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CCB Calciumkanalblocker

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

d Tag

DBD Diastolischer Blutdruck

EBM Evidence-Based Medicine

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica Database

ESC European Society of Cardiology

ESH European Society of Hypertension

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

FAS Full Analysis Set

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

h Stunde

HR Hazard Ratio

HCT Hydrochlorothiazid

HTA Health Technology Assessment

ICH International Conference on Harmonization
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Abktirzung Bedeutung

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

ISPOR International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
ITT Intention to treat

KI Konfidenzintervall

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

M Mittelwert

MPR Medication Possession Ratio

n. b. nicht berichtet

n. d. nicht durchgefuhrt

NDC Novartis Data Center

NHS National Health Service

OR Odds Ratio

PRA Plasma Renin Activity

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RCT Randomized Controlled Trial

RR Risk Ratio

SAH100 Aliskiren/Amlodipin/Hydrochlorothiazid

SBD Systolischer Blutdruck

SD Standard Deviation

SE Standard Error

SGB Sozialgesetzbuch

SPA100 Aliskiren/Amlodipin

SPP100 Aliskiren

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
UE Unerwunschtes Ereignis

WHO World Health Organization

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®) Seite 10 von 633




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2011
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fir 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.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel fiir seltene Leiden zugelassen sind, mussen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des  Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung  zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthélt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers flr
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieRlich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir 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
Bewertung des Nutzens von Rasilamlo:

Der medizinische Nutzen von Rasilamlo wurde in randomisierten kontrollierten Studien
sowie in den randomisierten kontrollierten und offenen Langzeitstudien belegt, die Teil des
Zulassungsdossiers sind. Die entsprechende Fragestellung lautete:

»Ist Rasilamlo (freie und fixe Kombination von Aliskiren und Amlodipin) bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie, deren Blutdruck unter Monotherapie mit den
Einzelkomponenten nicht ausreichend gesenkt werden konnte, im Hinblick auf die
Blutdrucksenkung der Behandlung mit den Einzelkomponenten bzw. Placebo
iiberlegen?*

Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Der medizinische Zusatznutzen leitet sich aus den Vorteilen ab, die auf die Formulierung als
fixe Kombination zuriickzufiihren sind. Fir die Bewertung des Zusatznutzens wére sensu
stricto fur Rasilamlo eine Patientenpopulation zu waéhlen, die auf non-responder der
jeweiligen antihypertensiven Monotherapie (Aliskiren oder Amlodipin) beschrénkt ist und in
der Folge mit der Kombination behandelt wird. Mit Ausnahme von Bioverfiigbarkeitsunter-
suchungen wurde jedoch bisher keine Studie zum direkten Vergleich von Rasilamlo (als fixe
Kombination) mit der freien Kombination von Aliskiren und Amlodipin durchgefiihrt.

Ausweislich einer Literaturrecherche liegen keine Studien vor, die aufgrund der non-response
hinsichtlicher einer Monotherappie einen Wechsel auf eine Kombinationstherapie vorsahen
und nach dem Wechsel eine freie mit der jeweiligen fixen Kombination verglichen. Deshalb
wurde die Fragestellung hinsichtlich der herangezogenen Patientenpopulation erweitert.
Zahlreiche Publikationen von retrospektiven Datenbankanalysen sowie darauf aufbauende
Meta-Analysen liegen vor, in denen die Vorteile einer fixen gegeniiber einer freien
Kombination — in verschiedenen Anwendungsgebieten einschliellich essenzieller Hypertonie
— belegt wurden. In diesem Zusammenhang ist hervorzuheben, dass Compliance/Adhérenz
von wesentlicher Bedeutung fur den Therapieerfolg von Hypertonikern ist. Flr die Erfassung
dieser Parameter sind, wie Halpern et al. (2006) darlegten, prospektive Studien wegen ihres
Verzerrungspotenzials weniger geeignet als retrospektive Studien (1). Somit werden zur
Beantwortung der Fragestellung Daten aus retrospektiven Datenbankanalysen, in denen
jeweils eine Fixkombination zweier Antihypertensiva mit der freien Kombination der
entsprechenden Praparate hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die Compliance/Adhdrenz,
Persistenz, Wirksamkeit, Ereignisraten, Kosten, Vertraglichkeit verglichen werden,
herangezogen.

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®) Seite 12 von 633



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2011

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

Die entsprechende Fragestellung zur Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo lautet:

,Hat Rasilamlo (fixe Kombination von Aliskiren und Amlodipin) bzw. haben
ersatzweise Antihypertensiva in fixer Kombination bei Patienten mit essenzieller
Hypertonie im Vergleich zu denselben Medikamenten in freier Kombination Vorteile
hinsichtlich verschiedener Outcomes (Compliance/Adhdarenz, Persistenz, Wirksamkeit,
Ereignisraten, Kosten, Vertriglichkeit)?*

Datenquellen
Bewertung des Nutzens: Zulassungsstudien des pharmazeutischen Herstellers zu Rasilamlo.

Bewertung des Zusatznutzens: Systematische Literaturrecherche zu Studien in MEDLINE,
EMBASE, EBM Reviews (Cochrane Database of Systematic Reviews, ACP Journal Club,
Database of Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Cochrane Methodology Register, Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation
Database) sowie in Studienregistern (Clinicaltrials.gov, Clinicalstudyresults.gov, International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, WHO
Studienregister)).
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Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien
Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Nutzen: Erwachsene Patienten
mit essenzieller Hypertonie (deren
Blutdruck mit Aliskiren oder
Amlodipin nicht ausreichend
kontrolliert werden kann)
Zusatznutzen: Erwachsene
Patienten mit Hypertonie

Studie bei Patienten mit
sekundarer Hypertonie
(Bluthochdruck mit bekannter
organischer Ursache),
padiatrische Patienten, Studien
mit Schwangeren

Intervention

Nutzen: Rasilamlo bzw.
Aliskiren und Amlodipin
Kombinationstherapie (entweder
als Kombinationspraparat oder
als zwei einzelne Substanzen)
Zusatznutzen: Intervention und
Kontrolle: jeweils
blutdrucksenkende Behandlung
mit einer Kombinationstherapie
aus zugelassenen und
erhéltlichen Wirkstoffen
folgender Klassen: Diuretika,
Beta-Blocker, ACE-Hemmer,
Kalziumantagonisten,
Angiotensinrezeptorantagonisten
und Aliskiren (mit gleichen
Wirkstoffgruppen bzw.
Wirkstoffen in Interventions-
und Kontrollgruppe).

Andere Interventionen und
Kombinationen als die links
genannten

Vergleichstherapie

Nutzen: Aliskiren oder
Amlodipin Monotherapie oder
Placebo

Zusatznutzen: Fixe
Kombinationen (d.h. 2
Wirkstoffe in einer Tablette)
oder freie Kombinationen (d.h.
gleichzeitige Gabe von
Wirkstoffen in 2 Tabletten)

Andere Vergleichstherapien als
die links genannten

Studientyp

Nutzen: Randomisierte kontrollier-
te Studie (RCT) mit n > 100
Patienten pro Behandlungsarm

Zusatznutzen: nicht-randomisierte
Beobachtungsstudie oder
retrospektive Kohorte
(Datenbankanalyse)

Andere Studientypen als die links
genannten bzw. retrospektive
Datenbankanalysen mit
zusétzlichen Faktoren, die das
Verzerrungspotenzial ungunstig
beeinflussen (z.B.
ergebnisbesteuerte
Berichterstattung)

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®)
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit 8
Wochen

Studien von kirzerer Dauer, da
der volle blutdrucksenkende
Effekt in kirzeren Studien
maoglicherweise nicht gezeigt wird

Endpunkte

Nutzen: Motalitat, Morbiditat,
Lebensqualitét, Blutdrucksenkung,
unerwinschte Ereignisse

Studien, ohne einen der unter
Einschlusskriterien genannten
Endpunkte

Zusatznutzen: Compliance,
Persistenz, Adhéarenz,
Blutdrucksenkung, Kosten

Anforderung an
Publikation

Publikationssprache Deutsch oder
Englisch

Abstractpublikationen ohne
Volltext (einschliel3lich
Studienbericht),
Mehrfachpublikationen ohne
relevante Zusatzinformation

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

Bewertung des Nutzens von Rasilamlo:

Fur die Zulassung von Rasilamlo wurden uberwiegend RCT vorgelegt, die hohe methodische
Standards erftullen. Aus der Bewertung dieser Studien hinsichtlich Qualitatskriterien (siehe
CONSORT-Checkliste im Anhang 4-F und Bewertungsbégen hinsichtlich des
Verzerrungspotenzials der Studien im Anhang 4-G) ergibt sich diese Qualitatseinschétzung.

Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Alle durch die systematische Literaturrecherche identifizierten Studien wurden hinsichtlich
ihres Verzerrungspotenzials bewertet. Es lagen fast ausschliefflich retrospektive Kohorten-
studien vor, die prinzipiell ein mittleres oder hohes Verzerrungspotenzial haben. Dies gilt
jedoch nicht fiir die Erhebung der Endpunkte Compliance bzw. Adhdrenz, fir die diese
Studien (entsprechend Halpern et al. (1)) ein niedrigeres Verzerrungspotenzial als prospektive
Studien aufweisen (ausgefiillte Bewertungsbdgen befinden sich in Anhang 4-G): Die Qualitat
der retrospektiven Datenbankanalysen wurde anhand der ISPOR-Checkliste (2) bewertet, da
diese speziell zur Beurteilung retrospektiver Datenbankanalysen mit den Endpunkten
Compliance/Adhdrenz und Persistenz entwickelt wurde. In die Bewertung wurden alle
Arbeiten eingeschlossen, zu denen eine Vollpublikation vorlag. Retrospektive
Datenbankanalysen, bei denen der Verdacht auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
nahelag oder sonstige das Verzerrungspotenzial ungiinstig beeinflussende Faktoren vorlagen,
wurden aus der Bewertung ausgeschlossen.
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Somit wurden zur Bewertung dieses Studientyps andere Mafstdbe herangezogen als zur
Bewertung von RCTs. Deswegen wurde antelle der CONSORT-Checkliste die ISPOR-
Checkliste herangezogen. Die vollstandig ausgeflllten ISPOR-Listen sind fur jede
bertcksichtigte Studie in Anhang 4-H in diesem Modul hinterlegt. Zusatzlich wurden die
Bewertungsbdgen zum Verzerrungspotenzial ausgeftllt und in Anhang 4-G hinterlegt.
Eingeschlossene Meta-Analysen wurden anhand der PRISMA-Checkliste (3) qualitativ
bewertet (siehe Anhang 4-1). Fur Meta-Analyen wurden keine weiteren Bewertungsbogen
ausgefullt, da die Prifung des Verzerrungspotenzials (Bias/ Heterogenitét) in der Methodik
der Meta-Analysen enthalten ist (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
Medizinischer Nutzen von Rasilamlo:

Uber verschiedene Studien hinweg fand sich eine starke zusatzliche blutdrucksenkende
Wirkung mit der Kombination im Vergleich zur Monotherapie mit Aliskiren bzw. Amlodipin.

e Eine Einordnung des blutdrucksenkenden Effekts im Vergleich zu Placebo ermdglicht die
faktorielle, 9-armige Studie SPA100A2305 (Initialtherapie). Hier fand sich in den
Kombinationsgruppen im Vergleich zu Placebo bzw. den Monotherapiegruppen eine
starkere Senkung des SBD/DBD bereits nach 1 Woche, mit einem maximalen Effekt nach
4 Wochen. In den Kombinationsgruppen wurden Effekte von SBD/DBD -20,6 (x1,1
Standardfehler)/-14,0 (x0,7) mmHg unter Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg bis hin zu - 23,2
(£1,0)/-16,5 (x0,7) mmHg unter Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg berichtet. Alle
Rasilamlo-Kombinationen waren den Einzelkomponenten hinsichtlich der Blutdruck-
normalisierung am Endpunkt statistisch (berlegen. Die hdchste Normalisierungsrate
(68,3 %) wurde unter Rasilamlo 300/10 mg beobachtet.

e In der sequentiellen (add-on) Therapie zeigten die beiden Studien SPA100A2303 und
SPA100A2304, dass die Gabe von Rasilamlo bei Patienten wirksam ist, die unter der
jeweiligen Monotherapie das Blutdruckziel verfehlten. Unter Rasilamlo erreichten in
SPA100A2303 doppelt so viele Patienten dieses Ziel (65,5 % unter Rasilamlo 300/10
verglichen mit 31,5 % unter Aliskiren 300 mg). Auch die Studie SPP100A2305 zeigte,
dass Aliskiren und Amlodipin in der freien Kombination der Monotherapie mit Amlodipin
oder Aliskiren (iberlegen sind.

e In der Studie SPA100A2307 (ACCELERATE) wurde unter sequentieller Therapie bzw.
Initialtherapie mit Rasilamlo das Blutdruckziel etwa gleich hdufig erreicht (62,8 % bzw.
63,4 %).

e Auch Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Hypertonie (d.h. schwierig zu
behandelnde Patienten) profitieren von der Rasilamlo-Therapie im Vergleich zu
Amlodipin-Monotherapie (SPA100A2306). Rasilamlo war auch bei den (in der Regel auf
RAAS-Hemmer schlecht ansprechenden) Afroamerikanern mit gleichzeitiger Adipositas
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bzw. mit metabolischem Syndrom wirksam (Studie SPA100AUSO1, siehe
Studienberichte).

e Die Wirkung iber mindestens 24 Stunden wurde fur Rasilamlo im Rahmen der ABDM in
der placebokontrollierten Studie SPA100A2305 im Vergleich zu den Einzelkomponenten
gezeigt. Der Vorteil der Kombination manifestierte sich fur jede Stunde Uber die gesamte
Dosierungsperiode von 24 Stunden. Auch die Studie SPA100AUSOl1 bestatigte die
blutdrucksenkende Wirkung von Rasilamlo. Diese glinstigen Ergebnisse basieren auf der
langen mittleren Eliminationshalbwertszeit von Aliskiren (ca. 40 h) bzw. Amlodipin (ca.
30-50 h). Das intermittierende Auslassen einer Dosis durch den Patienten (bei mangelnder
Compliance/Adhérenz) koénnte also durch die gunstige Pharmakokinetik der Substanzen
kompensiert werden.

e Die Sicherheit von Aliskiren und Amlodipin wurde anhand der Haufigkeit von UEs,
schwerwiegenden UEs und UEs, die zum Studienabbruch fuhrten, beurteilt. Es zeigten sich
weder Unterschied zu einer der Monotherapien (in keiner der zugelassenen Dosisstarken)
noch zu Placebo.

e In den deskriptiven Subgruppenanalysen unter anderem zu Alter, Geschlecht, ethnischer
Gruppe, Einschlussblutdruck und Region wurden konsistente Effekte von Rasilamlo
berichtet.

Medizinischer Zusatznutzen von Rasilamlo:

Es liegen zwei publizierte Meta-Analysen zur Fragestellung vor, die ebenfalls in die
Bewertung eingeschlossen wurden (4;5). Gupta et al. (2010) schlossen im Gegensatz zu
unserer Recherche auch alte Studien ein (ab 1979); allerdings wurden 94 % der Patienten in
der Meta-Analyse (30.295 von 32.331 Patienten) auch in der von uns vorgelegten
Literaturrecherche erfasst und in diesem Dossier berichtet (Brixner et al., 2008 (6), Dezii
Datensatz 1+2 2000 (7), Taylor & Shoheiber 2003 (8), Gerbino & Shoheiber 2007 (9),
Dickson & Plauschinat, Am J Cardiovasc Drugs 2008 (10)). Die Meta-Analyse der
Arbeitsgruppe um Messerli (4) umfasst mehrere Indikationsgebiete, sie berichtet 4 Studien
zur Hypertonie. VVon diesen 4 Studien sind 3 von unserer Literaturrecherche erfasst (Taylor &
Shoheiber 2003 (8), Dezii Datensatz 1+2 2000 (7)), nicht aber der unpublizierte NDC Dataset
aus dem Jahr 2003. Insgesamt wurden 56 % der Patienten (9.674 von 17.175) aus der Meta-
Analyse von Bangalore auch von unserer Literaturrecherche erfasst.

Die Meta-Analysen von Gupta und Bangalore tiberschneiden sich hinsichtlich der Studien
von Taylor (2003), Dezii mit 2 verschiedenen Datensédtzen aus dem Jahr 2000 (insgesamt
3.942 Patienten).

In der Zusammenschau bestatigen die beiden Meta-Analysen (Gupta et al. und Bangalore et
al.) die genannten Vorteile der Fixdosiskombination: Signifikante Unterschiede zeigten sich
im Hinblick auf die Compliance mit einer Verbesserung um 21 % (OR: 1,21; 95 %-KI: 1,03-
1,43; p= 0,02 (Gupta et al.), bzw. um 24 % (RR: 0,76; 95 %-KI: 0,71 — 0,81; p<0,0001
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(Bangalore et al.)). Hinsichtlich der Persistenz fand sich ein deutlicher, allerdings statistisch
nicht signifikanter Unterschied zugunsten der fixen Kombination mit einer numerischen
Verbesserung um 54 % (OR: 1,54; 95 %-KIl: 0,95 bis 2,49; p=0,08 (Gupta et al.)). Der
Blutdruck war unter den fixen Kombinationen im Vergleich zu den entsprechenden freien
Kombinationen nicht-signifikant niedriger (SBD-Senkung um -4,1 mmHg, 95 %-KIl: -9,8 bis
1,5; p=0,15; DBD-Senkung um -3,1 mmHg, 95 %-Kl: -7,1 bis 0,9; p=0,13. In den drei
retrospektiven Datenbankanalysen, die Blutdrucknormalisierung als Endpunkt verwendeten,
zeigte sich hingegen ein konsistenter Effekt der signifikant héheren Kontrolle unter der fixen
im Vergleich zur freien Antihypertensiva-Kombination (siehe Tabelle 4-54).

Bezliglich der Haufigkeit von Nebenwirkungen zeigte sich eine nicht-signifikante 20%ige
Reduktion unter den Fixkombinationen (OR: 0,80; 95 %-KI: 0,58-1,11; p= 0,19) (Gupta et
al.).

Eine deutliche Limitation der vorliegenden Meta-Analyse von Gupta et al. besteht darin, dass
auch Studien eingeschlossen wurden, in denen fixe und freie Kombinationen von nicht exakt
den gleichen Wirkstoffen verglichen wurden. Die in der bibliographischen Literaturrecherche
identifizierten retrospektiven Datenbankanalysen erflllen hingegen alle dieses Kriterium.
Somit sind vor allem die Ergebnisse aus den einzelnen Arbeiten als Ubertragbar auf den
Vergleich Rasilamlo versus Aliskiren und Amlodipin (zweckméRige Vergleichstherapie) zu
betrachten.

Die 15 publizierten Studien ergeben ein einheitliches Bild und belegen, dass die Compliance/
Adhérenz sowie auch die Persistenz unter fixen Wirkstoffkombinationen verbessert sind.
Einige Studien berichten zudem unter fixen Kombinationen eine bessere Blutdrucksenkung
bzw. signifikant héhere Raten der Zielwerterreichung im Vergleich zur jeweiligen freien
Kombination. Des Weiteren war die Therapie mit fixen Kombinationen in einigen Studien mit
verringerten Kosten verbunden. In einzelnen Studien wurden weitere Endpunkte berichtet: So
fand sich in einer Studie unter fixen Kombinationen eine reduzierte Zahl von
zerebrovaskularen Ereignissen, in einer weiteren Studie eine verringerte Zahl von
Einweisungen in die Notaufnahme. In einer Studie konnte zudem eine Assoziation zwischen
hoher Compliance/Adharenz und Blutdruckeinstellung nachgewiesen werden.

Kosten wurden in den Meta-Analysen nicht betrachtet, sind aber in 6 von 7 Studien unter der
fixen Kombination niedriger als unter der freien Kombination.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Unter Bertcksichtigung des Therapiehinweises fiir Aliskiren und des Zulassungsstatus ergibt
sich fur die fixe Kombination Rasilamlo ein bezlglich der Patientenpopulation
eingeschranktes Anwendungsgebiet (siehe Abschnitt 3.1.2). Die anderen auf dem Markt
befindlichen fixen Antihypertensiva-Kombinationen kénnen im Therapiealgorithmus bereits
im zweiten Therapieschritt (second line) eingesetzt werden. Rasilamlo weist also im Hinblick
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auf die Einschrankung seines Anwendungsgebiets und den Therapiehinweis einen
Sonderstatus auf, den es mit keinem anderen Kombinationspraparat teilt. Somit leitet sich der
medizinische Zusatznutzen aus dem Vergleich zwischen Rasilamlo als fixe
Wirkstoffkombination im Vergleich zu den gleichen Komponenten in freier Kombination ab.
Derzeit liegt noch keine Studie zu dieser Fragestellung vor. Deshalb wurden im Rahmen einer
systematischen Literaturrecherche aktuelle Studien (ab 1995) identifiziert, die in der
Indikation essenzielle Hypertonie fixe Wirkstoffkombinationen mit den entsprechenden freien
Kombinationen verglichen.

Die 15 publizierten Studien sind mit Ausnahme zweier Studien allesamt retrospektive Kohor-
tenstudien (Datenbankanalysen) mit bis zu 580.000 Patienten unter verschiedenen Wirkstoff-
kombinationen. Die Studien ergeben ein einheitliches Bild und belegen, dass die
Compliance/Adhérenz (z. T. auch Persistenz) unter fixen Wirkstoffkombinationen deutlich
(und statistisch signifikant) verbessert wird. Einzelne Studien berichten zudem unter fixen
Kombinationen eine bessere Blutdrucksenkung bzw. héhere Raten der Zielwerterreichung,
eine verringerte Zahl von Hospitalisierungen und niedrigere Behandlungskosten bei
gleichbleibender Vertraglichkeit und Sicherheit. In einer Studie konnte zuséatzlich eine
Assoziation zwischen hoher Compliance/Adhédrenz und Blutdruckeinstellung nachgewiesen
werden.

Zwei Meta-Analysen (Gupta et al. und Bangalore et al.) wurden bereits zu der Fragestellung
veroffentlicht; sie schlieBen 94 % der Patienten (Gupta) bzw. 56 % (Bangalore) aus den
Studien der Literaturubersicht ein. Die Meta-Analysen bestétigen die genannten Vorteile der
fixen Kombination. Aufgrund der Aktualitat und Vollstandigkeit der Meta-Analysen wurde
von der Durchfuhrung einer weiteren Meta-Analyse der Kohortenstudien durch Novartis
abgesehen.

Aus dem Produktprofil von Rasilamlo aus den Zulassungsstudien sowie dem vorhanden
Studienpool lésst sich ein betrachtlicher Zusatznutzen dieser fixen Kombination gegenuiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (freie Kombination von Aliskiren und Amlodipin)
ableiten. Entsprechend der Definition der AM-NutzenV wird gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens erreicht. Aus der zu erwartenden Verbesserung der Compliance/Adhdrenz unter
Rasilamlo gegeniiber der freien Kombination um etwa 21-24 % (Ergebnisse der beiden Meta-
Analysen) konnen die Patienten deutliche Vorteile ziehen: In der Langzeittherapie ist durch
die erhdhte Compliance/Adhdrenz und die dadurch bewirkte dauerhafte Blutdrucksenkung
eine Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen zu erwarten (11). Zudem lassen sich durch
die Kombinationstherapie die Kosten fir das Gesundheitswesen verringern.

Aufgrund der Evidenzstufe und Qualitdt der vorliegenden Untersuchungen zur
Compliance/Adharenz und Persistenz (siehe Tabelle 4-61) einschlieBlich der in die
Bewertung einbezogenen Meta-Analysen, kann der betrachtliche patientenrelevante
Zusatznutzen der fixen Kombination Rasilamlo und Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie, der freien Kombination aus Aliskiren und Amlodipin, als gesichert
angesehen werden.
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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

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.

Bewertung des Nutzens von Rasilamlo:

Der medizinische Nutzen von Rasilamlo wurde in randomisierten kontrollierten Studien
sowie in den randomisierten kontrollierten und offenen Langzeitstudien belegt, die Teil des
Zulassungsdossiers sind. Die entsprechende Fragestellung lautete:

,.Ist Rasilamlo und die freie Kombination aus Aliskiren und Amlodipin bei Patienten
mit essenzieller Hypertonie, deren Blutdruck unter Monotherapie mit den
Einzelkomponenten nicht ausreichend gesenkt werden konnte, im Hinblick auf die
Blutdrucksenkung der Behandlung mit den Einzelkomponenten (Amlodipin oder
Aliskiren) bzw. Placebo tiberlegen?*

Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Der medizinische Zusatznutzen leitet sich aus den Vorteilen ab, die auf die Formulierung als
fixe Kombination zuriickzufiihren sind. Fir die Bewertung des Zusatznutzens wére sensu
stricto fir Rasilamlo eine Patientenpopulation zu wahlen, die auf non-responder der
jeweiligen antihypertensiven Monotherapie (Aliskiren oder Amlodipin) beschrankt ist, und in
der Folge mit der Kombination behandelt wird. Mit Ausnahme von Bioverfiigbarkeitsunter-
suchungen wurde jedoch bisher keine Studie zum direkten Vergleich von Rasilamlo (als fixe
Kombination) mit der freien Kombination von Aliskiren und Amlodipin durchgeftihrt.
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Ausweislich einer Literaturrecherche liegen keine Studien vor, die aufgrund der non-response
hinsichtlicher einer Monotherappie einen Wechsel auf eine Kombinationstherapie vorsahen
und nach dem Wechsel eine freie mit der jeweiligen fixen Kombination verglichen (siehe
Anhang 4-A Recherche zu Studien mit freien vs. fixen Antihypertensivakombinationen).
Deshalb wurde die Fragestellung hinsichtlich der herangezogenen Patientenpopulation
erweitert. Zahlreiche Publikationen von retrospektiven Datenbankanalysen sowie darauf
aufbauende Meta-Analysen liegen vor, in denen die Vorteile einer fixen gegeniber einer
freien Kombination — in verschiedenen Anwendungsgebieten einschliellich essenzieller
Hypertonie — belegt wurden. In diesem Zusammenhang ist hervorzuheben, dass
Compliance/Adharenz von wesentlicher Bedeutung fiir den Therapieerfolg von Hypertonikern
ist. Fur die Erfassung dieser Parameter sind, wie Halpern et al. (2006) darlegten, prospektive
Studien wegen ihres Verzerrungspotenzials weniger geeignet als retrospektive Studien (1).
Somit werden zur Beantwortung der Fragestellung Daten aus retrospektiven
Datenbankanalysen, in denen jeweils eine Fixkombination zweier Antihypertensiva mit der
freien Kombination der entsprechenden Préparate hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die
Compliance/Adhérenz, Persistenz, Wirksamkeit, Ereignisraten, Kosten und Vertraglichkeit
verglichen werden, herangezogen.

Die entsprechende Fragestellung zur Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo lautet:

,Hat Rasilamlo (fixe Kombination von Aliskiren und Amlodipin) bzw. haben
ersatzweise Antihypertensiva in fixer Kombination bei Patienten mit essenzieller
Hypertonie im Vergleich zu denselben Medikamenten in freier Kombination Vorteile
hinsichtlich verschiedener Outcomes (Compliance/Adhérenz, Persistenz, Wirksamkeit,
Ereignisraten, Kosten, Vertraglichkeit)?*

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. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden.

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 begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Kriterien fur die Bewertung des Nutzens von Rasilamlo:

Hinsichtlich des Nutzens wurden die Zulassungsstudien des pharmazeutischen Herstellers zu
Rasilamlo berlicksichtigt, unabh&ngig von den jeweils verwendeten Ein-/Ausschlusskriterien.
Diese Studien erfullen vollumfénglich die von den Zulassungsbehdrden vorgegebenen
Standards fur die klinische Prufung von Antihypertensiva bzw. deren fixen Kombinationen
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(12;13). Dies gilt fir die in die Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen,
Interventionen (u. a. Placebo in der faktoriellen Studie bzw. aktive Kontrollen als Mono- und
Kombinationstherapie), Vergleichstherapie, Dauer sowie die Endpunkte und verwendeten
Studientypen.

Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fir den Nachweis des Nutzens von Rasilamlo (im
Rahmen der Zulassungsstudien) ist dieser Studientyp der Goldstandard. Er wird erganzt durch
Studien der nadchsten Evidenzstufe, ndmlich nicht-randomisierte, vergleichende Studien
(Langzeitstudien zu Rasilamlo).

Patientenpopulation

In dem umfangreichen Studienprogramm, das der Zulassung von Rasilamlo zugrunde liegt,
wurden sowohl erwachsene Patienten mit leichter bis mittelschwerer als auch mit schwerer
essenzieller Hypertonie eingeschlossen, weshalb das Anwendungsgebiet von Rasilamlo
hinsichtlich des Schweregrads der Hypertonie nicht eingeschréankt ist. Zur Beantwortung der
Fragestellung in diesem Dossier werden aus dem umfangreichen Datenpool zu Rasilamlo vor
allem die Studien herangezogen, deren Studienpopulation der Zulassung von Rasilamlo
entspricht, d. h. erwachsene Patienten, deren Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein
nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

Interventionen

In allen Zulassungsstudien zu Rasilamlo wurde die freie und fixe Kombination von Aliskiren
und Amlodipin verwendet. Die Intervention (einmal tagliche Gabe in der Dauertherapie) leitet
sich aus den pharmakologischen und pharmakokinetischen Daten zu Aliskiren und Amlodipin
ab. Die Wirkdauer beider Wirkstoffe umfasst 24 Stunden, sie konnen deshalb einmal taglich
gegeben werden. Es wurden verschiedene Dosierungsvarianten gepruft, um bei Bedarf eine
hohere Dosierung der Medikation ohne Anderung des Einnahmeschemas zu erméglichen.

Vergleichstherapie

Als Vergleichstherapie wurde, gemaR den Empfehlungen der European Medicines Agency
(EMA), in den beiden add-on Studien SPA100A2303 und SPA100A2304 die Monotherapie
gewdhlt (12). Von der Zugabe eines weiteren Wirkstoffs profitierten mindestens 30 % der
Patienten ohne ausreichende Blutdrucksenkung unter der Monotherapie. Placebo war nur in
der Studie SPA100A2305 erforderlich, um eine Vergleichshbasis fir die erreichte
Blutdrucksenkung in den 8 aktiven Studienarmen zu schaffen.
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Endpunkte

Die priméren und sekundaren Endpunkte der Studien (mittlere systolische und diastolische
Blutdrucksenkung, mittlere Blutdrucksenkung im > 24-Stunden-Monitoring, Anteil der
Patienten mit Blutdrucknormalisierung [SBD/DBD < 140/90 mmHg], Zahl und Art der
unerwunschten Ereignisse), die zur Nutzenbewertung herangezogen werden, sind typisch fir
Zulassungsstudien mit Antihypertensiva. Die Messung des Blutdrucks erfolgte in allen
Studien mit validierten Messinstrumenten entsprechend etablierter Standards (z. B.
Mehrfachmessung beim sitzenden Patienten) (14-16). Studien zu klinischen Endpunkten wie
Mortalitdt, Myokardinfarkten oder Schlaganfallen bedurfen einer mehrjahrigen
Beobachtungszeit. Solche Studien liegen fur Amlodipin bereits vor (siehe Darstellung in
Modul 2), aber noch nicht fiir die Kombination aus Aliskiren und Amlodipin. Eine Studie zur
Uberpriifung dieser Endpunkte lauft (auch in Deutschland) — (SPP100G2301, APOLLO).

Studiendauer

Die 8-wochige Beobachtungsdauer reichte aus, um bei beiden Monosubstanzen und der
Kombination den vollen blutdrucksenkenden Effekt abzubilden, somit wird eine Studiendauer
von 8 Wochen als untere Grenze flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
definiert.

Kriterien fur die Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Zur Beantwortung der Frage nach dem medizinischen Zusatznutzen wurden Evidenzquellen
aller Grade herangezogen (keine Einschrankungen der Studientypen und der Studiendauer).
Da die diesbezugliche Evidenz (Compliance/Adhérenz) nicht nur auf Studien mit Aliskiren-
Kombinationen beschrankt ist, wurden Studien zu allen etablierten Antihypertensiva in der
Primdar- oder Sekundartherapie herangezogen. Desweiteren wurden als relevante Evidenz
Meta-Analysen herangezogen, die die genannten Studientypen sowie die im Folgenden
genannten Kriterien erfullten.

Studientypen

Fur den Nachweis des Zusatznutzens kommen prinzipiell prospektive, aber auch retrospektive
Studien in Betracht. Randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs), sofern methodisch adaquat
und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, sind fur die Bewertung des
Zusatznutzens einer medizinischen Intervention mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet (17). Allerdings sind die eingeschlossenen Patienten in RCTs oftmals im Hinblick auf
Begleiterkrankungen, Begleitmedikation und Compliance stark selektiert und somit nicht
ausreichend reprasentativ fur die Patienten in der taglichen Praxis. Insofern sind andere
Studientypen wie offene Beobachtungsstudien und Studien mit retrospektiven Kohorten
wesentliche Evidenzquellen. Insbesondere fur die Erfassung von Compliance und Adhdrenz
der Patienten sind retrospektive Studien besonders geeignet (1;2;18). Fir dieses Dossier
wurde deshalb die relevante wissenschaftliche Literatur zu prospektiven und retrospektiven
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Studien sowie Meta-Analysen aus diesen Studien in die Bewertung des Zusatznutzens
eingeschlossen.

Population

In die Bewertung des Zusatznutzens wurden Studien zu Patienten mit arterieller Hypertonie
nach Arztangabe eingeschlossen. Die fir die Fragestellung relevanten Datenbankanalysen
beruhen aufgrund des retrospektiven Studiencharakters nicht auf Grenzwerten flr die
Definition eines erhdhten Blutdrucks, sondern auf Codierung der Erkrankung(en) durch den
Arzt.

Intervention und Vergleichsbehandlung

Es wurden Studien mit Antihypertensiva in der fixen Kombination im Vergleich zu der
jeweiligen freien Kombination unabhdngig von der verwendeten Galenik oder Dosierung
eingeschlossen. Der retrospektiv beobachtete Zeitraum der Medikamenteneinnahme umfasste
im Grof3teil der eingeschlossenen Studien ein Jahr, die kiirzeste Datenerhebung ging tuber 90
Tage. Die zu prufende Intervention war jeweils eine definierte antihypertensiv-
medikamentdse Therapiestrategie mit fixen Kombinationen folgender Wirkstoffklassen:
Diuretika, Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten, Angiotensinrezeptorblocker,
und Aliskiren. Als Vergleichsbehandlung galt jeweils eine definierte antihypertensiv-
medikamentdse Therapiestrategie mit freien Kombinationen derselben Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffklassen.

Endpunkte

Fur die Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen folgende Parameter eine Beurteilung
patientenrelevanter Outcomes; sie wurden bei der Auswertung der in der Literaturrecherche
identifizierten Artikel beriicksichtigt:

Compliance/Adhéarenz (z. B. Medication Possession Ratio)
Persistenz

Blutdrucksenkung
absolut
kategoriell: Kontrollraten (definiert als SBD/DBD < 140/90 mmHgQ)

Prognose
Gesamtmortalitat
kardiale Morbiditat und Mortalitat
zerebrale Morbiditat und Mortalitéat

Kosten
Krankenhausaufenthalte/ Einweisung in Notaufnahme
gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschliellich der Berufsfahigkeit und
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sonstiger Aktivitaten des taglichen Lebens)

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Ein-/Ausschlusskriterien

In die Bewertung des Zusatznutzens wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillten.

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Nutzen: Erwachsene Patienten

mit essenzieller Hypertonie (deren

Blutdruck mit Aliskiren oder
Amlodipin nicht ausreichend
kontrolliert werden kann)
Zusatznutzen: Erwachsene
Patienten mit Hypertonie

Studie bei Patienten mit
sekundérer Hypertonie
(Bluthochdruck mit bekannter
organischer Ursache),
padiatrische Patienten, Studien
mit Schwangeren

Intervention

Nutzen: Rasilamlo bzw.
Aliskiren und Amlodipin
Kombinationstherapie (entweder
als Kombinationspraparat oder
als zwei einzelne Substanzen)
Zusatznutzen: Intervention und
Kontrolle: jeweils
blutdrucksenkende Behandlung
mit einer Kombinationstherapie
aus zugelassenen und
erhaltlichen Wirkstoffen
folgender Klassen: Diuretika,
Beta-Blocker, ACE-Hemmer,
Kalziumantagonisten,
Angiotensinrezeptorantagonisten
und Aliskiren (mit gleichen
Wirkstoffgruppen bzw.
Wirkstoffen in Interventions-
und Kontrollgruppe).

Andere Interventionen und
Kombinationen als die links
genannten

Vergleichstherapie

Nutzen: Aliskiren oder
Amlodipin Monotherapie oder
Placebo

Zusatznutzen: Fixe
Kombinationen (d.h. 2
Wirkstoffe in einer Tablette)
oder freie Kombinationen (d.h.
gleichzeitige Gabe von
Wirkstoffen in 2 Tabletten)

Andere Vergleichstherapien als
die links genannten
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Studientyp

Nutzen: Randomisierte kontrollier-
te Studie (RCT) mitn > 100
Patienten pro Behandlungsarm

Zusatznutzen: nicht-randomisierte
Beobachtungsstudie oder
retrospektive Kohorte
(Datenbankanalyse)

Andere Studientypen als die links
genannten bzw. retrospektive
Datenbankanalysen mit
zusétzlichen Faktoren, die das
Verzerrungspotenzial ungunstig
beeinflussen (z.B.
ergebnisbesteuerte
Berichterstattung)

Studiendauer

Mindestbeobachtungszeit 8
Wochen

Studien von kirzerer Dauer, da
der volle blutdrucksenkende
Effekt in kirzeren Studien
maoglicherweise nicht gezeigt wird

Endpunkte

Nutzen: Motalitat, Morbiditét,
Lebensqualitét, Blutdrucksenkung,
unerwiinschte Ereignisse

Zusatznutzen: Compliance,
Persistenz, Adhérenz,
Blutdrucksenkung, Kosten

Studien, ohne einen der unter
Einschlusskriterien genannten
Endpunkte

Anforderung an

Publikationssprache Deutsch oder

Abstractpublikationen ohne

Publikation Englisch Volltext (einschliel3lich
Studienbericht),
Mehrfachpublikationen ohne
relevante Zusatzinformation
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 (geméal den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

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 vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde (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®.
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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 Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einflieft:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, flr
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auf3erhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur 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 hierfur verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fiir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefiihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fur
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fur indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Identifikation relevanter Studien flr die Nutzenbewertung von Rasilamlo:

Das Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte Studien (RCTs) zu identifizieren,
die zum Vergleich von Rasilamlo mit jeweils den Einzelsubstanzen Aliskiren oder Amlodipin
bzw. mit Placebo in der Indikation essenzielle Hypertonie herangezogen werden kdnnen.
Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in Literaturdatenbanken durchgefihrt
(siehe Abschnitte 4.2.3.2 und 4.2.3.3): MEDLINE, EMBASE, EBM Reviews (Cochrane
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Database of Systematic Reviews), Biosis Previews. Zusétzlich erfolgte eine handische Suche
in den Literaturverzeichnissen der Meta-Analysen zum genannten Thema.

Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang 4-A.
Die Suche erfolgte am 25.08.2011 fir den Zeitraum ab 1948.

Identifikation relevanter Studien fiur die Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Das Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte Studien (RCTs, nicht-randomisierte
Beobachtungsstudien, retrospektive Kohortenstudien) zu identifizieren, die zum Vergleich
von fixen Kombinationen zu freien Kombinationen mit denselben Wirkstoffen (einschlieBlich
Rasilamlo im Vergleich zu seinen Komponenten in freier Kombination) in der Indikation
essenzielle Hypertonie herangezogen werden konnen. Hierzu wurde eine systematische
Literaturrecherche in Literaturdatenbanken und Studienregistern durchgefiihrt (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 und 4.2.3.3): MEDLINE, EMBASE, EBM Reviews (Cochrane Database of
Systematic Reviews, ACP Journal Club, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Methodology Register, Health
Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database). Zusatzlich erfolgte eine
handische Suche in den Literaturverzeichnissen der Meta-Analysen zum genannten Thema.

Die Suchstrategien flr die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang 4-A.
Die Suche erfolgte am 29.08.2011 fiir den Zeitraum ab 1995. Diese Einschrankung wurde
aufgrund der Annahme gewahlt, dass die Qualitéat klinischer Studien mit der Einfuihrung der
Good Clinical Practice Guidelines (GCP WHO 1995, und ICH-GCP 1997) im Vergleich zu
friiheren Jahren verbessert wurde.

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur
Suche nach relevanter Primarliteratur mittels geeigneter Formulierung der Suchstrategie
(siehe Anhang 4-A).

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in Offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstéandig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien flr
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefihrt wurde.
Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Identifikation von relevanten Studien fiir die Nutzenbewertung von Rasilamlo:

Das Ziel der Informationsbeschaffung war es, (zusatzliche) Studien zu identifizieren, die zur
Bewertung des Nutzens von Rasilamlo herangezogen werden kdnnen.

Am 12.10.2011 wurde eine Suche nach Studien mit Rasilamlo in folgenden Studienregistern
durchgefihrt: Clinicaltrials.gov, Clinicalstudyresults.org sowie International Clilncial Trials
Registry Platform Search Protal (ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO, siehe Anhang
4-B).

Identifikation von relevanten Studien fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Das Ziel der Informationsbeschaffung war es, (zusétzliche) Studien zu identifizieren, die zur
vergleichenden Bewertungen von fixen Kombinationen im Vergleich zu freien
Kombinationen mit denselben Wirkstoffen in der Indikation essenzielle Hypertonie
herangezogen werden kdnnen.

Am 10.10.2001 und am 12.10.2011 wurden dazu Recherchen in den Studienregistern
Clinicaltrials.gov, Clinicalstudyresults.org (beide wurden am 12.10.2011 durchsucht) und
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO, Suche am 10.10.2011) durchgefuhrt (siehe Anhang 4-B).

Bei beiden Recherchen wurden abgesehen von der Suchstrategie keine weiteren generellen (z.
B. zeitliche) Einschrénkungen vorgenommen.

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. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.
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Die Literaturrecherche wurde durch einen erfahrenen Bibliothekar auf der Grundlage einer
zusammen mit zwei Reviewern erarbeiteten Liste von Suchbegriffen durchgefiihrt.

Die ber die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zwei Reviewern unabhéngig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als
potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Zitate,
die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern
nochmals gesichtet und anschlieRend nach Diskussion entweder als irrelevant bezeichnet oder
ebenfalls anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprdift.

Die Uber die Suchen in Studienregistern identifizierten Studien wurden anhand ihres Titels
und anhand der Angaben zum Studiendesign (RCT mit Rasilamlo relevant fir
Nutzenbewertung, retrospektive Datenbankanalyse mit Vergleich Fixkombination zweier
Antihypertensiva vs. freie Kombination derselben Praparate) von zwei Reviewern unabhéngig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Registereintrédge, die beide Reviewer als
potenziell relevant erachteten, wurden anhand der kompletten verfugbaren Information auf
Relevanz gepruft. Studien, die nur ein Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von
beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschlieBend nach Diskussion entweder als
irrelevant bezeichnet oder ebenfalls anhand der kompletten verfligbaren Information auf
Relevanz geprift.

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-G):

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 des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten flhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Bewertung des Nutzens von Rasilamlo:

Fir die Zulassung von Rasilamlo wurden tberwiegend RCT vorgelegt, die hohe methodische
Standards erfillen. Aus der Bewertung dieser Studien hinsichtlich Qualitatskriterien (siehe
CONSORT-Checkliste im Anhang 4-F und Bewertungsbégen hinsichtlich des
Verzerrungspotenzials der Studien im Anhang 4-G) ergibt sich diese Qualitatseinschétzung.

Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Alle durch die systematische Literaturrecherche identifizierten Studien wurden hinsichtlich
ihres Verzerrungspotenzials bewertet. Es lagen fast ausschliellich retrospektive Kohorten-
studien vor, die prinzipiell ein mittleres oder hohes Verzerrungspotenzial haben. Dies gilt
jedoch nicht fir die Erhebung der Endpunkte Compliance bzw. Adhdrenz, fiir die diese
Studien (entsprechend Halpern et al. (1)) ein niedrigeres Verzerrungspotenzial als prospektive
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Studien aufweisen (ausgefullte Bewertungsbodgen befinden sich in Anhang 4-G): Die Qualitét
der retrospektiven Datenbankanalysen wurde anhand der ISPOR-Checkliste (2) bewertet, da
diese speziell zur Beurteilung retrospektiver Datenbankanalysen mit den Endpunkten
Compliance/Adhérenz und Persistenz entwickelt wurde. In die Bewertung wurden alle
Arbeiten eingeschlossen, zu denen eine Vollpublikation vorlag. Retrospektive
Datenbankanalysen, bei denen der Verdacht auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
nahelag oder sonstige das Verzerrungspotenzial ungiinstig beeinflussende Faktoren vorlagen,
wurden aus der Bewertung ausgeschlossen.

Somit wurden zur Bewertung dieses Studientyps andere MaRstdbe herangezogen als zur
Bewertung von RCTs. Deswegen wurde anstelle der CONSORT-Checkliste die ISPOR-
Checkliste herangezogen. Die vollstandig ausgefillten ISPOR-Listen sind fur jede
bertcksichtigte Studie in Anhang 4-H in diesem Modul hinterlegt. Zusatzlich wurden die
Bewertungsbogen zum Verzerrungspotenzial ausgefillt und in Anhang 4-G hinterlegt.
Eingeschlossene Meta-Analysen wurden anhand der PRISMA-Checkliste (3) qualitativ
bewertet (siehe Anhang 4-1). Fur Meta-Analyen wurden keine weiteren Bewertungsbégen
ausgefullt, da die Prufung des Verzerrungspotenzials (Bias/ Heterogenitét) in der Methodik
der Meta-Analysen enthalten ist (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

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
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfillen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

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

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

2 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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Bewertung des Nutzens von Rasilamlo:

Entsprechend der Vorgaben des G-BA wurden die RCT nach CONSORT analysiert (siehe
Anhang 4-F) und anhand der Checkliste des G-BA (Anhang 4-G) auf mdégliche Verzerrungen
(Bias) Uberpruft.

Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Alle in der Literaturrecherche identifizierten Artikel mit retrospektiven Datenbankanalysen zu
Compliance/Adhédrenz wurden mit der ,,Checklist fiir Medication Compliance and Persistence
Studies using Retrospective Databases” der International Society of Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) analysiert (2;18). Die Checkliste wurde durch einen Reviewer
erstellt und durch einen zweiten Reviewer tiberprift. Tabelle 4-42 gibt einen Uberblick Gber
die Qualitdt der eingeschlossenen Studien. Pro Item der ISPOR-Liste wurde eine
Einschétzung abgegeben, ob das geforderte Element vorhanden ist (,,Yes*), fehlt (,,No*) oder
auf die Arbeit nicht zutrifft (,,N/A*). ISPOR gibt keine Anleitung fiir die Kategorisierung der
Ergebnisse, weshalb der Anteil der mit ,,Yes*“ beantworteten Items auf Grundlage aller
zutreffenden Items berechnet wurde, und Werte von 80 % und hoher als ,sehr gute
Studienqualitdt™, Werte von 70-79 % als gute Studienqualitdt und Werte von 60-69 % als
,moderate Studienqualitdt” eingestuft werden. Die ISPOR-Checkliste wurde anstelle der
CONSORT-Checkliste ausgewahlt, da sie speziell fiir den zur Bewertung herangezogenen
Studientyp konzipiert wurde und somit die spezifischen Anforderungen an Untersuchungen
zur Compliance/ Adhéarenz besser abdeckt als die CONSORT-Checkliste.

Die identifizierten und in die Bewertung eingeschlossenen Meta-Analysen wurden gemal
ihres Studientyps mit der PRISMA-Checkliste evaluiert (siehe Anhang 4-1). Diese Checkliste
bezieht sich speziell auf die typischen Elemente einer Meta-Analyse und ist somit zur
Evaluierung dieses Studientyps besser geeignet als die vorgeschlagene CONSORT-Liste
(siehe auch Begriindung unter Abschnitt 4.2.4).

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 fur 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, Verkiirzung 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 Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
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machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
4.5.4.

Bewertung des Nutzens von Rasilamlo:

Fir die Bewertung des Nutzens werden die Studienteilnehmer nach Alter, Geschlecht, Dauer
der Hypertonie, Blutdruck, ethnischer Gruppe und Diabetes mellitus zu Baseline
charakterisiert. Es handelt sich um die Basisangaben fiir die Patientenpopulation (die
regelmaRig auch fiir Subgruppenanalysen herangezogen werden). Diabetes ist von Interesse,
da diese Komorbiditat vorrangig Patienten mit besonders hohem kardiovaskuldrem Risiko
kennzeichnet; eine Blutdrucknormalisierung ist in dieser Population schwieriger zu erreichen
als bei Nicht-Diabetikern.

Fur die Bewertung des Nutzens wird primar die Senkung des systolischen/diastolischen
Blutdrucks berichtet (in den Studien wurde zumeist der diastolische BD als priméarer
Endpunkt gewéhlt, da von der Zulassungsbehérde EMA vorgegeben). Die Relevanz dieses
Surrogatendpunkts und seine Assoziation mit klinischen Outcomes (vor allem Herzinfarkt
und Schlaganfall) wurden in einer Vielzahl von epidemiologischen Studien belegt (19;20).
Der Verlauf des Blutdrucks im 24-Stunden-Profil (ABDM, Blutdruck-Langzeitmessung) ist
ein von den Zulassungsbehodrden anerkannter Endpunkt zur Erfassung der Langzeitwirkung
eines Antihypertensivums (13;21). Die ESC/ESH-Leitlinien 2007 beinhalten als ,,Position
Statement™ ((20), dort Box 3 Seite 1470) die Aussagen, dass der ABDM die Pradiktion des
kardiovaskuldren Risikos bei behandelten und unbehandelten Patienten verbessern kann. Laut
ESC kann die Durchfiihrung insbesondere in Betracht gezogen werden, wenn eine
betrachtliche Variabilitat des Praxisblutdrucks beim selben Besuch oder bei Folgebesuchen
gefunden wird, ein hoher Praxisblutdruck bei Patienten mit insgesamt niedrigem
kardiovaskuldaren Risiko auftritt, eine deutliche Diskrepanz zwischen Praxisblutdruck und
selbst gemessenem Blutdruck auftritt, ein Widerstand gegeniiber medikamentoser
Behandlung vermutet wird, hypotensive Episoden insbesondere bei alteren und diabetischen
Patienten vermutet werden, oder der Praxisblutdruck bei schwangeren Frauen und bei
Préaeklampsie erhoht ist (20). Aus diesen Kriterien erschlieft sich, dass die Relevanz fiir
diesen Endpunkt aus Patientensicht gegeben ist. Die ESC-Leitlinien listen die Grenzwerte fir
Bluthochdruck unter den Behandlungszielen auf (Box 8, Seite 1488), worauf sich die
Normalisierungsrate als Evaluierungs-Parameter begriindet (20;22).

Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Der Zusatznutzen von Rasilamlo wird vorrangig mit der Tatsache begriindet, dass fixe
Kombinationen im Vergleich zu freien Kombinationen (mit denselben Wirkstoffen) die
Parameter des Einnahmeverhaltens positiv beeinflussen.

Im Dossier werden vorrangig die folgenden Begriffe Compliance/Adhérenz und Persistenz
verwendet, die von der ISPOR Compliance and Persistence Definitions Working Group auf
der Grundlage einer Literaturanalyse wie folgt definiert wurden:
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,,Compliance (Synonym: Adhirenz) bezieht sich auf den Grad der Ubereinstimmung
mit den Empfehlungen zur alltaglichen Therapie durch den Behandler im Hinblick auf
Zeitpunkt, Dosierung und Behandlungsschema. Sie kann definiert werden als ,Grad zu
dem ein Patient in Ubereinstimmung mit dem vorgegebenen Zeitraum und der Dosis
eines Behandlungsschemas handelt’. Medikationspersistenz bezieht sich auf die
Weiterfuhrung der Behandlung wéhrend des Behandlungszeitraums. Sie kann definiert
werden als Zeitdauer zwischen Beginn und Ende der Behandlung‘. Es gibt keinen
Ubergreifenden Begriff, der diese beiden Konstrukte vereint.* (23)

Die Begriffe Compliance/Adhérenz beschreiben somit das Ausmal3, zu dem Patienten die
verschriebene Medikation in der richtigen Menge und zum richtigen Zeitpunkt einnehmen,
und werden vielfach synonym eingesetzt (24). Einige Institutionen (beispielsweise die WHO)
bzw. Autoren differenzieren allerdings zwischen den Begriffen: Compliance impliziert, dass
der Patient passiv den Anweisungen des Arztes folgt. Adhdrenz hingegen beinhaltet die aktive
Bereitschaft des Patienten (in einer Art von Behandlungsvertrag), zum Gelingen der Therapie
beizutragen (25;26).

Weitere Begriffe werden in der Literatur verwendet, um verschiedene Aspekte der
Medikamenteneinnahme zu charakterisieren und zu quantifizieren, beispielsweise Persistenz
(Mal3zahl fir Adharenz bezogen auf einen Zeitraum), Medication Possession Ratio und
weitere. Unabhéngig von der Begriffswahl ist offensichtlich, dass der volle Nutzen einer
Behandlung von der ,FEinnahmetreue der Patienten abhidngt (25). Diese
Compliance/Adhdrenz kann mit verschiedenen Methoden mit unterschiedlicher Genauigkeit
bestimmt werden, u.a. direkte Beobachtung, Messung der Substanz oder seiner Metaboliten in
Blut oder Urin, pill count, Zahlung eingelOster Rezepte, Patiententageblcher, elektronische
Vorrichtungen in der Tablettendose oder Messung physiologischer Reaktionen (25;27).

Im Rahmen der Zulassungsstudien zu Rasilamlo, die zur Nutzenbewertung herangezogen
wurden, wurde der Einnahmemodus der Medikamente (Dosis, Zeitpunkt, Dauer) im Rahmen
der jeweiligen Protokolle vorgegeben und aulRerdem Patienten ausgeschlossen, die eine
Compliance von weniger als 80 % in der Run-In Phase zeigten. Obwohl die Compliance zwar
durch Zéhlen der verbrauchten Tabletten berechnet (pill count) wurde, erlaubt sie daher nur
sehr begrenzte Riickschliisse auf das Einnahmeverhalten der Patienten unter Bedingungen der
Praxis. Da weitere Studien zur Compliance/Adhérenz bzw. Persistenz unter Rasilamlo nicht
vorliegen, wurden Studien zu fixen Kombinationen verglichen mit den jeweiligen freien
Kombinationen recherchiert. Die umfassende bibliographische Literaturrecherche bezlglich
des Vergleichs zwischen antihypertensiven fixen Kombinationen mit den jeweiligen freien
Kombinationen belegt die Wichtigkeit der Compliance/Adhédrenz bzw. Persistenz fir
verschiedene wesentliche patientenrelevante Outcomes: Blutdrucksenkung, Gesamtmortalitat,
kardiovaskuldare Morbiditdt und Mortalitat, zerebrovaskuldare Morbiditdt und Mortalitét,
Kosten, Krankenhausaufenthalte, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, sowie unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (siehe auch Abschnitt 4.2.2, Endpunkte).

Zu beachten ist, dass (anders als flr die Bewertung des Nutzens) fir die Bewertung des
Zusatznutzens die Patientenpopulationen aus Datenbankanalysen zu Verschreibungen nur mit
beschrankter Genauigkeit beschrieben werden kdnnen. Gemal: den Recherchekriterien handelt
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es sich um Patienten mit Hypertonie, die Uberlicherweise nicht weiter charakterisiert werden,
aber im Gegensatz zu Patienten aus kontrollierten Studien nicht tblichen Selektionskriterien
unterliegen und somit flr die tagliche Praxis als reprasentativ angesehen werden kénnen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. 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 Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begrindeten
Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer moglichen
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 begrindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen 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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Bewertung des Nutzens von Rasilamlo:

Fur die Zulassungsstudien und die darauf beruhende Bewertung des Nutzens wurden im
Rahmen dieses Dossiers keine Meta-Analysen durchgefiihrt, da sich die Studientypen und die
Fragestellung der Studien zu Rasilamlo deutlich unterschieden. Subgruppenanalysen wurden
in einigen RCT zu Rasilamlo a priori definiert und durchgefihrt.

Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo:

Entsprechend der Vorgaben des G-BA wurde eine systematische Literaturrecherche und
Literaturbewertung nach wissenschaftlichen Standards durchgefuhrt. Hierbei wurden
vergleichende Studien identifiziert, die Antihypertensiva in fixer Kombination bei Patienten
mit essenzieller Hypertonie im Vergleich zu denselben Medikamenten in freier Kombination
verglichen. Zwei Meta-Analysen (Gupta et al., 2010 (5) und Bangalore et al., 2007 (4))
wurden bereits zum Thema “fixe Wirkstoffkombination im Vergleich zu den gleichen
Komponenten in freier Kombination* verdffentlicht.

Die zugrunde liegende Methodik der Meta-Analysen ist in den beiden Publikationen wie folgt
beschrieben:

Gupta et al. (5) fuhrten eine Literaturrecherche in PubMed (1966 bis 02/2008), Web of
Science (1970 bis 04/2008) und Cochrane Controlled Trial Registry (1800 bis 04/2008) mit
den Suchbegriffen ,.fixed-dose combinations®, ,hypertension, ,antihypertensive agents®,
»compliance®, ,,adherence®, ,,persistence* und ,,adverse effects* zur Identifizierung relevanter
Studien durch (Fragestellung: Haben Antihypertensiva in fixer Kombination Vorteile
gegentber denselben Medikamenten in freier Kombination hinsichtlich Compliance,
Persistenz, Blutdrucknormalisierung und Sicherheit?). Aus diesen Studien sowie dort
referenzierten und ebenfalls ausgewéhlten Arbeiten wurden Kklinische Studien und
Kohortenstudien ausgewéhlt, die auf Englisch publiziert worden waren und jeweils eine
Fixdosiskombination aus antihypertensiven Wirkstoffen mit der freien Kombination derselben
Wirkstoffe in &quivalenter Dosierung verglichen. Zusatzlich sollten die Artikel Ergebnisse zu
mindestens einer der folgenden Variablen berichten: Compliance (bzw. Adhérenz),
Persistenz, Wirksamkeit hinsichtlich der Blutdrucksenkung und Nebenwirkungen. Fr alle
Variablen wurden zusammenfassende Statistiken berechnet und die Odds ratios und
dazugehorige Konfidenzintervalle présentiert (einschlieBlich der Forest Plots). Die
Heterogenitdt der Daten wurde mittels 12-Statistik ermittelt und — wenn nétig — die Ursache
flr die Heterogenitat per Meta-Regression untersucht. Falls keine Heterogenitét vorlag, wurde
ein Fixed-Effects-Modell verwendet, falls sie vorlag, ein Random-Effects-Modell. Ein
mdoglicher Publication-Bias wurde mit Funnel Plots und anderen Tests (Begg, Egger)
untersucht. Alle Analysen wurden mit Stata 9 Software und dem Programm METAN
durchgefihrt. (5)

Bangalore et al. (4) fihrten eine Literaturrecherche in MEDLINE (1966 bis 11/2005) mit den
Suchbegriffen ,,fixed-dose combinations®, ,,compliance®, ,,adherence* und ,,persistence zur
Identifizierung relevanter Studien durch (Fragestellung: Haben Kombinationen [unter

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®) Seite 37 von 633



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2011

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

anderem in der Indikation Hypertonie] in fixer Kombination Vorteile gegentiber denselben
Medikamenten in freier Kombination hinsichtlich Compliance bzw. Persistenz?). Die Suche
war auf englisch-sprachige Veroffentlichungen in Zeitschriften mit Peer-Review-Prozess und
Studien an Menschen beschrénkt. Aus diesen Studien sowie dort referenzierten und ebenfalls
ausgewahlten Arbeiten wurden Studien ausgewéhlt, die Ergebnisse zu Compliance/ Adhérenz
oder Persistenz im Vergleich zwischen Fixdosis-Kombinationen und der entsprechenden
freien Kombination berichteten. Vier von diesen Studien waren mit hypertensiven Patienten
durchgefuhrt worden und sind fur die Zusatznutzenbewertung in diesem Dossier relevant.
Uber diese vier Studien wurde eine Subgruppen-Analyse berechnet. Pro Studie wurde die
geppoolte Mittelwertdifferenz zwischen den beiden Gruppen berechnet. Der gepoolte Effekt
pro gepoolter Studien wurde aus dem Punktschéatzer jeder einzelnen Studie mit der
invertierten Varianz (1/SE?2) berchnet. Heterogenitat der Studien wurde visuell mit Funnel
Plots und dem Mantel-Haenszel-Test (%) untersucht. Falls keine Heterogenitét vorlag, wurde
ein Fixed-Effects-Modell verwendet, falls sie vorlag, ein Random-Effects-Modell nach
DerSimonian & Laird (siehe FufRnote 4). Ein mdglicher Publication-Bias wurde mit dem
Rang-Korrelationstest von Begg und dem gewichteten Regressionstest von Egger untersucht.
Alle Analysen wurden mit Stata 9 Software und dem Programm METAN durchgefuhrt. (4)

Aufgrund der Aktualitat und Vollstandigkeit der Meta-Analysen wurde von der Durchfiihrung
einer weiteren Meta-Analyse der retrospektiven Kohortenstudien durch Novartis abgesehen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden, wenn sich die Studien beziiglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten flir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
,hoch® und ,,niedrig® soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Bewertung des Nutzens:

Fur die Bewertung des Nutzens fanden ausschlieflich die Zulassungsstudien zu Rasilamlo
Verwendung. Da diese hinsichtlich der Operationalisierungen der Endpunkte (z. B. Definition
der Blutdrucknormalisierung, Messverfahren) praktisch keine Unterschiede aufweisen,
wurden keine zusétzlichen Sensitivitatsanalysen fur dieses Dossier durchgefuhrt.

Bewertung des Zusatznutzens:

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt, da sich die durch die bibliografische
Literaturrecherche identifizierten Studien hierflr nicht eigneten.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
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 grolRere 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 sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir 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 kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiuhrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®) Seite 39 von 633




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2011

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

solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Bewertung des Nutzens: In den Zulassungsstudien wurden a priori geplante und im
Studienprotokoll festgelegte Subgruppenanalysen zu den Endpunkten ,,Blutdruckédnderung®
und ,,Blutdrucknormalisierung® (nur SPA100A2306) durchgefihrt, fir den Endpunkt
,uUnerwiinschte Ereignisse” werden keine Subgruppenanalysen dargestellt, da hiervon kein
zusatzlicher Erkenntnisgewinn erwartet werden kann. Eine Auswertung einzelner relevanter
UE-Kategorien ist aufgrund der ohnehin schon geringen Ereigniszahlen nicht weiter
aussagekréftig.

Die Subgruppen wurden analog zur Gesamtpopulation hinsichtlich der Endpunkte
ausgewertet. Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick (ber die Subgruppenanalysen, die zur
Bewertung des Nutzens herangezogen wurden und deren Ergebnisse in Abschnitt 4.3.1.3.5
rein deskriptiv ohne die Angabe konfirmatorischer statistischer Kenngrofien berichtet werden.
Von der Darstellung weiterer Subgruppenanalysen wird abgesehen, da sie als nicht relevant
und nicht aussagekraftig angesehen werden; diese sind jedoch vollstdndig in den angehangten
Studienberichten zu finden. Bei den Studien handelt es sich haufig um vielarmige, auch
faktorielle, Designs. Aufgrund der massiven Multiplizitdt erscheint die Angabe
konfirmatorischer statistischer KenngroRen fur die Subgruppenanalysen (p-Werte,
Konfidenzintervalle, Interaktionstests) nicht zielfiihrend.
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Tabelle 4-1: Subgruppenanalysen aus RCT zu Aliskiren/Amlodipin in freier oder fixer
Kombination fiir patientenrelevante Endpunkte

RCT in Phase Ilund  Subgruppen Endpunkt: Planung der
11 Blutdrucksen-  Subgruppen-
kung nach Analyse
placebokontrolliert
SPA100A2305 Ethnische Gruppe, Geschlecht, Alter <65/>65 8 Wochen a priori
(faktorielle Studie) Jahre).
aktivkontrolliert
SPA100A2303 (non- Ethnische Gruppe, Geschlecht, Alter <65/>65 8 Wochen a priori
Responder auf Jahre).
Aliskiren 300 mg)
SPA100A2304 (non- Ethnische Gruppe, Geschlecht, Alter <65/>65 8 Wochen a priori
responder auf Jahre).
Amlodipin 10 mg)
SPA100A2306 Ethnische Gruppe, Geschlecht, Alter <65/>65 8 Wochen a priori
(mittelschwere bis Jahre,<75/>75 Jahre), Hypertoniestadium.
schwere Hypertonie)
SPA100A2307 Ethnische Gruppe, Geschlecht, Alter (<65/>65 24 Wochen bis  a priori
(ACCELERATE: Jahre, <75/>75 Jahre), Diabetesstatus, primérer
Initialtherapie versus Behandlungsstatus mit Antihypertensiva zu Endpunkt,
Sequentielle Therapie)  Beginn (keine versus unter Behandlung), und 32 Wochen
nach systolischem Blutdruck zu Studienbeginn insgesamt
(>160 mmHg oder <160 mmHg).
SPA100AUSO1 Altersgruppe (<55/>55 Jahre, <65/> 65 Jahre, 8 Wochen a priori
(mittelschwere bis <75/>75 Jahre), Geschlecht, ethnische Gruppe,
schwere Hypertonie bei  Plasmareninaktivitat bzw. diastolischem
Afroamerikanern) Blutdruck bei Studienbeginn.
SPP100A2305 Ethnische Gruppe, Geschlecht, Alter (<65/>65 6 Wochen a priori
Jahre, <75/>75 Jahre).
RCT in Phase Ilund  Subgruppen Endpunkt: Planung der
11 Blutdrucknor-  Subgruppen-
malisierung Analyse
nach
aktivkontrolliert
SPA100A2306 Schwere Hypertonie vs. nicht schwere 8 Wochen a priori
(mittelschwere bis Hypertonie
schwere Hypertonie)
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
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indirekter Vergleiche ist méglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berlcksichtigung 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 Heterogenitat erklarbar ist''. Insgesamt ist es notwendig,
die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme
der Konsistenz zu untersuchen*?.

! 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.

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

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

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

1B, Schottker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

- 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.

Nicht zutreffend.

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 enthélt 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 fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
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)
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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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehérde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tibermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Fiigen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie  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 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

RCT als Bioverfiigbarkeits (BV)- und Biodquivalenzstudien

SPA100A1104 ja abgeschlossen Einzeldosis  Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg

(BV freie versus fixe (fixe Kombination)

Kombination) Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg
(freie Kombination)

SPA100A2101 ja abgeschlossen Einzeldosis  Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg

(galenische (fixe Kombination) in

Varianten) verschiedenen galenischen
Varianten

Aliskiren 300/Amlodipin 10
(2x5) mg (freie Kombination)

SPA100A2102 ja abgeschlossen Einzeldosis  Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
(BV freie versus fixe (fixe Kombination)
Kombination) Aliskiren/Amlodipin 300/10

(2x5) mg (freie Kombination)
SPA100A2103 ja abgeschlossen Einzeldosis  Aliskiren/Amlodipin 150/10 mg
(BV freie versus fixe (fixe Kombination)
Kombination) Aliskiren 150 mg

Amlodipin 10 (2x5) mg (freie
Kombination)

SPA100A2104 ja abgeschlossen Einzeldosis  Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
(Effekt der (fixe Kombination) niichtern
Mabhlzeiten auf BV) versus zusammen mit Mahlzeit

eingenommen

RCT in Phase Il und 111

placebokontrolliert

SPA100A2305 ja abgeschlossen 8 Wochen Placebo (n=198)

(faktorielle Studie) Aliskiren 150 mg (n=195)
Aliskiren 300 mg (n=203)
Amlodipin 5 mg (n=185)
Amlodipin 10 mg (n=183)
Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg
(n=181)
Aliskiren/Amlodipin 150/10 mg
(n=183)
Aliskiren/Amlodipin 300/5 mg
(n=178)
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
(n=184)
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Studienbezeichnung Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
aktivkontrolliert
SPA100A2303 (non- ja abgeschlossen 8 Wochen Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
Responder auf (n=281)
Aliskiren 300 mg) Aliskiren/Amlodipin 300/5 mg
(n=274)
Aliskiren 300 mg (n=260)
SPA100A2304 (non- ja abgeschlossen 8 Wochen Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
responder auf (n=277)
Amlodipin 10 mg) Aliskiren/Amlodipin 150/10 mg
(n=281)
Amlodipin 10 mg (n=279)
SPA100A2306 ja abgeschlossen 8 Wochen Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
(mittelschwere bis (n=244)
schwere Hypertonie) Amlodipin 10 mg (n=241)
SPA100A2307 ja abgeschlossen 24 Wochen Initialtherapie: Aliskiren/
(ACCELERATE: bis Amlodipin 150/5 mg Gber 8
Initialtherapie versus primérer Wochen > 300/10 mg Uber 24
Sequentielle Endpunkt, Wochen + HCT (n=620)
Therapie) 32 Wochen  gequentielle Therapie:
Insgesamt Aliskiren 150 mg Gber 8 Wochen
> 300 mg Uber 8 Wochen >
Aliskiren/ Amlodipin 300/10 mg
iber 16 Wochen + HCT (n=318)
Amlodipin 5 mg tiber 8 Wochen
> 10 mg tber 8 Wochen >
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
Uber 16 Wochen + HCT (n=316)
SPA100AUS01 ja abgeschlossen 8 Wochen Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
(mittelschwere bis (n=220)
schwere Hypertonie Amlodipin 10 mg (n=223)
bei Afroameri-
kanern)
SPA100AUS02 ja abgeschlossen 8 Wochen Aliskiren/Amlodipin/HCT:
(Stufe 2 Hypertonie, forcierte Titration bis zu
ethnische 300/10/25 mg (n=203)
Minoritaten) Aliskiren/Amlodipin: forcierte
Titration bis zu 300/10 mg
(n=209)
SAH100A2302 ja abgeschlossen 8 Wochen Aliskiren/Amlodipin/HCT

(3-fach Kombination
versus verschiedene
2-fach
Kombinationen)

150/5/12,5 mg Uber 4 Wochen >
300/10/25 mg Uber weitere 4
Wochen (n=310)

Aliskiren/HCT 150/12,5 mg Uber
4 Wochen > 300/25 mg Uber
weitere 4 Wochen (n=298)

Amlodipin/HCT 5/12,5 mg Uber
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Part 1l: RCT

Studienbezeichnung Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
4 Wochen > 10/25 mg Uber
weitere 4 Wochen (n=296)
Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg
tUber 4 Wochen > 300/10 mg uber
weitere 4 Wochen (n=287)
SPP100A2305 ja abgeschlossen 6 Wochen  Aliskiren 150 / Amlodipin 5 mg
Non-responder auf (n=187)
Amlodipin 5 mg) Amlodipin 5 mg (n=180)
Amlodipin 10 mg (n=178)
SPA100A1301 nein abgeschlossen 8 Wochen Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg
Japanische (n=156 geplant)
Population Aliskiren/Amlodipin 150/2,5 mg
(n=156 geplant)
Aliskiren 150 mg (n=156
geplant)
Amlodipin 2.5 mg (n=156
geplant)
Amlodipin 5 mg (n=156 geplant)
Placebo (n=156 geplant)
SPP100G2301 nein laufend 5 Jahre Aliskiren 300+Amlodipin 5 oder
Endpunktstudie HCT 25 mg (n=2750 geplant)
APOLLO: Aliskiren 300 mg (n=2750
Hypertonie in dlteren geplant)
Patienten: Amlodipin 5 oder HCT 25 mg
(n=2750 geplant)
Placebo (n=2750 geplant)
SPA100A2201 nein abgebrochen 4 Wochen Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
(n=36 geplant)
Amlodipin 10 mg (n=36 geplant)
SPP100A2239 nein abgeschlossen 12 Wochen  Aliskiren 300 (n=ca. 25)
Amlodipin 5 (n=ca. 25)
SPP100A2238 nein Part | Partl:2x4 Part 1 (n=10)
Part I: offene Studie, abgeschlossen Wochen Aliskiren 300 mg
2 Periodenstudie Part Il laufend Part I1 12 Amlodipin 5 mg
Wochen

Part I1:Aliskiren 300 mg (n=30)
Amlodipin 5 mg (n=30)

RCT, aktivkontrolliert, lokale Studien, Investigator Initiated Trials

SPP100AGBO01

nein

abgebrochen 12 Wochen

Aliskiren/Ramipril/Amlodipin
300/10/10 mg

(n=282 geplant*)
Ramipril/Amlodipin 10/10 mg
(n=282 geplant*)
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg
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(doppelblinde
Verléangerung von
SPP100A2323)

Studienbezeichnung Zulassungs-  Status Studien- Therapiearme
studie (abgeschlossen/  dauer
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
(n=282 geplant*)
*:20 % der Patienten wurden
eingeschlossen
SPP100AESO2 nein laufend 36 Wochen  Aliskiren/Amlodipin/HCT:
(ALLMARK) Titration bis zu 300/10/12,5 mg
PROBE Studie zu (n=ca. 150)
Remodelling/LVH Losartan/Amlodipin/HCT:
und Biomarkern) Titration bis zu 100/10/12,5 mg
(n=ca. 300)
SPP100AITO4T nein laufend 12 Wochen  Aliskiren 300 + Amlodipin 10
(PROBE Studie zur (n=85)
Renoprotektion) Ramipril 10 + Amlodipin 10
(n=85)
SPP100ACHOLT nein laufend 6 Wochen Aliskiren 300 + Amlodipin 5-10
(AVERT) (n=20)
offene RCT zur HCT 25 + Amlodipin 5-10
Kardioprotektion (n=20)
SPP100AUS18T nein laufend 12 Wochen  Amlodipin + Placebo (n=15)
(RCT zu Aliskiren 150 mg (n=15)
Insulinsensitivitat Aliskiren 150 +Valsartan 160 mg
USA) (n=15)
Langzeitstudien
SPP100A2323 ja abgeschlossen 26 Wochen  Aliskiren 150 mg tber 3 Wochen
(Aliskiren + optional > 300 mg Uber weitere 23
Amlodipin (offen) Wochen (ab Woche 7 optional
versus HCT + Amlodipin 5-10 mg) (n=567)
optional Amlodipin HCT 12,5 mg iiber 3 Wochen >
(offen)) 25 mg Uber weitere 23 Wochen
(ab Woche 7 optional Amlodipin
5-10 mg) (n=557)
SPP100A2323E1 ja abgeschlossen 26 Wochen  Aliskiren 300 mg (und optional

Amlodipin 5-10 mg) (n=567)

HCT 25 (und optional Amlodipin
5-10 mg) (n=557)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem flr die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 13.10.2011

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®)

Seite 48 von 633



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2011

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

SPA100A1104
(BV freie versus fixe
Kombination)

Bioverfligbarkeits-/Biodquivalenzstudien liefern wichtige Daten zur
Pharmakokinetik der Wirkstoffe, haben jedoch zu kleine Fallzahlen, um
relevante klinische Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu liefern.
AuBerdem wurden nur Einzeldosen untersucht (single dose study).

SPA100A2101 (galenische
Varianten)

Bioverfiigbarkeits-/Bio&quivalenzstudien liefern wichtige Daten zur
Pharmakokinetik der Wirkstoffe, haben jedoch zu kleine Fallzahlen, um
relevante Klinische Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu liefern.
AuRerdem wurden nur Einzeldosen untersucht (single dose study).

SPA100A2102

(BV freie versus fixe
Kombination)

Bioverfiigbarkeits-/Bio&quivalenzstudien liefern wichtige Daten zur
Pharmakokinetik der Wirkstoffe, haben jedoch zu kleine Fallzahlen, um
relevante klinische Daten zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit zu liefern.
AuRerdem wurden nur Einzeldosen untersucht (single dose study).

SPA100A2103

(BV freie versus fixe
Kombination)

Bioverfiigbarkeits-/Biodquivalenzstudien liefern wichtige Daten zur
Pharmakokinetik der Wirkstoffe, haben jedoch zu kleine Fallzahlen, um
relevante klinische Daten zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit zu liefern.
AuRerdem wurden nur Einzeldosen untersucht (single dose study).

SPA100A2104
(Effekt der Mahlzeiten auf
BV)

Bioverfiigbarkeits-/Biodquivalenzstudien liefern wichtige Daten zur
Pharmakokinetik der Wirkstoffe, haben jedoch zu kleine Fallzahlen, um
relevante Klinische Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu liefern.
AuBerdem wurden nur Einzeldosen untersucht (single dose study).

SAH100A2302

Studienarme erlauben keinen Vergleich zwischen der Kombinationtherapie
Aliskiren/Amlodipin gegen eine der Einzelsubstanzen bzw. Placebo. Insofern
tragen die Ergebnisse nichts zur spezifischen Fragestellung in diesem Dossier
bei.

SPA100AUS02

Studienarme erlauben keinen Vergleich zwischen der Kombinationtherapie
Aliskiren/Amlodipin gegen eine der Einzelsubstanzen bzw. Placebo. Insofern
tragen die Ergebnisse nichts zur spezifischen Fragestellung in diesem Dossier
bei.

SPA100A1301

Studie ist zwar abgeschlossen, dennoch bislang sind keine Ergebnisse
vorhanden (kein Studienbericht verfugbar).

SPP100G2301

Studie lauft noch, bislang sind keine Ergebnisse vorhanden.

SPA100A2201

Diese Studie war inhaltlich identisch zu einer Studie, die von Prof.
Fogari/Pavia, Italien, durchgefuhrt und veréffentlicht wurde (28). Somit
wurde die Studie SPA100A2201 als redundant und als nicht mehr
erforderlich angesehen.

Sie wurde vorzeitig abgebrochen, aber es gab keine Sicherheitsbedenken zu
dieser Studie. Bislang sind keine Ergebnisse vorhanden (kein Studienbericht
verflgbar).

SPP100A2239

Studienarme erlauben keinen Vergleich zwischen der Kombinationtherapie
Aliskiren/Amlodipin gegen eine der Einzelsubstanzen bzw. Placebo. Insofern
tragen die Ergebnisse nichts zur spezifischen Fragestellung in diesem Dossier
bei. Studie ist zwar abgeschlossen, dennoch bislang sind keine Ergebnisse
vorhanden (kein Studienbericht verfligbar).

SPP100A2238

Studie wurde nicht vorzeitig abgebrochen, sondern es gibt einen Part | und
einen Part 1. Part | wurde erfolgreich beendet und bis jetzt als Abstract
publiziert. Part | beinhaltete 10 Patienten. Da Part | erfolgreich beendet
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Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

wurde, konnte Part 11 gestartet werden. Studienarme erlauben keinen
Vergleich zwischen der Kombinationtherapie Aliskiren/Amlodipin gegen
eine der Einzelsubstanzen bzw. Placebo. Insofern tragen die Ergebnisse
nichts zur spezifischen Fragestellung in diesem Dossier bei.

SPP100AGBO01 Studie wurde nach Einschluss von 20 % der Patienten abgebrochen, aufgrund
von Rekrutierungsproblemen.

SPP100AES02 Studie lauft noch, bislang sind keine Ergebnisse vorhanden. Studienarme
(ALLMARK) erlauben keinen Vergleich zwischen der Kombinationtherapie
Aliskiren/Amlodipin gegen eine der Einzelsubstanzen bzw. Placebo. Insofern
tragen die Ergebnisse nichts zur spezifischen Fragestellung in diesem Dossier

bei.
SPP100AITOAT Studie lauft noch, bislang sind keine Ergebnisse vorhanden.
SPP100ACHOLT (AVERT) Studie lauft noch, bislang sind keine Ergebnisse vorhanden.
SPP100AUS18T Studie lauft noch, bislang sind keine Ergebnisse vorhanden.
(Insulinsensitivitét)
SPP100A2323 Studienarme erlauben keinen Vergleich zwischen der Kombinationtherapie

Aliskiren/Amlodipin gegen eine der Einzelsubstanzen bzw. Placebo. Insofern
tragen die Ergebnisse nichts zur spezifischen Fragestellung in diesem Dossier
bei.

SPP100A2323E1 Studienarme erlauben keinen Vergleich zwischen der Kombinationtherapie
Aliskiren/Amlodipin gegen eine der Einzelsubstanzen bzw. Placebo. Insofern
tragen die Ergebnisse nichts zur spezifischen Fragestellung in diesem Dossier
bei.

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. (ber 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 Ausschlussgriinde) 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 Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu
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indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer:n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgrinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

\ 4

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...
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Suche am 25.08.2011
Treffer: n=191

Ausschluss Duplikate
n=40

v

\ 4
Titel-/Abstract-Screening:
n=151

Nicht relevant
n=145

A\ 4

\ 4

Volltext-Screening:

n=4
Nicht relevant
n=1
» Ausschlussgrund: zu geringe
Fallzahl
\ 4
Relevant:
Publikationen n=3
Studien n=3

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

Bewertung des Nutzens:

Fir die Bewertung des Nutzens wurde eine bibliografische Literaturrecherche durchgefunhrt.
Von den insgesamt 191 Treffern wurden 40 Dubletten eliminiert. Im Abstract-Screening zeigt
sich, dass nur 4 der gefunden Studien zu den vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien fir
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die Nutzenbewertung passten. Bei 1 der eingeschlossenen Studien (Fogari et al., 2011 (28)
siehe Anhang 4-C)) zeigte sich jedoch im Volltextscreening, dass die StichprobengroRe der
tatsdchlich behandelten Patienten unter den vordefinierten n=100 lag. Somit verbleiben 3
Publikationen respektive Studien zum Einschluss in die Nutzenbewertung von Rasilamlo.
Alle diese Verdéffentlichungen (Brown et al. (2011) (29), Drummond et al. (2007) (30), Black
et al. (2011) (31)) berichten die Ergebnisse von Studien, die bereits in der Liste des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (SPA100A2307, SPA100A2305 und
SPA100AUS01 siehe Tabelle 4-2). Somit kommen aus der bibliografischen
Literaturrecherche keine Studien zu den Studien des pharmazeutischen Unternehmers hinzu.

Bewertung des Zusatznutzens:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens wurde eine bibliographische Literaturrecherche
durchgefuhrt. Da die resultierenden Studien unter Abschnitt 4.3.2.3 Weitere Untersuchungen
eingeordnet wurden, findet sich auch dort die Beschreibung der bibliografischen
Literaturrecherche.

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 4-2) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiihrt wurde). Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[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.
Bewertung des Nutzens:

Die Zulassungsstudien und die von Novartis gesponserten bzw. finanziell unterstiitzten
Studien liegen dem pharmazeutischen Unternehmer in vollem Umfang vor. Es wurden in
Studienregistern keine zusétzlichen Studien identifiziert. Die Identifikationsorte zu den
Studien aus Clinicaltrials.gov und ICTRP sind in Tabelle 4-4 (Stand der Information:
12.10.2011) aufgefiihrt.

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®) Seite 54 von 633



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2011

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

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

Studienbezeichnung Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch
(Name der Studienregister und Studien des bibliografische
Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecher-
Unternehmers che identifiziert
enthalten (ja/nein/n.d.)
(ja/ nein)

placebokontrolliert

clinicaltrials.gov [NCT00739973 (32): | ja nein
Studienregistereintrag, Bericht tiber
SPA100A2305 Studienergebnisse],

ICTRP [NCT00739973 (33):
Studienregistereintrag]

aktivkontrolliert

clinicaltrials.gov [NCT00777946 (34): | ja nein
Studienregistereintrag, Bericht Uiber
SPA100A2303 Studienergebnisse],

ICTRP [NCT00777946 (35):
Studienregistereintrag]

clinicaltrials.gov [NCT00778921 (36): | ja nein
Studienregistereintrag, Bericht iber
SPA100A2304 Studienergebnisse],

ICTRP [NCT00778921 (37):
Studienregistereintrag]

clinicaltrials.gov [NCT00841672 (38): | ja nein
Studienregistereintrag, Bericht ber

SPA100A2306 Studienergebnisse],

ICTRP [NCT00841672 (39):
Studienregistereintrag]

clinicaltrials.gov [NCT00797862 (40): | ja ja
Studienregistereintrag, Bericht ber

SPA100A2307 Studienergebnisse],
ICTRP [NCT00797862 (41):
Studienregistereintrag]

clinicaltrials.gov [NCT00853957 (42): | ja ja
Studienregistereintrag, Bericht liber

SPA100AUSO1 Studienergebnisse],

ICTRP [NCT00853957 (43):
Studienregistereintrag]

clinicaltrials.gov [NCT00219076 (44): | ja ja
Studienregistereintrag],

ICTRP [NCT00219076 (45):
Studienregistereintrag]

SPP100A2305

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefuhrt.

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®) Seite 55 von 633



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2011

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

Bewertung des Zusatznutzens:

In der Registersuchen am 10.10.2011 (ICTRP) und 12.10.2001 (clinicaltrials.gov und
clinicalstudyresults.org) (siehe Anhang 4-B) wurden keine RCT zum Vergleich freie versus
fixe Antihypertensiva-Kombinationen identifiziert.

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 fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fur die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften 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,
beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-5: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Datenquellen®
Studie zur | gespon- | Studie | Studienbericht Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung serte Dritter
des zu bewer{ Studie®
tenden Arz-
neimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
ja[M4A_SPA ja [clinicaltrials.gov
SPA100A i 2 nein 100A2305_Stud | NCT00739973 (32), nein
2305 ) ] ienbericht.pdf | ICTRP
(46)] NCTO00739973 (33)]
aktivkontrolliert
ja [M4A_SPA ja [clinicaltrials.gov
SPA100A ia i3 nein 100A2303_Stud | NCT00777946 (34), nein
2303 ] ] ienberichtpdf | ICTRP
4nN] NCTO00777946 (35)]
ja[M4A_SPA ja [clinicaltrials.gov
SPA100A ia i3 nein 100A2304_Stud | NCT00778921 (36), nein
2304 J ] ienbericht.pdf | ICTRP
(48)] NCT00778921 (37)]
ja[M4A_SPA ja [clinicaltrials.gov
SPA100A i 2 nein 100A2306_Stud | NCT00841672 (38), nein
2306 ) ) ienbericht.pdf | ICTRP
(49)] NCT00841672 (39)]
SPA100A ja[M4A_SPA ja [clinicaltrials.gov ja
2307 i i3 nein 100A2307_Stud | NCT00797862 (40), [Brown MJ
(ACCELE | ] ienberichtpdf | ICTRP etal., 2011
RATE) (50)] NCTO00797862 (41)] (29)]
ja [M4A_SPA ja [clinicaltrials.gov ja [Black
SPA100A i3 i3 nein 100AUS01_Stu | NCT00853957 (42), JHR ot al
USo1 ] ] dienbericht.pdf | ICTRP 2011 (31)]
(51)] NCTO00853957 (43)]
ja ja nein ja [M4A_SPP ja [clinicaltrials.gov ja
SPP100A 100A2305_Stud | NCT00219076 (44), [Drummond
2305 ienbericht.pdf ICTRP W et al.,
(52)] NCT00219076 (45)] 2007 (30)]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt

war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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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. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

RCT in Phase Il bis IV

placebokontrolliert

SPA100A2305  RCT, doppelblind,
placebokontrolliert,
parallel;
multfaktoriell

Patienten mit
essenziellem
Bluthochdruck
(DBD >95 und
< 110 mmHg)

Placebo (n=198)

Aliskiren 150 mg (n=193)
Aliskiren 300 mg (n=201)
Amlodipin 5 mg (n=184)
Amlodipin 10 mg (n=179)
Aliskiren/Amlodipin 150/5
mg (n=179)
Aliskiren/Amlodipin 150/10
mg (n=179)
Aliskiren/Amlodipin 300/5
mg (n=175)
Aliskiren/Amlodipin 300/10
mg (n=183)

Auswaschphase 3
Tage, 2-4 Wochen
einfachblinde
Placebophase

Nach
Randomisierung
Behandlung: 8
Wochen

Zentren: Argentinien,
Australien, Kanada,
Kolumbien,
Déanemark, Finnland,
Griechenland, Italien,
Mexiko, Panama,
Peru, Ruménien,
Russland, Stidafrika,
Spain, Schweden,
Taiwan, USA.

22.09.2008 bhis
27.05.2009

primér: DBD nach
Woche 8

sekundar: SBD; BD-
Kontrollraten;

24-h ABDM,;
Vertréglichkeit
(Unerwinschte
Ereignisse)

aktivkontrolliert

SPA100A2303  RCT, doppelblind,

parallel

Patienten mit
essenziellem

Aliskiren/Amlodipin 300/10
mg (n=281)

Auswaschphase: 7
Tage

Zentren: Estland,
Frankreich, Island,

primér: DBD nach
Woche 8

Bluthochdruck,  aliskiren/Amlodipin 300/5  Behandlung: 4 Indien, Italien, sekundar: SBD; BD-
die nicht adaquat  mg (n=274) Wochen einfach- Stdkorea, Kontrollraten;
auf Aliskiren — Ajickiren 300 mg (n=260)  blind, nach Litauen, Ispa”'e” und  vertraglichkeit
300mg Randomisierung 8~ Venezuela (Unerwiinschte
Mon_otheraple Wochen doppelblind ~ 15.10.2008 bis Ereignisse)
reagieren (DBD 28.05.2009
>90und <110
mmHg)
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte
SPA100A2304 RCT, doppelblind, Patienten mit Aliskiren/Amlodipin 300/10  Auswaschphase: 7 Zentren: Argentinien, primér: DBD nach
parallel essenziellem mg (n=277) Tage Deutschland, Woche 8
Bluthochdruck,  aliskiren/Amlodipin 150/10 ~ Behandlung: 4 Norwegen, Polen, sekundar: SBD; BD-
d'i RChlt Zdaquat mg (n=281) Wochen einfach- S'%V‘_’If"_‘_(ek" Schweden  Kontrollraten;
aut Amlodipin i - blind, nach una Turkel Vertraglichkeit
Amlodipin 10 mg (n=279 ' g
10 mg Monothe- P o ) Randomisierung 8 16.10.2008 bis (Unerwiinschte
rapie reagieren Wochen doppelblind  08.06.2009 Ereignisse)
(DBD > 90 und
< 110 mmHg)
SPA100A2306 RCT, doppelblind, Patienten mit Aliskiren/Amlodipin 300/10  Auswaschphase: 1-4  Zentren: primér: SBD nach
parallel essenziellem mg (n=244) Wochen Deutschland, Woche 8
mittelschwerem  Amlodipin 10 mg (n=241) ~ Nach Russland, Spanien,  sekundar: DBD; BD-
bis schwerem Randomisierung Philippinen, Kontrollraten;
Bluthochdruck Behandlung: 1 Ruménien, Singapur  vertraglichkeit
(SBD =160 und Woche Titration, 21.01.2009 bis (Unerwiinschte
<200 mmHg) dann 7 Wochen 09.09.2009 Ereignisse)
doppelblind
SPA100A2307 RCT, doppelblind, Patienten mit Initialtherapie mit Auswaschphase/Run-  Zentren: primar: mittlere SBD
(ACCELE- parallel essenziellem Kombination in Phase: 4 Wochen Deutschland, Reduktion nach 8,
RATE) Bluthochdruck  Ajiskiren/Amlodipin 150/5  €infachblind Frankreich, 16, 24 Wochen oder
(SBD>150und  mg iber 8 Wochen > 300/10  Nach Griechenland, mittlere

im Vergleich 12,5 mg oder Placebo Behandlung: 32 Costa Rica, nach 24 Wochen
'“'t'altheraﬁ'?l (n=620) Wochen doppelblind \Cjuatemalla, sekundar:SBD; BD-
zur sequentiellen . . enezuela, Kontrollraten:
Therapie Segugntlelle Therapie GroRbritannien, Vertraglichkeit
Aliskiren 150 mg Uber 8 Stidafrika .
- (Unerwiinschte
Wochen > 300 mg uber 8 Ereignisse)
Wochen >Aliskiren/Amlo- . g
dipin 300/10 mg iiber 16 27.11.2008 bis
Wochen + HCT (n=318) 13.04.2010
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parallel

essenziellem
Bluthochdruck,
die nicht adaquat
auf Amlodipin 5
mg Monothera-
pie reagieren
(DBD >90
mmHg )

Wochen

Behandlung: 4
Wochen einfach-
blind, nach
Randomisierung 6
Wochen doppelblind

Amlodipin 5 mg (n=187)
Amlodipin 5 mg (h=180)
Amlodipin 10 mg (n=178)

Deutschland,
Griechenland, Korea,
Malaysia, Slowakei,
Sudafrika, USA

09.02.2005 bis
24.10.2005

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte
Amlodipin 5 mg Gber
Wochen > 10 mg Uber 8
Wochen > Aliskiren/ Amlo-
dipin 300/10 mg Gber 16
Wochen £ HCT 12,5 mg
oder Placebo (n=316)
SPA100AUSO01  RCT, doppelblind, Afroamerikanisc ~ Aliskiren/Amlodipin 300/10  Auswaschphase: 1-4  Zentren: USA primér: SBD nach
parallel he Patienten mit  mg (n=220) Wochen Woche 8
essenziellem Amlodipin 10 mg (n=223) Nach sekundar: DBD; BD-
Bluthochdruck Randomisierung . Kontrollraten; 24-h
der Stufe 2 Behandlung: 8 24.02.2009 bis ABDM:
(SBD =160 und Wochen doppelblind ~ +0-08-2009 Vertraglichkeit
<200 mmHg) (Unerwiinschte
Ereignisse);
Anteil der Patienten
mit peripherem
Odem (Daten werden
zur Nutzenbewertung
nicht herangezogen)
SPP100A2305 RCT, doppelblind, Patienten mit Aliskiren 150 und Auswaschphase: 2-4  Zentren: Dédnemark, primér: DBD nach

Woche 6

sekundér: SBD; BD-
Kontrollraten;
Vertréglichkeit
(Unerwinschte
Ereignisse);
Verénderung der
PRA (Daten werden
zur Nutzenbewertung
nicht herangezogen)
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

Gruppe 1

Gruppe 2 (gof.
weitere Gruppen)

Gruppe 3 (ggf.
weitere Gruppen)

Studiendesign

placebokontrolliert

SPA100A
2305

Placebo

Aliskiren 150 mg,
Aliskiren 300 mg,
Amlodipin 5 mg,
Amlodipin 10 mg

Aliskiren/Amlodipin
150/5 mg,
Aliskiren/Amlodipin
150/10 mg,
Aliskiren/Amlodipin
300/5 mg,
Aliskiren/Amlodipin
300/10 mg,

3 Tage wash-out,

dann 2-4 Wochen einfach-
verblindete Placebo run-in
Behandlung, dann
Randomisierung
1:1:1:1:1:1:2:2:1 flr 8-
wochige doppelblinde
Behandlung in einer der 9
genannten Gruppen

aktivkontrolliert

Kombination)

SPAL100A  Aliskiren/Am- Aliskiren/Amlo- Aliskiren 300 mg 7 Tage wash-out,
2303 lodipin dipin dann 4 Wochen einfach-
300/10 mg 300/5 mg verblindete run-in Behandlung
mit Aliskiren 300mg, Non-
Responder dann
Randomisierung 1:1:1 fur 8-
wochige doppelblinde
Behandlung in einer der
3 genannten Gruppen
SPA100A Aliskiren/Am- Aliskiren/Amlo- Amlodipin 10 mg 7 Tage wash-out,
2304 lodipin dipin dann 4 Wochen einfach-
300/10 mg 150/10 mg verblindete run-in Behandlung
mit Amlodipin 10mg, Non-
Responder dann
Randomisierung 1:1:1 fur 8-
wochige doppelblinde
Behandlung in einer der
3 genannten Gruppen
SPA100A  Aliskiren/Am- Amlodipin (entfallt) 1-4 Wochen Wash-out, nach
2306 lodipin 300/10 10 mg Randomisierung 1:1 fir 8
mg Wochen doppelblinde
Behandlung (davon 1 Woche
Titration)
SPA100A Aliskiren/Am- Aliskiren- Amlodipin-basierend 4 Wochen Wash-out/run-in,
2307 lodipin- basierend (Therapiebeginn mit einfachblind, nach
(ACCELE  Dbasierend (Therapiebeginn Monotherapie) Randomisierung 2:1:1 in eine
RATE) (Therapie- mit Monotherapie) der Behandlungsgruppen
beginn mit (davon 8 Wochen niedrig

dosiert, dann 8 Wochen héher
dosiert, schliefflich Switch
aller Patienten auf die
Kombination: gesamte
doppelblinde Phase 32
Wochen)
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uso1 lodipin
300/10 mg

Studie Gruppe 1 Gruppe 2 (ggf. Gruppe 3 (ggf. Studiendesign
weitere Gruppen) weitere Gruppen)
SPA100A  Aliskiren/Am- Amlodipin 10 mg (entfallt) 1-4 Wochen Wash-out, dann

nach Randomisierung 1:1 in
eine der Behandlungsgruppen
8-wochige doppelblinde
Therapie in einer der beiden
Gruppen

SPP100A  Aliskiren 150 Amjodipin 5 mg
2305 und Amlodipin

5mg

Amlodipin 10 mg

Auswaschphase: 2-4 Wochen,
Behandlung mit Amlodipin 5
mg einfachblind, Non-
Responder dann
Randomisierung 1:1:1

6 Wochen doppelblind
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie n Alter Geschlecht Blutdruck Dauer Diabetes
Gruppe (Jahre) w /m (%) (SBD/DBP) Hyper- mellitus
M + SD bei Baseline tonie (%)
- (mmHg) (Jahre)
M + SD M + SD

RCT

placebokontrolliert

SPA100A2305

Placebo 198 53,7+10,3 54,5/45,5 157,2+ 12,1/ 7,1+6,8 7,6
99,6 +3,9

Aliskiren 150 mg 195 543+111 39,0/61,0 156,5 + 12,5/ 72+6,5 12,8
99,7+ 3,6

Aliskiren 300 mg 203 54,0+10,0 53,2/46,8 158,9 + 11,1/ 82172 11,8
100,1+ 3,7

Amlodipin 5 mg 185 54,2+11,6 46,5/53,5 157,2 £ 10,9/ 7,4+6,6 9,2
99,7+ 3,6

Amlodipin 10mg 181 55,0+10,3 51,9/48,1 157,6 £ 11,9/ 82+7,2 6,1
100,1+4,1

Aliskiren/Amlodipin 181 53,9+10,8 46,4/53,6 158,1+ 11,2/ 89+79 11,6

150/5 mg 99,9+3,6

Aliskiren/Amlodipin 183 53,0+10,6 52,5/47,5 156,5 + 11,8/ 78+7,.2 16,4

150/10 mg 99,4+4.2

Aliskiren/Amlodipin 178 54,8+10,3 56,2/43,8 156,8 + 11,4/ 74+6,3 9,6

300/5 mg 99,6 + 3,7

Aliskiren/Amlodipin 184 54,4+10,9 42,4/57,6 157,0 + 11,7/ 8,0+£8,0 13,6

300/10 mg 99,5+ 3,8

aktivkontrolliert

SPA100A2303

Aliskiren/Amlodipin 283 54,6 £10,7 42,4/57,6 151,7+ 12,5/ 79+6,5 9,9

300/10 mg 96,2+5,1

Aliskiren/Amlodipin 277  54,4+10,7 36,5/63,5 150,8 + 12,8/ 7,9+6,7 10,1

300/5 mg 96,5+5,1

Aliskiren 300 mg 260 54,7+11,0 39,6/60,4 151,9+ 12,9/ 76+6,5 13,8
96,3+4,4

SPA100A2304

Aliskiren/Amlodipin 279 55,2+10,2 41,6/58,4 149,7 £ 12,0/ 8,3+7,7 17,9

300/10 mg 94,4+4,0

Aliskiren/Amlodipin 285 54,4+10,7 39,6/60,4 151,7 + 11,6/ 82+74 13,3
948+39

150/10 mg

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®)

Seite 64 von 633




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.11.2011

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

Studie n Alter Geschlecht Blutdruck Dauer Diabetes
Gruppe (Jahre) w /m (%) (SBD/DBP) Hyper- mellitus
M + SD bei Baseline tonie (%)
- (mmHg) (Jahre)
M + SD M + SD

Amlodipin 10 mg 283 54,3+10,9 35,0/65,0 1494 + 11,7/ 78+78 13,1
946+4,1

SPA100A2306

Aliskiren/Amlodipin 244 59 +10.4 55,7/44,3 171,0+9,2/ 8172 11,1

300/10 mg 94,3+10,6

Amlodipin 10 mg 241 59 +10,8 57,7/42,3 171,8 £ 9,6/ 8+73 12,0
95,6 + 10,5

SPA100A2307

Aliskiren/Amlodipin- 620 58,1+ 10,8 49,2/50,8 161,8 + 8,4/ 95+8,1 12,4

basiert 150/5 mg > 92,5+9,0

300/10 mg > ggf.

HCT add-on

Aliskiren-basiert 150 318 58,4+10,8 48,4/51,6 161,2 + 8,5/ 9,0+£7,6 13,2

mg > 300 mg > Kom- 92,0+ 10,6

bination 300/10 mg >

ggf. HCT add-on

Amlodipin-basiert 5 316  58,1+10,9 50,6/49,4 161,1+ 8,2/ 9,0+79 11,7

mg > 10 mg > Kom- 93,091

bination 300/10 mg >

ggf. HCT add-on

SPA100AUS01

Aliskiren/Amlodipin 220 53,2+9,3 55,9/44,1 167,4 + 8,2/ n. b. 18,6

300/10 mg 96,2+9,5

Amlodipin 10 mg 223 52,4+10,6 51,6/48,4 167,4 + 8,1/ n. b. 17,0
97,2+8,2

SPP100A2305

Aliskiren 150 und 187 53+119 43,9/56,1 1505+111 87,6 13,9

Amlodipin 5 mg 95,7+44

Amlodipin 5 mg 180 54 +£10,9 47,2/52,8 150,5 +£13,2 8+6,8 14,4
96,2+4,8

Amlodipin 10 mg 178 54 £ 10,6 48,3/51,7 150,8£12,0 875 15,2
96,5+45

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien

geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Die oben aufgefiihrten RCT sind allesamt Bestandteil des Zulassungsdossiers fur Rasilamlo.
Sie untersuchen die blutdrucksenkende Wirkung der Kombinationen in verschiedenen
Konstellationen und Patientengruppen,
SPA1002307),

SPA100A2305,

als

add-on

beispielsweise
Therapie

in der
(Studie

Initialtherapie (Studie
SPA100A2303
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SPA100A2304), bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Hypertonie (SPA100A2306,
SPA100AUSO01), bei Afroamerikanern (SPA100AUSO01), sowie in niedriger Dosierung
(SPP100A2305).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

g . =3 Verblindung 8 > T
o & o = L S L N
& > oz 22 >¢&c38 | @
° 3 o S 528 alc a5 ¢
oG c 3 - T3 1) -cg 8_ @ g’ < 2
2852 2 c o @ P5 & B S =3
© 2 E N < - 5 »n .23 Lo 4 o
Sg’o‘: S = = o € < 2 5N @
S 28§ - 2 [ < =S2ce B ex NS
Studi SNgE 52 2 S £33 £€Eg5 L£8F
udie ILrg >0 g & Is5a 8888 >84%
Phase Il bis 111
placebokontrolliert
SPA100A2305 ja ja ja ja nein nein niedrig
aktivkontrolliert
SPA100A2303 ja ja ja ja nein nein niedrig
SPA100A2304 ja ja ja ja nein nein niedrig
SPA100A2306 ja ja ja ja nein nein niedrig
SPA100A2307 ja ja ja ja nein nein niedrig
SPA100AUSO1 ja ja ja ja nein nein niedrig
SPP100A2305 ja ja ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die in der obigen Tabelle aufgefiihrten Studien wurden als Zulassungsstudien fiir Rasilamlo
konzipiert und somit bereits in der Konzeptionsphase mit den Zulassungsbehérden
abgestimmt. Alle Studien erfillen in vollem Umfang die methodischen Anforderungen fur
randomisierte kontrollierte Studien. Fir alle Studien sind die Studienberichte beigefugt.
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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. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Gesundheits-  Senkung Blutdruck- 24-h BD- Uner-
bezogene SBD /DBD normalisie-  Senkung in winschte
Lebens- rung ABDM Ereignisse
qualitat

Phase Il bis 111

placebokontrolliert

SPA100A2305 nein nein ja ja ja ja
aktivkontrolliert

SPA100A2303 nein nein ja ja nein ja
SPA100A2304 nein nein ja ja nein ja
SPA100A2306 nein nein ja ja nein ja
SPA100A2307 nein nein ja ja nein ja
SPA100AUSO1 nein nein ja ja ja ja
SPP100A2305 nein nein ja ja nein ja

4.3.1.3.1 Blutdrucksenkung - 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 fiir 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
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— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe
— entsprechende Malfle bei weiteren Messniveaus
— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und 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). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berticksichtigt, ist das zu begrtinden.

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

Tabelle 4-11: Operationalisierung von “Mittlere Blutdrucksenkung zwischen Ausgangs- und
Abschlussvisite*

Studie Operationalisierung

placebokontrolliert

SPA100A2305 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgeréat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

aktivkontrolliert

SPA100A2303 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgeréat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPA100A2304 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgeréat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPA100A2306 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgeréat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPA100A2307 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgeréat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPA100AUSO1 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem

Messgerat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPP100A2305 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgerat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-12: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Mittlere Blutdrucksenkung zwischen
Ausgangs- und Abschlussvisite* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

K 2 @ <
& c S 2 5 = g
28 8 g8 55 585 2
o o b= £ N =] > ca o
a © o c s e I 7]
o C <] o 223 S 53 =
€5 = s © 85 87T =g
5 == =1 3283 =y <
S 2 = > S - ‘L €S © 2D2c S 3
N 0 oo o —_ =99 e N 2
Studi 5 5 2 33 £S5 SLtE S e
udie > 3 > 10 <35 I5a 3 8% > 0
placebokontrolliert
SPA100A2305 niedrig ja ja nein nein niedrig
aktivkontrolliert
SPA100A2303 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2304 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2306 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2307 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100AUSO1 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPP100A2305 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es handelt sich bei allen genannten Studien um Zulassungsstudien zu Rasilamlo, die
vollumfanglich nach aktuellen methodischen Standards geplant, durchgefiihrt, ausgewertet
und berichtet wurden. Sie erfillen die Kriterien fiir ein niedriges Verzerrungspotenzial (siehe
Tabelle 4-12).

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-13: Ergebnisse fiir ,,Mittlere Blutdrucksenkung zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite” aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie BD an BD an BD-Senkung Vergleich gegen Placebo Vergleich gegen Aliskiren®  Vergleich gegen Amlodipin®
Ausgangs- Abschluss- Adjustierte Adjustierte Mittelwert- Adjustierte Mittelwert- Adjustierte Mittelwert-
visite visite Differenz differenz (95 %-K1), p-Wert  differenz (95 %-KI), p-Wert  differenz (95 %-KI), p-Wert
M = SD M = SD M = SE

placebokontrolliert

SPA100A2305 (ITT) — DBD®

Placebo (n=198) 99,6 +3,91 93,3+9,16 -5,4 +0,62

Ali 150 mg (n=193) 99,6 £ 3,51 91,2 £9,05 -8,0+0,63 -2,64 (-4,37; -0,91), p=0,003

Ali 300 mg (n=201) 100,1 £3,71 89,1+9,76 -10,2 +0,62 -4,85 (-6,55; -3,14), p<0,001

Amlo 5 mg (n=184) 99,7 + 3,63 88,5 + 8,40 -11,0+0,65 -5,66 (-7,40; -3,91), p<0,001

Amlo 10 mg (n=179) 100,1 £4,10 86,1 + 8,60 -13,8 £ 0,66 -8,47 (-10,24; -6,71), p<0,001

Ali/Amlo 150/5 mg (n=179) 99,9 £+ 3,60 85,6 £9,17 -14,0 £ 0,66 -8,63 (-10,39; -6,87), p<0,001 -6,00 (-7,77; -4,22), p<0,001  -2,98 (-4,77; -1,19), p=0,001

Ali/Amlo 150/10 mg (n=179) 99,6 £ 3,62 83,5+7,73 -16,2 + 0,66 -10,81 (-12,57; -9,05), p<0,001  -8,17 (-9,94; -6,40), p<0,001  -2,33 (-4,14; -0,53), p=0,011

Ali/Amlo 300/5 mg (n=175) 99,6 £3,71 85,0 £9,77 -15,0 £ 0,66 -9,64 (-11,41; -7,87), p<0,001 -4,79 (-6,56; -3,03), p<0,001  -3,98 (-5,78; -2,18), p<0,001

Ali/Amlo 300/10 mg (n=183) 99,5+3,78 82,8 +7,41 -16,5+ 0,65 -11,10 (-12,85; -9,35), p<0,001  -6,26 (-8,00; -4,51), p<0,001  -2,63 (-4,42; -0,83), p=0,004

SPA100A 2305 (ITT) - SBD

Placebo (n=198) 157,2+12,07  148,6 + 15,90 -6,8 £1,00

Ali 150 mg (n=193) 156,5+ 12,58  145,6 + 14,39 -10,7+1,01 -3,88 (-6,66; -1,11), p=0,006

Ali 300 mg (n=201) 158,9+11,06 141,3+1491  -154+0,99 -8,58 (-11,32; -5,83), p<0,001

Amlo 5 mg (n=184) 157,2+10,88 1412+14,01 -158+104  -9,03 (-11,84; -6,22), p<0,001

Amlo 10 mg (n=179) 1576 +11,85 136,7+13,10 -21,0+£105  -14,25(-17,07; -11,4), p<0,001

Ali/Amlo 150/5 mg (n=179)  158,1+11,17 136,8+13,60 -206+1,05  -13,85(-16,68;-11,0), p<0,001  -9,97 (-12,81; -7,12), p<0,001  -4,82 (-7,70; -1,94), p=0,001

Ali/Amlo 150/10 mg (n=179)  156,7 £+11,61 133,0+13,44  -23,9+1,05 -17,08 (-19,91; -14,3), p<0,001  -13,2 (-16,04; -10,4), p<0,001 ~ -2,83 (-5,73; 0,07), p=0,056

Ali/Amlo 300/5 mg (n=175) 156,8+11,38 1355+14,91 -21,8+1,06 -15,03 (-17,88; -12,2), p<0,001  -6,45 (-9,29; -3,62 ), p<0,001  -6,00 (-8,90; -3,11), p<0,001

Ali/Amlo 300/10 mg (n=183)  157,0+11,72 133,0+12,66 -232+1,04  -16,40 (-19,21; -13,6), p<0,001  -7,82 (-10,63; -5,02), p<0,001  -2,16 (-5,04; 0,73), p=0,143
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Studie BD an BD an BD-Senkung Vergleich gegen Placebo Vergleich gegen Aliskiren®  Vergleich gegen Amlodipin®
Ausgangs- Abschluss- Adjustierte Adjustierte Mittelwert- Adjustierte Mittelwert- Adjustierte Mittelwert-
visite visite Differenz differenz (95 %-K1), p-Wert  differenz (95 %-Kl), p-Wert  differenz (95 %-KI), p-Wert
M +SD M + SD M + SE

aktivkontrolliert

SPAL00A2303 (ITT) — DBD

Ali/Amlo 300/10 mg (n=281)  963+438  829+7,70  -13,1+046 - 7,23 (-8,49: -5,98), p<0,001 -

Ali/Amlo 300/5 mg (n=274) 965+510  855+7,80  -10,5+0,47 -4,71 (-5,97; -3,45), p<0,001

Ali 300 mg (n=260) 96,3 +4,42 90,0 £9,21 -5,8 +0,48

SPA100A2303 (ITT) - SBD

Ali/Amlo 300/10 mg (n=281)  151,8+12,37 1334%1378  -18,0+0,78 - -11,62 (-13,73; -9,51), p<0,001 -

Ali/Amlo 300/5 mg (n=274)  150,7+12,64 1363%13,16  -14,4+0,79 -8,01 (-10,13; -5,88), p<0,001

Ali 300 mg (n=260) 151,9+12,90 1450+16,76  -6,4+0,81

SPA100A2304 (ITT) - DBD

Ali/Amlo 300/10 mg (n=277) 94,4 + 3,97 83,5+7,89 -10,99 £ 0,46 - -- -3,76 (-5,03; -2,50), p<0,0001

Ali/Amlo 150/10 mg (n:281) 94,9 +3,78 85,8 +7,85 -8,95 + 0,46 -1,72 (-2,98; -0,46), p=0,0077

Amlo 10 mg (n=279) 94,6 +3,93 87,5752 12£0,46

SPA100A2304 (ITT) - SBD

Ali/Amlo 300/10 mg (n=277)  149,7+11,98 1357+12,97  -14,4+0,68 - - -6,22 (-8,09; -4,35), p<0,0001

Ali/Amlo 150/10 mg (n=281)  151,9+11,47 1405+13,83  -11,0+0,68 -2,81 (-4,69; -0,94), p=0,0033

Amlo 10 mg (n=279) 1494 +11,68 1416 +13,44 -8,2+0,68

SPA100A2306 (ITT) - DBD

Ali/Amlo 300/10 mg (n=233)  942+10,62 783 +1048 161056 - - -3,83 (-5,33; -2,32), p<0,0001

Amlo 10 mg (n=230) 953+10,45  82,7+9,96 -12,3£0,56

SPA100A2306 (ITT) - SBD

Ali/Amlo 300/10 mg (n=233) 171,1 £9,26 132,9 + 15,05 -37,7+£0,94 -- - -7,09 (-9,62; -4,56), p<0,0001

Amlo 10 mg (n=230) 171,8 £9,59 140,3 £ 14,13 -30,6 £ 0,94

SPA100A2307 (ITT) - DBD

—Woche 24

Ali/Amlo (n=617) 92,4 +9,03 78,8 £ 8,74 -13,6 £0,32 -- -0,41 (-1,46; 0,64), p=0,4424  -1,38 (-2,47; -0,29), p=0,0128

Ali (n=315) 92,1+1050  78,8+9,48 132 40,43

Amlo (n=315) 93,0+9,14 80,6 + 9,22 -12,3+£0,46
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Studie BD an BD an BD-Senkung Vergleich gegen Placebo Vergleich gegen Aliskiren®  Vergleich gegen Amlodipin®
Ausgangs- Abschluss- Adjustierte Adjustierte Mittelwert- Adjustierte Mittelwert- Adjustierte Mittelwert-
visite visite Differenz differenz (95 %-K1), p-Wert  differenz (95 %-Kl), p-Wert  differenz (95 %-KI), p-Wert
M +SD M + SD M + SE

SPA100A2307 (ITT) - SBD

—Woche 24

Ali/Amlo (n=617) 161,8 + 8,39 1335+ 12,75 -27,4 £0,55 - -1,03 (-2,83; 0,76), p=0,2588 -1,85 (-3,71; 0,01), p=0,0516

Ali (n=315) 161,2 £8,21 134,4 £13,09 -26,3+0,74

Amlo (n=315) 161,0 £ 7,98 134,9 + 13,30 -255+0,78

SPA100AUSOL (ITT) - DBD

Ali/Amlo 300/10 mg (n=220)  96,2+9,45  825%882  -14,3+0,68 - - -3,8 (-5,29; -2,27), p<0,001

Amlo 10 mg (n=223) 97,248,220 86,7+929  -10,5+0,67

SPA100AUSOL (ITT) - SBD

Ali/Amlo 300/10 mg (n=220)  167,4+823  1344+1424 -341+114 - - -5,2 (-7,73; -2,72), p<0,001

Amlo 10 mg (n=223) 167,4 + 8,08 139,5+ 13,80 -289+£1,12

SPP100A2305 (ITT) - DBD

Ali 150 + Amlo 5 mg (n=187) 95,7 £ 44 87,3+85 -8,46 + 0,60 - -

Amlo 5 mg (n=177) 96,2+438 91,3+9,1 -4,84 +0,62 -3,62 (-5,25:-1,99), p<0,0001

Amlo 10 mg (n=177) 96,5+ 4,5 88,3+8,3 -8,04 + 0,62 -0,42 (-2,05; 1,21), p=0,6167

SPP100A2305 (ITT) — SBD

Ali 150 + Amlo 5 mg (n=187)  1505+11,1  139,6+13,8  -10,98+ 0,88 - -

Amlo 5 mg (n=177) 1505+13,2  1457+141  -4,96 % 0,90 -6,02 (-8,40; -3,64), p<0,0001
Amlo 10 mg (n=177) 1506 +11,9  141,0+13,1  -9,63+0,90 -1,35 (-3,73; 1,03), p=0,2666

a: Unterschied zwischen der Kombinationstherapie und Aliskiren Monotherapie (Aliskiren-Dosis ist jeweils die gleiche)

b: Unterschied zwischen der Kombinationstherapie und Amlodipin Monotherapie (Amlodipin-Dosis ist jeweils die gleiche, auBer bei Studie SPP100A2305, hier wurden beide
Amlodipin-Dosen gegen die Kombinationtherapie verglichen)

c: Alle Werte zum Blutdruck (DBD / SBD) sind in mmHg.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Blutdrucksenkung* aus RCT befindet sich am Ende von Abschnitt 4.3.1.3.3. Dort
werden auch die Ergebniss zu den Endpunkten ,,Blutdrucknormalisierung* und ,,24-h-Blutdruck* aus RCT zusammfassend dargestellt.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse 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. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfliihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Die Studien wurden nicht in Rahmen einer Meta-Analyse ausgewertet, da sich das Design und
die Fragestellung der Studien deutlich unterschieden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Blutdrucknormalisierung — RCT

Tabelle 4-14: Operationalisierung von ,,Anteil der Patienten mit Blutdrucknormalisierung an
der Abschlussvisite*

Studie Operationalisierung

placebokontrolliert

SPA100A2305 Anteil der Patienten mit normalisiertem Blutdruck an der Abschlussvisite. Dabei
entspricht die BD-Normalisierung einem mittleren SBD/DBD im Sitzen <140/90
mmHg.

aktivkontrolliert

SPA100A2303 Anteil der Patienten mit normalisiertem Blutdruck an der Abschlussvisite. Dabei
entspricht die BD-Normalisierung einem mittleren SBD/DBD im Sitzen <140/90
mmHg.

SPA100A2304 Anteil der Patienten mit normalisiertem Blutdruck an der Abschlussvisite. Dabei
entspricht die BD-Normalisierung einem mittleren SBD/DBD im Sitzen <140/90
mmHg.

SPA100A2306 Anteil der Patienten mit normalisiertem Blutdruck an der Abschlussvisite. Dabei
entspricht die BD-Normalisierung einem mittleren SBD/DBD im Sitzen <140/90
mmHg.

SPA100A2307 Anteil der Patienten mit normalisiertem Blutdruck an der Abschlussvisite. Dabei
entspricht die BD-Normalisierung einem mittleren SBD/DBD im Sitzen <140/90
mmHg.

SPA100AUS01 Anteil der Patienten mit normalisiertem Blutdruck an der Abschlussvisite. Dabei
entspricht die BD-Normalisierung einem mittleren SBD/DBD im Sitzen <140/90
mmHg.

SPP100A2305 Anteil der Patienten mit normalisiertem Blutdruck an der Abschlussvisite. Dabei
entspricht die BD-Normalisierung einem mittleren SBD/DBD im Sitzen <140/90
mmHg.
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Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Anteil der Patienten mit
Blutdrucknormalisierung an der Abschlussvisite* in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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placebokontrolliert
SPA100A2305 niedrig ja ja nein nein niedrig
aktivkontrolliert
SPA100A2303 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2304 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2306 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2307 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100AUSO1 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPP100A2305 niedrig ja ja nein nein niedrig

Es handelt sich bei allen genannten Studien um Zulassungsstudien zu Rasilamlo, die
vollumfanglich nach aktuellen methodischen Standards geplant, durchgefiihrt, ausgewertet
und berichtet wurden. Sie erfullen die Kriterien fur ein niedriges Verzerrungspotenzial (siehe
Tabelle 4-15).
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Tabelle 4-16: Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patienten mit Blutdrucknormalisierung an der Abschlussvisite* aus RCT mit dem zu bewertenden

Vergleich gegen Placebo

Odds Ratio (95 %-KI), p-
Wert

Vergleich gegen Aliskiren?

Odds Ratio (95 %-KIl), p-
Wert

Vergleich gegegen Amlodipin®

Odds Ratio (95 %-KI), p-
Wert

1,61 (0,99; 2,61), p=0,054
2,65 (1,66; 4,22), p<0,001
2,47 (1,53; 3,97), p<0,001
4,73 (2,95; 7,57), p<0,001
4,55 (2,84; 7,28), p<0,001
8,72 (5,39; 14,10), p<0,001
6,03 (3,75; 9,69), p<0,001
10,06 (6,20; 16,32), p<0,001

2,82 (1,81; 4,40), p<0,001
5,41 (3,44; 8,52), p<0,001
2,28 (1,49; 3,49), p<0,001
3,80 (2,46; 5,88), p<0,001

1,84 (1,20; 2,84), p=0,006
1,84 (1,19; 2,85), p=0,006
2,44 (1,58; 3,78), p<0,001
2,13 (1,37; 3,31), p<0,001

4,99 (3,39; 7,34), p<0,0001
3,30 (2,26; 4,83), p<0,0001

2,37 (1,68; 3,36), p<0,0001
1,19 (0,84; 1,68), p=0,3248

Arzneimittel
Studie BD-Normalisierung
an Abschlussvisite
(<140/90 mmHg)
n(%o)
placebokontrolliert
SPA100A2305 (ITT)
Placebo (n=198) 38 (19,2)
Ali 150 mg (n=193) 52 (26,9)
Ali 300 mg (n=201) 73 (36,3)
Amlo 5 mg (n=184) 66 (35,9)
Amlo 10 mg (n=179) 90 (50,3)
Ali/Amlo 150/5 mg (n=179) 88 (49,2)
Ali/Amlo 150/10 mg (n=179) 117 (65,4)
Ali/Amlo 300/5 mg (n=175) 99 (56,6)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=183) 125 (68,3)
aktivkontrolliert
SPA100A2303 (ITT)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=281) 184 (65,5)
Ali/Amlo 300/5 mg (n=274) 155 (56,6)
Ali 300 mg (n=260) 82 (31,5)
SPA100A2304 (ITT)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=277) 163 (58,8)
Ali/Amlo 150/10 mg (n=281) 117 (41,6)
Amlo 10 mg (n=279) 107 (38,4)
SPA100A2306 (ITT)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=233) 156 (67,0)
Amlo 10 mg (n=230) 113 (49,1)

2,12 (1,44: 3,13), p<0,0001
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Studie BD-Normalisierung Vergleich gegen Placebo Vergleich gegen Aliskiren? Vergleich gegegen Amlodipin®
an Abschlussvisite Odds Ratio (95 %-K1), p- Odds Ratio (95 %-KI), p- Odds Ratio (95 %-Kl), p-
(<140/90 mmHg) Wert Wert Wert
n(%o)
SPA100A2307 (ITT) Woche 24
Ali/Amlo (n=604) 383 (63,4) -- 1,02 (0,77; 1,36), p=0,8912 1,26 (0,95; 1,67), p=0,1136
Ali (n=312) 196 (62,8)
Amlo (n=313) 181 (57,8)
SPA100AUSOL (ITT)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=206) 118 (57,3) - - 9,2 (-0,38; 18,87), p=0,051°
Amlo 10 mg (n=204) 98 (48,0)
SPP100A2305 (ITT)
Ali 150 und Amlo 5 mg (n=187) 80 (42,8) - -
Amlo 5 mg (n=177) 40 (22,6) 2,58 (1,61; 4,14), p<0,0001
Amlo 10 mg (n=177) 67 (37,9) 1,15 (0,74; 1,79), p=0,5229

a: Unterschied zwischen der Kombinationstherapie und Aliskiren Monotherapie (Aliskiren-Dosis ist jeweils die gleiche)

b: Unterschied zwischen der Kombinationstherapie und Amlodipin Monotherapie (Amlodipin-Dosis ist jeweils die gleiche, auler bei Studie SPP100A2305, hier
wurden beide Amlodipin-Dosen gegen die Kombinationtherapie verglichen)

c: Hier wird nicht die Odds Ratio abgebildet, sondern dier %-Unterschied zwischen den beiden zu vergleichenden Gruppen mit p-Wert aus Chi2-Test.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Blutdrucknormalisierung* aus RCT befindet sich am Ende von Abschnitt 4.3.1.3.3.
Dort werden auch die Ergebniss zu den Endpunkten ,,Blutdrucksenkung® und ,,24-h-Blutdruck® aus RCT zusammfassend dargestellt.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse 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. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Die Studien wurden nicht in Rahmen einer Meta-Analyse ausgewertet, da sich das Design und
die Fragestellung der Studien deutlich unterschieden.

4.3.1.3.3 24-h-Blutdruck - RCT

Tabelle 4-17: Operationalisierung von ,,Verdnderung des 24-h-Blutdruck zwischen Ausgangs-
und Abschlussvisite*

Studie Operationalisierung

placebokontrolliert

SPA100A2305 Mittlerer Unterschied zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite im 24-h-Blutdruck:
Blutdruckmessung tber 24 Stunden am nicht dominanten Arm mit einem validierten
Messgerdét.

aktivkontrolliert

SPA100AUSO1 Mittlerer Unterschied zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite im 24-h-Blutdruck:
Blutdruckmessung tber 24 Stunden am nicht dominanten Arm mit einem validierten
Messgerat..

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Veranderung des 24-h-Blutdruck
zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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placebokontrolliert
SPA100A2305 niedrig ja ja nein nein niedrig
aktivkontrolliert
SPA100AUSO1 niedrig ja ja nein nein niedrig

Es handelt sich bei allen genannten Studien um Zulassungsstudien zu Rasilamlo, die
vollumfanglich nach aktuellen methodischen Standards geplant, durchgefiihrt, ausgewertet
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und berichtet wurden. Sie erfillen die Kriterien fir ein niedriges Verzerrungspotenzial (siehe
Tabelle 4-18).

In der Studie SPA100A2305 errechnete sich die Veranderung des 24-h-Blutdrucks aus einem
Kovarianzmodell mit stiindlichen DBD- und SBD-Werten jeweils an der Ausgangs- und der
Abschlussvisite. Da bereits in Tabelle 4-13 DBD- und SBD-Werte an der Ausgangs- und der
Abschlussvisite dargestellt wurden, wird hier auf die Auflistung der stundlichen Werte
verzichtet und lediglich der aus der ANCOVA resultierende Unterschied fir den 24-h-
Blutdruck sowie die Differenzen zwischen den Behandlungsarmen inklusive der 95 %-
Konfidenzintervalle und p-Werte abgebildet (siehe Tabelle 4-19).
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir ,,Verdnderung des 24-h-Blutdruck zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite® aus RCT SPA100A2305 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Differenz aus Unterschied zu Placebo Unterschied zu Aliskiren?® Unterschied zu Amlodipinin®

ANCOVA® Adjustierte Mittelwert- Adjustierte Mittelwert- Adjustierte Mittelwert-
M = SD differenz (95 %-KI), p-Wert differenz (95 %-KIl), p-Wert  differenz (95 %-KI), p-Wert

placebokontrolliert

SPA100A2305 (ITT) — DBD (mmHg)

Placebo (n=83) 0,73+£0,46

Ali 150 mg (n=99) -4,29 £ 0,42 -5,02 (-6,22; -3,82), p<0,001

Ali 300 mg (n=94) -6,31 £ 0,43 -7,04 (-8,26; -5,83), p<0,001

Amlo 5 mg (n=100) -4,96 + 0,43 -5,69 (-6,89; -4,50), p<0,001

Amlo 10 mg (n=91) -7,89 £ 0,44 -8,62 (-9,85; -7,39), p<0,001

Ali/Amlo 150/5 mg (n=89) -8,86 + 0,45 -9,59 (-10,82; -8,37), p<0,001 -4,57 (-5,75; -3,40), p<0,001 -3,90 (-5,07; -2,73), p<0,001

Ali/Amlo 150/10 mg (n=84) -11,45 + 0,46 -12,18 (-13,43; -10,93), p<0,001 -7,16 (-8,35; -5,97), p<0,001 -3,56 (-4,79; -2,33), p<0,001

Ali/Amlo 300/5 mg (n=94) -10,04 £ 0,44 -10,77 (-11,99; -9,55), p<0,001 -3,73 (-4,90; -2,55), p<0,001 -5,08 (-6,24; -3,92), p<0,001

Ali/Amlo 300/10 mg (n=85) -12,98 + 0,46 -13,71 (-14,97; -12,46), p<0,001 -6,67 (-7,88; -5,46), p<0,001 -5,09 (-6,33; -3,86), p<0,001

SPA100A2305 (ITT) — SBD (mmHg)

Placebo (n=83) -0,01 £ 0,62

Ali 150 mg (n=99) -6,65 + 0,57 -6,64 (-8,26; -5,01), p<0,001

Ali 300 mg (n=94) -9,09 + 0,58 -9,08 (-10,72; -7,44), p<0,001

Amlo 5 mg (n=100) -8,86 + 0,58 -8,85 (-10,47; -7,23), p<0,001

Amlo 10 mg (n=91) -12,59 + 0,60 -12,58 (-14,25; -10,92), p<0,001

Ali/Amlo 150/5 mg (n=89) -14,24 + 0,61 -14,23 (-15,89; -12,56), p<0,001 -7,59 (-9,18; -6,00), p<0,001 -5,37 (-6,95; -3,79), p<0,001

Ali/Amlo 150/10 mg (n=84) -17,28 + 0,62 -17,27 (-18,95; -15,58), p<0,001  -10,63 (-12,24; -9,01), p<0,001  -4,68 (-6,34; -3,02), p<0,001

Ali/Amlo 300/5 mg (n=94) -15,97 £ 0,59 -15,96 (-17,61; -14,31), p<0,001 -6,88 (-8,47; -5,29), p<0,001 -7,11 (-8,68; -5,54), p<0,001

Ali/Amlo 300/10 mg (n=85) -19,81 + 0,62 -19,80 (-21,49; -18,10), p<0,001  -10,72 (-12,36; -9,08), p<0,001  -7,21 (-8,88; -5,55), p<0,001

a: Unterschied zwischen der Kombinationstherapie und Aliskiren Monotherapie (Aliskiren-Dosis ist jeweils die gleiche)

b: Unterschied zwischen der Kombinationstherapie und Amlodipin Monotherapie (Amlodipin-Dosis ist jeweils die gleiche)

c: Rohwerte an Ausgangs- bzw. Abschlussvisite nur pro Stunde vorhanden (siehe Seite 1170 des Abschlussberichts SPA100A2305. Der Ubersichtlichkeit halber

werden deswegen hier ausschlieflich die Ergebnisse der ANCOVA dargestellt.
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Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir ,,Verdnderung des 24-h-Blutdruck zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite® aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Ausgangswert Endwert Adjustierte Unterschied zur Monotherapie
M £ SD M £+ SD Differenz Adjustierte Mittelwertdifferenz (95 %-KIl), p-
M + SE Wert
aktivkontrolliert
SPA100AUSO1 (ITT) — DBD (mmHg)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=76) 94,1+ 12,50 82,2+9,40 -11,9 + 1,06 -2,9 (-5,51; -0,25), p=0,032
Amlo 10 mg (n=71) 92,3+9,90 83,8+8,71 -9,0+ 1,09
SPA100AUSO1 (ITT) — SBD (mmHg)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=76) 152,8 £ 14,71 133,1+ 13,59 -19,0+1,72 -3,7 (-8,01; 0,54), p=0,086
Amlo 10 mg (n=71) 1475+ 12,94 133,6 £ 11,67 -15,2 +1,75
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Bewertung des Nutzens anhand der Rasilamlo-Zulassungsstudien:

In den RCT SPA100A2303, SPA100A2304, SPA100A2305, SPA100A2306, SPA100A2307
und SPA100AUSO1 zeigte sich nach 8-wdchiger Behandlung konsistent eine signifikant star-
kere Blutdrucksenkung (SBD und DBD) unter der Kombinationstherapie im Vergleich zu den
Einzelkomponenten. Dieser Effekt zeigte sich bei allen eingesetzten Dosisstarken von
Rasilamlo.

In der faktoriellen, placebokontrollierten Studie SPA100A2305 (Initialtherapie) fand sich in
den Kombinationsgruppen im Vergleich zu Placebo bzw. den Monotherapiegruppen eine
stiarkere Senkung des SBD/DBD bereits nach 1 Woche, mit einem maximalen Effekt nach 4
Wochen (Details siehe Studienbericht). Alle Rasilamlo-Kombinationen waren den Einzel-
komponenten hinsichtlich der Blutdrucknormalisierung am Endpunkt statistisch Uberlegen.
Die hochste Normalisierungsrate wurde unter Rasilamlo 300/10 mg beobachtet (68,3 %).

In der sequentiellen (add-on) Therapie zeigten die beiden Studien SPA100A2303 und
SPA100A2304, dass die Gabe von Rasilamlo bei Patienten wirksam ist, die unter der
jeweiligen Monotherapie das Blutdruckziel verfehlten. Unter Rasilamlo erreichten in
SPA100A2303 doppelt so viele Patienten dieses Ziel (65,5% unter Rasilamlo 300/10
verglichen mit 31,5 % unter Aliskiren 300 mg). Auch die Studie SPP100A2305 zeigte, dass
Aliskiren und Amlodipin in der freien Kombination der Monotherapie mit Amlodipin oder
Aliskiren uberlegen sind.

In der Studie SPA100A2307 (ACCELERATE) wurde unter sequentieller Therapie bzw.
Initialtherapie mit Rasilamlo das Blutdruckziel etwa gleich haufig erreicht (62,8 % bzw.
63,4 %).

Auch Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Hypertonie profitieren von der Rasilamlo-
Therapie im Vergleich mit Amlodipin-Monotherapie (SPA100A2306). Rasilamlo war auch
bei den (in der Regel auf RAAS-Hemmer schlecht ansprechenden) Afroamerikanern mit
gleichzeitiger ~ Adipositas bzw. mit metabolischem Syndrom wirksam (Studie
SPA100AUSO01).

Substudien zur ambulanten 24-h Blutdruckmessung im Rahmen der placebokontrollierten
Studie SPA100A2305 sowie die Studie SPA100AUSO1 zeigten die blutdrucksenkende
Wirkung von Rasilamlo wahrend des gesamten Dosierungsintervalls. Sie bestdtigen indirekt
eine Reihe von Studien, in denen bei einer unterlassenen Medikamenteneinahme (,,missed
dose®) die Blutdrucksenkung unter Amlodipin besser als unter Enalapril (53), Nifedipin retard
(54), oder Diltiazem (55), bzw. unter Aliskiren besser als unter Irbesartan (56) oder Ramipril
(56) beibehalten werden konnte.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse 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
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Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Die Studien wurden nicht in Rahmen einer Meta-Analyse ausgewertet, da sich das Design und
die Fragestellung der Studien deutlich unterschieden.

4.3.1.3.4 Unerwinschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung von ,,Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen
wahrend der Studie*

Studie Operationalisierung

placebokontrolliert

SPA100A2305 Die absolute und relative Anzahl der Patienten, die mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis / schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis / unerwiinschtes Ereignis, das
zum Studienabbruch flihrte oder mit Todesfolge, wahrend der Studie entwickeln,
wurde ermittelt.

aktivkontrolliert

SPA100A2303 Die absolute und relative Anzahl der Patienten, die mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis / schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis / unerwiinschtes Ereignis, das
zum Studienabbruch flihrte oder mit Todesfolge, wahrend der Studie entwickeln,
wurde ermittelt.

SPA100A2304 Die absolute und relative Anzahl der Patienten, die mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis / schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis / unerwiinschtes Ereignis, das
zum Studienabbruch flihrte oder mit Todesfolge, wéhrend der Studie entwickeln,
wurde ermittelt.

SPA100A2306 Die absolute und relative Anzahl der Patienten, die mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis / schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis / unerwiinschtes Ereignis, das
zum Studienabbruch flhrte oder mit Todesfolge, wéhrend der Studie entwickeln,
wurde ermittelt.

SPA100A2307 Die absolute und relative Anzahl der Patienten, die mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis / schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis / unerwiinschtes Ereignis, das
zum Studienabbruch fiihrte oder mit Todesfolge, wahrend der Studie entwickeln,
wurde ermittelt.

SPA100AUSO1 Die absolute und relative Anzahl der Patienten, die mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis / schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis / unerwiinschtes Ereignis, das
zum Studienabbruch fiihrte oder mit Todesfolge, wahrend der Studie entwickeln,
wurde ermittelt.

SPP100A2305 Die absolute und relative Anzahl der Patienten, die mindestens ein unerwiinschtes
Ereignis / schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis / unerwiinschtes Ereignis, das
zum Studienabbruch fiihrte oder mit Todesfolge, wahrend der Studie entwickeln,
wurde ermittelt.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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-G.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Anteil der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen wahrend der Studie*“ in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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placebokontrolliert
SPA100A2305 niedrig ja ja nein nein niedrig
aktivkontrolliert
SPA100A2303 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2304 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2306 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2307 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100AUSO1 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPP100A2305 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es handelt sich bei allen genannten Studien um Zulassungsstudien zu Rasilamlo, die
vollumfanglich nach aktuellen methodischen Standards geplant, durchgefiihrt, ausgewertet
und berichtet wurden. Sie erfiillen die Kriterien fiir ein niedriges Verzerrungspotenzial (siehe
Tabelle 4-22). Fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen® ist
allerdings die Umsetzung des ITT-Prinzips nicht relevant, da dieser Endpunkt in den
eingeschlossenen Studien in der Safety-Population erhoben wurde. Dieses Vorgehen
entspricht ebenfalls aktuellen methodischen Standards.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®) Seite 83 von 633



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.11.2011

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

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patienten mit unerwunschten Ereignissen wéhrend der Studie aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

Anteil der Patienten

n(%o)

Vergleich gegen Placebo

Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert

Vergleich gegen Aliskiren?
Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert

Vergleich gegen Amlodipin®
Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert

Alle UEs

placebokontrolliert

SPA100A2305 (Safety)

Placebo (n=198)

Ali 150 mg (n=194)

Ali 300 mg (n=203)

Amlo 5 mg (n=185)

Amlo 10 mg (n=181)
Ali/Amlo 150/5 mg (n=181)
Ali/Amlo 150/10 mg (n=181)
Ali/Amlo 300/5 mg (n=178)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=184)

74 (37,4)
65 (33,5)
65 (32,0)
58 (31,4)
67 (37,0)
60 (33,1)
59 (32,6)
57 (32,0)
82 (44,6)

0,89 (0,67; 1,17), p=0,3916
0,87 (0,66; 1,15), p=0,3322
0,86 (0,65; 1,13), p=0,2792
1,19 (0,94; 1,52), p=0,1538

0,99 (0,74; 1,32), p=0,9418
0,97 (0,73; 1,30), p=0,8518
1,00 (0,75; 1,34), p=0,9995
1,39 (1,08; 1,80), p=0,0118

1,06 (0,79; 1,42), p=0,7130
0,88 (0,66; 1,17), p=0,3782
1,02 (0,76; 1,38), p=0,8907
1,20 (0,94; 1,54), p=0,1443

aktivkontrolliert

SPA100A2303 (Safety)

Ali/Amlo 300/10 mg (n=282)
Ali/Amlo 300/5 mg (n=276)
Ali 300 mg (n=260)

85 (30,1)
80 (29,0)
59 (22,7)

1,33 (1,00; 1,77), p=0,0519
1,28 (0,96; 1,71), p=0,0987

SPA100A2304 (Safety)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=279)
Ali/Amlo 150/10 mg (n=283)
Amlo 10 mg (n=281)

87 (31,2)
99 (35,0)
92 (32,7)

0,95 (0,75; 1,21), p=0,6928
1,07 (0,85; 1,35), p=0,5739

SPA100A2306 (Safety)

Ali/Amlo 300/10 mg (n=243)
Amlo 10 mg (n=241)

118 (48,6)
116 (48,1)

1,01 (0,84; 1,21), p=0,9251
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Studie

Anteil der Patienten Vergleich gegen Placebo Vergleich gegen Aliskiren?

Vergleich gegen Amlodipin®

n(%o) Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert
SPA100A2307 (Safety)
Ali/Amlo (n=617) 410 (66,5) - 0,97 (0,89; 1,07), p=0,5762 1,01 (0,92; 1,11), p=0,8228
Ali (n=315) 215 (68,3)
Amlo (n=315) 207 (65,7)
SPA100AUSO1 (Safety)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=220) 77 (35,0) - - 1,07 (0,82; 1,39), p=0,6147
Amlo 10 mg (n=223) 73 (32,7)
SPP100A2305 (Safety)
Ali 150 + Amlo 5 mg (n=187) 59 (31,6) -- --
Amlo 5 mg (n=179) 51 (28,5) 1,11 (0,81; 1,52), p=0,5240
Amlo 10 mg (n=178) 55 (30,9) 1,02 (0,75; 1,38), p=0,8932

SAEs

placebokontrolliert
SPA100A2305 (Safety)
Placebo (n=198) 2(1,0)
Ali 150 mg (n=194) 0 (0,0
Ali 300 mg (n=203) 0 (0,0)
Amlo 5 mg (n=185) 1(0,5)
Amlo 10 mg (n=181) 1(0,6)
Ali/Amlo 150/5 mg (n=181) 1(0,6) 0,55 (0,05; 5,98), p=0,6210 nicht zu berechnen 1,02 (0,06; 16,22), p=0,9876
Ali/Amlo 150/10 mg (n=181) 2(1,1) 1,09 (0,16; 7,69), p=0,9281 nicht zu berechnen 2,00 (0,18; 21,86), p=0,5700
Ali/Amlo 300/5 mg (n=178) 1(0,6) 0,56 (0,05; 6,08), p=0,6307 nicht zu berechnen 1,04 (0,07; 16,49), p=0,9782
Ali/Amlo 300/10 mg (n=184) 1(0,5) 0,54 (0,05; 5,88), p=0,6116 nicht zu berechnen 0,98 (0,06; 15,61), p=0,9907
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Studie

Anteil der Patienten

Vergleich gegen Placebo

Vergleich gegen Aliskiren?

Vergleich gegen Amlodipin®

n(%o) Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert
aktivkontrolliert
SPA100A2303 (Safety)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=282) 3(1,1) 2,77 (0,29; 26,43), p=0,3769 -
Ali/Amlo 300/5 mg (n=276) 4(1,4) 3,77 (0,42; 33,49), p=0,2340
Ali 300 mg (n=260) 1(0,4)
SPA100A2304 (Safety)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=279) 4(1,4) -- nicht zu berechnen
Ali/Amlo 150/10 mg (n=283) 1(0,4) nicht zu berechnen
Amlo 10 mg (n=281) 0(0,0)
SPA100A2306 (Safety)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=243) 0(0,0) -- nicht zu berechnen
Amlo 10 mg (n=241) 3(1,2)
SPA100A2307 (Safety)
Ali/Amlo (n=617) 14 (2,3) 0,79 (0,35; 1,81), p=0,5846 0,79 (0,35; 1,81), p=0,5846
Ali (n=315) 9 (2,9)
Amlo (n=315) 9(2,9)
SPA100AUSO1 (Safety)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=220) 1(0,5) - 1,01 (0,06; 16,11), p=0,9923
Amlo 10 mg (n=223) 1(0,4)
SPP100A2305 (Safety)
Ali 150 + Amlo 5 mg (n=187) 2(1,1) --
Amlo 5 mg (n=179) 1(0,6) 1,91 (0,18; 20,93), p=0,5946
Amlo 10 mg (n=178) 2(1,1) 0,95 (0,14; 6,69), p=0,9604
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Studie

Anteil der Patienten
n(%o)

Vergleich gegen Placebo
Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert

Vergleich gegen Aliskiren?
Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert

Vergleich gegen Amlodipin®
Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert

AEs, die zu Studienabbruch fihrten

placebokontrolliert

SPA100A2305 (Safety)

Placebo (n=198)

Ali 150 mg (n=194)

Ali 300 mg (n=203)

Amlo 5 mg (n=185)

Amlo 10 mg (n=181)
Ali/Amlo 150/5 mg (n=181)
Ali/Amlo 150/10 mg (n=181)
Ali/Amlo 300/5 mg (n=178)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=184)

3(15)
3(1,6)
1(0,5)
2 (1,1)
7 (3,9)
3(1,7)
4(2,2)
1(0,6)
4(22)

1,09 (0,22; 5,35), p=0,9118
1,46 (0,33; 6,43), p=0,6180
0,37 (0,04; 3,53), p=0,3883
1,43 (0,33; 6,32), p=0,6334

1,07 (0,22; 5,24), p=0,9318
1,43 (0,32; 6,30), p=0,6371
1,14 (0,07; 18,10), p=0,9258
4,41 (0,50; 39,13), p=0,1824

1,53 (0,26; 9,07), p=0,6375
0,57 (0,17; 1,92), p=0,3651
0,52 (0,05; 5,68), p=0,5917
0,56 (0,17; 1,89), p=0,3513

aktivkontrolliert

SPA100A2303 (Safety)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=282)
Ali/Amlo 300/5 mg (n=276)
Ali 300 mg (n=260)

11 (3,9)
1(0,4)
3(1,2)

3,38 (0,95; 11,98), p=0,0592
0,31 (0,03; 3,00), p=0,3144

SPA100A2304 (Safety)
Ali/Amlo 300/10 mg (n=279)
Ali/Amlo 150/10 mg (n=283)
Amlo 10 mg (n=281)

6(22)
6(2,1)
12 (4,3)

0,50 (0,19; 1,32), p=0,1639
0,50 (0,19; 1,30), p=0,1554

SPA100A2306 (Safety)

Ali/Amlo 300/10 mg (n=243)
Amlo 10 mg (n=241)

7(2,9)
16 (6,6)

0,43 (0,18; 1,04), p=0,0600
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Vergleich gegen Aliskiren?
Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert

Vergleich gegen Amlodipin®
Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert

0,96 (0,69; 1,35), p=0,8317

0,75 (0,55; 1,01), p=0,0623

2,70 (0,73; 10,06), p=0,1379

Studie Anteil der Patienten Vergleich gegen Placebo
n(%o) Risk Ratio (95 %-KIl), p-Wert

SPA100A2307 (Safety)

Ali/Amlo (n=617) 85 (13,8) -

Ali (n=315) 45 (14,3)

Amlo (n=315) 58 (18,4)

SPA100AUSO01 (Safety)

Ali/Amlo 300/10 mg (n=220) 8 (3,6) -

Amlo 10 mg (n=223) 3(1,3)

SPP100A2305 (Safety)

Ali 150 + Amlo 5 mg (n=187) 5(2,7) --

Amlo 5 mg (n=179) 3(1,7)

Amlo 10 mg (n=178) 5(2,8)

1,60 (0,39; 6,58), p=0,5181
0,95 (0,28; 3,23), p=0,9370

wurden beide Amlodipin-Dosen gegen die Kombinationtherapie verglichen)

a: Unterschied zwischen der Kombinationstherapie und Aliskiren Monotherapie (Aliskiren-Dosis ist jeweils die gleiche)
b: Unterschied zwischen der Kombinationstherapie und Amlodipin Monotherapie (Amlodipin-Dosis ist jeweils die gleiche, auRer bei Studie SPP100A2305, hier

Im Allgemeinen zeigte sich in keiner der zur Nutzenbewertung herangezogenen Studie ein signifikanter Unterschied zwischen der
Kombinationstherapie aus Aliskiren und Amlodipin im Vergleich zu einer der Monotherapien (in keiner der zugelassenen Dosisstarken)
oder im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der Haufigkeit von unerwinschten Ereignissen (UE). Diese Aussage gilt auch fur
schwerwiegende UE und UE, die zum Studienabbruch gefiihrt haben. Todesfalle traten in keiner der eingeschlossenen RCT zur

Nutzenbewertung auf.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse 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. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfliihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Die Studien wurden nicht in Rahmen einer Meta-Analyse ausgewertet, da sich das Design und
die Fragestellung der Studien deutlich unterschieden.

4.3.1.3.5 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fiur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlielRen.
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4.3.1.3.5.1 Blutdrucksenkung — Subgruppenanalysen aus RCT
Tabelle 4-24: Operationalisierung von “Mittlere Blutdrucksenkung zwischen Ausgangs- und

Abschlussvisite

Studie

Operationalisierung

placebokontrolliert

SPA100A2305

Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgerat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

aktivkontrolliert

SPA100A2303 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgeréat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPA100A2304 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgeréat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPA100A2306 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgerat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPA100A2307 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgerat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPA100AUSO1 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem
Messgerat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

SPP100A2305 Mittlere Blutdrucksenkung (SBD/DBD im Sitzen, Mehrfachmessung mit validiertem

Messgerat) zwischen Ausgangs- und Abschlussvisite.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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-G.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Mittlere Blutdrucksenkung zwischen
Ausgangs- und Abschlussvisite* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

K 2 @ <
& c S 2 5 = g
28 8 g8 55 585 2
o o b= £ N =] > ca o
a © o c s e I 7]
o C <] o 223 S 53 =
€5 = s © 85 87T =g
5 == =1 3283 =y <
S 2 = > S - ‘L €S © 2D2c S 3
N 0 oo o —_ =99 e N 2
Studi 5 5 2 33 £S5 SLtE S e
udie > 3 > 10 <35 I5a 3 8% > 0
placebokontrolliert
SPA100A2305 niedrig ja ja nein nein niedrig
aktivkontrolliert
SPA100A2303 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2304 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2306 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100A2307 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPA100AUSO1 niedrig ja ja nein nein niedrig
SPP100A2305 niedrig ja ja nein nein niedrig

Es handelt sich bei allen genannten Studien um Zulassungsstudien zu Rasilamlo, die
vollumfanglich nach aktuellen methodischen Standards geplant, durchgefiihrt, ausgewertet
und berichtet wurden. Sie erfillen die Kriterien fir ein niedriges Verzerrungspotenzial (siehe
Tabelle 4-25).

Bei der Darstellung der Subgruppenanalysen wurde auf Subgruppen mit zum Teil sehr
geringer Patientenanzahl verzichtet, z. B. die Unterteilung nach Landern. Alle Studienberichte
befinden sich inklusive vollstandiger Analysetabellen in Modul 5. Generell zeigte sich eine
konstante Blutdrucksenkung tber alle Subgruppen wie in Tabelle 4-26 zu sehen ist.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir ,,Mittlere Blutdrucksenkung zwischen Ausgangs- und
Abschlussvisite* — Subgruppenanalyse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Behandlung und Tagesdosis Verénderung Verénderung
SBD (mmHg) DBD (mmHg)
SPA100A2305 8 Wochen
(faktorielle Studie)  pjacebo (n=119/39) -6,8/-4,1 -5,3/-3,9
Aliskiren 150 mg (n=122/36) -10,8/-7,7 -8,8/-5,3
Ethnische Gruppe  Aliskiren 300 mg (n=127/38) -16,3/-11,4 -10,7/-7,4
Kaukasier/Afro- Amlodipin 5 mg (n=121/36) -14,5/-18,3 -11,2/-9,4
amerikaner Amlodipin 10 mg (n=113/34) -20,5/-21,5 -13,5/-14,3
Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg -19,4/-20,7 -13,8/-12,7
(n=112/38)
Aliskiren/Amlodipin 150/10 mg -22,5/-21,3 -16,3/-14,8
(n=106/40)
Aliskiren/Amlodipin 300/5 mg -21,3/-14,3 -14,5/-11,7
(n=110/38)
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -23,4/-15,5 -16,0/-12,5
(n=115/35)
Placebo (n=90/108) -4,3/-8,0 -2,71-7,1
Geschlecht Aliskiren 150 mg (n=119/74) -8,4/-12,4 -7,0/-9,2
mannlich/weiblich Aliskiren 300 mg (n=93/108) -15,0/-16,4 -9,4/-10,6
Amlodipin 5 mg (n=99/85) -12,5/-18,7 -10,4/-11,4
Amlodipin 10 mg (n=86/93) -17,6/-23,9 -13,1/-14,5
Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg -16,5/-25,3 -12,3/-15,5
(n=96/83)
Aliskiren/Amlodipin 150/10 mg -21,5/-24,6 -15,4/-16,5
(n=84/95)
Aliskiren/Amlodipin 300/5 mg -19,5/-22,3 -13,7/-15,6
(n=78/97)
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -21,1/-24,4 -15,8/-16,6
(n=105/78)
Alter <65/>65 Placebo (n=164/34) -5,8/-8,8 -4,4/-8,7
Aliskiren 150 mg (n=155/38) -9,7/-10,9 -7,4/1-9,8
Aliskiren 300 mg (n=170/31) -15,5/-17,3 -9,8/-11,8
Amlodipin 5 mg (n=144/40) -15,5/-15,2 -10,1/-13,4
Amlodipin 10 mg (n=149/30) -20,7/-22,0 -13,5/-15,6
Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg -19,6/-25,9 -12,7/-20,0
(n=153/26)
Aliskiren/Amlodipin 150/10 mg -22,3/-27,8 -15,7/-17,7
(n=153/26)
Aliskiren/Amlodipin 300/5 mg -21,2/-20,3 -14,2/-17,2
(n=142/33)
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -22,0/-25,4 -16,1/-16,4
(n=153/30)
SPA100A2303 8 Wochen
Ethnische Gruppe Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -17,3/-21,3 -12,4/-16,2
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(n=161/72)

Studie Behandlung und Tagesdosis Veranderung Veranderung
SBD (mmHg) DBD (mmHg)
Kaukasier/Asiaten (n=189/75)
Aliskiren/Amlodipin 300/5 mg -12,5/-18,2 -10,1/-13,5
(n=178/75)
Geschlecht Aliskiren 300 mg (n=173/70) -7,1/-6,2 -6,1/-6,3
mannlich/weiblich
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -15,6/-22,5 -12,2/-15,3
(n=163/118)
Aliskiren/Amlodipin 300/5 mg -13,1/-16,5 -10,4/-12,0
Alter <65/>65 (n=173/101)
Aliskiren 300 mg (n=175/103) -5,9/-8,6 -5,9/-6,8
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -17,8/-21,8 -13,1/-15,0
(n=232/49)
Aliskiren/Amlodipin 300/5 mg -13,5/-17,5 -10,4/-13,3
(n=219/55)
Aliskiren 300 mg (n=208/52) -6,9/-7,2 -6,1/-7,1
SPA100A2304 8 Wochen
Ethnische Gruppe Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -14,2/-15,3 -10,9/-7,7
Kaukasier/Asiaten ~ (1=275/1)
Aliskiren/Amlodipin 150/10 mg -11,5
(n=279/0)
Geschlecht Amlodipin 10 mg (n=278/1) -7,7/-10,0 -7,1/-4,3
mannlich/weiblich
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -12,4/-16,3 -9,6/-12,4
(n=162/115)
Aliskiren/Amlodipin 150/10 mg -10,8/-12,6 -7,9/-10,4
(n=172/109)
Alter <65/265 Amlodipin 10 mg (n=183/96) 7,3/-8,5 -6,1/-9,0
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -14,0/-14,5 -10,3/-13,2
(n=230/47)
Aliskiren/Amlodipin 150/10 mg -11,4/-11,7 -8,6/-10,4
(n=227/54)
Amlodipin 10 mg (n=227/52) -6,9/-11,3 -6,4/-10,2
SPA100A2306 8 Wochen
Ethnische Gruppe
Kaukasier/Asiaten Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -35,0/-45,9 -14,7/-18,9
(n=160/66)
Geschlecht Amlodipin 10 mg (n=157/64) -29,6/-37,2 -12,3/-13,9
mannlich/weiblich
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -33,5/-42,3 -14,6/-17,0
(n=107/126)
Alter <65/265 Amlodipin 10 mg (n=100/130) -27,5/-34,7 111,6/-13,3
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -38,3/-38,2 -16,7/-14,3
Alter <75/>75
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(n=198/22)

p<0,001/=0,948

Studie Behandlung und Tagesdosis Veranderung Veranderung
SBD (mmHg) DBD (mmHg)
Amlodipin 10 mg (n=160/70) -32,1/-30,4 -13,0/-11,6
Schwere
Hypertoniker Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -38,3/-37,8 -16,4/-10,3
(n=217/16)
Amlodipin 10 mg (n=217/13) -31,9/-25,9 -12,8/-8,9
Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg -47,5 -18,6
(n=45) p=0,0005 p=0,0095
Amlodipin 10 mg (n=47) -37,4 -14,0
SPA100A2307 32 Wochen
Ethnische Gruppe Aliskiren/Amlodipin (n=378/30) -25,6/-28,2 -12,8/-13,3
Kaukasier/Afro- Aliskiren (n=204/15) -25,3/-25,6 -12,6/-13,3
amerikaner Amlodipin (n=179/14) -22,6/-25,5 -11,4/-10,1
Geschlecht
mannlich/weiblich
Aliskiren/Amlodipin (n=273/230) -25,1/-29,9 -13,5/-12,8
Alter <65/>65 Aliskiren (n=143/117) -23,8/-29,0 -12,8/-13,2
Amlodipin (n=124/112) -21,4/-28,0 -11,5/-12,9
Alter <75/>75 Aliskiren/Amlodipin (n=377/126) -27,4/-27,0 -13,4/-12,7
Aliskiren (n=185/75) -26,7/-24,7 -14,0/-10,6
Amlodipin (n=167/69) -25,2/-22,8 -12,5/-11,4
Diabetes nein/ja
Aliskiren/Amlodipin n=476/27 -27,2/-28,1 -13,2/-13,8
Antihypertensiva- Allsklr?n_ n=247/13 -26,2/-24,1 -13,4/-6,1
naive nein/ja Amlodlpln n=227/9 '24,7/'18,9 '12,2/'12,3
Baseline msSBD Aliskiren/Amlodipin (n=434/69) -27,9/-23,5 -13,5/-11,4
<160/>160 Aliskiren (n=223/37) -26,5/-24,0 -13,1/-12,8
Amlodipin (n=209/27) -25,7/-15,2 -12,6/-9,0
Aliskiren/Amlodipin (n=282/221) -26,7/-28,0 -12,3/-14,3
Aliskiren (n=148/112) -26,0/-26,2 -12,2/-14,1
Amlodipin (n=138/98) -22,8/-26,9 -11,6/-13,0
Aliskiren/Amlodipin (n=242/261) -22,6/-31,6 -12,5/-13,9
Aliskiren (n=129/131) -20,6/-31,5 -12,2/-13,8
Amlodipin (n=125/111) -19,5/-30,2 -10,8/-13,7
SPA100AUSO01 8 Wochen
Alter <55/>55 Aliskiren/Amlodipin -34,7/-33,0 -15,0/-13,1
(n=123/97) p<0,0001/=0,080 p<0,001/=0,008
Amlodipin (n=127/96) -28,2/-29,4 -10,5/-10,2
Alter <65/>65
Aliskiren/Amlodipin -34,4/-29,4 -14,3/-13,2

p<0,001/=0,059
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Studie Behandlung und Tagesdosis Veranderung Veranderung
SBD (mmHg) DBD (mmHg)
Alter <75/>75 Amlodipin (n=199/24) -28,7/-29,2 -10,5/-9,4
Aliskiren/Amlodipin -34,3/-25,0 -14,4/-12,1
Geschlecht (n=214/6) p<0,001/=0,257 p<0,001/=0,727
mannlich/weiblich  Amiodipin (n=218/5) -28,8/-38,7 -10,6/-9,4
Egsgsh/r;eo-zgm Aliskiren/Amlodipin -33,0/-35,1 -14,9/-13,9
Hg/’ml/hr ’ (n=97/123) p<0,001/=0,028 p<0,001/=0,010
Amlodipin (n=108/115) -26,4/-31,3 -9,9/-11,2
Baseline-DBD
>90mmHg Aliskiren/Amlodipin -35,0/-35,8 -14,4/-16,9
(n=141/57) p=0,010/=0,001 p<0,001/=0,004
Amlodipin (n=129/59) -30,8/-27,0 -10,7/-12,6
Aliskiren/Amlodipin -34,5 -15,6
(n=175) p<0,001 p<0,001
Amlodipin (n=183) -28,0 -11,9
SPP100A2305 6 Wochen
Ethnische Gruppe Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg -10,5/-10,5/-14,8  -8,4/-6,4/-11,9
Kaukasier/Afro- (n=128/34/21)
amerikaner/Asiaten  Amlodipin 5 mg (n=126/32/18) -4.4/-6,3/-4,9 -5,3/-4,1/-3,7
Geschlecht Amlodipin 10 mg (n=122/28/22) -9,7/-8,6/-9,8 -8,6/-6,1/-9,5
mannlich/
weiblich
Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg -8,7/-13,7 -6,9/-10,4
n=105/82
Al . Amlodipin 5 mg (n=93/84) -5,0/-4,7 -4,5/-5,4
ter <65/263 Amlodipin 10 mg (n=91/86) 8,3/-11,0 7,91-8,6
Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg -11,0/-10,7 -8,3/-9,3
n=156/31
Alter <75/>75 Amlodipin 5 mg (n=141/36) -5,1/-4,0 -4.5/-6,7
Amlodipin 10 mg (n=147/30) -9,6/-9,8 -7,6/-11,2
Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg -11,2/-5,5 -8,3/-11,4
n=179/8
Amlodipin 5 mg (n=173/4) -4,8/-5,8 -4,7/-13,0
Amlodipin 10 mg (n=174/3) -9,5/-13,8 -8,2/-12,3

a: p-Wert fiir Vergleich 2-er gegen 3-er Kombination

Eine zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen findet sich am

Ende von Abschnitt 4.3.1.3.5.2.

Die Studien wurden nicht im Rahmen einer Meta-Analyse ausgewertet, da sich das Design

und die Fragestellung der Studien deutlich unterschieden.
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4.3.1.3.5.2 Blutdrucknormalisierung — Subgruppenanalysen aus RCT

Tabelle 4-27: Operationalisierung von ,,Anteil der Patienten mit Blutdrucknormalisierung an
der Abschlussvisite*

Studie Operationalisierung

aktivkontrolliert

SPA100A2306 Anteil der Patienten mit normalisiertem Blutdruck an der Abschlussvisite. Dabei
entspricht die BD-Normalisierung einem mittleren SBD/DBD im Sitzen <140/90
mmHg.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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-G.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Mittlere Blutdrucksenkung zwischen
Ausgangs- und Abschlussvisite* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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> © > <o T om N N'© >
aktivkontrolliert
SPA100A2306 niedrig ja ja nein nein niedrig

Es handelt sich bei allen genannten Studien um Zulassungsstudien zu Rasilamlo, die
vollumfanglich nach aktuellen methodischen Standards geplant, durchgefiihrt, ausgewertet
und berichtet wurden. Sie erfillen die Kriterien fiir ein niedriges Verzerrungspotenzial (siehe
Tabelle 4-28).
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir ,,Anteil der Patienten mit Blutdrucknormalisierung an der
Abschlussvisite* — Subgruppenanalyse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie BD-Normalisierung an Vergleich gegen Monotherapie
Abschlussvisite Odds Ratio (95 %-KI1), p-Wert
(<140/90 mmHg)
n(%)

SPA100A2306 (ITT)
Schwere Hypertoniker?

Ali/Amlo 300/10mg (n=45) 25 (55,6) 2,52 (1,00; 6,32), p=0,0489
Amlo 10 mg (n=47) 16 (34,0)

Nicht-schwere Hypertoniker

Ali/Amlo 300/10mg (n=188) 131 (69,7) 2,05 (1,33; 3,15), p=0,0012
Amlo 10 mg (n=183) 97 (53,0)

a: Definiert als Ausgangs-SBD > 180 mmHg

Zusammenfassende Darstellung

In der faktoriellen placebokontrollierten Studie SPA100A2305 war Rasilamlo
hinsichtlich des primdren Endpunkts (Blutdrucksenkung nach 8 Wochen) in den
Subgruppen (nach Alter < 65 Jahre, > 65 Jahre), Geschlecht, und ethnischer Gruppe
gleichermalen effektiv. Allerdings waren die Gruppen teilweise sehr klein, weshalb
die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind (siehe Bericht der Studie, S. 101).

In den Studien zur sequentiellen (add-on) Therapie mit Rasilamlo (SPA100A2303 und
SPA100A2304) war die Kombination hinsichtlich des primaren Endpunkts
(Blutdrucksenkung nach Woche 8) in allen Subgruppen (nach Alter < 65 Jahre, > 65
Jahre), Geschlecht sowie ethnischer Gruppe gleichermallen effektiv. Da in dieser
Studie fast ausschlieBlich Kaukasier eingeschlossen wurden, kénnen zu Patienten
anderer ethnischer Gruppen keine Aussagen getroffen werden (siehe Berichte der
Studien, jeweils S. 71f).

In Studie SPA100A2306 wurde der primare Endpunkt (Blutdrucksenkung nach
Woche 8) deskriptiv beschrieben nach ethnischer Gruppe, Alter (> oder < 65 Jahre, >
oder <75 Jahre), Hypertoniestadium und Geschlecht. Hierbei erwies sich die
Aliskiren/Amlodipin-Kombination in allen genannten Subgruppen als effektiv. Auch
in der Gruppe der Patienten mit schwerer Hypertonie war die Kombination effektiv,
da mehr als die Hélfte der Patienten (55,6 %) den Zielblutdruck <140/90 mmHg
erreichte (verglichen mit Amlodipinl0 mg Monotherapie 34,0 %, p=0,049, siehe
Bericht der Studie S. 73).

In der Studie SPA100A2307 (ACCELERATE) wurde der primédre Endpunkt
(Blutdrucksenkung nach Woche 8) deskriptiv beschrieben nach ethnischer Gruppe,
Alter (<65/>65, <75/>75 Jahre), Geschlecht, Diabetesstatus, Behandlungsstatus mit
Antihypertensiva zu Beginn (keine versus unter Behandlung) und nach systolischem
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Blutdruck zu Studienbeginn (> 160 mmHg oder < 160 mmHg). Hierbei war Rasilamlo
in allen genannten Subgruppen im Allgemeinen effektiv. Da in der Studie fast
ausschlieBlich Kaukasier eingeschlossen wurden, koénnen zu Patienten anderer
ethnischer Gruppen keine Aussagen getroffen werden (siehe Bericht der Studie, S.
80f).

e In der Studie SPA100AUSO1 wurde der primare Endpunkt (Blutdrucksenkung nach
Woche 8) deskriptiv beschrieben nach: Altersgruppe (<55 Jahre, >55 Jahre, <65 Jahre,
> 65 Jahre, <75 Jahre, >75 Jahre), Geschlecht, ethnischer Gruppe,
Plasmareninaktivitat bzw. diastolischem Blutdruck bei Studienbeginn. Rasilamlo
erwies sich in allen genannten Subgruppen als effektiv (siehe Bericht der Studie S.
147f).

e In der Studie SPP100A2305 wurde der primédre Endpunkt (Blutdrucksenkung nach
Woche 8) deskriptiv beschrieben nach: Altersgruppe (<55 Jahre, >55 Jahre, <65 Jahre,
> 65 Jahre, <75 Jahre, >75 Jahre), Geschlecht, ethnische Gruppe. Rasilamlo erwies
sich in allen genannten Subgruppen als effektiv (sieche Appendix 8 zum Bericht der
Studie).

Die Studien wurden nicht im Rahmen einer Meta-Analyse ausgewertet, da sich das Design
und die Fragestellung der Studien deutlich unterschieden.

4.3.1.3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Insgesamt wurde in einem umfangreichen Studienprogramm mit randomisierten kontrollierten
Studien die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Rasilamlo bei Patienten mit essenzieller
Hypertonie belegt. Dies schlieit alle Schweregrade der Hypertonie ein, verschiedene
Patientenpopulationen (z. B. Kaukasier und Afroamerikaner) und gilt sowohl fir die Initial-
als auch fur die sequentielle Therapie. Die wesentlichen Endpunkte fiir die Wirksamkeit
waren die Senkung des SBD und DBD, die Blutdruckkontrollrate, sowie der Blutdruck in der
ambulanten Messung Uber das 24-Stunden-Dosierungsintervall.

Uber verschiedene Studien hinweg fand sich eine starke zusatzliche blutdrucksenkende
Wirkung unter der Kombination im Vergleich zur Monotherapie mit Aliskiren bzw.
Amlodipin.
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e Eine Einordnung des blutdrucksenkenden Effekts im Vergleich zu Placebo ermdglicht
die faktorielle, 9-armige Studie SPA100A2305 (Initialtherapie). Hier fand sich in den
Kombinationsgruppen im Vergleich zu Placebo bzw. den Monotherapiegruppen eine
starkere Senkung des SBD/DBD bereits nach 1 Woche, mit einem maximalen Effekt
nach 4 Wochen. In den Kombinationsgruppen wurden Effekte von SBD/DBD -20,6
(x1,1 Standardfehler)/-14,0 (£0,7) mmHg unter Aliskiren/Amlodipin 150/5 mg bis hin
zu -23,2 (x1,0)/-16,5 (£0,7) mmHg unter Aliskiren/Amlodipin 300/10 mg berichtet.
Alle Rasilamlo-Kombinationen waren den Einzelkomponenten hinsichtlich der
Blutdrucknormalisierung am Endpunkt statistisch  Uberlegen. Die hdchste
Normalisierungsrate (68,3 %) wurde unter Rasilamlo 300/10 mg beobachtet.

¢ In der sequentiellen (add-on) Therapie zeigten die beiden Studien SPA100A2303 und
SPA100A2304, dass die Gabe von Rasilamlo bei Patienten wirksam ist, die unter der
jeweiligen Monotherapie das Blutdruckziel verfehlten. Unter Rasilamlo erreichten in
SPA100A2303 doppelt so viele Patienten dieses Ziel (65,5 % unter Rasilamlo 300/10
verglichen mit 31,5 % unter Aliskiren 300 mg). Auch die Studie SPP100A2305 zeigte,
dass Aliskiren und Amlodipin in der freien Kombination der Monotherapie mit
Amlodipin oder Aliskiren uberlegen sind.

e In der Studie SPA100A2307 (ACCELERATE) wurde unter sequentieller Therapie
bzw. Initialtherapie mit Rasilamlo das Blutdruckziel etwa gleich h&ufig erreicht
(62,8 % bzw. 63,4 %).

e Auch Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Hypertonie (d.h. schwierig zu
behandelnde Patienten) profitieren von der Rasilamlo-Therapie im Vergleich zu
Amlodipin-Monotherapie (SPA100A2306). Rasilamlo war auch bei den (in der Regel
auf RAAS-Hemmer schlecht ansprechenden) Afroamerikanern mit gleichzeitiger
Adipositas bzw. mit metabolischem Syndrom wirksam (Studie SPA100AUSO01, siehe
Studienberichte).

e Die Wirkung uber mindestens 24 Stunden wurde fur Rasilamlo im Rahmen der
ABDM in der placebokontrollierten Studie SPA100A2305 im Vergleich zu den
Einzelkomponenten gezeigt. Der Vorteil der Kombination manifestierte sich fur jede
Stunde Uber die gesamte Dosierungsperiode von 24 Stunden. Auch die Studie
SPA100AUSO1 bestatigte die blutdrucksenkende Wirkung von Rasilamlo. Diese
gunstigen Ergebnisse basieren auf der langen mittleren Eliminationshalbwertszeit von
Aliskiren (ca. 40 h) bzw. Amlodipin (ca. 30-50 h). Das intermittierende Auslassen
einer Dosis durch den Patienten (bei mangelnder Compliance/Adhérenz) kénnte also
durch die glnstige Pharmakokinetik der Substanzen kompensiert werden.

e Die Sicherheit von Aliskiren und Amlodipin wurde anhand der Haufigkeit von UEs,
schwerwiegenden UEs und UEs, die zum Studienabbruch flhrten, beurteilt. Es zeigten
sich weder Unterschiede zu einer der Monotherapien (in keiner der zugelassenen
Dosisstarken) noch zu Placebo.
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e In den deskriptiven Subgruppenanalysen unter anderem zu Alter, Geschlecht,
ethnischer Gruppe und Einschlussblutdruck wurden konsistente Effekte von Rasilamlo
berichtet.

Die Studien wurden nicht im Rahmen einer Meta-Analyse ausgewertet, da sich das Design
und die Fragestellung der Studien deutlich unterschieden.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir

indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfugung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
(entféllt)

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-31: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

Tabelle 4-32: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>
(entfallt)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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 fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche

T =2 & <
g - % Q Qﬁ g
N - o T =
g2 3 % 38 S c 52 3
o © 3} @ = 5 3 S g o
29 £ g g - 3= g & o
0 © o= = = @ n I o %)
gc € g o c % R S O T E’H
S 2 s X 348 o 25 °ZS S X
fus [ 5] n .23 L > S c
=S £ 5 S = T c E 2c 4 S 5
S H 52 gt =89S 232 =
. [ — O ® c %;_ e = O
Studie L5 o T o =2 o S g .S o c
> © > <o I om N N D > ul
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
(entfallt)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr 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 <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

(entfallt)

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméafd Abschnitt 4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis firr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-35: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>
(entféllt)

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>
(entfallt)

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-37: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

des ITT-Prinzips
gspotenzial be-
einflussende Punkte

Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung

Studie
<Studie 1> jalnei

(entfallt)

\Adaquate Umsetzung

%' [Sonstige das Ver-

~

> [zerun

@,
=)

unklar ja/nein /unklar ja/nein /unklar

>
~

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf
Abschnitt 4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (iber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren  Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
Bewertung des Nutzens:

AulRer den bereits beschriebenen RCT liegen hinsichtlich der Bewertung des Nutzens keine
weiteren Untersuchungen zu Rasilamlo vor.

Bewertung des Zusatznutzens:

Weitere Studien (nicht beschréankt auf Rasilamlo) zum Vergleich der Compliance und
Adhérenz von fixen Kombinationen mit freien Kombinationen derselben Substanzen liegen
vom pharmazeutischen Unternehmer nicht vor.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
Bewertung des Nutzens:

Es wurde keine bibliografische Literaturrecherche zu weiteren Unterlagen zur Bewertung des
Nutzens von Rasilamlo durchgefiihrt. Die bibliografische Literaturrecherche zu RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel befindet sich in Abschnitt 4.3.1.1.2.
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Suche am 29.08.2011
Treffer: n=3362

Ausschluss Duplikate
n=1498

v

\ 4
Titel-/Abstract-Screening:
n=1864

Nicht relevant
n=1848

A\ 4

\4
Volltext-Screening:

n=16
Nicht relevant
S| n=1
| Ausschlussgrund: ~ Zu  niedrige
Patientenzahl (n<100)
Yy
Relevant:
Publikationen n=15
Studien n=15

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach fixen
versus freien Kombinationen mit denselben Wirkstoffen bei essenzieller Hypertonie

Bewertung des Zusatznutzens:

Zur Evaluierung des Zusatznutzens wurde eine bibliografische Literaturrecherche
durchgefuhrt (Abbildung 2). Die Literatursuche vom 29.08.2011 ist in Anhang 4-A im Detail
beschrieben. Es wurden bei insgesamt 1.864 Treffern die Abstracts durchgesehen und die
Selektionskriterien angewandt (Ausschluss von Kongress-Abstracts, Ausschluss von Reviews
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oder sonstiger Sekundérliteratur ausgenommen Meta-Analysen, Einschluss von Artikeln zur
primaren/ essenziellen/ arteriellen Hypertonie als untersuchte Indikation, Design der Interven-
tion: Fixe Kombination (A + B) versus freie Kombination (A) + (B)). Es verblieben 16
Treffer fur das Volltext-Screening. Im Volltext-Screening wurde eine weitere Publikation
ausgeschlossen (McLay et al., 2000, siehe Anhang 4-C) (57), da die untersuchte Patientenzahl
als zu gering erachtet wurde (n<100 Patienten). Somit wurden insgesamt 15 Studien zur
Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo herangezogen, davon 13 Arbeiten zu
retrospektiven Datenbankanalysen und 2 Meta-Analysen.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern
Bewertung des Nutzens:

Keine relevanten weiteren Untersuchungen zur Bewertung des Nutzens von Rasilamlo
wurden in der Suche in Studienregistern identifiziert (siehe Anhang 4-B).

Bewertung des Zusatznutzens:

Die Suchen am 10.10.2011 (ICTRP) 12.10.2011 (clinicaltrials.gov und clinicalstudy-
results.org) ist im Anhang 4-B beschrieben. In Clincaltrials.gov wurden von 168 Treffern
nach Durchsicht der Abstracts 167 Artikel als nicht relevant gekennzeichnet und 1 Artikel
dem Volltext-Screening unterzogen. In Clinicalstudyresults.org blieb von 129 Treffern nach
Durchsicht der Abstracts kein relevanter Artikel tbrig. In ICTRP blieb von 134 Treffern nur 1
Artikel Gbrig (identisch mit Clinicaltrials.gov). Diese Studie beschrieb die Themenstellung:
,Fixed (Valsartan + Hydrochlorothiazid) versus Free (Candesartan + Hydrochlorothiazid)®.
Diese Studie wurde als nicht-relevant ausgeschlossen, da der Vergleich freie gegen fixe
Kombination mit unterschiedlichen Wirkstoffen gefiihrt wurde, die Studie einarmig war und
damit keinen direkten Vergleich erlaubt.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Der resultierende Studienpool zur Bewertung des Zusatznutzens ist in Tabelle 4-38
(retrospektive Datenbankanalysen, 13 Studien und Meta-Analysen, 2 Studien) abgebildet.
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Tabelle 4-38: Studienpool — weitere Untersuchungen — fixe Kombinationen versus freie
Kombinationen mit denselben Wirkstoffen bei essenzieller Hypertonie

Studienkategorie verfuigbare Datenquellen®

Studie zur gespon- | Studie | Studien | Register- Publikation
Studie Zulassung serte Dritter | bericht | eintrag®

deszube- | Studie®

wertenden

Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(Ja/nein) [zitat]) [zitat])

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
Brixner et al. nein ja ja nein nein ja [Brixner et al., 2008 (6)]
Zeng et al. nein ja ja nein nein ja[Zeng et al., 2010 (58)]
Yang et al. nein ja ja nein nein ja[Yangetal., 2010 (59)]
Chang et al. nein ja ja nein nein ja[Chang et al., 2010 (60)]
Corrao et al. nein nein ja nein nein ja[Corrao et al., 2010 (61)]
Sicras Mainar nein s s nein nein ja [Sicras Mainar et al., 2011
etal. ] ] (62)]
Shaya et al. nein ja ja nein nein ja[Shaya et al., 2009 (63)]
Dickson &
Plauschinat nein s s nein nein ja [Dickson & Plauschinat,
Am J Cardio- ) ) 2008a (10)]
vasc Drugs
Dickson &
Plauschinat nein ia ia nein nein ja [Dickson & Plauschinat,
Ethnicity & ] ] 2008b (64)]
Disease
Hess et al. nein ja ja nein nein ja [Hess et al., 2008 (65)]
Gerbino & nein ia ia nein nein ja [Gerbino & Shoheiber,
Shoheiber ] ] 2007 (9)]
Taylor & nein nein ia nein nein ja [Taylor & Shoheiber,
Shoheiber ] 2003 (8)]
Dezii . . . . . . ..
(Datensatz 1) nein nein ja nein nein ja [Dezii, 2000 (7)]
Dezii . . . . . . ..
(Datensatz 2) nein nein ja nein nein ja [Dezii, 2000 (7)]
Meta-Analysen
Gupta et al. nein ja ja nein nein ja[Gupta et al., 2010 (5)]
Bangalore etal. | nein nein ja nein nein J(i)[]Bangalore etal., 2007

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder anderweitig finanziell beteiligt war (,,ja“ wurde auch
angegeben, wenn mindestens ein Autor Mitarbeiter von Novartis war).

c: Zitat der Studienregistereintrédge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Die Bezeichnung der Studien erfolgt im Folgenden durch Nennung der Autoren (z. B. Brixner
et al.) bzw. Autoren und Zeitschrift (z B. Dickson & Plauschinat, Ethnicity & Disease) bzw.
Autoren und Datensatz (z. B. Dezii, Datensatz 1), auf Referenzierung wird zugunsten der
Ubersichtlichkeit verzichtet.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

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-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-39: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

achtungsstudie
(Chart Review)

Kombination dieser Substanzen
versus freie Kombinationen von
ARB/CCB bzw. ARB/HCT

n=812

Jul 2008 — Jun 2009
(Index Datum)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Datenerhebung  patientenrelevante
sekundére Endpunkte
Brixner et al. Retrospektive Patienten mit Valsartan/HCT: Fixe 1 Jahr USA Adhérenz ®
Datenbank- Bluthochdruck Kombination versus freie (IHCIS Managed Persistenz
analyse Kombination Care Database) Verschreibungskosten
n=8.711 Jan 1997- Jun 2004 ~ Medizinische Kosten
Zeng et al. Retrospektive Patienten mit Verschiedene Angiotensinrezep- 1 Jahr USA Adharenz ?
Datenbank- Bluthochdruck  torblocker (ARB)/Calciumanta- (National Pharmacy ~ Abbruchrate
analyse gonisten: Fixe Kombination ver- Benefit Company)
sus freie Kombination von Jan 2007 — Sep 2008
ARB/CCB (Index Datum)
n=4.525
Yang et al. Retrospektive Patienten mit Verschiedene Kombinationen 6 Monate USA Primar:
Datenbank- Bluthochdruck  aus Angiotensinrezeptorblocker (Market Scan Compliance
analyse (ARB)/Calciumantagonisten Database) Persistenz
bzw. ARB/HCT bzw. ACE- Sekundar:
o 2006-2008 ekundar:
Hemmern/ HCT: Fixe Ressourcenverbrauch/
Kombination versus jeweilige Kosten
freie Kombination S
Hospitalisierungsrate
n=579.851 Besuchsrate in
Notaufnahmen
Medizinische Kosten
Kosten fiir Hypertonie-
assoziierte
Medikationskosten
Chang et al. Prospektive, Patienten mit Valsartan/ Amlodipin bzw. 90 Tage USA Primar:
offene Beob- Bluthochdruck  Valsartan/HCT: Fixe (Chart Review) Blutdrucknormalisierung

Raten der Zielerreichung
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Datenerhebung  patientenrelevante
sekundare Endpunkte
Corrao et al. Retrospektive Patienten mit Fixe Kombinationen versus 9 Monate Verschreibungen in Persistenz ?
Datenbank- Bluthochdruck freie Kombinationen (keine der Lombardei (a),
analyse Einschréankung) bzw. von Hausérzten
(2 Kohorten) n=474.879 in ganz Italien (b)
Jan 2004 — Aug 2007
(Index Datum)
Sicras Mainar  Retrospektive Patienten mit Fixe Kombinationen (ACE- 2 Jahre Spanien Compliance ?
etal. Datenbank- Bluthochdruck ~ Hemmer/ Diuretika; Index Datum im Jahr  Persistenz
analyse (als ARB/Diuretika) versus deren 2006 Blutdrucknormalisierung
beobachtend freie Kombinationen Gesamtkosten
bezeichnet) n=1.605 Kumulative Inzidenzrate
kardiovaskularer
Erkrankungen
Shaya et al. Retrospektive Patienten mit ACE-I/HCT und ACE-I/CCB 1 Jahr USA Compliance *
Datenbank- Bluthochdruck als fixe Kombinationen oder (mindestens) Maryland Medicaid
analyse deren freie Kombinationen Jan 2002- Dez 2004
n=568
Dickson & Retrospektive Patienten mit Amlodipin/ 1 Jahr USA Compliance ?
Plauschinat Datenbank- Bluthochdruck Benazepril als fixe Kombination South Carolina Gesamtkosten
(AmJ analyse versus CCB/ACE-I in freier Medicaid div. Einzelkosten
Cardiovasc Kombination 1997-2002
Drugs) n=5.704
Dickson & Retrospektive Patienten mit Amlodipin/ 1 Jahr USA Compliance ®
Plauschinat Datenbank- Bluthochdruck Benazepril als fixe Kombination South Carolina Gesamtkosten
(Ethnicity & analyse versus CCB/ACE-I in freier Medicaid div. Einzelkosten
Disease) Kombination 1997-2002
n=4.076
Hess et al. Retrospektive Patienten mit Verschiedene Kombinationen 1 Jahr USA Primér:
Datenbank- Bluthochdruck als fixe Kombination versus Jan 2003-Dez 2005 Compliance
analyse freie Kombinationen Persistenz
n=7.224 Sekundar:
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Datenerhebung  patientenrelevante
sekundére Endpunkte
Hypertonieassoziierte
Krankheitskosten
Gerbino & Retrospektive Patienten mit Amlodipin/Benazepril als fixe 1 Jahr USA (Nordost) Adharenz ?
Shoheiber Datenbank- Bluthochdruck Kombination versus CCB/ACE- Managed Care
analyse I als freie Kombination 01.07.2001-
n=6.206 30.06.2002
Taylor & Retrospektive Patienten mit Amlodipin/Benazepril als fixe 1 Jahr USA Managed Care  Primar:
Shoheiber Datenbank- Bluthochdruck Kombination versus CCB/ACE-  (mindestens) 01.01.2000- Adhérenz
analyse I als freie Kombination 31.12.2001 Sekundar:
n=5.732 Kosten fiir
kardiovaskulare
Versorgung
Dezii Retrospektive Patienten mit Lisinopril/HCT 1 Jahr USA Persistenz ?
(Datensatz 1) ~ Kohorte Bluthochdruck  fixe Kombination versus freie 1995
(Daltenbank- Kombination
analyse) n=2.268
Dezii Retrospektive Patienten mit Enalapril/HCT 1 Jahr USA Persistenz ?
(Datensatz 2)  Kohorte Bluthochdruck  fixe Kombination versus freie 1995
(Datenbank- Kombination
analyse) n=1.674
Gupta et al. Meta-Analyse Patienten mit 15 Studien ab 1999 (mit n.a. n.a. Compliance *
Bluthochdruck n=32.331), die Uber mindestens Persistenz
Blutdrucknormalisierung
Bangalore et Meta-Analyse Patienten mit 9 Studien, davon 4 in der n.a. n.a. Compliance ?
al. Bluthochdruck Indikation Hypertonie mit
n=17.175 (alle retrospektiv)
a: Keine Angabe zu priméren bzw. sekundéren Endpunkten in der Publikation.
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Tabelle 4-40: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen

Einschréankung)

Studie Gruppe 1 Gruppe 2
Brixner et al. Valsartan/HCT: Fixe Kombination Valsartan/HCT: Freie Kombination
Zeng et al. Verschiedene Freie Kombination von ARB/CCB
Angiotensinrezeptorblocker (ARB)/
Calciumantagonisten: Fixe
Kombination
Yang et al. Verschiedene Kombinationen aus Verschiedene Kombinationen aus
Angiotensinrezeptorblockern Angiotensinrezeptorblockern
(ARB)/Calciumantagonisten bzw. (ARB)/Calciumantagonisten bzw.
ARB/HCT bzw. ACE-Hemmern/ ARB/HCT bzw. ACE-Hemmern/ HCT:
HCT: Fixe Kombination Jeweilige freie Kombination
Chang et al. Valsartan/ Amlodipin bzw. Freie Kombinationen von ARB/CCB
Valsartan/HCT: Fixe Kombination bzw. ARB/HCT
dieser Substanzen
Corrao et al. Fixe Kombinationen (keine Freie Kombinationen (keine

Einschréankung)

Sicras Mainar et al

Fixe Kombinationen (ACE-Hemmer/
Diuretika; ARB/Diuretika)

Freie Kombinationen (ACE-Hemmer/
Diuretika; ARB/Diuretika)

Plauschinat (Am J
Cardiovasc Drugs)

Benazepril als fixe Kombination

Shaya et al. ACE-I/HCT und ACE-I/CCB als fixe =~ ACE-I/HCT und ACE-1/CCB als freie
Kombinationen Kombinationen
Dickson & Amlodipin/ CCB/ACE-I in freier Kombination

(Datensatz 2)

Dickson & Amlodipin/ CCB/ACE-I in freier Kombination

Plauschinat Benazepril als fixe Kombination

(Ethnicity &

Disease

Hess et al. Verschiedene Kombinationen als fixe Verschiedene freie Kombinationen
Kombination

Gerbino & Amlodipin/Benazepril als fixe CCB/ACE-I als freie Kombination

Shoheiber Kombination

Taylor & Shoheiber Amlodipin/Benazepril als fixe CCB/ACE-I als freie Kombination
Kombination

Dezii Lisinopril/HCT fixe Kombination Lisinopril/HCT freie Kombination

(Datensatz 1)

Dezii Enalapril/HCT fixe Kombination Enalapril/HCT freie Kombination

Gupta et al.

Fixe Kombinationen

Freie Kombinationen

Bangalore et al.

Fixe Kombinationen

Freie Kombinationen
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Tabelle 4-41: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen

Studie n Alter Geschlecht Blutdruck Dauer Diabetes
M+ SD bei Baseline tonie (%)
- (mmHg) (Jahre)®
Brixner et al. 51-64 J.
Fixe Kombination 1628° 46,3 % 51/49 n.a. n.a. n.a.
Freie Kombination 561 53,3% 58,5/41,5 n.a. n.a. n.a.
Zeng et al.
Fixe Kombination 2213 67,4+ 137 60,6/39,4 n.a. n.a. 20,9 %
Freie Kombination 2312 60,1 +13,1 47,3/52,7 n.a. n.a. 18,4 %
Yang et al.
Fixe Kombination 382.476 56,8+ 12,9 53,4/46,6 n.a. n.a. 16,0 %
Freie Kombination 197.375 63,1+ 13,3 53,8/46,2 n.a. n.a. 24,4 %
Chang et al. > 10 Jahre
Fixe Kombination 414 549+ 11,7 39,4/60,6 n.a. 19,8% 30,0 %
Freie Kombination 398 55,1 +12,1 39,9/60,1 n.a. 24,1% 30,7 %
Corrao et al.
Fixe Kombination 7512 61,6 £ 10,5 57,5/42,5 n.a. n.a. 11,2 %
Freie Kombination 923 63,7+ 11,0 58,6/41,4 n.a. n.a. 14,5 %
/1181 /61,4+10,4 47,1/52,9 16,1 %
Sicras Mainar et al.
Fixe Kombination 1.112 68,7+12,1 55,2/44.8 n.a. 3025 28,3 %
Freie Kombination 493 70,7+12,0 56,2/43,8 n.a. 3,7£25 30,6 %
Shaya et al Median: 64/36
Fixe Kombination 202 52 Jahre n.a. n.a. n.a. n.a.
Freie Kombination 366 n.a. n.a. n.a. n.a.
Dickson &
Plauschinat (Am J
Cardiovasc Drugs) 2336 75,6 +7,1 82,5/17,5 n.a. n.a. n.a.
Fixe Kombination 3368 76,2+7,3 82,7/17,3 n.a. n.a. n.a.
Freie Kombination
Dickson &
Plauschinat
(Ethnicity & 3363 61,7+159  745/255 n.a. n.a. n.a.
Disease)
i o 713 63,9+151 75,4/24,6 n.a. n.a. n.a.
Fixe Kombination
Freie Kombination
Hess et al.
Fixe Kombination 7224 621+127  56,9/43,1 na. na. 3,8 %
Freie Kombination 7.225 62,9 + 13,1 56,9/43,1 n.a. n.a. 3,9%
Gerbino &
Shoheiber
Fixe Kombination 2839 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®)

Seite 116 von 633




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 11.11.2011

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

Studie n Alter Geschlecht Blutdruck Dauer Diabetes
Gruppe (Jahre)? w /m (%) (SBD/DBD) Hyper- mellitus
M + SD bei Baseline tonie (%)
- (mmHg) (Jahre)?

Freie Kombination 3367 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Taylor & Shoheiber 50-59
Fixe Kombination Jahre:

2.978 50 % 50/50 n.a. n.a. 46 %
Dezii (Datensatz 1)
Fixe Kombination 1.644 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Freie Kombination 624 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

Dezii (Datensatz 2) ©

Fixe Kombination 969 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Freie Kombination 705 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Gupta et al. 17.999°

Fixe Kombination n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Freie Kombination n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

Bangalore et al.

Fixe Kombination 11.425 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Freie Kombination 5.750" n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
a: Soweit nicht anders angegeben sind die dargestellten Werte Mittelwert + Standardabweichung

b: Zuféllig ausgewéhlte Stichprobe aus 8.150 Patienten

c: Keine demographischen Angaben vorhanden

d: Angaben nur fiir die einzelnen Studien vorhanden
e: Patienten aus Studien zum Thema Compliance
f: Patienten aus Studien zum Thema Hypertension

Die zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen retrospektiven Datenbankanalysen
sind Uberwiegend Untersuchungen zur Compliance/Adharenz und/oder Persistenz der
Patienten mit den Behandlungsregimen (freie versus fixe Kombination der antihypertensiven
Wirkstoffe) (Ausnahme: Chang et al.).

Tabelle 4-42 gibt einen Uberblick Uber die Qualitat der eingeschlossenen Studien. Pro Item
der ISPOR-Liste wurde eine Einschatzung abgegeben, ob das geforderte Element vorhanden
ist (,,Yes®), fehlt (,,No*) oder auf die Arbeit nicht zutrifft (,,N/A*). ISPOR gibt keine
Anleitung fiir die Kategorisierung der Ergebnisse, weshalb der Anteil der mit , Yes*
beantworteten Items auf Grundlage aller zutreffenden Items berechnet wurde, und Werte von
80 % und hoher als ,,sehr gute Studienqualitit®, Werte von 70-79 % als gute Studienqualitat
und Werte von 60-69 % als ,,moderate Studienqualitét” eingestuft werden.

Fur die 12 nach ISPOR analysierten Studien ergaben sich bei 5 Studien Werte von mindestens
80 % (sehr gute Qualitét), bei 6 weiteren Studien Werte tiber 70 % (gute Qualitéat), und bei
einer Studie (Dezii et al.) ein Wert von 66 % (moderate Qualitat). Dieses Ergebnis spricht fur
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eine sehr gute/gute Qualitdt der eingeschlossenen Studien und somit flr ein niedriges
Verzerrungspotenzial der Studien und ihrer Endpunkte Compliance/Adhérenz und Persistenz.
Genauere Angaben zur Studienqualitét finden sich zusétzlich in Tabelle 4-61.

In der Studie von Chang et al. handelt es sich um eine retrospektive Analyse zur
Blutdrucksenkung unter fixen Kombinationen im Vergleich zu den entsprechenden freien
Kombinationen (keine Daten zur Compliance/Adhérenz). Diese Studie wurde deshalb anhand
einer spezifischen Bewertungsliste von ISPOR (18) bewertet, das Ergebnis befindet sich in
Anhang 4-H. Auch diese Arbeit kann als qualitativ hochwertig eingeschéatzt werden, da die
verlangten Items groftenteils erfillt sind. Genauere Angaben zur Studienqualitat finden sich
zusatzlich in Tabelle 4-61.

Die ISPOR-Checkliste wurde anstelle der CONSORT-Checkliste herangezogen, da sie sich
zur Evaluierung von retrospektiven Erhebungen der Patientencompliance und Therapieper-
sistenz besser eignet als die CONSORT-Checkliste. Die ISPOR-Checkliste wurde speziell fir
diesen Studientyp entwickelt, die CONSORT-Checkliste hingegen fiir randomisierte klinische
Studien.

Die Studienqualitét der eingeschlossenen Meta-Analysen wurde mit dem PRISMA-Statement
(3) evaluiert. Diese separate Evaluierung erfolgte, da nicht alle in die Meta-Analysen
eingeschlossenen Studien einzeln identifiziert wurden oder nicht alle die Ein- und
Ausschlusskriterien erfillten und folglich auch nicht fir alle in die Meta-Analysen
eingeschlossenen Studien eine ISPOR-Checkliste bzw. ein Bogen zum Verzerrungspotenzial
ausgefullt wurde. Die beiden ausgefillten PRISMA-Checklisten befinden sich in Anhang 4-1.
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Tabelle 4-42: Studienbewertung anhand ISPOR

Checkliste Zeng Brixner  Corrao  Dezii  Dickson  Dickson  Gerbino Hess Shaya Sicras Mainar ~ Taylor Yang
2010 2008 2010 2000 2008 (a) 2008 (b) 2007 2008 2009 2011 2003 2010

Titel/Abstract
« Titel beschreibt und spiegelt das Ziel der Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Studie wider.
* Abstract ist eine kurze, prazise Beschrei- Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
bung und dem Fachzeitschriften-Standard
angemessen.
* Abstract ist strukturiert Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
« Abstract spiegelt den Inhalt der Studie Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
korrekt wider.
Einleitung
« Einschlégige/geeignete Literatur Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
enthalten.
« Ziel deutlich dargelelgt. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Ziele und Definitionen
« Ziel(e) eindeutig angegeben und Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
kategorisiert.
« Explizite und akzeptierte Definition der Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Compliance- oder Persistenz-Variable.
» Compliance oder Persistenz priméarer Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes
“Outcome”

...,oder fiir anderen Outcome verwendet. N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A Yes N/A N/A

| Design und Methoden |

Design
« Eindeutig angegeben. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
* Passt zu den Zielen. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
« Datenquellen addquat beschrieben. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
» Zeitrahmen der Daten eindeutig Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
angegeben.
» Methoden der Zusammenstellung der Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Population gut beschrieben.
« Daten wurden angemessen bereinigt. No No No No No No No No No No No No
* Belege fiir Zuverlassigkeit / Richtigkeit Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
der Daten.
Ein- und Ausschlusskriterien
« Ein-/Ausschlusskriterien eindeutig Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
ausgefhrt.
« Begriindund fiir Kriterien beschrieben. N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
» Methode fiir Uberpriifung der Ein- Yes No No No No No No No No No No No

/Ausschlusskriterien ist angemessen.
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Checkliste Zeng Brixner  Corrao  Dezii Dickson  Dickson  Gerbino Hess Shaya Sicras Mainar ~ Taylor Yang
2010 2008 2010 2000 2008 (a) 2008 (b) 2007 2008 2009 2011 2003 2010

« Kontinuierliche Eignung fir Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes

Medikamentenerstattung verifiziert.

« Geniigend Daten fiir valide Schatzung der Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Compliance.

« Auswertung der Daten vor Studienein- Yes Yes Yes Yes N/A N/A N/A N/A Yes N/A N/A N/A

schluss um sicherzustellen, dass Patienten
medikamentennaiv waren.

+ Angemssene Studiendauer. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
« Patientendaten vertraulich behandelt. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
 Matching-Prozess gut beschrieben. Yes No No No Yes Yes No Yes No No Yes No
Bestimmung der Compliance

* Methoden zur Berechnung der Compli- Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
ance oder Persistenz eindeutig beschrieben.

« Bestimmung entspricht der Definition. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
« Standardmethoden zur Berechnung der Yes Yes N/A N/A Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Compliance.

Kontinuierliche MessgréRe MPR. Umgang

mit Werten >1.

» Werte beibehalten oder zu 1 konvertiert? No Yes N/A N/A No No No No No N/A No No
Methoden bei Lucken (kontinuierliche

Messung der Medikationsliicken). Negative

Werte?

» Werte beibehalten oder zu 0 konvertiert No No N/A N/A No No No No No N/A No No
(keine Lucke)? Anteil der erfassten Tage.

Standardmethoden zur Berechnung der Yes Yes Yes Yes N/A N/A N/A Yes N/A Yes N/A Yes
Persistenz

* Rationale/Formel fir neue Methode?

» Angemssene Erkléarung fir den Umgang N/A N/A N/A No N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
mit Medikationswechseln?

» Rationale fiir Kombination von multiplen N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Medikamenten in einer Berechnung?

+ Analyse, wie viele Medikamente in einer N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Variablen kombiniert wurden. Argument?
Statistische Analysen

* Rationale fiir die Wahl von cut-offs. N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A Yes Yes N/A N/A
» Angemessene Tests. Yes Yes Yes No Yes Yes No Yes Yes Yes No Yes
» Angemssene Korrektur fiir N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Mehrfachvergleiche.

» Angemessene Korrektur, wenn Daten No Yes No No No Yes No Yes No Yes No No

nicht normalverteilt.
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Checkliste Zeng Brixner  Corrao  Dezii Dickson  Dickson  Gerbino Hess Shaya Sicras Mainar ~ Taylor Yang
2010 2008 2010 2000 2008 (a) 2008 (b) 2007 2008 2009 2011 2003 2010

« Berechnungen zu Power und No No No No No No No No No No No No

StichprobengréfRe angegeben und geeignet.

« Kontrolle eines Selektions-Bias. Yes No No No Yes Yes No Yes No No No No

« Kontrolle von Storariablen. N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A Yes Yes N/A N/A

| Prasentation und Diskussion der Ergebnisse |

Ergebnisse

« Verteilung der Compliance-/Persistenz- No Yes No No No Yes No Yes No No No No

Variable.

» Teststatistiken und Konfidenzintervalle. Yes Yes Yes No Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes

+ Anzahl der Teilnehmer eindeutig Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

angegeben.

« Geeigneter MaRstab in den Abbildungen. Yes Yes Yes Yes Yes N/A Yes N/A N/A Yes Yes Yes

Diskussion/Schlussfolgerung

« Einschrénkungen angegeben, Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Auswirkungen diskutiert.

« Einfluss von beibehaltenen oder N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

gedeckelten Werten diskutiert.

« Einschrénkungen der Power und No No No No No No No No Yes No No Yes

StichprobengréfRRe angesprochen.

« Die Ergebnisse sind in Kontext plaziert, Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

angemessene Vergleiche.

« Ergebnisse und Schlussfolgerungen Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

beziehen sich auf die Ziele.

« Offenlegung potenzieller Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes No Yes

Interessenskonflikte.

Anteil ,,Yes* aus Summe ,,Yes“ + ,,No* 84 % 84 % 75% 66 % 80 % 85 % 71% 85 % 78 % 79 % 73 % 79 %
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4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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-G.

Tabelle 4-43: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

- Verblindung 8 > .3
— [ L 5 L N
3 < c ~«3E 2538
+— T @ S Q S % s b
S o o - C L ® S a3
o X c £ o @ o D= a D
T @ - - © r— h— o232 <5}
o= (<2} c c o & c = S E e
=T 2 >0 2 g =S8 H X
Studie S && 55 = < £85 SE3S
Na O > o a m I odoa
Brixner et al. ja ja nein nein nein nein
Zeng et al. ja ja nein nein nein nein
Yang et al. ja ja nein nein nein nein
Chang et al. ja ja nein nein nein nein
Corrao et al. ja ja nein nein nein nein
Sicras Mainar et al. ja ja nein nein nein nein
Shaya et al. ja ja nein nein nein nein
Dickson & Plauschinat a i nein nein nein nein
(Am J Cardiovasc Drugs) ) )
Dickson & Plauschinat i3 i nein nein nein nein
(Ethnicity & Disease) J J
Hess et al. ja ja nein nein nein nein
Gerbino & Shoheiber ja ja nein nein nein nein
Taylor & Shoheiber ja ja nein nein nein nein
Dezii ja ja nein nein nein nein
Die Tabelle wurde entsprechend der in Anhang 4-G vorgegebenen Items zur Bewertung von nicht
randomisierten Studien angepasst (z.B. ,,Zeitliche Parallelitdt der Gruppen* anstatt ,,Ad4dquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz‘). Entsprechend wurde die letzte Spalte ,,Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene® entfernt, da dies laut Bewertungsbogen in Anhang 4-G nur fir
randomisierte Studien durchzufiihren sei.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Alle in die Zusatznutzenbewertung eingeschlossenen Studien sind retrospektive
Datenbankanalysen und weisen als solche generell ein eher hoheres Verzerrungspotenzial auf.
Dennoch ist bei den eingeschlossenen Studien die zeitliche Parallelitdt der Gruppen und
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Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben, Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen nicht vor und es gibt keine sonstigen das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Punkte. Insofern gibt es aufler der durch den Studientyp bedingten
Verzerrung keine weiteren Aspekte, die die Aussagekraft der Studien negativ beeinflussen
konnten.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-44: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Compliance/  Persis- Kosten Blutdruck- (zerebro/kardio) Sicherheits-
Adhérenz tenz normali- vaskulére relevante
sierung Ereignisse Ereignisse
Brixner et al. ja ja ja nein nein nein
Zeng et al. ja ja nein nein nein nein
Yang et al. ja ja ja nein nein ja
Chang et al. nein nein nein ja nein nein
Corrao et al. nein ja nein nein nein nein
Sicras Mainar et al. ja ja ja ja ja nein
Shaya et al. ja nein nein nein nein nein
Dickson & ja nein ja nein nein nein

Plauschinat (AmJ
Cardiovasc Drugs)

Dickson & ja nein ja nein nein nein
Plauschinat

(Ethnicity &

Disease

Hess et al. ja ja ja nein nein nein
Gerbino & ja nein nein nein nein nein
Shoheiber

Taylor & Shoheiber ja nein ja nein nein nein
Dezii nein ja nein nein nein nein
(Datensatz 1)

Dezii nein ja nein nein nein nein
(Datensatz 2)

Gupta et al. ja ja nein ja nein ja
Bangalore et al. ja nein nein nein nein nein

4.3.2.3.3.1 Compliance/Adhéarenz — weitere Untersuchungen

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

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®) Seite 123 von 633



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.11.2011

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Compliance/Adhérenz

Studie

Operationalisierung

Brixner et al.

Compliance/Adhérenz wurde anhand der ,,Medication Possession Ratio* (MPR)
berechnet: Anzahl der Tage, an denen Patient die Medikation zu Verfligung hat / Anzahl
Tage zwischen zwei Verschreibungen.

Zeng et al.

Compliance/Adhdrenz zu antihypertensiver Medikation wurde anhand der “Proportion of
Days Covered” (PDC) gemessen, d.h. der Prozentsatz an Tagen, an denen der Patient das
Medikament im Rahmen einer Verschreibung zur Verfugung hatte. Adhérenz galt als
erfiillt wenn PDC > 0,8.

Yang et al.

Compliance/Adhdrenz wurde anhand der ,,Medication Possession Ratio® (MPR)
berechnet: Verschriebener Bestand der Medikation wahrend der 6 Monate nach Baseline
(in Tagen) / Zeitraum der 6 Monate nach Baseline (in Tagen)

Sicras Mainar et
al.

Compliance/Adhéarenz wurde berechnet, indem die Gesamtzahl der abgegebenen Tabletten
durch die Gesamtzahl der verordneten Tabletten geteilt wurde.

Plauschinat (Am
J Cardiovasc

Shaya et al. Compliance/Adhirenz wurde anhand der ,,Medication Possession Ratio® (MPR)
berechnet: Verschriebener Bestand der Medikation wahrend des Analysezeitraums (in
Tagen) / Anzahl Tage des Analysezeitraums. Patienten mit einer MPR > 80 % wurden als
“compliant” eingestuft.

Dickson & Compliance/Adhérenz wurde anhand der ,,Medication Possession Ratio* (MPR)

berechnet, d.h., der Prozentsatz an Tagen, an denen der Patient das Studienmedikament
wahrend der einjéhrigen Analysezeit zur Verfigung hatte.

Drugs)

Dickson & Compliance/Adhérenz wurde anhand der ,,Medication Possession Ratio* (MPR)

Plauschinat berechnet, d.h., der Prozentsatz an Tagen, an denen der Patient das Studienmedikament

(Ethnicity & wahrend der einjahrigen Analysezeit zur Verfligung hatte.

Disease)

Hess et al. Compliance/Adhirenz wurde anhand der ,,Medication Possession Ratio* (MPR) fiir die
einjahrige Analysezeit berechnet: MPR = (Verschriebener Bestand der Medikation fr ein
Jahr (in Tagen)) geteilt durch 365 x 100.

Gerbino & Compliance/Adhirenz wurde anhand der ,,Medication Possession Ratio® (MPR)

Shoheiber berechnet: Verschriebener Bestand der Medikation fur einen bestimmten Zeitraum (in
Tagen) / Zeitraum zwischen zwei Verschreibungen (in Tagen).

Taylor & Compliance/Adhirenz wurde anhand der ,,Medication Possession Ratio® (MPR)

Shoheiber berechnet: Verschriebener Bestand der Medikation fiir einen bestimmten Zeitraum (in
Tagen) / Zeitraum zwischen zwei Verschreibungen (in Tagen).

Gupta et al. Compliance/Adhirenz wurde in den eingeschlossenen Studien entweder als ,,Medication

Possession Ratio* oder durch ,,Pill Count* berechnet. Fir die Meta-Analyse wurden beide
Berechnungen kombiniert.

Bangalore et al.

Compliance-/Adhédrenzdefinitionen in den eingeschlossenen Studien: ,,Medication
Possession Ratio®, ,,Pill Count®.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Bei keiner der eingeschlossenen retrospektiven Datenbankanalysen finden sich Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte (siehe Anhang 4-G). Da zum Endpunkt Compliance/Adhédrenz in kontrollierten
Klinischen Studien keine validen und praxisédhnlichen Daten erhoben werden kénnen, kann
aufgrund der generell guten Qualitat der Studien (siehe Tabelle 4-42) und weil keine weiteren
Faktoren vorliegen, die das Verzerrungspotenzial negativ beeinflussen, von validen
Ergebnissen zu Compliance/Adhérenz ausgegangen werden — trotz des generell hoheren
Verzerrungspotenzials fur retrospektive Datenbankanalysen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemafR den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.

Die Ergebnisse aus den retrospektiven Datenbankanalysen werden entsprechend den ISPOR-
Empfehlungen berichtet (2).
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Compliance/Adhédrenz aus weiteren Untersuchungen

Studie

Gruppe n Compliance/Adharenz Odds ratio (OR) / Vergleich fixe
MPR (%) Differenz® (95 %-KI) versus freie

Brixner et al.
Fixe Kombination 1628° 62,1 n.a. p<0,001
Freie Kombination 561 53,0

Zeng et al. OR
Fixe Kombination 2213 n.a. 1,90 (1,75-2,08) p<0,01
Freie Kombination 2312 n.a.

Yang et al. Differenz
Fixe Kombination 382.476 72,8 11,6 % (11,4-11,7) p<0.05
Freie Kombination ~ 197.375 61,3

Sicras Mainar et al. Differenz
Fixe Kombination 1.112 77,6 5,7 % (4,6-6,8) p<0,001
Freie Kombination 493 71,9

Shaya et al. OR
Fixe Kombination 202 n.a. 1,6 (1,06-2,40) p=0,02
Freie Kombination 366 n.a.

Dickson & Plau-

schinat (Am J

Cardiovasc Drugs) 2336 63,4 n.a. p<0,05
Fixe Kombination 3368 49,0
Freie Kombination

Dickson & Plau-

schinat (Ethnicity &

Disease) 3363 58,6 n.a. p<0,05
Fixe Kombination 713 48,1
Freie Kombination

Hess et al. Differenz
Fixe Kombination 7.224 76,9 22,1 % (19,9-24,1) p<0,001
Freie Kombination ~ 7-225 54,4

Gerbino &

Shoheiber
Fixe Kombination 2839 87,9 n.a. p<0,0001
Freie Kombination 3367 69,2

Taylor & Shoheiber
Fixe Kombination 2.754 80,8 n.a. p<0,001
Freie Kombination 2.978 73,8

a: Zuféllig ausgewéhlte Stichprobe aus 8.150 Patienten.
b: Adjustierte Mittelwertdifferenz
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Wie in Tabelle 4-46 dargestellt, wurden Ergebnisse zu Compliance/Adhéarenz aus 10
verschiedenen Datensétzen berichtet (von 568 Patienten bei Shaya et al. bis hin zu 579.851
Patienten bei Yang et al.). In allen 10 Analysen wurde unter den fixen Kombinationen im
Vergleich zu den jeweiligen freien Kombinationen eine statistisch signifikant bessere
Compliance/Adharenz berichtet.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Compliance/Adharenz aus Meta-Analysen

Studie
Gruppe n Compliance/Adharenz®  Odds ratio (OR) / Risk  Vergleich fixe
(%) ratio (RR) (95 %-KIl) versus freie
Gupta et al. 17.999° OR
Fixe Kombination n.a. n.a. 1,21 (1,03-1,43) p=0,02
Freie Kombination n.a. n.a.
Bangalore et al. . RR
Fixe Kombination ~ 11.425 n.a. 0,76 (0,71-0,81) p<0,0001
b
Freie Kombination ~ 9:790 n.a.
a: Patienten aus Studien zum Thema Compliance
b: Patienten aus Studien zum Thema Hypertension
c: In beiden Verdffentlichungen sind keine Zahlen fir Compliance/Adhdrenz (MPR oder Pill count)
angegeben.

In der Meta-Analyse von Gupta et al. wurden 3 retrospektive Kohortenstudien und 2
prospektive Studien zum Thema Compliance/Adhérenz (n=17.999) eingeschlossen. Die fixen
Kombinationen waren im Vergleich zu den entsprechenden freien Kombinationen mit einer
um 21 % besseren Compliance assoziiert, wobei dieser Effekt statistisch signifikant war (OR:
1,21; 95 %-KI: 1,03 — 1,43; p=0,02).
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Fixe Antihypertensiva-Kombinationen und Compliance Odds Ratio (95% Ki)
Studie ;
Schweizer et al. 2007 —= 1,08 (0,75; 1,54)
Asplund et al. 1984 . > 1,74 (0,96; 3,15)
Subtotal (I index = 45,6%; p = 0,175) - e 1,22 (0,90; 1,66)
Kohorte =
Taylor et al. 2003 —te 1,09 (0,80; 1,51)
Gerbino et al. 2004 -—8 1,28 (0,93; 1,75)
Dickson et al. 2008 — - 1,29 (0,89; 1,89)
Subtotal (I index = 0,0%; p = 0,740) <> 1,21 (1,00; 1,47)
Heterogenitat zwischen Gruppen: p = 0,960
Total (I index = 0,0%; p = 0,655) == 1,21 (1,03; 1,43)
| I I
5 1 1.5 2
Vorteil fur freie Kombination Vorteil fur fixe Kombination

Abbildung 3: Meta-Analyse fur Compliance/Adhdrenz aus weiteren Untersuchungen; fixe
versus freie Antihypertensiva-Kombinationen (Gupta et al.)

Quelle: Gupta et al. (5), Abbildung modifiziert

In der Meta-Analyse aus der Arbeitsgruppe um Messerli (Bangalore et al.) wurden im
Indikationsgebiet Hypertonie 4 Studien gepoolt (Dezii Datensatz 1 2000, Dezii Datensatz 2
2000, Novartis Data Center (NDC) Dataset unpubliziert aus 2003, Taylor 2003), die mit
Ausnahme der NDC-Daten auch in unserer Literaturrecherche gefunden wurden und in den
oben genannten Tabellen separat dargestellt sind. In diesen 4 Studien war die Compliance
unter fixen Kombinationen im Vergleich zu den korrespondierenden freien Kombinationen
signifikant verbessert, und das Risiko der Non-Compliance war um 24 % verringert (RR:
0,76; 95 %-KI 0,71-0,81; p<0,0001). Trotz der unterschiedlichen Definitionen der
Compliance in den einzelnen Studien fanden sich keine Hinweise auf Heterogenitét in der
Analyse und auch kein Publikationsbias.
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Kohorte antihypertensiver Patienten
Studie
Dezii CM et al. 2000

Dezii CM et al. 2000 .

NDC, Novartis Datensatz 2003

Taylor AA et al. 2003

Total

Relatives Risiko

(95% Ki) Prozentuales Gewicht
0,74 (0,65; 0,84) 18,4
0,71 (0,62; 0,80) 18,5
0,81 (0,77; 0,86) 37,8
0,74 (0,67; 0,81) 25,2
0,76 (0,71; 0,81) 100,0

T 1
3 1

Risikoverhaltnis

Vorteil seitens der
fixen Kombination

Vorteil seitens der
freien Kombination

Abbildung 4: Meta-Analyse fir Compliance/Adhdrenz aus weiteren Untersuchungen; fixe
versus freie Antihypertensiva-Kombinationen (Bangalore et al.)

Quelle: Bangalore et al. (4), Abbildung modifiziert

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Persistenz — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-48: Operationalisierung von Persistenz

Studie Operationalisierung

Brixner etal.  Patienten wurden als persistent definiert, wenn sie bis Tag 180 bzw. 365 die Therapie nicht
abbrachen.

Zeng et al. Persistenz wurde gemessen als die Tage bis zum Therapieabbruch. Abbruch wurde definiert

als eine Therapieunterbrechung von mindestens 30 Tagen.

Yang et al. Als Messinstrument fiir Persistenz wurde die Abbrecherrate wéahrend des 6-monatigen
Analysezeitraums erhoben, definiert als Unterbrechung von mindestens 30 Tagen.

Corrao etal.  Persistenz wurde gemessen als die Zeit bis zum Therapieabbruch.

Sicras Die Therapiepersistenz war definiert als die Zeit in Wochen, wéhrend der die
Mainar etal. Initialbehandlung nicht abgebrochen und der Patient nicht auf eine andere Medikation
umgestellt wurde, und musste mindestens 30 Tage ab der erstmaligen Verordnung betragen.

Hess et al. Persistenz wurde bestimmt als der Anteil der Patienten, die wahrend des einjéhrigen
Analysezeitraums seit der letzten Verschreibung keine Behandlungsunterbrechung > 30 Tage
hatten.

Dezii Patienten wurden als nicht persistent definiert, wenn sie innerhalb eines bestimmten Zeitraums

(Datensatz 1 kein neues Rezept einldsten. Dieser Zeitraum durfte nicht l&nger als dreimal so lang wie die

und 2) Anzahl an Tagen, die durch ein Rezept abgedeckt sind, sein.

Guptaetal.  Persistenz wurde basierend auf der Liicke zwischen zwei Rezepteinlésungen berechnet.

Bei keiner der eingeschlossenen retrospektiven Datenbankanalysen finden sich Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte (siehe Anhang 4-G). Da zum Endpunkt Persistenz in kontrollierten klinischen Studien
keine validen und praxisédhnlichen Daten erhoben werden kdnnen, kann aufgrund der generell
guten Qualitat der Studien (siehe Tabelle 4-42) und weil keine weiteren Faktoren vorliegen,
die das Verzerrungspotenzial negativ beeinflussen, von validen Ergebnissen zu Persistenz
ausgegangen werden — trotz des generell héheren Verzerrungspotenzials fir retrospektive
Datenbankanalysen.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Persistenz aus weiteren Untersuchungen

Studie Persistenz (Anteil
Gruppe n persistenter Hazard ratio (HR)/  Vergleich fixe
Patienten) Odds ratio (OR) (95 %-  versus freie
/Abbruchrate (%)° K1)
Persistenz
Brixner et al. Nach 180 / 365 Tagen
Fixe Kombination 1.628° 73154 n.a. p<0,001
Freie Kombination 561 281719 (jeweils)
Zeng et al. Abbruchrate HR
Fixe Kombination 2213 n.a. 0,66 (0,63-0,70) p<0,001
Freie Kombination 2312 n.a.
Yang et al. Abbruchrate OR
Fixe Kombination 382.476 40,7 0,47 (0,46-0,48) n.a.
Freie Kombination 197.375 59,3
Corrao et al. Abbruchrate
Fixe Kombination 7.512 n.a. n.a. nicht signifikant
Freie Kombination 2.104 n.a.
Sicras Mainar et al. Persistenz Differenz
Fixe Kombination 1112 62,1 12,4 % (10,8-14,0) p<0,001
Freie Kombination 493 49,7
Hess et al. Persistenz Differenz
Fixe Kombination 7.224 58,3 42,5 % (40,6-44,5 %) p<0,002
Freie Kombination 7.225 14,9
Dezii (Datensatz 1) Persistenz
Fixe Kombination 1.644 68,7 n.a. p<0,05
Freie Kombination 624 57,8
Dezii (Datensatz 2) Persistenz
Fixe Kombination 969 70,0 n.a. p<0,05
Freie Kombination 705 57,5

a: Zuféllig ausgewahlte Stichprobe aus 8.150 Patienten.
b: Adjustierte Mittelwertdifferenz.

c: Persistenz / Abbruchrate war in den Verdffentlichungen lediglich als Prozentzahl angegeben.

Insgesamt 8 Analysen wurden fur den Endpunkt Persistenz berichtet. Mit Ausnahme der
Publikation von Corrao et al. berichteten alle Autoren eine signifikante Verbesserung der
Persistenz unter den fixen Kombinationen im Vergleich mit den freien Kombinationen: Die
Unterschiede zeigten in den Studien eine weite Streuung von 11- 44 %.

In der Studie von Sicras Mainar et al. fand sich zuséatzlich eine Korrelation von r=0,732
zwischen dem Grad der Compliance/Adhdrenz und der Persistenz in Wochen.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Persistenz aus Meta-Analysen

Studie
Gruppe n Persistenz (%) Odds ratio (OR) / Risk  Vergleich fixe
ratio (RR) (95 %-KIl) versus freie
Gupta et al. 12.653% OR
Fixe Kombination n.a. n.a. 1,54 (0,95-2,49) p=0,08
Freie Kombination n.a. n.a.
a: Patienten aus Studien zum Thema Persistenz (3 Kohortenstudien)
b: In der Vero6ffentlichung sind keine absoluten oder relativen Zahlen flr Persistenz angegeben.

In der Meta-Analyse von Gupta et al. zeigte sich hinsichtlich Persistenz (3 Kohortenstudien,
mit n=12.653) eine nicht-signifikante Verbesserung unter den fixen Kombinationen im
Vergleich zu den entsprechenden freien Kombinationen (OR: 1,54; 95 %-KI 0,95 bis 2,49;
p=0,08).

4.3.2.3.3.3 Kosten — weitere Untersuchungen
Tabelle 4-51: Operationalisierung von Kosten

Studie Operationalisierung

Brixner et al. Verschreibungs- und medizinische Kosten

Yang et al. Medizinische Kosten, Kosten fiir Hypertonie-assoziierte Medikation
Sicras Mainar et al. Gesamtkosten fiir antihypertensive Patienten (direkte und indirekte Kosten

angegeben als mittlere Kosten/Patient)

Dickson & Plauschinat (Am  Gesamtkosten, definiert als die Summe aller Leistungen in der ambulanten

J Cardiovasc Drugs) Versorgung, fiir Hospitalisierung und Rezepte.

Dickson & Plauschinat Gesamtkosten (ambulante Versorgung, Krankenhaus, Verschreibungen und

(Ethnicity & Disease) weiteres)

Hess et al. Hypertonie-assoziierte Krankheitskosten (Krankenhaus, Notfallzentren und
Arztpraxen)

Taylor & Shoheiber Kosten fiir kardiovaskulédre Versorgung (= Hypertonie-assoziierte Kosten)

Bei keiner der eingeschlossenen retrospektiven Datenbankanalysen finden sich Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte (siehe Anhang 4-G). Da zum Endpunkt Kosten in kontrollierten klinischen Studien
keine validen und praxisédhnlichen Daten erhoben werden kdnnen, kann aufgrund der generell
guten Qualitat der Studien (siehe Tabelle 4-42) und weil keine weiteren Faktoren vorliegen,
die das Verzerrungspotenzial negativ beeinflussen, von validen Ergebnissen zu Kosten
ausgegangen werden — trotz des generell hoheren Verzerrungspotenzials fur retrospektive
Datenbankanalysen.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Kosten aus weiteren Untersuchungen

Studie n Ergebnisse®
Brixner et al. Verschreibungskosten unter fixer Kombination niedriger als unter
Fixe Kombination g 150 freier Kombination: USD 1.587 versus USD 2.050, p<0,001
Freie Kombination 561 Medizinische Kosten unter fixer Kombination niedriger als unter freier
Kombination: USD 3.343 versus USD 3.817, p<0,001
Yang et al. Medizinische Kosten geringer unter fixer Kombination als unter freier
Fixe Kombination 382.476 Kombination (USD -208; 95 %-KI USD -302 bis -114).
Freie Kombination 197.375 Kosten fiir Hypertonie-assoziierte Medikationskosten héher unter fixer
Kombination als unter freier Kombination: USD + 53; 95 %-KI USD
51 - 55).
Sicras Mainar et al. Gesamtkosten waren niedriger fiir Patienten unter fixer Kombination
Fixe Kombination 1.112 als mit entsprechenden freien Kombinationen:
Freie Kombination 493  Gesundheitskosten insgesamt: € 1.651 versus € 1.675; p<0,001

Kosten der Primarversorgung: € 1.335 versus € 1.292; p<0,001
Kosten fiir fachérztliche Versorgung: € 316,1 versus € 382,9; p<0,001
Nicht-gesundheitliche Kosten (Produktivititsverluste): € 44,5 versus €

88,4; p<0,001.
Dickson & Plauschinat
(Am J Cardiovasc Drugs) Gesamtkosten waren niedriger unter fixer Kombination als unter der
Fixe Kombination 2.336 freien Kombination (USD 3.179 versus USD 5.236 als Kosten
Freie Kombination 3.368 standardisiert fir 2002).
Dickson & Plauschinat
(Ethnicity & Disease) Gesamtkosten waren niedriger unter fixer Kombination als unter der
Fixe Kombination 3.363 freien Kombination (USD 4.605 versus USD 8.531 als Kosten
Freie Kombination 713 standardisiert fiir 2002).
Hess et al. Hypertonie-assoziierte Krankheitskosten geringer unter fixer
Fixe Kombination 7.224 Kombination (USD 1.139) als unter der freien Kombination (USD
Freie Kombination 7.225 1.424) (p<0,001), Kosten fur Antihypertensiva um ca. 5 % niedriger.
Taylor & Shoheiber
Fixe Kombination 2.754  Kosten fir kardiovaskulare Versorgung unter fixer Kombination (USD
Freie Kombination 2.978 726) niedriger als unter freien Kombinationen (USD 1.600) (p<0,001).

a: Die Darstellung der Ergebnisse entspricht den Angaben in den Veroffentlichungen. Weitere statistische
Kenngréen waren nicht angegeben.

In insgesamt 7 Arbeiten wurden Analysen zu verschiedenen Kostenaspekten berichtet. Nach
Brixner et al. und Yang et al. sind die medizinischen Kosten unter fixer Kombination
statistisch signifikant niedriger, nach den beiden Studien von Dickson & Plauschinat die
Gesamtkosten, und nach Taylor & Shoheiber die Kosten fiir die kardiovaskuléare Versorgung
(Signifikanzen siehe Tabelle 4-52). In der Arbeit von Sicras Mainar et al. zeigten sich
signifikante Unterschiede bei den Gesamtkosten, den Kosten der Primarversorgung, der
fachérztlichen Versorgung und der nicht-gesundheitlichen Kosten zugunsten der fixen
Kombination im Vergleich zu der freien Kombination. Inkonsistente Ergebnisse ergaben sich
nur in Bezug auf die Hypertonie-assoziierten Kosten, die nach Yang et al. fir die Fix-
Medikation hoher bzw. nach Hess et al. unter fixer Kombination niedriger sind.
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4.3.2.3.3.4 Blutdrucknormalisierung — weitere Untersuchungen
Tabelle 4-53: Operationalisierung von Blutdrucknormalisierung

Studie Operationalisierung

Chang et Blutdruckziel war definiert als < 130/80 mmHg bei Patienten mit Diabetes, chronischer

al. Nierenerkrankung oder koronarer Herzkrankheit bzw. < 140/90 mmHg bei Patienten ohne diese
Begleiterkrankungen. (Guideline nach JINC7 & AHA/ACC)

Sicras Definition des optimalen Blutdruckes anhand der ESH-ESC Kriterien (< 120/80 mmHg)

Mainar et

al.

Gupta et Blutdrucksenkung im Studienverlauf (BD-Normalisierungsraten und / oder erreichte BD-

al. Differenzen bei Studienende)

Der Vollstandigkeit halber werden Ergebnisse zur Blutdrucknormalisierung aus weiteren
Untersuchungen, sofern sie erhoben wurden, aus den retrospektiven Studien zur
Zusatznutzenbewertung hier dargestellt. Diese sollen die Ergebnisse aus RCT zu diesem
Endpunkt zu stltzen.

Bei keiner der eingeschlossenen retrospektiven Datenbankanalysen finden sich Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte (siehe Anhang 4-G). Aufgrund der generell guten Qualitat der Studien (siehe Tabelle
4-42 und ISPOR-Liste zu Chang et al. in Anhang 4-H) und weil keine weiteren Faktoren
vorliegen, die das Verzerrungspotenzial negativ beeinflussen, kann von validen Ergebnissen
zu Blutdrucknormalisierung ausgegangen werden — trotz des generell héheren Verzerrungs-
potenzials fir retrospektive Datenbankanalysen.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fir Blutdrucknormalisierung aus weiteren Untersuchungen

Studie n Ergebnisse

Chang et al. Nach ca. 3-monatiger Therapie Erreichen des Blutdruckziels haufiger unter
Fixe Kombination 414 fixer Kombination als unter freier Kombination (65,9 % unter Valsartan-
Freie Kombination 398 fixer Kombination vs. 55,8 % unter ARB basierter freier Kombination).

Raten der BD-Zielerreichung waren stets hoher unter Valsartan-fixer
Kombination als unter den freien Kombinationen (p = 0,01): 31,1 % vs. 28,9
% und 69,1 % vs. 59,2 % 3 Monate bzw. 6 Monate nach Initiierung der
Therapie. Patienten unter Valsartan in fixer Kombination hatten eine héhere
Wahrscheinlichkeit, das BD-Ziel zu erreichen (HR: 1,22; p=0,05).

Sicras Mainar et al.

Fixe Kombination 1.112 Optimale Blutdrucknormalisierung hoher unter fixer Kombination als unter
Freie Kombination 493 entsprechenden freien Kombinationen (48,9 % vs. 46,7 %; p<0,001).

In den Arbeiten, die Daten zur Blutdrucksenkung bzw. Blutdrucknormalisierung aufweisen,
wurden statistisch signifikant starkere Effekte unter fixen Kombinationen als unter den
jeweiligen freien Kombinationen gezeigt.
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Bei Sicras Mainar et al. fand sich zusétzlich im logistischen Regressionsmodell eine
Assoziation zwischen hoher Compliance/Adhérenz und Blutdruckeinstellung: OR 2,5; 95 %-
KI: 1,9-3,1; p<0,001).

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Blutdrucknormalisierung aus Meta-Analysen

Studie Ergebnisse

Gupta et al. Blutdruck (in 9 Studien mit n=1.671) war unter fixen Kombinationen im Vergleich zur
entsprechenden freien Kombination nicht-signifikant niedriger (systolischer BD: -4,1
mmHg, 95 %-KI: -9,8 bis 1,5; p= 0,15; diastolischer BD - 3.1 mmHg, 95 %-KI: -7,1 bis
0,9; p=0,13).

Auch Gupta et al. berichteten in ihrer Meta-Analyse eine starkere Blutdrucksenkung unter
fixen Kombinationen im Vergleich zu freien Kombinationen, die die statistische Signifikanz
verfehlte. Es ist allerdings zu beachten, dass Daten zur Blutdrucksenkung nur von 1.671
Patienten vorlagen (d. h. 5 % aller Patienten in der Meta-Analyse), und aufgrund der Lage der
Konfidenzintervalle fiir die systolische/diastolische Blutdrucksenkung (deutlicher Uberhang
bei negativen Werten, d. h. auf Seiten der Blutdrucksenkung) bereits bei etwas hdheren
Fallzahlen signifikante Effekte zu erwarten waren. In der Analyse fand sich Heterogenitat
aufgrund von Unterschieden im Studiendesign, aber kein Publikationsbias.

4.3.2.3.3.5 Kardiovaskulare/zerebrovaskulare Ereignisse in weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-56: Operationalisierung von kardiovaskuldren/zerebrovaskularen Ereignissen aus
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Sicras Anteil der Patienten mit neuen kardio- und zerebrovaskulédren Ereignissen.
Mainar et

al.

Der Vollstdndigkeit halber werden Ergebnisse zu kardiovaskularen/zerebrovaskuléren
Ereignissen aus weiteren Untersuchungen, sofern sie erhoben wurden, aus den retrospektiven
Studien zur Zusatznutzenbewertung hier dargestellt. Diese sollen die Ergebnisse aus RCT zu
diesem Endpunkt zu stiitzen.

Bei keiner der eingeschlossenen retrospektiven Datenbankanalysen finden sich Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte (siehe Anhang 4-G). Aufgrund der generell guten Qualitat der Studie (siehe Tabelle
4-42) und weil keine weiteren Faktoren vorliegen, die das Verzerrungspotenzial negativ
beeinflussen, kann wvon validen Ergebnissen zu kardiovaskuldren/zerebrovaskuldren
Ereignissen ausgegangen werden — trotz des generell héheren Verzerrungspotenzials fir
retrospektive Datenbankanalysen.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fur kardiovaskulére/zerebrovaskulére Ereignisse aus weiteren
Untersuchungen

Studie n Ergebnisse
Sicras Mainar et al. Kardio- und zerebrovaskulére Ereignisse seltener unter fixer Kombination
Fixe Kombination 1.112 alsunter freien Kombinationen
Freie Kombination 493 Inzidenz flr Schlaganfall: 2,4 % versus 4,6 %; p=0.041
Inzidenz flr Ischdmische Herzerkrankung: 2,0 % versus 2,9 %; nicht
signifikant

Nur in einer Studie wurden vaskulare Ereignisse erfasst: Sicras Mainar et al. berichteten, dass
unter fixen Kombinationen zerebrovaskulére Ereignisse signifikant seltener auftraten als unter
freien Kombinationen.

4.3.2.3.3.6 Sicherheitsrelevante Ereignisse — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-58: Operationalisierung von Sicherheitsrelevante Ereignisse

Studie Operationalisierung

Yang etal. Inzidenzrate fiir Hospitalisierungen und Besuche in Notaufnahmen

Gupta et Inzidenz von Nebenwirkungen.
al.

Der Vollstandigkeit halber werden Ergebnisse zu sicherheitsrelevanten Ereignissen aus
weiteren Untersuchungen, sofern sie erhoben wurden, aus den retrospektiven Studien zur
Zusatznutzenbewertung hier dargestellt. Diese sollen die Ergebnisse aus RCT zu diesem
Endpunkt zu stiitzen.

Bei keiner der eingeschlossenen retrospektiven Datenbankanalysen finden sich Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte (siehe Anhang 4-G). Aufgrund der generell guten Qualitat der Studie (siehe Tabelle
4-42) und weil keine weiteren Faktoren vorliegen, die das Verzerrungspotenzial negativ
beeinflussen, kann von validen Ergebnissen zu sicherheitsrelevanten Ereignissen ausgegangen
werden — trotz des generell hoheren Verzerrungspotenzials fiir retrospektive
Datenbankanalysen.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Sicherheitsrelevante Ereignisse aus weiteren Untersuchungen

Studie n Ergebnisse

Yang et al. Hospitalisierungen unabhéngig von der Ursache waren seltener unter fixen
Fixe Kombination 382476 Kombinationen (adjustierte Inzidenzrate: 0,77; 95 %-KI 0,75-0,79).

Freie Kombination 197.375 Besuche in Notaufnahmen waren seltener unter fixen Kombinationen als

unter freien Kombination: (adjustierte Inzidenzrate 0,87; 95 %-KI 0,86-
0,89)

Yang et al. berichteten zwei verschiedene Endpunkte zur Darstellung sicherheitsrelevanter
Ereignisse. Unter fixen Kombinationen traten sowohl Hospitalisierungen als auch
Einweisungen in die Notaufnahme signifikant seltener auf, als unter den freien Kombina-
tionen.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Sicherheitsrelevante Ereignisse aus Meta-Analysen

Studie Ergebnisse

Gupta et al. Nebenwirkungen (5 prospektive Studien mit n=1.775%): unterschieden sich nicht in der
Haufigkeit zwischen fixen Kombinationen und den entsprechenden freien Kombinationen
(OR: 0,80; 95 %-KI: 0,58 - 1,11; p=0,19).

a: Patienten mit Hypertension

In die Meta-Analyse von Gupta et al. wurden 5 Studien eingeschlossen; es fanden sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den fixen und freien Kombinationen
hinsichtlich der Inzidenz von Nebenwirkungen.

4.3.2.3.3.7 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.5.

Es liegen keine Subgruppenanalysen aus weiteren Untersuchungen vor.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick Gber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
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Es liegen zwei publizierte Meta-Analysen zur Fragestellung vor, die ebenfalls in die
Bewertung eingeschlossen wurden (4;5). Gupta et al. (2010) schlossen im Gegensatz zu
unserer Recherche auch alte Studien ein (ab 1979); allerdings wurden 94 % der Patienten in
der Meta-Analyse (30.295 von 32.331 Patienten) auch in der von uns vorgelegten
Literaturrecherche erfasst und in diesem Dossier berichtet (Brixner et al., 2008 (6), Dezii
Datensatz 1+2 2000 (7), Taylor & Shoheiber 2003 (8), Gerbino & Shoheiber 2007 (9),
Dickson & Plauschinat, Am J Cardiovasc Drugs 2008 (10)). Die Meta-Analyse der
Arbeitsgruppe um Messerli (4) umfasst mehrere Indikationsgebiete, sie berichtet 4 Studien
zur Hypertonie. VVon diesen 4 Studien sind 3 von unserer Literaturrecherche erfasst (Taylor &
Shoheiber 2003 (8), Dezii Datensatz 1+2 2000 (7)), nicht aber der unpublizierte NDC Dataset
aus dem Jahr 2003. Insgesamt wurden 56 % der Patienten (9.674 von 17.175) aus der Meta-
Analyse von Bangalore auch von unserer Literaturrecherche erfasst.

Die Meta-Analysen von Gupta und Bangalore (berschneiden sich hinsichtlich der Studien
von Taylor 2003, Dezii mit 2 verschiedenen Datensétzen 2000 (insgesamt 3.942 Patienten).

In der Zusammenschau bestatigen die beiden Meta-Analysen (Gupta et al. und Bangalore et
al.) die genannten Vorteile der Fixdosiskombination: Signifikante Unterschiede zeigten sich
im Hinblick auf die Compliance mit einer Verbesserung um 21 % (OR: 1,21; 95 %-KI: 1,03-
1,43; p= 0,02 (Gupta et al.), bzw. um 24 % (RR: 0,76; 95 %-KI: 0,71 — 0,81; p<0,0001
(Bangalore et al.)). Hinsichtlich der Persistenz fand sich ein deutlicher, allerdings statistisch
nicht signifikanter Unterschied zugunsten der fixen Kombination mit einer numerischen
Verbesserung um 54 % (OR: 1,54; 95 %-KI: 0,95 bis 2,49; p=0,08 (Gupta et al., 2010)). Der
Blutdruck war unter den fixen Kombinationen im Vergleich zu den entsprechenden freien
Kombinationen nicht-signifikant niedriger (SBD-Senkung um -4,1 mmHg, 95 %-KI: -9,8 bis
1,5; p=0,15; DBD-Senkung um -3,1 mmHg, 95 %-KI: -7,1 bis 0,9; p=0,13. In den 2
retrospektiven Datenbankanalysen, die Blutdrucknormalisierung als Endpunkt verwendeten,
zeigte sich hingegen ein konsistenter Effekt der signifikant hheren Kontrolle unter der fixen
im Vergleich zur freien Antihypertensiva-Kombination (siehe Tabelle 4-54).

Bezlglich der Haufigkeit von Nebenwirkungen zeigte sich eine nicht-signifikante 20%ige
Reduktion unter den Fixkombinationen (OR: 0,80; 95 %-KI: 0,58-1,11; p= 0,19) (Gupta et
al.).

Eine deutliche Limitation der vorliegenden Meta-Analyse von Gupta et al. besteht darin, dass
auch Studien eingeschlossen wurden, in denen fixe und freie Kombinationen von nicht exakt
den gleichen Wirkstoffen verglichen wurden. Die in der bibliographischen Literaturrecherche
identifizierten retrospektiven Datenbankanalysen erfullen hingegen alle dieses Kriterium.
Somit sind vor allem die Ergebnisse aus den einzelnen Arbeiten als Ubertragbar auf den
Vergleich Rasilamlo versus Aliskiren und Amlodipin (zweckmaRige Vergleichstherapie) zu
betrachten.

Die 15 publizierten Arbeiten ergeben ein einheitliches Bild und belegen, dass die
Compliance/ Adhdrenz wie auch die Persistenz unter fixen Wirkstoffkombinationen
verbessert sind. Einige Studien berichten zudem unter fixen Kombinationen eine bessere
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Blutdrucksenkung bzw. signifikant hohere Raten der Zielwerterreichung im Vergleich zur
jeweiligen freien Kombination. Des Weiteren war die Therapie mit fixen Kombinationen in
einigen Studien mit verringerten Kosten verbunden. In einzelnen Studien wurden weitere
Endpunkte berichtet: So fand sich in einer Studie unter fixen Kombinationen eine reduzierte
Zahl von zerebrovaskuldren Ereignissen, in einer weiteren Studie eine verringerte Zahl von
Einweisungen in die Notaufnahme. In einer Studie konnte zudem eine Assoziation zwischen
hoher Compliance/Adharenz und Blutdruckeinstellung nachgewiesen werden.

Kosten wurden in den Meta-Analysen nicht betrachtet, sind aber in 6 von 7 Studien unter der
fixen Kombination niedriger als unter der freien Kombination.

4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise flr einen Zusatznutzen unter Bericksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®) Seite 139 von 633



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 11.11.2011

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

Tabelle 4-61: Studiendesign, Evidenzstufe, Qualitat, Validitat der Endpunkte in den
vorgelegten Studien fur Nachweis des Nutzens bzw. Zusatznutzens

Kohorte
(Datenbankanalyse)a

Studie Studiendesign Evidenzstufe Studien-  Validitat der Endpunkte
qualitat
Nutzen
SPA100A2303 RCT, doppelblind, Ib Sehr gut Messung des arteriellen Blut-
SPA100A2304 kontrolliert, parallel drucks (systolisch und dia-
SPA100A2306 stolisch) mit validiertem Mess-
SPA100A2307 gerét. Dieser Surrogatendpunkt ist
SPP100A2305 Goldstandard in klinischen
Prifungen zur Beurteilung der
Wirksamkeit von
Antihypertensiva.
SPA100A2305 RCT, doppelblind, Ib Sehr gut Messung des arteriellen Blut-
SPA100AUSO1 (placebo)-kontrolliert, drucks (systolisch und dia-
parallel stolisch) mit validiertem Mess-
gerat. Dieser Surrogatendpunkt ist
Goldstandard in klinischen
Prifungen zur Beurteilung der
Wirksamkeit von
Antihypertensiva.
Zusétzlich Messung des Blut-
drucks tber 24 Stunden (ABDM)
mit validierten Messgeraten.
Diese Messung ist Grundlage fir
den Beleg der Wirksamkeit Uber
das gesamte Dosisintervall (1x
tagliche Gabe)
Zusatznutzen®
Brixner et al. Retrospektive Il Sehr gut Medication Possession Ratio
Kohorte (MPR) als bestes Mal3 fur
(Datenbankanalyse)® Compliance in retrospektiven
Studien.”
Zeng et al. Retrospektive Il Sehr gut Persistenz als Rate der Tage, flr
Kohorte die Medikation aus
Datenbankanalvse)? Verschreibungen vorliegt
( yse) (Proportion of days covered)
Dickson & Retrospektive 1l Sehr gut MPR als bestes MaR fur
Plauschinat Kohorte Compliagce in retrospektiven
American Journal a Studien.
Datenbankanalyse
of Cardiovascular ( yse)
Drugs
Dickson & Retrospektive 1l Sehr gut MPR als bestes MaR fur
Plauschinat Kohorte CompliatrJ\ce in retrospektiven
Ethnicity & Disease (Datenbankanalyge)a Studien.
Hess et al. Retrospektive 1l Sehr gut MPR als bestes MaR fur

Compliance in retrospektiven
Studien.®
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Kohorte
(Datenbankanalyse)a

Studie Studiendesign Evidenzstufe Studien-  Validitat der Endpunkte
qualitat
Yang et al. Retrospektive I Gut Medication Possession Ratio
Kohorte (MPR) als bestes Maf fiir
(Datenbankanalyse)a Compliance in retrospektiven
Studien. ®
Chang et al. Retrospektive 1l Gut Erreichen der Blutdruckzielwerte
Kohorte als etablierter Surrogatendpunt
(Datenbankanalyse)a
Corrao et al. Retrospektive 11 Gut Persistenz: Abbruchraten tber 2
Kohorte Methoden zur Erfassung der
(Datenbankanalyse)? Exposition (a. Verhéltnis der
ausgegebenen Menge des
Medikaments zur Defined Daily
Dose; b. Verhdltnis der
ausgegebenen Menge zur
verschriebenen Menge nach
Arztangabe); somit valider Ansatz
Sicras Mainar etal.  Retrospektive 11 Gut Compliance/Adhérenz: Verhaltnis
Kohorte der ausgegebenen Menge zur
(Datenbankanalyse)a verschriebenen Menge nach
Arztangabe; somit valider Ansatz.
Zusétzlich Angaben zum
Blutdruck aus Akte (etablierter
Surrogatparameter)
Shaya et al. Retrospektive Il Gut Medication Possession Ratio
Kohorte (MPR) als bestes MaR fur
(Datenbankanalyse)? Compliance in retrospektiven
Studien.®
Gerbino & Retrospektive I Gut MPR als bestes MaR fur
Shoheiber Kohorte Compliagce in retrospektiven
(Datenbankanalyse)® Studien.
Taylor & Shoheiber  Retrospektive Il Gut MPR als bestes MaR fiir
Kohorte Com_pliagce in retrospektiven
(Datenbankanalyse)® Studien.
Dezii (Datensatz 1)  Retrospektive 1l Moderat Persistenz: erneute VVerschreibung

des Medikaments binnen 1 Jahres:
beschrankte Validitat dieses
Endpunkts
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Studie Studiendesign Evidenzstufe Studien-  Validitat der Endpunkte
qualitat

Dezii (Datensatz 2)  Retrospektive I Moderat Persistenz: erneute Verschreibung
Kohorte des Medikaments binnen 1 Jahres:
(Datenbankanalyse)® beschrankte Validitat dieses

Endpunkts

Bangalore et al. Meta-Analyse Uber Illa Sehr gut siehe Anhang 4-I
retrospektive
Datenbankanalysen

Gupta et al. Meta-Analyse Uber Ila Sehr gut siehe Anhang 4-I

retrospektive
Datenbankanalysen

a: Laut Halpern et al. sind retrospektive Kohortenanalysen der addquate Studientyp zur Untersuchung von
Compliance/Adhérenz (1).
b: Siehe Veroffentlichung zur ISPOR-Checkliste (2).

c: Bewertung der Studienqualitit anahand ISPOR (retrospektive Datenbankanalysen, sieche Anhang 4-H, bzw.
anhand PRISMA (Meta-Analysen, siehe Anhang 4-1).

Bewertung des Nutzens

Patientenpopulation: Fiir die Bewertung des Nutzens wurden ,,typische* Studienteilnehmer
mit essenzieller Hypertonie berichtet und nach Alter, Geschlecht, Dauer der Hypertonie,
Einschlussblutdruck (Baseline) und bestehendem Diabetes mellitus charakterisiert. Hierbei
wurde ein relativ hoher Anteil von Diabetikern eingeschlossen; diese Komorbiditat
kennzeichnet Patienten mit besonders hohem kardiovaskuldrem Risiko, bei denen eine
Blutdrucknormalisierung schwieriger zu erreichen ist als bei Nichtdiabetikern (66).

Intervention: In allen Studien wurde in einem Behandlungsarm Rasilamlo in einer der nun
zugelassenen Dosierungen (150/5, 150/10, 300/5 sowie 300/10 mg) verwendet.

Kontrolle: Der Placeboeffekt wurde in der Studie SPA100A2305 erfasst, der Vergleich mit
den Einzelkomponenten bzw. weiteren aktiven Kontrollen wurde in den anderen Studien
vorgenommen.

Datenherkunft: Alle Studien sind Zulassungsstudien und von hoher Qualitat.

Verwendete Methodik: Die Zulassungsstudien entsprechen in vollem Umfang den Vorgaben
der Zulassungsbehorden, unter anderem den ,,ICH Principles for Clinical Evaluation of New
Antihypertensive Drugs® (67). Die Empfehlungen der EMA fir die klinische Priifung von
fixen Kombinationen wurden berlcksichtigt (68). Fir die Bewertung des Nutzens wird primar
die Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks berichtet. Die Relevanz dieses
Surrogatendpunkts und seine Assoziation mit klinischen Outcomes (vor allem Herzinfarkt
und Schlaganfall) wurden in einer Vielzahl von epidemiologischen Studien belegt (69). Der
Verlauf des Blutdrucks im 24-Stunden-Profil (ABDM, Blutdruck-Langzeitmessung) ist ein
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von den Zulassungsbehorden anerkannter Endpunkt zur Erfassung der Langzeitwirkung eines
Antihypertensivums (67).

Ergebnisse: Da die Studien hinsichtlich der Methodik hoch standardisiert sind
(Patientenpopulation, Design, Messmethodik, Endpunkte, statistische Auswertung), kénnen
die Ergebnisse in den Kategorien Blutdrucksenkung und Normalisierungsraten miteinander
verglichen werden.

Untersuchungen zur Robustheit: Die Ergebnisse zu Rasilamlo sind lber verschiedene Studien
hinweg vergleichbar. Sie werden durch die Ergebnisse der Subgruppenanalysen bestétigt, da
auch in den Analysen nach Alter, Geschlecht, ethnischer Gruppe und Adipositas sowie nach
Ausschluss von extremen SBD-Werten konsistente Ergebnisse gefunden wurden.

Untersuchungen zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den klinischen Alltag werden erst
nach der Zulassung durchgefiihrt werden (Register, Phase-1V-Studien, Phase-I11-Studien mit
Anwendungsalgorithmen analog des klinischen Alltags).

Bewertung des Zusatznutzens

Patientenpopulation: In den durch die Literaturrecherche gefundenen Studien wurden fast
ausschlieBlich Datenbankanalysen berichtet. Es handelt sich also um Patienten mit
essenzieller Hypertonie, die unter den Bedingungen der taglichen Praxis behandelt wurden,
ohne Ausschlisse hinsichtlich Komorbiditaten und Begleitmedikation.

Intervention: Alle Studien berichten die Intervention mit fixen Kombinationen verglichen mit
den jeweiligen freien Kombinationen. Somit sind die Interventionen von hoher Relevanz fir
die Betrachtung des Zusatznutzens im Rahmen dieses Dossiers.

Kontrolle: Die Daten sind retrospektiv erhoben. In der Meta-Analyse von Gupta et al. wurden
auch éltere, prospektive Studien eingeschlossen. Die Vergleiche wurden mit aktiven
Kontrollen (freie Kombinationen) durchgefuhrt.

Datenherkunft: Die Daten stammen aus veroffentlichten Studien, sie sind Gberwiegend aktuell
und ausschlieBlich in begutachteten Fachzeitschriften publiziert.

Methodik: Die Methodik ist addquat. Blutdruckmessung ist eine Standardmethode, sofern
Daten zur Compliance/Adhérenz berichtet wurden, handelt es sich um anerkannte Methoden
wie der Berechnung der Medication Possession Ratio.

Entsprechende Ergebnisse: Die Ergebnisse der Studien sind sehr konsistent und bestatigen
den Zusatznutzen der jeweiligen fixen Kombinationen.

Untersuchungen zur Ubertragbarkeit: Verschreibungsdaten aus retrospektiven Analysen sind
leichter als Daten aus RCT auf den klinischen Alltag Ubertragbar.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flahren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmal des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Berticksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Unter Berticksichtigung des Therapiehinweises fiir Aliskiren und des Zulassungsstatus ergibt
sich fur die fixe Kombination Rasilamlo ein bezlglich der Patientenpopulation
eingeschranktes Anwendungsgebiet (siehe Abschnitt 3.1.2). Die anderen auf dem Markt
befindlichen fixen Antihypertensiva-Kombinationen kénnen im Therapiealgorithmus bereits
im zweiten Therapieschritt (second line) eingesetzt werden. Rasilamlo weist also im Hinblick
auf die Einschrankung seines Anwendungsgebiets und den Therapiehinweis einen
Sonderstatus auf, den es mit keinem anderen Kombinationspraparat teilt.

Somit leitet sich der medizinische Zusatznutzen aus dem Vergleich zwischen Rasilamlo als
fixe Wirkstoffkombination im Vergleich zu den gleichen Komponenten in freier Kombination
ab. Derzeit liegt noch keine Studie zu dieser Fragestellung vor. Deshalb wurden im Rahmen
einer systematischen Literaturrecherche aktuelle Studien (ab 1995) identifiziert, die in der
Indikation essenzielle Hypertonie fixe Wirkstoffkombinationen mit den entsprechenden freien
Kombinationen verglichen.

Die 15 publizierten Studien sind mit Ausnahme zweier Studien allesamt retrospektive Kohor-
tenstudien (Datenbankanalysen) mit bis zu 580.000 Patienten unter verschiedenen Wirkstoff-
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kombinationen. Die Studien ergeben ein einheitliches Bild und belegen, dass die
Compliance/Adhérenz (z. T. auch Persistenz) unter fixen Wirkstoffkombinationen deutlich
(und statistisch signifikant) verbessert wird. Einzelne Studien berichten zudem unter fixen
Kombinationen eine bessere Blutdrucksenkung bzw. héhere Raten der Zielwerterreichung,
eine verringerte Zahl von Hospitalisierungen und niedrigere Behandlungskosten bei
gleichbleibender Vertraglichkeit und Sicherheit. In einer Studie konnte zusétzlich eine
Assoziation zwischen hoher Compliance/Adhédrenz und Blutdruckeinstellung nachgewiesen
werden.

Zwei Meta-Analysen (Gupta et al. und Bangalore et al.) wurden bereits zu der Fragestellung
veroffentlicht; sie schlieBen 94 % der Patienten (Gupta) bzw. 56 % (Bangalore) aus den
Studien der Literaturiibersicht ein. Die Meta-Analysen bestétigen die genannten Vorteile der
fixen Kombination. Aufgrund der Aktualitat und Vollstandigkeit der Meta-Analysen wurde
von der Durchfiihrung einer weiteren Meta-Analyse der Kohortenstudien durch Novartis
abgesehen.

Aus dem Produktprofil von Rasilamlo aus den Zulassungsstudien sowie dem vorhandenen
Studienpool lasst sich ein betrachtlicher Zusatznutzen dieser fixen Kombination gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (freie Kombination von Aliskiren und Amlodipin)
ableiten. Entsprechend der Definition der AM-NutzenV wird gegenuber der zweckméRigen
Vergleichstherapie eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens erreicht. Aus der zu erwartenden Verbesserung der Compliance/Adhdrenz unter
Rasilamlo gegeniiber der freien Kombination um etwa 21-24 % (Ergebnisse der beiden Meta-
Analysen) konnen die Patienten deutliche Vorteile ziehen: In der Langzeittherapie ist durch
die erhohte Compliance/Adhérenz und die dadurch bewirkte dauerhafte Blutdrucksenkung
eine Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen zu erwarten ((11), siehe auch Abbildung 5
und Abbildung 6). Zudem lassen sich durch die Kombinationstherapie die Kosten fiir das
Gesundheitswesen verringern.

Aufgrund der Evidenzstufe und Qualitdt der vorliegenden Untersuchungen zur
Compliance/Adhédrenz und Persistenz (siehe Tabelle 4-61) einschlieBlich der in die
Bewertung einbezogenen Meta-Analysen, kann der betrachtliche patientenrelevante
Zusatznutzen der fixen Kombination Rasilamlo und Vergleich zur zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie, der freien Kombination aus Aliskiren und Amlodipin, als gesichert
angesehen werden.
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Abbildung 5: Assoziation einer besseren Compliance bei Antihypertensiva mit vermindertem
Hospitalisierungsrisiko

Quelle: Sokol et al. (70) berichteten eine retrospektive Analyse einer populationsbasierten
Kohorte von 137.277 Patienten. Das Risiko fur eine Hospitalisierung jeglicher Ursache war
bei hoher Compliance/Adharenz im Vergleich zu schlechter Compliance deutlich vermindert.
Abbildung modifiziert.

Sterblichkeit Hospitalisierung
Compliance Grenzwert (OR [95% CI]) (OR [95% CI])
<50% 2,16 (1,46-2,80) 2,02 (1,46-2,80)
sl 2,09 (1,56-2,81) 162 (1,35-1,94)
<80% 1,58 (1,22-2,05) 1,44 (1,24-1,67)
<90% 1,57 (1,25-1,98) 1,45 (1,27-1,65)
<100% 1,34 (1,07-1,68) 1,38 (1,23-1,56)

Abbildung 6: Assoziation zwischen Compliance und Outcomes bei hypertensiven Patienten
mit Diabetes mellitus

Quelle: Abbildung modifiziert (Ho et al., 2006 (71))
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-62: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
Patienten mit essenzieller Hypertonie gemar betrachtlich

Aliskiren® 21-24 %

a: siehe Modul 2, Tabelle 2-3

Da die Subgruppenanalysen in den Rasilamlo-Studien einen konsistenten Effekt hinsichtlich
der Blutdrucksenkung bzw. Blutdrucknormalisierung ergaben, kann ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen fir alle Patienten erwartet werden, die eine Kombinationstherapie
mit Rasilamlo erhalten.

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, missen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt  4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschliellich Umsatzsteuer in den
letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt.

Fur diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll
zunéchst das Ausmal des Zusatznutzens (in der Definition gemaR AM-NutzenV) begriindet
beschrieben werden. Unter Beriicksichtigung des AusmaBes des Zusatznutzens sollen
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt
werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 kénnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begriindet das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung der
Kategorisierung gemal AM-NutzenV. Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum
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Zusatznutzen nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
Verweisen Sie, wo notwendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.

Nicht zutreffend.

Geben Sie auf Basis des Ausmales des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, fur
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
das Ausmall des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Figen Sie flir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-63: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmald des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens
(entfallt) (entfallt)

4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Bewertung des Zusatznutzens

Eine bekannte Limitation randomisierter Studien besteht darin, dass die Patienten selektiert
sind (hinsichtlich Komorbiditdten und Komedikationen, die wesentlichen Einfluss auf die
Compliance haben). Sie sind oftmals nicht représentativ fur die Versorgungssituation in der
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taglichen Praxis. Zudem werden in den RCT routinemafig Malinahmen zur Optimierung der
Compliance eingesetzt (Ausschluss von Non-Compliance/Adhérenz Patienten, regelméfRige
Visiten, Informationsgespréche, pill count etc.), was die Ergebnisse verzerrt.

Studien zur Compliance/Adhédrenz und zu den damit assoziierten klinischen Outcomes
kdnnen also nur unter Praxisbedingungen nach der Zulassung durchgefuhrt werden. Die
International Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) Medication
Compliance and Persistence Special Interest Group erstellte eine Anleitung, wie retrospektive
Datenbankstudien systematisch geplant und ausgewertet werden sollten (2;18). Solche
retrospektiven Analysen sind prinzipiell fir diese Fragestellung den prospektiven Erhebungen
vorzuziehen, wie Halpern et al. eingehend darlegten (1).

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Bewertung des Nutzens

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der fixen Kombination Rasilamlo wurde in
umfangreichen Zulassungsstudien dokumentiert. Eine Morbiditats- und Mortalitatsstudie, in
der nach Behandlung mit Rasilamlo stratifiziert wurde, wird bis zum Jahr 2017 durchgefiihrt
(SPP100G2301).

Bewertung des Zusatznutzens

Studien zur Compliance/Adhdrenz und zu den damit assoziierten klinischen Outcomes
konnen nur auBerhalb klinischer Studien, unter Bedingungen der taglichen Praxis nach der
Zulassung durchgefuhrt werden. Neben Analysen von Datenbanken verschiedenen Typs
(Verschreibungen ohne Diagnosen; Verschreibungen mit Diagnosen; Verschreibungen mit
Diagnosen und klinischen Daten einschlieBlich Blutdruckwerte) kénnen zu Rasilamlo
Kohortenstudien initiiert werden, die auch Daten zu Morbiditat und Mortalitat hinsichtlich des
Vergleichs von freier zur fixen Kombination liefern. Aufgrund des eingeschrankten
Anwendungsgebietes von Rasilamlo (mit relativ niedrigen Patientenzahlen) und des l&ngeren
Beobachtungszeitraums kdnnen entsprechende Daten nicht kurzfristig vorgelegt werden.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.
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Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005
Molenberghs 2010'%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006™°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung flr die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

3 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

4 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

> Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

18 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sowohl zur Bewertung des Nutzens als auch zur Bewertung des Zusatznutzens von Rasilamlo
wurde ,,Blutdrucksenkung® als Surrogatendpunkt verwendet. Dieser Endpunkt stellt im
betrachteten Kontext einen validen Surrogatendpunkt dar und l&sst indirekt Aussagen zu den
patientenrelevanten Endpunkten Morbiditat (d. h. die Inzidenz von Schlaganfall und
koronarer Herzerkrankung) und Mortalitdt zu. Dies konnte in einer Meta-Analyse mit 147
RCT gezeigt werden (Validierungsstudie): Law et al. zeigten in ihrer systematischen Meta-
Analyse’” mit 147 RCT an 464.000 Patienten signifikante Effekte der eingeschlossenen
Blutdrucksenker gegeniiber Placebo hinsichtlich der Reduktion des relativen Risikos fur
koronare Herzerkrankung (RR: 0,78 [0,73; 0,83]) und Schlaganfall (RR: 0,59 [0,52; 0,67])
(69). Die Relevanz des Surrogatendpunkts ,,Blutdrucksenkung® und seine Assoziation mit
Klinischen Outcomes (Herzinfarkt und Schlaganfall) wurden zudem in einer Vielzahl von
epidemiologischen Studien belegt (69): Eine Meta-Analyse aus Kohortenstudien mit
insgesamt 958.000 Patienten ergab unter antihypertensiver Behandlung ein reduziertes
relatives Risiko gegenuber Placebo fiir das Auftreten von koronarer Herzerkrankung (RR:
0,75 [95 %-KI: 0,73; 0,77] und Schlaganfall (RR: 0,64 [95 %-KI: 0,62; 0,66]).

Auch Desai et al. zufolge ist der Surrogatendpunkt ,.Blutdrucksenkung* als einer der wenigen
etablierten Surrogatendpunkte zu betrachten. Diese Aussage stitzt sich auf ihre
Uberblicksarbeit von 2006, in der sie anhand 14 eingeschlossener placebo- und aktiv-
kontrollierter Studien mit Populationen bis zu Gber 10.000 Patienten mit Bluthochdruck (DBD
> 90mmHg und SBD > 160 mmHg [niedrigster Cut-off-Wert der eingeschlossenen Studien])
einen Zusammenhang zwischen Senkung des Blutdrucks und Reduktion kardiovaskularer
Ereignisse zeigen konnten (11). Die Guidance des Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) der European Medicines Agency (EMA) 2004 legt dar, dass die
Blutdrucksenkung als primarer Endpunkt fur Zulassungsstudien ausreichend sei und die
Blutdrucksenkung per se als Surrogatparameter anerkannt werde (13).

Der Verlauf des Blutdrucks im 24-Stunden-Profil (ABDM, Blutdruck-Langzeitmessung) ist
ein von den Zulassungsbehorden anerkannter Endpunkt zur Erfassung der Langzeitwirkung
eines Antihypertensivums (67).

Somit lassen auch die in die Bewertung einbezogenen Zulassungsstudien von Rasilamlo bzw.
retrospektiven Datenbankanalysen mit Surrogatendpunkt ,,Blutdrucksenkung* Aussagen iiber
die Verminderung der Mortalitdt und Morbiditat unter Behandlung mit Rasilamlo zu.

7 Suchbegriffe der Literaturrecherche fiir die Meta-Analyse waren: ,,anti-hypertensive agents*, ,hypertension®,
,diuretics, thiazide“, ,adrenergic beta-agonists®, ,angiotensin-converting enzyme inhibitors®, ,receptors,
angiotensin/ antagonist & inhibitors®, ,tetrazoles®, ,,calcium channel blockers®, ,,vasodilator agents* sowie die
Namen der Blutdrucksenker, die in der British National Formulary gelistet waren. Studien mit Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz wurden ausgeschlossen. Auch Studien, in denen weniger als 5 Ereignisse von
koronarer Herzerkrankung und Schlaganfall auftraten sowie Studien mit einer Behandlungsdauer unter 6
Monaten, wurden aus der Analyse ausgeschlossen.
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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Datenquellen
auf.

Bewertung des Nutzens — RCT:

SPA100A2303 — Studienbericht, Registereintrége (34;35;47)

SPA100A2304 — Studienbericht, Registereintrége (36;37;48)

SPA100A2305 — Studienbericht, Registereintrége (32;33;46)

SPA100A2306 — Studienbericht, Registereintrége (38;39;49)

SPA100A2307 — Studienbericht, Registereintrédge, Publikation (29;40;41;50)
SPA100AUSO1 — Studienbericht, Registereintréage, Publikation (31;42;43;51)
SPP100A2305 — Studienbericht, Registereintrage, Publikation (30;44,;45;52)

Bewertung des Zusatznutzens — Retrospektive Datenbankanalysen:

Brixner et al., CMRO, 2008 (6)

Chang et al., CMRO, 2010 (60)

Corrao et al., J Hyperten, 2010 (61)

Dezii, Manag Care, 2000 (2 Datensétze) (7)

Dickson & Plauschinat, Am J Cardiovasc Drugs, 2008 (10)
Dickson & Plauschinat, E&D, 2008 (64)

Gerbino & Shoheiber, Am J Health-Syst Pharm, 2007 (9)
Hess et al., P&T, 2008 (65)

Shaya et al., J Natl Med Assoc, 2009 (63)

Sicras Mainar et al., Med Clin, 2011 (62)

Taylor & Shoheiber, CHF, 2003 (8)

Yang et al., CMRO, 2010 (59)

Zeng et al., CMRO, 2010 (58)

Bewertung des Zusatznutzens — Meta-Analysen:

Bangalore et al., Am J Med, 2007 (4)
Gupta et al., Hypertension, 2010 (5)

4.7 Referenzliste

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie in Modul 4 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).
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