipexol n (%) 43 (35,8) 29 (24,2) 39 (33,9) 35 (30,2) 34 (28,6) 149 (30,1)

Ropiniroln (%)  35(29,2)  40(33,3)  34(29,6)  34(29,3) 26 (21,8) 146 (29,5)

Piribedil n (%) 4 (3,3) 6 (5,0) 4 (3,5) 5(4,3) 4(3,4) 18 (3,6)
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Studie BIPARK-I DB (FAS) BIPARK-I
oL
(OL-Safety)

Gruppe Placebo Entacapon Opicapon Opicapon Opicapon Opicapon
200 mg 50 mg 25 mg* 5mg* 5-50 mg

Rotigotin n (%) 4(3,3) 10 (8,3) 21,7 2 (1,7 7 (5,9) 17 (3,4)

Bromocriptin 2(1,7) 1(0,8) - 1(0,9) - 3(0,6)

n (%)*

Cabergolin 1(0,8) - - 1(0,9) - -

n (%)*

Patienten, die MAO-B-Inhibitoren einnehmen

n (%) 23 (19,2) 28 (23,3) 25 (21,7) 24 (20,7) 20 (16,8) 96 (19,4)°

Rasagilin n (%) 14 (11,7) 22 (18,3) 17 (14,8) 16 (13,8) 12 (10,1) 61 (12,3)

Selegilin n (%) 9(7,5) 6 (5,0) 8(7,0) 8 (6,9) 8 (6,7) 35(7,1)

Patienten, die Anticholinergika einnehmen

n (%) 7 (5,8) 6 (5,0) 8(7,0) 8 (6,9) 3(2,5) 26 (5,3)°

Biperiden n (%) 4 (3,3) 5(4,2) 5 (4,3) 4 (3,4) 2(1,7) 18 (3,6)

Trihexyphenidyl 3 (2,5) 1(0,8) 3(2,6) 3(2,6) 1(0,8) 7(1,4)

n (%)

Metixen n (%) - - - 1(0,9) - 1(0,2)

Patienten, die Budipin einnehmen 2

n (%) 1(0,8) - - - - -

Patienten, die Amantadin einnehmen

n (%) 28 (23,3) 29 (24,2) 26 (22,6) 29 (25,0) 21 (17,6) 118 (23,8)°

Patienten, die die Dosis ihrer Anti-PD-Begleitmedikation von Baseline bis zu V4 dnderten

n (%) 1(0,8) 1(0,8) 1(0,9) 1(0,9) 1(0,8) k.A.

Patienten, die die Dosis ihrer Anti-PD-Begleitmedikation von V4 bis zur letzten Studienmedikation
anderten

n (%) 1 (0,8%) 2 (1,7%) - - 1 (0,8%) KA.

L-DOPA: Levodopa; n: Anzahl der Patienten; FAS: Full-Analysis-Set; OL-SAF: Safety-Population der offenen Studienphase (OL); k.A.:
keine Angabe; V4: Untersuchungszeitpunkt 4 (visit) [bis V4 war eine Anpassung der L-DOPA/DDCI-Dosis erlaubt]

! Es handelt sich um Ergot-Dopaminagonisten [44, 45].

2In Deutschland zur Behandlung von PD-Patienten ohne Fluktuationen zugelassen. Budipin hat sowohl Eigenschaften von
Dopaminagonisten, als auch von MAO-B-Hemmer und Anticholinergika [46].

% Zur Behandlung des Rigor, Tremor und Hypo- bzw. Akinese bei PD-Patienten. Amantadin hat sowohl Eigenschaften von
Dopaminagonisten als auch von Anticholinergika [47].

* Opicapon ist in einer Dosis von 25 mg und 50 mg zugelassen. Bial vertreibt in Deutschland lediglich die in der Fachinformation
empfohlene Dosis von 50 mg. Der Vollstdndigkeit halber werden alle Behandlungsarme aufgefiihrt; relevant fiir die Nutzenbewertung ist der
50-mg-Behandlungsarm.

®OL-Baseline, d. h. V7 der Studie
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der L-DOPA/DCCI-Begleitmedikation in der Studie von
Baseline bis Endpunkt (FAS-Population) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie BIPARK-I DB (FAS) BIPARK-I
oL
(OL-Safety)

Gruppe Placebo Entacapon Opicapon  Opicapon  Opicapon Opicapon
200 mg 50 mg 25 mg* 5 mg? 5-50 mg

N 120 120 115 116 119 495

Jahre seit dem Beginn von L-DOPA

MW (SD) 5,8 (3,69) 5,6 (4,10) 5,3 (3,81) 5,9 (3,91) 5,8 (3,46) 6,1 (3,88)

Mittlere Tagesdosis L-DOPA (mg/Tag) zu Baseline

MW (SD) 675 (302,1) 645 (329,7) 695 (337,5) 654 (324,3) 642 (310,3) 650,3 (308,18)

Mittlere Tagesdosis L-DOPA (mg/Tag) an V4

MW (SD) 675(290,2) 628 (319,2) 666 (319,2) 636 (297,3) 623 (294,4) KA.

Mittlere Tagesdosis L-DOPA (mg/Tag) an V7

MW (SD) 669 (287,9) 620 (315,8) 662 (315,0) 632 (295,4) 621 (294,0) k.A.

L-DOPA: Levodopa; n: Anzahl der Patienten; FAS: Full-Analysis-Set; OL-SAF: Safety-Population der offenen Studienphase (OL); k.A.:
keine Angabe; V4/7: Untersuchungszeitpunkt 4/7 (visit) [bis V4 war eine Anpassung der L-DOPA/DDCI-Dosis erlaubt]

! Opicapon ist in einer Dosis von 25 mg und 50 mg zugelassen. Bial vertreibt in Deutschland lediglich die in der Fachinformation
empfohlene Dosis von 50 mg. Der Vollstandigkeit halber werden alle Behandlungsarme aufgefiihrt; relevant fiir die Nutzenbewertung ist der
50-mg-Behandlungsarm.

20L-Baseline, d. h. V7 der Studie

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign von BIPARK-I

Bei der randomisierten, kontrollierten Studie BIPARK-1 handelt sich um eine doppelblinde
Phase-I11-Studie (einschlielich einer offenen Extensionsphase) mit erwachsenen PD-
Patienten mit motorischen ,,End-of-Dose‘-Fluktuationen (sogenanntes ,,Wearing-off™), die
unter L-DOPA/DDCI-Kombination nicht stabilisiert werden kénnen. Die PD-Diagnose wurde
entsprechend der Einschlusskriterien nach den Kriterien der UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank gestellt und der Schweregrad mittels modifizierter Skala nach Hoehn & Yahr
wahrend eines ON-Zustands bestimmt. Darlber hinaus mussten die Patienten zu
Studieneintritt bereits fur mindestens ein Jahr lang mit L-DOPA/DDCI behandelt worden sein
und wéhrenddessen zunéchst eine eindeutige Kklinische Verbesserung gezeigt haben. Die
Dosis des L-DOPA/DDCI und aller anderen Anti-PD-Medikamente musste vor Screening flr
mindestens vier Wochen stabil gehalten werden. AuBlerdem mussten die ,,End-of-Dose*-
Fluktuationen seit mindestens vier Wochen vor Screening vorliegen und sich dabei trotz
optimaler Anti-PD-Therapie in einer mittleren tdglichen OFF-Zeit von mindestens
1,5 Stunden &ulern.

Opicapon (Ongentys®) Seite 74 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Das Studiendesign wurde in Abstimmung mit der EMA-Guideline fir klinische Studien in der
Indikation Parkinson gewéhlt [1, 48]. Nach einem Screening-Zeitraum von maximal zwei
Wochen begannen die Patienten die 14- bis 15-wdchige doppelblinde Phase der Studie,
welche sowohl aktiv mit Entacapon als auch mit Placebo kontrolliert war (Abbildung 4-2).

Es lagen insgesamt fiinf Studienarme vor, auf die die Patienten an Besuchszeitpunkt V2 in
einem Verhéltnis von 1:1:1:1:1 randomisiert wurden (Placebo — Entacapon — 50 mg Opicapon
— 25mg Opicapon — 5mg Opicapon). Die Begleitbehandlung mit L-DOPA/DDCI und
gegebenenfalls weiteren Anti-PD-Medikamenten wurde individuell beibehalten. Wahrend der
ersten zwei bis drei Wochen der doppelblinden Phase (V2 bis V4) war es dem Prufarzt
erlaubt, die L-DOPA/DDCI-Dosis individuell bei jedem Patienten je nach Bedarf anzupassen.
Hierbei sollte die tagliche Anzahl an Einnahmen aber konstant bleiben. Eine Erhéhung der
Dosis war in diesem Zeitraum ebenfalls mdglich, solange nicht die Baseline-Dosis
uberschritten wurde. Ab Besuchszeitpunkt V4 musste die L-DOPA/DDCI-Dosis bis zum
Ende der doppelblinden Phase (V7) unveréndert beibehalten werden, so dass eine
doppelblinde, aktiv-kontrollierte Studienphase mit konstanter Begleitmedikation fur
mindestens 12 Wochen vorlag. Hiermit wurden die Anforderungen der EMA an das
Studiendesign bei der symptomatischen Behandlung von PD vollumfassend erfullt [1].

An die doppelblinde Studienphase schloss sich eine optionale, einjédhrige offene
Extensionsphase an, in der die Patienten zunéchst mit 25 mg Opicapon behandelt wurden und
nach Bedarf auf 5 mg oder 50 mg wechseln durften (Abbildung 4-2). Die Begleitmedikation
mit L-DOPA/DDCI durfte nach Ermessen des Prifarztes angepasst werden.

Zwei Wochen nach Beenden der Studie fand aulRerdem ein Follow-up-Besuch statt.
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Screening Double-blind Open-label extension Follow-up
Period Period Period Period
—-I Opicapone: 5 mg |—~
Opicapone: 25m .
E | picap e | nEn Up-titration to 50 mg opicapone if the Opicapone
:o T3] “wearing-off” is not sufficiently controlled. and /
~ : L-DOPA,
E Opicapone: 50 m | . If unacceptable dopaminergic AEs appear, the
[ > I picap g | 2 L-DOPA/DDCI dose should be adjusted firstand | DDC! dose
@ 8_ only then; if not sufficient, the opicapone dose should be
A | Entacapone: 200 mg | 8 can be down titrated stable
=%
Q
1
X \_I Placebo |_.
1
i
' Adjust L-Dopa/DDCI
| Stable L-Dopa at Investigator's Stable L-Dopa
| regimen discretion Fegimen Adjust L-Dopa/DDCI at Investigator's discretion ‘
I
1
Visit Vi V2 V3 va V5 A v7 V8 Vo V10 Vil V12 Vi3 vi4 pPsv
| | | | | | | | | | | | | | |
I | | I I o I I I I [ I I |
Day -Tto 0 Tl l4or 2813 563 B4:3 7+l 28+3 5613 112:5 2105 32215 3655 14:3
-14£2 from 2143 from from  from from from from from from from from from
T vz from V4 V4 V4 v7 V7 vz v7 V7 v7 V7 EOSoreEpv
v2

Randomisation
Start of double-blind treatment

V1: Screening Besuchszeitpunkt (-7 bis -14 + 2 Tage vor Randomisierung)

Pre-V2: Erster Zeitpunkt, an dem die Trainingsphase der Tagebucheintrége (7 Tage) abgeschlossen sein sollte. Pre-\/2 ist nur vorhanden,
sofern eine zweite Trainingsphase von 7 Tagen bis V2 erganzt wird, wenn die Dokumentation nicht zufriedenstellend war.

V2: Randomisierung (Tag 0), Beginn der doppelblinden Studienphase

V3:7+1Tageab V2
Pre-V4: Wird nur definiert, wenn das L-DOPA/DDCI-Therapieschema des Patienten 14 Tage nach V2 nicht als stabil eingeschétzt wird

und daher eine weitere Woche bis V4 erganzt wird (14 + 3 Tage ab V2)

V4: Anderung der L-DOPA-Dosis ist nicht mehr erlaubt (14 oder 21 + 3 Tage ab \VV2)

V7: Ende der doppelblinden Studienphase (84 + 3 Tage nach V4)

V13: Gilt nur fur Patienten, die an der offenen Studienphase (Extension) teilnehmen (322 + 5 Tage ab V7)

V14: Ende der offenen Studienphase (365 + 5 Tage ab V7)
PSV: Post-study visit (14 + 3 Tage nach dem letzten Besuchszeitpunkt in der Studie = EDV (Early Discontinuation visit) oder EOS

(End-of-Study visit))

Abbildung 4-2: Ubersicht des Studiendesigns von BIPARK-I

Patientencharakteristika von BIPARK-I

Demographische Charakteristika zu Baseline

Wie oben bereits beschrieben, handelt es sich bei den Teilnehmern der Studie um erwachsene
PD-Patienten mit motorischen  Fluktuationen und begleitender Behandlung mit
L-DOPA/DDCI-Kombinationen und gegebenenfalls weiteren Anti-PD-Medikamenten. Die
Patienten hatten in allen funf Studienarmen ein mittleres Alter von etwa 64 Jahren. Ungeféhr
30 % der Patienten waren dabei 70 Jahre oder &lter. Mit circa 60 % war der Anteil an
Mannern etwas hoher als der an Frauen; die Verteilung war in allen Behandlungsarmen
ahnlich. Es handelte sich ausschlieflich um Kaukasier. Der mittlere BMI der Patienten lag in
den fiinf Behandlungsarmen bei 26 bis 27 kg/m® Insgesamt sind die demographischen
Charakteristika der Patienten tber die Behandlungsarme somit vergleichbar.
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Krankheitscharakteristika zu Baseline

Auch die PD-spezifischen Charakteristika der Patienten unterschieden sich Uber die
Behandlungsgruppen nicht mafigeblich. Gemé&R den Einschlusskriterien wiesen alle Patienten
motorische ,,End-of-Dose““-Fluktuationen beziehungsweise das sogenannte , Wearing-off*-
Phanomen auf. Dies ist ein klinischer Zustand, der mittels Pharmakokinetik erklart werden
kann. So versplrt der Patient am Ende einer L-DOPA/DDCI-Dosis das Nachlassen (engl.
Wearing off) des therapeutischen Effekts des L-DOPA in Form von Hypokinesien. Dies ist
nicht zu verwechseln mit dem ON/OFF-Phanomen, welches nicht auf der Pharmakokinetik
des L-DOPA beruht und sich als ein nicht regelméiiger Verlust der anti-PD-Effekte mit
gleichzeitigem Einsetzen der PD-Symptome duRert. ,,Wearing-off*“-Symptome werden also in
Form von vorhersagbaren OFF-Zeiten am Ende der Wirkungsdauer einer L-DOPA-Dosis
verspirt wohingegen der unregelméRige, plotzliche Wechsel von ON- und OFF-Zeiten nicht
im direkten Zusammenhang mit der dopaminergen Medikation steht.

Die mittlere Krankheitsdauer der Patienten von BIPARK-I lag bei 7 — 7,7 Jahren und die
motorischen Fluktuationen begannen im Mittel 2,2 — 2,3 Jahre vor Studieneintritt.
Dyskinesien wurden bei 41,7 — 47,1 % der Patienten zu Baseline beobachtet, wobei der
Unterschied zwischen den flr die Betrachtung in diesem Dossier relevanten Studienarmen —
PLC, ENT und OPC 50 mg — noch geringer war (41,7 — 44,3 %). Die absolute Baseline-OFF-
Zeit lag in diesen drei relevanten Patientengruppen bei 6,2 — 6,5 Stunden, was einem Anteil
von 38 — 41 % an der Gesamtwachzeit entspricht. Der UPDRS-Summenscore der Patienten
dieser drei Studienarme lag bei 35,4 — 38,8 und die Krankheitsschwere nach Hoehn & Yahr
betrug 2,3 — 2,4. Zusammenfassend liegt also beziglich der Krankheitscharakteristika eine
hohe Vergleichbarkeit insbesondere zwischen den Patienten der drei fur die Nutzenbewertung
wichtigen Behandlungsarme vor.

Begleitmedikation

Die Patienten mussten gemal3 Einschlusskriterium zu Studieneintritt bereits mindestens ein
Jahr lang mit L-DOPA/DDCI-Kombinationen behandelt worden sein und wahrenddessen eine
eindeutige klinische Verbesserung gezeigt haben. Hier konnte sowohl schnellwirkendes als
auch L-DOPA mit verzogert eintretender Wirkung verwendet werden. Die Dosis der
L-DOPA/DDCI-Kobinationen und aller anderen Anti-PD-Medikationen musste vor Screening
fur mindestens vier Wochen stabil gehalten werden. Wéahrend der Studie, einschlielich der
Extensionsphase, durfte keine Behandlung mit neuen Anti-PD-Medikamenten begonnen
werden. Vor Studienbeginn bereits vorhandene Medikation (abgesehen von L-DOPA/DDCI,
s. 0.) musste wahrend der Studie stabil gehalten werden.

Die mittlere Dauer der L-DOPA-Behandlung der Patienten lag zu Baseline zwischen 5,3 und
5,8 Jahren in den fiinf Behandlungsarmen. Allerdings wiesen vier Patienten eine geringere
Behandlungsdauer als ein Jahr auf und wurden von der Per-Protocol-Population (PP-
Population) ausgeschlossen. Drei dieser Patienten wurden laut Prifarzt, zwar mit
Unterbrechungen, aber insgesamt langer als ein Jahr mit L-DOPA/DDCI behandelt. Die
mittlere tagliche L-DOPA/DDCI-Dosis der Patienten lag bei 642 — 695 mg, wobei sie im
Entacapon etwas geringer als in den anderen Armen war. Die Mehrheit der Patienten nahm
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entweder L-DOPA/Carbidopa oder L-DOPA/Benserazid ein und verwendete dabei eine
schnellwirkende Formulierung (> 90 % der Patienten). Zwischen den Behandlungsgruppen
lagen diesbeziiglich keine mal3geblichen Unterschiede vor.

Betrachtet man nur die drei fiir die Nutzenbewertung relevanten Studienarme (PLC, ENT,
OPC 50 mg), nahmen uber 90 % der Patienten abgesehen von L-DOPA/DDCI weitere Anti-
PD-Medikamente. Dies waren bei 68,7—-73,3% der Patienten Dopaminagonisten
(vorwiegend Non-Ergot-Dopaminagonisten), bei 19 —23 % MAO-B-Inhibitoren und bei
5 — 7 % Anticholinergika. AuBerdem wurden 22 — 29 % mit Amantadin behandelt. Insgesamt
waren die am hdufigsten eingenommenen Anti-PD-Medikamente (L-DOPA/DDCI
ausgenommen) Pramipexol, Ropinirol, Amantadin und Rasagilin.

Die Charakteristika der Patienten der offenen Extensionsstudie unterschieden sich hiervon
nicht malgeblich.

Ausgewertete Studienpopulationen

In der doppelblinden Phase Studie wurden fiinf verschiedene Studienpopulationen definiert:
Gesamtpopulation, randomisierte Patienten, Safety-Set, Full-Analysis-Set (FAS) und Per-
Protocol-Set (PPS). In der Extensionsphase wurden entsprechende Populationen definiert. Die
Definitionen fiir beide Studienphasen finden sich in der folgenden Tabelle 4-16.

Tabelle 4-16: Auswertete Studienpopulationen in BIPARK-I

Abkiirzung Populationsbezeichnung Definition

DB-Studienphase

- Gesamtpopulation Alle Patienten, die gescreent und in die Studie
aufgenommen wurden (d. h. alle Patienten, die die
Zustimmungserklarung abgegeben haben).

- Randomisiertes Set Alle randomisierten Patienten, unabhéngig davon, ob
sie eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Safety Safety-Set Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

FAS Full-Analysis-Set Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben und
mindestens einen post-Baseline Wert der OFF-Zeit
aufweisen. Dies ist eine adédquate Umsetzung der ITT-
Analyse. Die Behandlungszuteilung entsprach der
Randomisierung.

PPS Per-Protocol-Set Alle Patienten der FAS-Population, die keine gréferen
Verletzungen des Studienprotokolls aufwiesen. Dies
traf zu, wenn sie alle der folgenden Kriterien erflllten:

— Alle Einschlusskriterien sind erfullt.

— Behandlung mit Opicapon gemaf
Randomisierungsplan.

— Ausreichende Compliance.

—  Es wurde von V4 bis zum Ende der doppelblinden
Phase keine L-DOPA-Dosis eingenommen, die
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Abkiirzung Populationsbezeichnung Definition

héher war als zu Baseline.

—  Es wurde kein weiterer Grund wahrend eines
Blind-Daten-Review-Meetings identifiziert, der
eine groRere Protokollverletzung darstellt.

Der Ausschluss der Patienten von dem PSS wurde vor
Entblindung vorgenommen. Alle Patienten wurden mit
ihrem Grund fir den Ausschluss dokumentiert.

OL-Studienphase

- OL-Gesamtpopulation Alle Patienten, die in die OL-Studienphase
aufgenommen worden sind.

OL-Safety OL-Safety-Set Alle Patienten der OL-Gesamtpopulation, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben.

OL-FAS OL-Full-Analysis-Set Alle Patienten der OL-Safety, die mindestens eine

Dosis der Studienmedikation erhalten haben und
mindestens einen Wert der OFF-Zeit in der OL-Phase
aufweisen.

OL-PPS OL-Per-Protocol-Set Alle Patienten der OL-FAS, die keine gréReren
Verletzungen des Studienprotokolls aufwiesen.

FAS: Full-Analysis-Set; ITT: Intention-to-treat; PPS: Per-Protocol-Set; OL: Offen (open label); DB: Doppelblind

Die FAS-Population bildet das Intention-to-treat-Prinzip adaquat ab und wird fir die
Darstellung in diesem Dossier primar herangezogen. Da es sich urspriinglich um eine Nicht-
Unterlegenheitsstudie handelt, wird auRerdem das PPS fir den priméren Endpunkt darstellt.
In letzterem sind Gruppenunterschiede in der Regel extremer, weshalb diese Population die
konservativere Methode zum Nachweis einer Nicht-Unterlegenheit darstellt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

BIPARK-I wurde weltweit durchgefihrt und wahrend der doppelblinden Studienphase war
Deutschland an der Durchfiihrung beteiligt. Die Studienpopulation bestand zu 100 % aus
kaukasischen Teilnehmern.

Die Studie bildet die laut Fachinformation relevante Zielpopulation: Patienten mit
idiopathischer Parkinson-Krankheit und motorischen ,,End-of-Dose*-Fluktuationen, die sich
in taglich auftretenden OFF-Zeiten abbilden. Die individuellen Vor- und Hintergrund-
therapien der Patienten mit Dopaminagonisten (vorwiegend Non-Ergot) und MAO-B-
Hemmern decken das in Deutschland dbliche Spektrum an verfligbaren Medikamenten ab.
Die laut Fachinformation vorgeschriebene Begleittherapie mit L-DOPA/DDCI-
Kombinationen lag in der Studie ebenfalls vor.

Zusammenfassend ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext somit gegeben.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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! Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird nicht beurteilt, da es sich um eine offene, unkontrollierte Extensionsphase handelt.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es handelt sich bei BIPARK-I um eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studie, an
die sich eine offene Extensionsphase anschliet. Die Randomisierung wurde durch die
Accovion GmbH mittels deren Software Rando® erstellt und die Zuteilung mittels IRS-
System vorgenommen. Alle an der Studiendurchfiihrung beteiligten Personen waren
verblindet und die Verblindung konnte nur im Notfall aufgehoben werden. Hierauf wurde
wahrend der Studie nicht zuriickgegriffen, die Verblindung und Randomisierung wurden die
komplette Zeit der doppelblinden Phase Uber aufrechterhalten. Um dies zu gewahrleisten,
wurden Opicapon, Entacapon und Placebo in identische Kapseln verpackt. Die Patienten
nahmen je eine Kapsel mit jeder L-DOPA/DDCI-Dosis (Entacapon-Einnahmeschema) sowie
eine Kapsel am Abend (Opicapon-Einnahmeschema). Entacapon und Opicapon wurden je
nach Vorliegen der Behandlungsgruppe durch Placebo ersetzt. Die Berichterstattung fand
ergebnisunabhangig ab, es wurden keine Abweichungen zwischen Studienprotokoll und
Studienbericht identifiziert.

Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die eine Verzerrung bewirken kdnnten. Die Patienten
nahmen eine individuelle Begleitmedikation ein, die aus L-DOPA/DDCI und weiteren Anti-
PD-Medikamenten bestand. Diese Begleittherapie musste wahrend der doppelblinden
Studienphase allerdings konstant gehalten werden. Um das Auftreten von Dyskinesien
aufgrund von erhohter L-DOPA-Verfugbarkeit durch die Behandlung mit Opicapon oder
Entacapon zu vermeiden, durfte die L-DOPA/DDCI-Dosis in den ersten zwei Wochen nach
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Beginn der Behandlung nach Ermessen des Priifarztes verringert werden. Hierbei durfte die
tagliche Anzahl an Tabletten bzw. Anzahl an Einnahmezeitpunkten aber nicht veréndert
werden, um die Verblindung zu gewahrleisten. Da speziell bei PD auch unter Placebo ein
Effekt zu erwarten ist, flhrt diese Anpassung zu keiner nennenswerten Verzerrung beziiglich
der Verblindung des Prufarztes, da sie prinzipiell in allen Behandlungsarmen zu erwarten war.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir die DB-Phase von BIPARK-I
daher als niedrig eingestuft.

Bei der OL-Phase von BIPARK-I handelt es sich um eine offene Studienphase ohne
Kontrollarm, d. h. alle Patienten wurden mit Opicapon (5 — 50 mg) behandelt. Die Patienten
hatten in der DB-Phase Opicapon, Entacapon oder Placebo eingenommen; in der OL-Phase
wurden die Patienten sowohl getrennt nach Vorbehandlung in der DB-Phase als auch
gemeinsam ausgewertet. Eine Verblindung war nicht notwendig und die Umsetzung des ITT-
Prinzips nicht anwendbar. Eine ergebnisunabhangige Berichterstattung oder sonstige Aspekte
lagen nicht vor.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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PGI-C: Patient’s Global Impression of Change; CGI-C: Clinician’s Global Impression of Change; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale; PDSS: Parkinson’s Disease Sleep Scale; NMSS: Non-Motor Symptom Scale; PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire-39;
UE: Unerwiinschte Ereignisse; SUE: Schwerwiegende UE

» Endpunkt wurde erhoben

- Endpunkt wurde nicht erhoben

! Mortalitat wurde nicht als separater Endpunkt, sondern lediglich im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben. Dementsprechend wird
die Anzahl der Todesfélle in diesem Dossier im Abschnitt ,,UE Gesamtraten* (Abschnitt 4.3.1.3.1.9) dargestellt.

2 Dieser Endpunkt wird mittels unterschiedlicher Analysen dargestellt (a priori im Studienprotokoll festgelegt): Absolute OFF-Zeit,
Prozentuale OFF-Zeit, OFF-Zeit-Responder-Analyse

® Dieser Endpunkt wird mittels unterschiedlicher Analysen dargestellt (a priori im Studienprotokoll festgelegt): Absolute ON-Zeit und
Prozentuale ON-Zeit jeweils mit und ohne (beeintréachtigende) Dyskinesien, ON-Zeit-Responder-Analyse

4.3.1.3.1 Patientenrelevante Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mafle bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrunden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien flir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
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Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 OFF-Zeiten

4.3.1.3.1.1.1 Absolute OFF-Zeit— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von ,,Absolute OFF-Zeit*

Studie Operationalisierung
BIPARK-I  Die ON- und OFF-Zeiten wurden mittels Tagebucheintrdge durch die Patienten erhoben. Die
DB Patienten* wurden zum Screening-Zeitpunkt (V1) darin instruiert, das Tagebuch zu fiihren. Am

Ende der Screening-Phase (7 Tage) werden die Tageblicher durch den Priifarzt hinsichtlich
Genauigkeit und Inkonsistenzen, untypische Muster oder Situationen, die den klinischen
Interviews widersprechen, gepriift. Sollte das Tagebuch nicht zufriedenstellend ausgefllt sein,
wurde der Zeitpunkt als Pre-VV2 gewertet und die Training-Periode wurde um eine weitere
Woche ergénzt (14 Tage nach V1).

Die Patienten* wurden angewiesen, die ON- und OFF-Zeiten in den drei Tagen vor dem

nachsten Besuchszeitpunkt in ihren Tageblichern zu dokumentieren. Fir jede 30-Minuten-

Periode Uber den Tag bewerteten die Patienten* ihre Mobilitét als:

—  OFF: Geringe Mobilitat oder komplette Immobilitat (,,Du kannst dich nur langsam oder gar
nicht bewegen®),

—  ON mit beeintrachtigenden Dyskinesien: Eingeschrinkte Mobilitdt (,,Du kannst dich trotz
Vorhandensein von beeintréchtigenden Dyskinesien umher bewegen®),

—  ON mit nicht-beeintréchtigenden Dyskinesien: Gute Mobilitét (,,Du kannst dich sehr gut
umher bewegen*),

—  Schlafend.
Fur jede 30-Minuten-Periode musste der Patient* erkennen, ob er die meiste Zeit im ON oder

OFF-Zustand verbracht hat (Beispiel: 20 Minuten in einem OFF-Zustand und 10 Minuten in
einem ON-Zustand sollte flr diese 30-Minuten-Periode als OFF-Zeit gewertet werden).

Die absolute OFF-Zeit ist als ,,Anderung in absoluter OFF-Zeit von Baseline bis
Endpunkt® definiert.

Baseline-Wert: Die mittlere OFF-Zeit aus den Tagebucheintrdgen der letzten drei Tage vor
Besuchszeitpunkt V2 (Randomisierung).

Der Endpunkt-Wert: Die mittlere OFF-Zeit aus den Tagebucheintrdgen der letzten drei Tage
unter Behandlung in der doppelblinden Phase vor Besuchszeitpunkt V7 oder EDV.

Sollten nur Daten von weniger als drei Tagen fur Baseline oder Endpunkt vorliegen, wurde der
Mittelwert der Daten der vorhandenen Tage verwendet.

Fehlte die absolute OFF-Zeit zum Endpunkt, wurde sie durch den letzten vorhandenen Post-
Baseline-Wert vor dem Endpunkt ersetzt (LOCF).
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Studie Operationalisierung

BIPARK-I  Die Operationalisierung entspricht der der doppelblinden Studienphase, da es sich um die

oL Extension handelt (s. 0.).

DB: Doppelblind; LOCF: Last Observation Carried-Forward; V: Besuchszeitpunkt; ggf: gegebenenfalls; EDV: Letzter Besuchszeitpunkt
der Studie bei frihzeitigem Abbruch (Early Discontinuation visit); OL: Offene, einarmige Extension

* allein oder ggf. zusammen mit einem Familienmitglied oder einer Pflegeassistenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Absolute OFF-Zeit* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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! Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird nicht beurteilt, da es sich um eine offene Extensionsphase handelt.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es handelt sich bei der doppelblinden (DB) Phase von BIPARK-1 um eine randomisierte,
aktiv- und Placebo-kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschéatzt
wird. Die Endpunkterheber und Studienteilnehmer waren verblindet und es liegt mit dem
Full-Analysis-Set eine ad&quate Umsetzung des ITT-Prinzips vor. Fehlende Werte wurden
mit der Methode Last Observation Carried-Forward (LOCF) ersetzt. Die Berichterstattung
war ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen
fuhren kdnnen. Die Anpassungen des Studienprotokolls werden als unkritisch gesehen. Die
Patienten wurden fur das Flhren eines Tagebuchs beziuglich der ON- und OFF-Zeiten
wéhrend der Screeningphase geschult und deren Eintrdge vor Beginn der DB-Phase auf
Inkonsistenzen  kontrolliert. Daher wird zusammenfassend von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur die DB-Phase der Studie BIPARK-I
ausgegangen.
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Die offene Extensionsphase von BIPARK-I (OL) beinhaltet keinen Kontrollarm. Die
Patienten aller funf Arme der DB-Phase (OPC 50 mg, OPC 25 mg, OPC 5 mg; ENT und
PLC) durften in die OL-Studienphase tibergehen und wurden dort ausnahmslos mit Opicapon
behandelt. Eine Verblindung war daher nicht notwendig und lag nicht vor. Eine ITT-
Auswertung ist somit ebenfalls nicht angezeigt. VVon einer ergebnisgesteuerten Auswertung ist
nicht auszugehen und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen fiihren
kdnnten. Insgesamt ist von einem hohen Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir die OL-
Phase von BIPARK-1 auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt ,, Absolute OFF-Zeit* fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur ,,Absolute OFF-Zeit*“ (Minuten) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell (LOCF), FAS

BIPARK- FAS Baseline End- Anderung Behandlungs Behandlungs Behandlungs
I [min] punkt® von Baseline  differenz differenz differenz
[min] [min] [min] [min] [min]
Uberlegen- Nicht- Uberlegen-
heit zu Unterlegen- heit zu
Placebo heit® zu Entacapon *
Entacapon
Behand- N MW MW LSM (SE)! LSM(SE)* LSM(SE)' LSM(SE)"
lung (SD) (SD) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] [95 % K]
p-Wert? p-Wert? p-Wert?
DB
Placebo 120 370,1 325,3 -56,0 - - -
(106,72)  (166,17)  (13,3745)
[-82,3; -29,7]
Entacapon 120 387,6 294,1 -96,3 -40,3 - -
200 mg (130,47)  (165,64)  (13,3984) (18,2936)
[-122,6; [-76,2; -4,3]
-70,0] 0,0141
Opicapon 115 372,2 265,4 -116,8 -60,8 -20,5 -20,5
50 mg (106,95)  (142,54)  (13,9660) (18,5198) (18,5075) (18,5075)
[-144,2; [(97,2;-24,4] [-56,9;158] [-56,9; 15,8]
-89,4] 0,0005 0,0033 0,1338
oL
Opicapon 494 3874 260,5 -126,9 - - -
(116,99)  (151,44)  (149,13)°
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BIPARK- FAS Baseline End- Anderung Behandlungs Behandlungs Behandlungs
| [min] punkt® von Baseline  differenz differenz differenz
[min] [min] [min] [min] [min]
Uberlegen- Nicht- Uberlegen-
heit zu Unterlegen- heit zu
Placebo heit® zu Entacapon*
Entacapon

Behand- N MW MW LSM (SE)! LSM (SE)! LSM(SE)!  LSM (SE)*

lung (SD) (SD) 95%KI]  [95%KI]  [95%KI]  [95%KI]
p-Wert? p-Wert? p-Wert?

N: Anzahl Patienten ; MW: Mittelwert; LSM: Least-Square-Mean (adjustierter Mittelwert) aus dem ANCOVA-Modell; SD:
Standardabweichung des Mittelwerts; SE: Standardfehler des LSM; KI: Konfidenzintervall des LSM; FAS: Full-Analysis-Set; OL: offene,
einarmige Extension; DB: Doppelblinde Studienphase; LOCF: Last Observation Carried-Forward

! Lineares Mixed Modell (ANCOVA mit Behandlung und Region als Faktoren (feste Effekte) und Baseline-OFF-Zeit als Kovariate)
2 p-Werte sind einseitig und basierend auf Typ 111 Summen der Quadrate; Signifikanzniveau von 0,025

% Nicht-Unterlegenheitsspanne: 30 Minuten

*Post-hoc-Analyse

® Endpunkt DB: Ende der DB-Phase (V7); Endpunkt OL: Ende der OL-Phase

® Fur die Extension wurde kein 95-%-KI berichtet.

Da es sich hier um den priméren Endpunkt einer Nicht-Unterlegenheitsstudie handelt, wurde
flr diesen Endpunkt a priori der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit geplant. Daher wurde
post-hoc eine Analyse mit zweiseitigem p-Wert und der Nullhypothese einer Gleichheit der
Interventionen berechnet. Dies wird im Folgenden als Analyse auf Uberlegenheit bezeichnet.

Sowohl Opicapon (p = 0,0005) als auch Entacapon (p = 0,0141) sind Placebo in der absoluten
Reduktion der OFF-Zeit von Baseline zu Endpunkt signifikant Gberlegen (ANCOVA, LOCF).
Opicapon ist auflerdem in seiner Wirkung der von Entacapon nachweislich nicht unterlegen
(p =0,0033). Eine Uberlegenheit von Opicapon gegeniiber Entacapon konnte in diesem
Endpunkt nicht gezeigt werden (p =0,1338). Dennoch liegt mittels Opicapon-Behandlung
eine grollere Reduktion der OFF-Zeit im Vergleich zu Entacapon vor (Behandlungsdifferenz
von LSM = -20,5 Minuten).
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir ,,Absolute OFF-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell, PP-Population (Sensitivitatsanalyse)

BIPARK- PP Baseline  End- Anderung Behandlungs Behandlungs Behandlungs
| [min] punkt® von Baseline  differenz differenz differenz
[min] [min] [min] [min] [min]
Uberlegen- Nicht- Uberlegen-
heit zu Unterlegen- heit zu
Placebo heit® zu Entacapon*
Entacapon
Behand- N MW MW LSM (SE)!  LSM (SE)! LSM(SE)* -
lung (SD) (SD) [95 % KI] [95 % KI] [95 % K]
p-Wert? p-Wert?
DB
Placebo 112 374,0 328,3 -56,2 - - -
(105,45)  (163,48)  (13,6339)
Entacapon 104 3947 304,1 -89,4 -33,2 - -
200 mg (110,67)  (155,66)  (14,3125) (18,8863)
[-70,3; 3,9]
0,0398
Opicapon 106 367,0 263,6 -115,6 -59,4 -26,2 -
50 mg (106,20)  (140,77)  (14,3308) (18,7827) (19,1323)
[-96,3;-22,5] [-63,8;11,4]
0,0008 0,0017
oL
Opicapon 465 388,9 259,7 -129,2 - - -

(116,97)  (150,00)  (147,65)

N: Anzahl Patienten; MW: Mittelwert; LSM: Least-Square-Mean (adjustierter Mittelwert) aus dem ANCOVA-Modell; SD:
Standardabweichung des Mittelwerts; SE: Standardfehler des LSM; KI: Konfidenzintervall des LSM; FAS: Full-Analysis-Set; OL: offene,
einarmige Extension; DB: Doppelblinde Studienphase

! Lineares Mixed Modell (ANCOVA mit Behandlung und Region als Faktoren (feste Effekte) und Baseline-OFF-Zeit als Kovariate)
2 p-Werte sind einseitig und basierend auf Typ 111 Summen der Quadrate; Signifikanzniveau von 0,025

% Nicht-Unterlegenheitsspanne: 30 Minuten

*Wurde fiir die PP-Population nicht berechnet, da hier das FAS die maRgebliche ZielgréRe darstellt

® Endpunkt DB: Ende der DB-Phase (V7); Endpunkt OL: Ende der OL-Phase

®Fiir die Extension wurde kein 95-%-KI berichtet.

Die Analyse mit der PP-Population bestétigt das Ergebnis der FAS. Sowohl Entacapon als
auch Opicapon zeigen signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo in der Reduktion der
absoluten OFF-Zeit und Opicapon ist in seiner Wirksamkeit Entacapon nicht unterlegen
(p =0,0017).

Das Ergebnis zur Verringerung der OFF-Zeit wird auBerdem in der Sensitivitatsanalyse mit
einem MMRM-Modell (Mixed Model of Repeated Measures) als Methode zur Ersetzung
fehlender Werte mit der FAS- (Tabelle 4-23) und der PP-Population (Tabelle 4-24) bestatigt.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur ,,Absolute OFF-Zeit*“ (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: MMRM-Modell, FAS (Sensitivitatsanalyse)

BIPARK- I Baseline Endpunkt®  Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
(FAS) [min] [min] Baseline [min] differenz zu differenz zu
Placebo [min] Entacapon [min]
Behandlung MW MW (SD) LSM (SE)* LSM (SE)* LSM (SE)*!
(SD) (N) [95 % K] [95 % K] [95 % K]
(N) (N) p-Wert? p-Wert?
DB
Placebo 370,1 325,3 57,0 - -
(106,72)  (166,17) (13,3081)
(120) (120) [-83,1; -30,8]
(117)
Entacapon 387,6 2941 -99,2 -42,2 -
200 mg (130,47)  (165,64) (13,4381) (18,5536)
(120) (120) [-125,6; -72,8] [-78,6; -5,7]
(114) 0,0233
Opicapon 372,2 265,4 -118,1 -61,1 -18,9
50 mg (106,95)  (142,54) (13,8485) (18,7433) (18,8146)
(115) (115) [-145,3; -90,9] [-97,9; -24,3] [-55,9; 18,1]
(111) 0,0012 0,3156

N: Anzahl Patienten; MW: Mittelwert; LSM: Least-Square-Mean (adjustierter Mittelwert) aus dem ANCOVA-Modell; SD:
Standardabweichung des Mittelwerts; SE: Standardfehler des LSM; KI: Konfidenzintervall des LSM; FAS: Full-Analysis-Set; DB:
Doppelblinde Studienphase; OL: Offene, einarmige Extension

! MMRM-Modell (Mixed model of repeated measures) mit Behandlung und Region als Faktoren (fixed effects) und Baseline-OFF-Zeit als
Kovariate

2 p-Werte sind zweiseitig und basierend auf Typ 111 Summen der Quadrate; Signifikanzniveau von 0,05; keine Adjustierung fiir Multiplizitat
und deskriptiv zu interpretieren

®Endpunkt DB: Ende der DB-Phase (V7); Endpunkt OL: Ende der OL-Phase
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir ,,Absolute OFF-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: MMRM-Modell, PP-Population (Sensitivitatsanalyse)

BIPARK- | Baseline Endpunkt®  Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
(PP) [min] [min] Baseline [min] differenz zu differenz zu
Placebo [min] Entacapon [min]
Behandlung MW MW (SD) LSM (SE)* LSM (SE)* LSM (SE)*!
(SD) (N) [95 % K] [95 % K] [95 % KI]
(N) (N) p-Wert? p-Wert?
DB
Placebo 374,0 328,3 -57,3 (13,4906) - -
(105,45)  (163,48) [-83,8; -30,8]
(112) (112) (109)
Entacapon 394,7 304,4 -93,7 (14,1354) -36,3 (19,0463) -
200 mg (110,67)  (155,66) [-121,4; -65,9] [-73,8; 1,1]
(104) (104) (100) 0,0569
Opicapon 367,0 263,6 -116,6 (14,1429) -59,3 (18,9750) -22,9 (19,3599)
50 mg (106,20)  (140,77) [-144,4; -88,8] [-96,6; -22,0] [-61,0; 15,1]
(106) (106) (102) 0,0019 0,2367

N: Anzahl Patienten; MW: Mittelwert; LSM: Least-Square-Mean (adjustierter Mittelwert) aus dem ANCOVA-Modell; SD:
Standardabweichung des Mittelwerts; SE: Standardfehler des LSM; KI: Konfidenzintervall des LSM; FAS: Full-Analysis-Set; DB:
Doppelblinde Studienphase; OL: Offene, einarmige Extension

! MMRM-Modell (Mixed model of repeated measures) mit Behandlung und Region als Faktoren (fixed effects) und Baseline-OFF-Zeit als
Kovariate

2 p-Werte sind zweiseitig und basierend auf Typ 111 Summen der Quadrate; Signifikanzniveau von 0,05; keine Adjustierung fiir Multiplizitat
und deskriptiv zu interpretieren

2 Endpunkt DB: Ende der DB-Phase (V7); Endpunkt OL: Ende der OL-Phase

Insgesamt zeigt sich somit mittels Behandlung mit Opicapon eine signifikante und klinisch
relevante Reduktion der OFF-Zeit Uber drei Monate, die der von Entacapon nicht unterlegen
ist. Die Robustheit dieses Ergebnisses wurde mittels Sensitivitatsanalysen (PP-Population,
MMRM-Modell) untermauert.

Dieses Ergebnis wurde auch Uber einen Therapie-Zeitraum von einem Jahr bestatigt. Denn
betrachtet man die Ergebnisse der offenen Extensionsphase, zeigt sich zu Beginn eine
Reduktion der OFF-Zeit und anschlielend ein konstant reduzierter Wert, wie in Tabelle 4-21
und Abbildung 4-3 dargestellt ist.
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Abbildung 4-3: Absolute OFF-Zeit (Minuten) wéhrend der offenen (OL) Studienphase von
BIPARK-I im Zeitverlauf (OL-FAS; LOCF)

Die Reduktion der OFF-Zeit in der offenen Extensionsphase wurde insbesondere in den ersten
Wochen bis Besuchszeitpunkt V9 beziehungsweise V10 erreicht (Abbildung 4-3). Dies ist
darauf zurtickzuftihren, dass die Patienten, die vorher mit Placebo oder Entacapon behandelt
wurden, auf Opicapon umgestellt wurden (s. auch Tabelle 4-25). Ab Zeitpunkt 10 zeigt sich
keine weitere Verringerung der OFF-Zeit, aber die erzielte Reduktion wird im Mittel
erfolgreich Uber einen Zeitraum von insgesamt 12 Monaten stabil gehalten.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir ,,Absolute OFF-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach Behandlungsarm in der DB

BIPARK- | (FAS) N OL Baseline Ende der Studie Anderung von
[min] (V7) [min] (V14) OL-Baseline bis Ende
der Studie [min]
Behandlung MW (SD) MW (SD) LSM (SE)*
DB /OL (N) (N) [95 % KI]
(N)
Total 494  294,4 (154,89) 260,5 (151,44)
(494) (494)
DB PLC/OL OPC 98 306,1 (146,83) 241,3 (142,48) -64,9 (14,77)
(98) (98) [-93,9; -35,9]
(81)
DB ENT/OL OPC 100  293,9 (162,93) 251,7 (154,40) -39,3 (14,38)
(100) (100) [-67,6; -11,1]
(87)
DB OPC 50 mg/ OL OPC 98 259,5 (143,71) 251,8 (131,47) -1,8 (14,61)
(98) (98) [-30,5; 26,9]
(84)
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DB: Doppelblinde Studienphase; OL: Offene Extension; PLC: Placebo; ENT: Entacapon 200 mg; OPC: Opicapon 50 mg; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung; N: Anzahl der Patienten mit Wert; LSM: Least-Square-Mean; KI: Konfidenzintervall; SE: Standardfehler

! MMRM-Modell (mixed model of repeated measurements) mit Behandlung (DB) und Region als Faktoren (fixed effects) und DB-Baseline-
OFF-Zeit als Kovariate

Die Reduktion der tdglichen OFF-Zeit von OL-Baseline (VV7) bis Ende der Studie (V14) war
in der Ex-Placebo-Gruppe am gréRten und in der Ex-Opicapon-Gruppe am geringsten
(Tabelle 4-25). Dies bestétigt die Ergebnisse der DB-Studienphase: Auch die Placebo-
Patienten erreichten mit Opicapon-Behandlung eine signifikante Reduktion der OFF-Zeit in
der OL-Phase (p<0,05). Die urspriinglich mit Entacapon behandelten Patienten erzielten unter
Opicapon-Therapie eine weitere, statistisch signifikante Reduktion der taglichen OFF-Zeit
(p<0,05), was auf eine potenzielle Uberlegenheit von Opicapon gegeniiber Entacapon
hindeutet. Dies wird in den folgenden Abbildungen deutlich (Abbildung 4-4 und Abbildung
4-5).

DB oL
14 -15 Wochen 1 Jahr
= -10
ﬁ Wechsel zur offenen Studienphase QOPC 5 mg/ QOPC flexible
T mit OPC 5/25/50 mg
LOI_ € I OPC 25 mg/ OPC flexible
£2 50 ——OPC 50 mg/ OPC flexible
=
= % Placebo/ OPC flexible
2L Entacapone/ OPC flexible
ca
< o -90
~ @
wa
48
cc Tl --A
é S -130 £
O U s
-
170 | | | | | | |
DB Baseline V5 DB Endpoint/ V9 V11 V13 OL Endpoint
OL Start
LS mean = Least Squares Mean aus dem MMRM-Modell (mixed model of repeated measurements); SE = Standardfehler

Abbildung 4-4: Absolute OFF-Zeit wahrend der gesamten Studie (BIPARK-I) im Zeitverlauf
und nach Behandlungsarm in der DB-Phase (Quelle: [43])
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Placebo/ Entacapon/ OPC 5 mg/ OPC 25 mg/ OPC 50 mg/
OPC flexibel OPC flexibel OPC flexibel OPC flexibel OPC flexibel

n=81 n=87 n=88 n=89 n=84

-50

-90

-130

LS Mean (+SE) Anderung in OFF-Zeit
von DB-Baseline (Minuten)

-170

* p<0.05 vs. vor Wechsel der Behandlung (Beginn der OL-Phase)
LS mean = Least Squares Mean aus dem MMRM-Modell (mixed model of repeated measurements); SE = Standardfehler

Abbildung 4-5: Anderung der absoluten OFF-Zeit wahrend der gesamten Studie (BIPARK-1)
nach Behandlungsarm in der DB-Phase (Quelle: [43])

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Nicht zutreffend, die Berechnung von Meta-Analysen entféllt, da nur eine RCT mit der sich
daran anschlielend offenen Extensionsphase mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegt.
Eine meta-analytische Zusammenfassung von Studien ist somit nicht umsetzbar.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

BIPARK-I wurde weltweit durchgefiihrt und wahrend der doppelblinden Studienphase war
Deutschland an der Durchfuhrung beteiligt. Die Studienpopulation bestand zu 100 % aus
kaukasischen Teilnehmern. Die Studie bildet die laut Fachinformation relevante
Zielpopulation ab: Patienten mit idiopathischer Parkinson-Krankheit und motorischen ,,End-
of-Dose“-Fluktuationen, die sich in téaglich auftretenden OFF-Zeiten abbilden. Die
individuellen Vor- und Hintergrundtherapien der Patienten mit Dopaminagonisten
(vorwiegend Non-Ergot) und MAO-B-Hemmern decken das in Deutschland ubliche
Spektrum an verflgbaren Medikamenten ab. Die laut Fachinformation vorgeschriebene
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Begleittherapie mit L-DOPA/DDCI-Kombinationen lag in der Studie ebenfalls vor. Die
Subgruppenanalysen haben keinen Beleg fir eine Interaktion bezlglich Region gezeigt.

Zusammenfassend ergebens ich somit keine Hinweise darauf, dass die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext eingeschrénkt sein kdnnte.

4.3.1.3.1.1.2 Prozentuale OFF-Zeit — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von ,,Prozentuale OFF-Zeit*

Studie Operationalisierung
BIPARK-I  Die ON- und OFF-Zeiten wurden mittels Tagebucheintrdge durch die Patienten erhoben. Die
DB Patienten* wurden zum Screening-Zeitpunkt (V1) darin instruiert, das Tagebuch zu fiihren. Am

Ende der Screening-Phase (7 Tage) wurden die Tagebiicher durch den Prifarzt hinsichtlich
Genauigkeit und Inkonsistenzen, untypische Muster oder Situationen, die den Klinischen
Interviews widersprechen, geprft. Sollte das Tagebuch nicht zufriedenstellend ausgefullt sein,
wurde der Zeitpunkt als Pre-VV2 gewertet und die Training-Periode wurde um eine weitere
Woche ergénzt (14 Tage nach V1).

Die Patienten* wurden angewiesen, die ON- und OFF-Zeiten in den drei Tagen vor dem

néchsten Besuchszeitpunkt in ihren Tagebiichern zu dokumentieren. Fir jede 30-Minuten-
Periode Uber den Tag bewerteten die Patienten* ihre Mobilitat als:

—  OFF: Geringe Mobilitit oder komplette Immobilitét (,,Du kannst dich nur langsam oder gar
nicht bewegen®),

—  ON mit beeintrachtigenden Dyskinesien: Eingeschrinkte Mobilitét (,,Du kannst dich trotz
Vorhandensein von beeintréchtigenden Dyskinesien umher bewegen*),

—  ON mit nicht-beeintréchtigenden Dyskinesien: Gute Mobilitit (,,Du kannst dich sehr gut
umher bewegen®),

—  Schlafend.

Fur jeden 30-Minuten-Periode musste der Patient* erkennen, ob er die meiste Zeit im ON- oder
OFF-Zustand verbracht hat (Beispiel: 20 Minuten in einem OFF-Zustand und 10 Minuten in
einem ON-Zustand sollte fur diese 30-Minuten-Periode als OFF-Zeit gewertet werden). Der
prozentuale Anteil der Stunden des Patienten in ON- oder OFF-Zustand an der Gesamt-
Wachzeit wurde als Mittelwert jedes Studienzeitpunkts berechnet.

Die prozentuale OFF-Zeit ist als ,,Anderung in prozentualer OFF-Zeit von Baseline bis
Endpunkt® definiert.

Baseline-Wert: Die mittlere OFF-Zeit aus den Tagebucheintrdgen der letzten drei Tage vor
Besuchszeitpunkt V2 (Randomisierung).

Der Endpunkt-Wert: Die mittlere OFF-Zeit aus den Tagebucheintrdgen der letzten drei Tage
unter Behandlung in der doppelblinden Phase vor Besuchszeitpunkt V7 oder EDV.

Sollten nur Daten von weniger als drei Tagen fir Baseline oder Endpunkt vorliegen, wird der
Mittelwert der Daten der vorhandenen Tage verwendet.

Fehlten die absolute OFF-Zeit zum Endpunkt, wurden sie durch den letzten vorhandenen Post-
Baseline-Wert vor dem Endpunkt ersetzt (LOCF).

BIPARK-I  Die Operationalisierung entspricht der der doppelblinden Studienphase, da es sich um die
oL Extension handelt (s. 0.).

DB: Doppelblind; LOCF: Last Observation Carried-Forward; V: Besuchszeitpunkt; OL: Offene, einarmige Extension
* allein oder ggf. zusammen mit einem Familienmitglied oder einer Pflegeassistenz
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Prozentuale OFF-Zeit* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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BIPARK-I DB niedrig ja ja ja ja niedrig
BIPARK-1 OL -1 nein nein ja ja hoch
! Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird nicht beurteilt, da es sich um eine offene Extensionsphase handelt.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es handelt sich bei der doppelblinden (DB) Phase von BIPARK-I um eine randomisierte,
aktiv- und Placebo-kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschéatzt
wird. Die Endpunkterheber und Studienteilnehmer waren verblindet und es liegt mit dem
Full-Analysis-Set eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips vor. Fehlende Werte wurden
mit der Methode Last Observation Carried-Forward (LOCF) ersetzt. Die Berichterstattung
war ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen
fihren kénnen. Die Anpassungen des Studienprotokolls werden als unkritisch gesehen. Die
Patienten wurden fir das Fuhren eines Tagebuchs beziiglich der ON- und OFF-Zeiten
wéhrend der Screeningphase geschult und deren Eintrdge vor Beginn der DB-Phase auf
Inkonsistenzen  kontrolliert. Daher wird zusammenfassend von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir die DB-Phase der Studie BIPARK-I
ausgegangen.

Die offene Extensionsphase von BIPARK-1 (OL) beinhaltet keinen Kontrollarm. Die
Patienten aller funf Arme der DB-Phase (OPC 50 mg, OPC 25 mg, OPC 5 mg; ENT und
PLC) durften in die OL-Studienphase ibergehen und wurden dort ausnahmslos mit Opicapon
behandelt. Eine Verblindung war daher nicht notwendig und lag nicht vor. Eine ITT-
Auswertung ist somit ebenfalls nicht angezeigt. VVon einer ergebnisgesteuerten Auswertung ist
nicht auszugehen und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen fiihren
kdnnten. Insgesamt ist von einem hohen Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur die OL-
Phase von BIPARK-1 auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Prozentuale OF F-Zeit “ fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur ,,Prozentuale OFF-Zeit* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel: ANCOVA-Modell

BIPARK- FAS Baseline Endpunkt® Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
| [%%6] [%%6] Baseline [%0] differenz differenz
zu Placebo [%] zu Entacapon
[%0]
Behand- N MW (SD) MW (SD) LSM (SE)* LSM (SE)*! LSM (SE)*!
lung [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
p-Wert? p-Wert?
DB
Placebo 120 38,2(10,84) 33,6 (16,74) -5,6 (1,3680) - -
[_813; _310]
Entacapon 120 40,2 (12,89) 30,3 (16,12) -10,3 (1,3704) -4,7 (1,8711) -
200 mg [-13,0; -7,6] [-8,3; -1,0]
0,0130
Opicapon 115 38,7 (10,45) 27,5(14,57) -12,1(1,4285) -6,5 (1,8942) -1,8 (1,8930)
50 mg [-14,9; -9,3] [-10,2; -2,7] [-5,5; 1,9]
0,0007 0,3393
oL

Opicapon 494 40,0 (11,61) 27,0 (1552) -13,0(15,17)* - -

N: Anzahl Patienten (ohne fehlende Werte); LSM: Least-Square-Mean (adjustierter Mittelwert) aus dem ANCOVA-Modell;

MW: Mittelwert; SE: Standardfehler des LSM; SD: Standardabweichung des Mittelwerts; KI: Konfidenzintervall des LSM;

FAS: Full-Analysis-Set; DB: Doppelblinde Studienphase; OL: Offene, einarmige Extension

! Linear Mixed Model (ANCOVA mit Behandlung und Region als Faktoren (feste Effekte) und Baseline-OFF-Zeit als Kovariate)

2 p-Werte sind zweiseitig und basierend auf Typ 111 Summen der Quadrate; Signifikanzniveau von 0,05; keine Adjustierung fiir Multiplizitat
®Endpunkt DB: Ende der DB-Phase (V7); Endpunkt OL: Ende der OL-Phase

*Fir die Extension wird kein 95-%-KI berichtet.

Sowohl Entacapon als auch Opicapon zeigen eine signifikante Reduktion der prozentualen
taglichen OFF-Zeit von Baseline gegenliber dem Endpunkt-Wert (Ende der doppelblinden
Studienphase) im Vergleich zu Placebo. Die Behandlungsdifferenz von Opicapon zu
Entacapon liegt bei -1,8 %; Opicapon fiihrt also zu einer grofReren Reduktion der prozentualen
taglichen OFF-Zeit als Entacapon. Diese Differenz ist allerdings statistisch nicht signifikant
(p = 0,3393).

Bis zum Ende der offenen Extension reduzierte sich die OFF-Zeit um insgesamt 13 % unter
Behandlung mit Opicapon (ab Beginn der Extensionsphase).

Opicapon (Ongentys®) Seite 95 von 353




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2016

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Nicht zutreffend, die Berechnung von Meta-Analysen entféllt, da nur eine RCT mit der sich
daran anschlielend offenen Extensionsphase mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegt.
Eine meta-analytische Zusammenfassung von Studien ist somit nicht umsetzbar.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

BIPARK-I wurde weltweit durchgefihrt und wahrend der doppelblinden Studienphase war
Deutschland an der Durchfiihrung beteiligt. Die Studienpopulation bestand zu 100 % aus
kaukasischen Teilnehmern. Die Studie bildet die laut Fachinformation relevante
Zielpopulation ab: Patienten mit idiopathischer Parkinson-Krankheit und motorischen ,,End-
of-Dose“-Fluktuationen, die sich in taglich auftretenden OFF-Zeiten abbilden. Die
individuellen Vor- und Hintergrundtherapien der Patienten mit Dopaminagonisten
(vorwiegend Non-Ergot) und MAO-B-Hemmern decken das in Deutschland ubliche
Spektrum an verflgbaren Medikamenten ab. Die laut Fachinformation vorgeschriebene
Begleittherapie mit L-DOPA/DDCI-Kombinationen lag in der Studie ebenfalls vor. Die
Subgruppenanalysen haben keinen Beleg fiir eine Interkation bezlglich Region gezeigt.

Zusammenfassend ergebens ich somit keine Hinweise darauf, dass die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext eingeschrankt sein konnte.

4.3.1.3.1.1.3 OFF-Zeit-Responder — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Operationalisierung von ,,OFF-Zeit-Responder*

Studie Operationalisierung

BIPARK-I  Die ON- und OFF-Zeiten wurden mittels Tagebucheintrdge durch die Patienten erhoben. Die

DB Patienten* wurden zum Screening-Zeitpunkt (V1) darin instruiert, das Tagebuch zu fiihren. Am
Ende der Screening-Phase (7 Tage) wurden die Tagebicher durch den Prifarzt hinsichtlich
Genauigkeit und Inkonsistenzen, untypische Muster oder Situationen, die den Klinischen
Interviews widersprechen, gepriift. Sollte das Tagebuch nicht zufriedenstellend ausgefullt sein,
wurde der Zeitpunkt als Pre-VV2 gewertet und die Training-Periode wurde um eine weitere
Woche ergédnzt (14 Tage nach V1).

Die Patienten* wurden angewiesen, die ON- und OFF-Zeiten in den drei Tagen vor dem
néchsten Besuchszeitpunkt in ihren Tagebiichern zu dokumentieren. Fir jede 30-Minuten-
Periode Uber den Tag bewerteten die Patienten* ihre Mobilitét als:
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Studie

Operationalisierung

—  OFF: Geringe Mobilitdt oder komplette Immobilitét (,,Du kannst dich nur langsam oder gar
nicht bewegen®),

—  ON mit beeintrachtigenden Dyskinesien: Eingeschrinkte Mobilitat (,,Du kannst dich trotz
Vorhandensein von beeintréchtigenden Dyskinesien umher bewegen*),

—  ON mit nicht-beeintrachtigenden Dyskinesien: Gute Mobilitit (,,Du kannst dich sehr gut
umher bewegen®),

—  Schlafend.

Fur jede 30-Minuten-Periode musste der Patient* erkennen, ob er die meiste Zeit im ON- oder
OFF-Zustand verbracht hat (Beispiel: 20 Minuten in einem OFF-Zustand und 10 Minuten in
einem ON-Zustand sollte fur diese 30-Minuten-Periode als OFF-Zeit gewertet werden).

Ein OFF-Zeit-Responder ist als Patient definiert, der eine Reduktion der absoluten OFF-
Zeit von Baseline bis Endpunkt von mindestens einer Stunde aufwies.

Baseline-Wert: Die mittlere OFF-Zeit aus den Tagebucheintragen der letzten drei Tage vor
Besuchszeitpunkt V2 (Randomisierung).

Der Endpunkt-Wert: Die mittlere OFF-Zeit aus den Tagebucheintrdgen der letzten drei Tage
unter Behandlung in der doppelblinden Phase vor Besuchszeitpunkt VV7 oder EDV.

Sollten nur Daten von weniger als drei Tagen fiir Baseline oder Endpunkt vorliegen, wird der
Mittelwert der Daten der vorhandenen Tage verwendet.

Fehlte die absolute OFF-Zeit zum Endpunkt, wurde sie durch den letzten vorhandenen Post-
Baseline-Wert vor dem Endpunkt ersetzt (LOCF).

Es liegt eine validierte minimale klinisch relevante Anderung (Minimal Clinically Import
Difference, MCID) fir die Reduktion der OFF-Zeit bei PD-Patienten vor. Diese wurde von
Hauser et al. flr PD-Patienten mit motorischen Fluktuationen bestimmt und publiziert [21, 22].
So liegt die validierte MCID fiir die Anderung der OFF-Zeit bei mindestens 1 h und ist definiert
als die mittlere Reduktion der OFF-Zeit in behandelten Patienten mit minimal verbessertem
globalen Gesundheitszustand (selbst berichtet) abzliglich der mittleren Reduktion der OFF-Zeit
in Placebo-behandelten Patienten, die ihren globalen Gesundheitszustand als unverandert
einschéatzen.

Dementsprechend untersucht die Responder-Analyse in BIPARK-I den Anteil der Patienten mit
einer absoluten Reduktion der OFF-Zeit von Baseline um mindestens 1 h.

BIPARK-I
oL

Die Operationalisierung entspricht der der doppelblinden Studienphase, da es sich um die
Extension handelt (s. 0.).

DB: Doppelblind; LOCF: Last Observation Carried-Forward; V: Besuchszeitpunkt; OL: Offene, einarmige Extension
* allein oder ggf. zusammen mit einem Familienmitglied oder einer Pflegeassistenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,OFF-Zeit-Responder* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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! Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird nicht beurteilt, da es sich um eine offene Extensionsphase handelt.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es handelt sich bei der doppelblinden (DB) Phase von BIPARK-1 um eine randomisierte,
aktiv- und Placebo-kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschéatzt
wird. Die Endpunkterheber und Studienteilnehmer waren verblindet und es liegt mit dem
Full-Analysis-Set eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips vor. Fehlende Werte wurden
mit der Methode Last Observation Carried-Forward (LOCF) ersetzt. Die Berichterstattung
war ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen
fuhren konnen. Die Anpassungen des Studienprotokolls werden als unkritisch gesehen. Die
Patienten wurden fir das Fuhren eines Tagebuchs bezilglich der ON- und OFF-Zeiten
wahrend der Screeningphase geschult und deren Eintrdge vor Beginn der DB-Phase auf
Inkonsistenzen  kontrolliert. Daher wird zusammenfassend von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fir die DB-Phase der Studie BIPARK-I
ausgegangen.

Die offene Extensionsphase von BIPARK-I (OL) beinhaltet keinen Kontrollarm. Die
Patienten aller funf Arme der DB-Phase (OPC 50 mg, OPC 25 mg, OPC 5 mg; ENT und
PLC) durften in die OL-Studienphase tibergehen und wurden dort ausnahmslos mit Opicapon
behandelt. Eine Verblindung war daher nicht notwendig und lag nicht vor. Eine ITT-
Auswertung ist somit ebenfalls nicht angezeigt. VVon einer ergebnisgesteuerten Auswertung ist
nicht auszugehen und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen fiihren
kdnnten. Insgesamt ist von einem hohen Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur die OL-
Phase von BIPARK-I auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, OFF-Zeit-Responder* fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fur ,,OFF-Zeit-Responder* aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

BIPARK- | N  Anzahl Vergleich zu Placebo Vergleich zu Entacapon

(FAS) Resp.!

Behandlung n (%) OR RR ARR OR RR ARR
[95 % [95 % [95 % [95 % [95 % [95 %
Kl] Kl] KI] KI] KI] Kl]
p-Wert?  p-Wert® p-Wert* | p-Wert> p-Wert® p-Wert*

DB (Baseline — Ende DB)

Placebo 120 | 57 (47,5) | - - - - - -

Entacapon 120 | 70 (58,3) 1,55 1,23 0,108 - - -

200 mg [0,93: [0,96; [-0,017;
2,58] 1,56] 0,234]
0,0938 0,0952 0,0908

Opicapon 115 | 80 (69,6) 2,53 1,46 0,221 1,63 1,19 0,112

50 mg [1,48; [1,17; [0,098; [0,95; [0,98; [-0,010;
4,31] 1,83] 0,343] 2,80] 1,45] 0,234]
0,0011 0,0008 0,0004 0,0626 0,0746 0,0709

OL (OL-Baseline — Ende der Studie)

Opicapon 494 | 193(39,1) | - - - - - -

DB PLC/ 98 | 50(51,0) | - - - - - -

OL OPC

DB ENT/ 100 | 39 (39,0) - - - - - -

OL OPC

DB OPC/ 98 |30(306) | - - - - - -

OL OPC

OL (DB-Baseline — Ende der Studie)

Opicapon 494 | 342 (69,2) | - - - - - -

DB PLC/ 98 | 70(71,4) |- - - - - -

OL OPC

DB ENT/ 100 | 70 (70,0) | - - - - - -

OL OPC

DB OPC/ 98 | 64(653) | - - - - - -

OL OPC

N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Responder; OR: Odds Ratio; RR: Risk Ratio; ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall;
FAS: Full-Analysis-Set; ENT: Entacapon 200 mg; PLC: Placebo; OPC: Opicapon 50 mg

! ON-Zeit-Responder: Anstieg der absoluten ON-Zeit um mindestens 1 Stunde von Baseline bis Endpunkt;

Baseline DB: Die mittlere ON-Zeit aus den Tagebucheintragen der letzten drei Tage vor Besuchszeitpunkt V2 (Randomisierung);
Baseline OL: Ende der DB-Phase (V7);
Endpunkt DB: Ende der DB-Phase (V7);
Endpunkt OL: Ende der OL-Phase

2 p-Wert fiir das Odds Ratio aus dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach Region

% p-Wert fiir das Risk Ratio aus dem Relative Risk Test
* p-Wert fiir die Absolute Risikoreduktion aus dem Proportion Difference Test
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Ein OFF-Zeit-Responder ist definiert als ein Patient mit einer Reduktion der absoluten OFF-
Zeit um mindestens eine Stunde. Dies ist eine fur PD-Patienten mit motorischen
Fluktuationen validierte MCID (s. Abschnitt 4.2.5.2.2.2).

Im Gegensatz zu Entacapon liegen mit der Behandlung mit Opicapon zum Ende der
doppelblinden Studienphase (Endpunkt) signifikant mehr Responder als bei Placebo vor
(Tabelle 4-31). Fir den Vergleich zwischen Opicapon und Entacapon liegt ein OR von 1,63
vor mit einem 95 % Konfidenzintervall von [0,95; 2,80]. Damit ist der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen hinsichtlich der OFF-Zeit-Responder zwar knapp nicht statistisch
signifikant, aber zugunsten von Opicapon. Relativ zu Besuchszeitpunkt V7 (OL-Baseline)
wurden 39,1 % der Patienten wéhrend der OL-Phase als OFF-Zeit-Responder betrachtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Nicht zutreffend, die Berechnung von Meta-Analysen entfallt, da nur eine RCT mit der sich
daran anschlieBend offenen Extensionsphase mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegt.
Eine meta-analytische Zusammenfassung von Studien ist somit nicht umsetzbar.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

BIPARK-I wurde weltweit durchgefiihrt und wahrend der doppelblinden Studienphase war
Deutschland an der Durchfiihrung beteiligt. Die Studienpopulation bestand zu 100 % aus
kaukasischen Teilnehmern. Die Studie bildet die laut Fachinformation relevante
Zielpopulation ab: Patienten mit idiopathischer Parkinson-Krankheit und motorischen ,,End-
of-Dose*“-Fluktuationen, die sich in téglich auftretenden OFF-Zeiten abbilden. Die
individuellen Vor- und Hintergrundtherapien der Patienten mit Dopaminagonisten
(vorwiegend Non-Ergot) und MAO-B-Hemmern decken das in Deutschland dbliche
Spektrum an verflgbaren Medikamenten ab. Die laut Fachinformation vorgeschriebene
Begleittherapie mit L-DOPA/DDCI-Kombinationen lag in der Studie ebenfalls vor. Die
Subgruppenanalysen haben keinen Beleg fir eine Interaktion bezuglich Region gezeigt.

Zusammenfassend ergebens ich somit keine Hinweise darauf, dass die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext eingeschrénkt sein kénnte.
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4.3.1.3.1.2 ON-Zeiten- RCT

4.3.1.3.1.2.1 Absolute ON-Zeit— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von ,,Absolute ON-Zeit*

Studie Operationalisierung

BIPARK-I  Die ON- und OFF-Zeiten wurden mittels Tagebucheintrdge durch die Patienten erhoben. Die

DB Patienten® wurden zum Screening-Zeitpunkt (V1) darin instruiert, das Tagebuch zu fiihren. Am
Ende der Screening-Phase (7 Tage) wurden die Tagebicher durch den Prifarzt hinsichtlich
Genauigkeit und Inkonsistenzen, untypische Muster oder Situationen, die den klinischen
Interviews widersprechen, gepriift. Sollte das Tagebuch nicht zufriedenstellend ausgefullt sein,
wurde der Zeitpunkt als Pre-V2 gewertet und die Training-Periode wird um eine weitere Woche
erganzt (14 Tage nach V1).

Die Patienten* wurden angewiesen, die ON- und OFF-Zeiten in den drei Tagen vor dem

néchsten Besuchszeitpunkt in ihren Tagebiichern zu dokumentieren. Fir jede 30-Minuten-

Periode Uber den Tag bewerten die Patienten* ihre Mobilitét als:

—  OFF: Geringe Mobilitét oder komplette Immobilitét (,,Du kannst dich nur langsam oder gar
nicht bewegen®),

—  ON mit beeintrachtigenden Dyskinesien: Eingeschrinkte Mobilitdt (,,Du kannst dich trotz
Vorhandensein von beeintrachtigenden Dyskinesien umher bewegen®),

—  ON mit nicht-beeintrachtigenden Dyskinesien: Gute Mobilitdt (,,Du kannst dich sehr gut
umher bewegen®),

— Schlafend.
Fur jede 30-Minuten-Periode musste der Patient* erkennen, ob er die meiste Zeit im ON- oder

OFF-Zustand verbracht hat (Beispiel: 20 Minuten in einem OFF-Zustand und 10 Minuten in
einem ON-Zustand sollte fur diese 30-Minuten-Periode als OFF-Zeit gewertet werden).

Die absolute ON-Zeit ist als ,,Anderung in absoluter ON-Zeit von Baseline bis Endpunkt*
definiert, unabhangig von dem mdglichen Vorliegen von Dyskinesien.

Baseline-Wert: Die mittlere ON-Zeit aus den Tagebucheintrédgen der letzten drei Tage vor
Besuchszeitpunkt V2 (Randomisierung).

Der Endpunkt-Wert: Die mittlere ON-Zeit aus den Tagebucheintrédgen der letzten drei Tage
unter Behandlung in der doppelblinden Phase vor Besuchszeitpunkt V7 oder EDV.

Sollten nur Daten von weniger als drei Tagen fir Baseline oder Endpunkt vorliegen, wird der
Mittelwert der Daten der vorhandenen Tage verwendet.

Fehlte die absolute ON-Zeit zum Endpunkt, wurde sie durch den letzten vorhandenen Post-
Baseline-Wert vor dem Endpunkt ersetzt (LOCF).

BIPARK-I  Die Operationalisierung entspricht der der doppelblinden Studienphase, da es sich um die
oL Extension handelt (s. 0.).

DB: Doppelblind; LOCF: Last Observation Carried-Forward; V: Besuchszeitpunkt; OL: Offene, einarmige Extension
* allein oder ggf. zusammen mit einem Familienmitglied oder einer Pflegeassistenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Absolute ON-Zeit* in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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! Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird nicht beurteilt, da es sich um eine offene Extensionsphase handelt.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Es handelt sich bei der doppelblinden (DB) Phase von BIPARK-I um eine randomisierte,
aktiv- und Placebo-kontrollierte Studie, deren Verzerrungspotenzial als niedrig eingeschétzt
wird. Die Endpunkterheber und Studienteilnehmer waren verblindet und es liegt mit dem
Full-Analysis-Set eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips vor. Fehlende Werte wurden
mit der Methode Last Observation Carried-Forward (LOCF) ersetzt. Die Berichterstattung
war ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen
fuhren kénnen. Die Anpassungen des Studienprotokolls werden als unkritisch gesehen. Die
Patienten wurden fur das Fuhren eines Tagebuchs beziglich der ON- und OFF-Zeiten
wéhrend der Screeningphase geschult und deren Eintrdge vor Beginn der DB-Phase auf
Inkonsistenzen  kontrolliert. Daher wird zusammenfassend von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur die DB-Phase der Studie BIPARK-I
ausgegangen.

Die offene Extensionsphase von BIPARK-1 (OL) beinhaltet keinen Kontrollarm. Die
Patienten aller fiinf Arme der DB-Phase (OPC 50 mg, OPC 25 mg, OPC 5 mg; ENT und
PLC) durften in die OL-Studienphase tbergehen und wurden dort ausnahmslos mit Opicapon
behandelt. Eine Verblindung war daher nicht notwendig und lag nicht vor. Eine ITT-
Auswertung ist somit ebenfalls nicht angezeigt. VVon einer ergebnisgesteuerten Auswertung ist
nicht auszugehen und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu Verzerrungen fiihren
konnten. Insgesamt ist von einem hohen Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir die OL-
Phase von BIPARK-I auszugehen.

Opicapon (Ongentys®) Seite 102 von 353



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2016

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

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Absolute ON-Zeit* fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur ,,Absolute ON-Zeit“ (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel: ANCOVA-Modell

BIPARK- FAS Baseline  End- Anderung von Behandlungs- Behandlungs-
I [min] punkt? Baseline [min] differenz zu differenz zu
[min] Placebo [min] Entacapon [min]
Behand- N MW MW LSM (SE)* LSM (SE)*! LSM (SE)*!
lung (SD) (SD) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
p-Wert? p-Wert?
DB
Placebo 120 601,3 636,9 47,1 (13,5626) - -
(120,53)  (159,40)
[20,4; 73,7]
Entacapon 120 574,7 673,5 99,7 (13,5968) 52,6 (18,5823) -
200 mg (128,81)  (162,35)
[73,0; 126,4] [16,1; 89,1]
0,0048
Opicapon 115 591,6 702,3 119,0 (14,1464) 71,9 (18,7957) 19,3 (18,7787)
50 mg (123,28)  (164,32)
[91,2; 146,8] [35,0; 108,8] [-17,6; 56,2]
0,0001 0,3046
oL
Opicapon 494 5822 701,9 119,7 - -
(125,95)  (163,07)  (151,27)°

N: Anzahl Patienten (ohne fehlende Werte); LSM: Least-Square-Mean (adjustierter Mittelwert) aus dem ANCOVA-Modell; MW:
Mittelwert; SE: Standardfehler des LSM; SD: Standardabweichung des Mittelwerts; KI: Konfidenzintervall des LSM; FAS: Full-Analysis-

Set

! Linear Mixed Model (ANCOVA mit Behandlung und Region als Faktoren (feste Effekte) und Baseline-ON-Zeit als Kovariate)

2 p-Werte sind zweiseitig und basierend auf Typ 11l Summen der Quadrate; Signifikanzniveau von 0,05; keine Adjustierung fiir Multiplizitat
2 Endpunkt DB: Ende der DB-Phase (V7); Endpunkt OL: Ende der OL-Phase
*Fur die Extension wird kein 95-%-KI berichtet.

Die Behandlung mit Opicapon fiihrt zu einer mittleren Verlangerung der tdglichen ON-Zeit in
der doppelblinden Studienphase um 119 Minuten, wohingegen Entacapon eine Verlangerung
um im Mittel knapp 100 Minuten sowie Placebo um im Mittel 47 Minuten bewirken (Tabelle
4-34). Die Behandlungsdifferenz ist damit sowohl von Entacapon (p = 0,0048) als auch von
Opicapon (p =0,0001) jeweils zu Placebo statistisch signifikant zugunsten der Intervention.
Opicapon flhrt zu einer um 19 Minuten langeren mittleren taglichen ON-Zeit als Entacapon.
Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant bei a = 5 %.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir ,,Absolute ON-Zeit* (Minuten) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Extensionsphase nach Behandlungsarm in der DB

BIPARK- | (FAS) N OL Baseline [min]  Ende der Studie [min]  Anderung von
(V7) (V14) OL-Baseline [min]
Behandlung LSM (SE)* LSM (SE)*! LSM (SE)*
[95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
(n*)
DB PLC/OL OPC 98 647,9 (14,1503) 718,8 (15,2602) 66,9 (14,8422)
[620,1; 675,7] [688,8; 748,8] [37,7; 96,0]
a7
DBENT/OLOPC 100 678,8 (13,9324) 710,2 (14,8619) 30,1 (14,4596)
[651,4; 706,1] [681,0; 739,4] [1,7;58,5]
(13)
DB OPC/OL OPC 98 705,2 (14,0789) 702,7 (15,0913) -6,1 (14,6837)
[677,5; 732,8] [673,1; 732,4] [-35,0; 22,8]
(14)

DB: Doppelblinde Studienphase; OL: Offene Extension; PLC: Placebo; ENT: Entacapon 200 mg; OPC: Opicapon 50 mg; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung; N: Anzahl der Patienten mit Wert; LSM: Least-Square-Mean; Kl: Konfidenzintervall; SE: Standardfehler;
n*: fehlende Werte

! MMRM-Modell (Mixed model of repeated measurements) mit Behandlung (DB) und Region als Faktoren (fixed effects) und DB-Baseline-
OFF-Zeit als Kovariate

In der Extensionsphase zeigte sich fir die zuvor mit Opicapon behandelten Patienten eine
stabil verlangerte bzw. leicht reduzierte ON-Zeit im Vergleich zu OL-Baseline (\V7, Ende der
DB-Phase) (Tabelle 4-35). Bei den Patienten, die zuvor mit Placebo oder Entacapon
behandelt wurden, zeigte sich hingegen eine signifikante Verlangerung der taglichen ON-Zeit
Uber 52 Wochen von OL-Baseline bis zum Ende der Extensionsphase. Diese lag bei
67 Minuten (Placebo; 95 % KI [37,7;96,0]) bzw. 30 Minuten (Entacapon; 95 % KI
[1,7; 58,5])) mehr als zu OL-Baseline und ist auf die Behandlung mit Opicapon seit dem
Beginn der Extensionsphase zurtckzufihren.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Nicht zutreffend, die Berechnung von Meta-Analysen entfallt, da nur eine RCT mit der sich
daran anschlieBend offenen Extensionsphase mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorliegt.
Eine meta-analytische Zusammenfassung von Studien ist somit nicht umsetzbar.
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

BIPARK-I wurde weltweit durchgefiihrt und wahrend der doppelblinden Studienphase war
Deutschland an der Durchfiihrung beteiligt. Die Studienpopulation bestand zu 100 % aus
kaukasischen Teilnehmern. Die Studie bildet die laut Fachinformation relevante
Zielpopulation ab: Patienten mit idiopathischer Parkinson-Krankheit und motorischen ,,End-
of-Dose“-Fluktuationen, die sich in téglich auftretenden OFF-Zeiten abbilden. Die
individuellen Vor- und Hintergrundtherapien der Patienten mit Dopaminagonisten
(vorwiegend Non-Ergot) und MAO-B-Hemmern decken das in Deutschland ubliche
Spektrum an verflgbaren Medikamenten ab. Die laut Fachinformation vorgeschriebene
Begleittherapie mit L-DOPA/DDCI-Kombinationen lag in der Studie ebenfalls vor. Die
Subgruppenanalysen haben keinen Beleg fir eine Interaktion bezlglich Region gezeigt.

Zusammenfassend ergebens ich somit keine Hinweise darauf, dass die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext eingeschréankt sein kénnte.

4.3.1.3.1.2.2 Absolute ON-Zeit ohne Dyskinesien — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von ,,Absolute ON-Zeit ohne Dyskinesien‘

Studie Operationalisierung
BIPARK-I  Die ON- und OFF-Zeiten wurden mittels Tagebucheintrage durch die Patienten erhoben. Die
DB Patienten* wurden zum Screening-Zeitpunkt (V1) darin instruiert, das Tagebuch zu fiihren. Am

Ende der Screening-Phase (7 Tage) wurden die Tagebiicher durch den Prifarzt hinsichtlich
Genauigkeit und Inkonsistenzen, untypische Muster oder Situationen, die den klinischen
Interviews widersprechen, gepriift. Sollte das Tagebuch nicht zufriedenstellend ausgefullt sein,
wurde der Zeitpunkt als Pre-VV2 gewertet und die Training-Periode wurde um eine weitere
Woche erganzt (14 Tage nach V1).

Die Patienten* wurden angewiesen, die ON- und OFF-Zeiten in den drei Tagen vor dem
nachsten Besuchszeitpunkt in ihren Tageblichern zu dokumentieren. Fir jede 30-Minuten-
Periode Uber den Tag bewerteten die Patienten* ihre Mobilitét als:

—  OFF: Geringe Mobilitit oder komplette Immobilitét (,,Du kannst dich nur langsam oder gar
nicht bewegen®),

—  ON mit beeintrachtigenden Dyskinesien: Eingeschrinkte Mobilitdt (,,Du kannst dich trotz
Vorhandensein von beeintrachtigenden Dyskinesien umher bewegen*),

—  ON mit nicht-beeintrachtigenden Dyskinesien: Gute Mobilitdt (,,Du kannst dich sehr gut
umher bewegen®),

— Schlafend.

Fur jede 30-Minuten-Periode musste der Patient* erkennen, ob er die meiste Zeit im ON- oder

OFF-Zustand verbracht hat (Beispiel: 20 Minuten in einem OFF-Zustand und 10 Minuten in

einem ON-Zustand sollte flr diese 30-Minuten-Periode als OFF-Zeit gewertet werden).

Die absolute ON-Zeit ohne Dyskinesien ist als ,,Anderung in absoluter ON-Zeit ohne

Vorliegen von Dyskinesien von Baseline bis Endpunkt* definiert. Es werden jegliche

Dyskinesien eingebezogen, unabhéangig davon, ob sie als beeintréchtigend oder nicht-

beeintrachtigend empfunden werden.

Baseline-Wert: Die mittlere ON-Zeit aus den Tagebucheintragen der letzten drei Tage vor

Besuchszeitpunkt V2 (Randomisierung).

Der Endpunkt-Wert: Die mittlere ON-Zeit aus den Tagebucheintrdgen der letzten drei Tage
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Studie Operationalisierung
unter Behandlung in der doppelblinden Phase vor Besuchszeitpunkt V7 oder EDV.

Sollten nur Daten von weniger als drei Tagen fur Baseline oder Endpunkt vorliegen, wurde der
Mittelwert der Daten der vorhandenen Tage verwendet.

Fehlte die absolute ON-Zeit zum Endpunkt, wurde sie durch den letzten vorhandenen Post-
Baseline-Wert vor dem Endpunkt ersetzt (LOCF).

BIPARK-I  Die Operationalisierung entspricht der der doppelblinden Studienphase, da es sich um die
oL Extension handelt (s. 0.).

DB: Doppelblind; LOCF: Last Observation Carried-Forward; V: Besuchszeitpunkt; ggf: gegebenenfalls; OL: Offene, einarmige
Extension

* allein oder ggf. zusammen mit einem Famili