Dokumentvorlage, Version vom 16.12.2021

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Glycopyrronium (Axhidrox)

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel

Modul 4 A
Schwere primare axillare Hyperhidrose

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 01.08.2022



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ...t bbb 4
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 9
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt re e e teeeeaneenres 10
4 Modul 4 — allgemeine INfOrmationen ............c.ooveiiiiiiieniee s 13
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4............ccoooveiieiiicii e 14
O |V 1= 1 T o || U PR 20
4.2.1 FrageStellUNG .......ooiiiiiie ettt 20
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ............cc....... 23
4.2.3 Informationsbeschaffung..........cccooveiiiii i 24
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen UnternenNmers ..........ccocooeveieniiineneeiennen 24
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ...........cccooveieiieiicie e 24
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken .............c.ccoceevenene. 26
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA.........cccooiiirieininiene s 27
4.2.3.5 Selektion relevanter STUAIEN .........ccveiieiiieiiee e 28
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWeISE..........ccccvevveiieivciciiece e 28
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ... 30
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
S (0o [ T oSS PS 30
4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............cccccceovveveinenen, 31
4.2.5.3  MEa-ANAIYSEN .....ooiiiiiieie s 39
4.2.5.4  SenSItiVITAISANAIYSEN ......ccviiiiiiecc e 40
4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren............c.cccoovvinnnnn. 41
4.25.6 Indirekte VErgleiChe ........cccveiiiiiiice e 43
4.3  Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 46
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
N 74 1 T[4 =] SR 46
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ..o 46
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers.........c..cccccovveviieiieiieennn, 46
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche..........c..ccccccovvennnne. 48
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken ..., 51
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA .........cccccevvenene. 52
4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ArZNEIMITEEL. ..o 52
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccooveiiiiiiiiine e 53
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen .............ccoceveriienieninnieieienn. 53
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene............cccovoveieiiiii i, 68
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien.............cccccoevvevvinenenn 69
4.3.1.3.1 ENAPUNKEE — RCT ..ot s 71

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 1 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

4.3.1.3.1.1 Studienendpunkt und Ergebnisse in der Kategorie Mortalitat —

RCT e 74
4.3.1.3.1.2 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie Morbiditat —
RCT e 74
4.3.1.3.1.3 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — RCT..........cccovvevviiieiiennenn, 88
4.3.1.3.1.4 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie Sicherheit —
RCT s 102
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT ........ccoiiiiiiiiinieeeiee e 117

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen — Endpunkte zum tberméRigen Schwitzen . 122
4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen — Endpunkt zum Gesundheitszustand der
Patientin bzw. des Patienten mittels Hyperhidrosis Disease

Severity Scale (HDSS) .....oooviiiiiiiiiieeeee e 128
4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen — Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
LebensqUAlITAL...........ccoveiiieee e 129
4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen — Sicherheit (UE)..........cccccoviiivevieiiciiene, 141
4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT........cccooeiiiiiinc i 142
4.3.2 Weitere UNLErlagen........c.coviiiiiecie ettt st 143
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien.......... 143
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte
VErGIBICNE ..o 143
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche.............cccccccvne. 144
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..., 144
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ...........c.cce...... 144
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................. 147
4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT ... 147
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien.............cccooeveiveiieiiccc e 147
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUdIEN ...........oovi i 147
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 148
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien .............. 149

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien..... 149
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

RS 0o [T o O SS 150
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte

vergleichende StUTIEN ..o 150
4.3.2.3 Weitere UNtersUChUNGEN.........ccoviiiiiiiicic e 151
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ...... 151
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen .........c.ccccevvveiiveesiesnnnn, 151
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen..........ccccoovveniiineninneienen, 152
4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen ............cccccocevveennne, 152
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen............c.ccceevenen. 153
4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen............ 153
4.4  Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 153
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise ..........cccovvvviieiiiiiic v, 153

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNG AUSIMAR. ...ttt st et e s et e et e s st e sbeebeeneesneene e 155

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 2 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer

ZUSALZNULZEN DESLENT ....veeeeie e 160
4.5 Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 161
4.5.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche..........ccccccovveveivieiiiceceenen, 161
4.5.2 Begriindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNterSUChUNGEN ..o 161
4.5.3 Begrindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 161
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten ..o 161
4.6 RETEIENZIISTE.....ciuiieiiicieee ettt 163
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche .............cccooeienene. 168
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/
StudienergebnisdatenbDanken ... 173
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche).............ccccooiiiinnen. 177
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)..........cccccooeviiiieiiinenc e 178
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT .......cccccccvevveviicic e, 181
Anhang 4-F : Bewertungsbtgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten.............. 219
F A 4] =TT I SRS 243

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 3 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Ein und Ausschlusskriterien fir RCT mit Glycopyrronium fiir erwachsene
Patienten mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrosis anhand des PICO-Schemas............ 15
Tabelle 4-2: Relevante Studienergebnisse fiir die Herleitung der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von Glycopyrronium im Vergleich zu Placebo ..., 17
Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fir RCT mit Glycopyrronium flir erwachsene
Patienten mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrose anhand des PICO-Schemas............. 23
Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit
(€] ) Y/o{0] )Y/ € (021 1V 3o ISR 47
Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 48
Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern
/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit GlyCOPYITONIUM .........ccooiviiriiniiinc e, 51
Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit
GIYCOPYITONIUM <.ttt b et b ettt 52
Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit GlyCOPYITONIUM .......ccoiiiiiiiiiicieeee e 53
Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit Glycopyrronium... 54
Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit Glycopyrronium................... 57
Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen (FASa): Demografische und
krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale — RCT mit Glycopyrronium............cccccceveevveennne. 58
Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen: Compliance — RCT mit
(€] )Y/ol0] )Y/ (0121 1V Ty o ISP SOS 61
Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demografische und
krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale — supportive Studien mit Glycopyrronium........... 61

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
N 74 0 T[4 =] SRS PSSR 69

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit Glycopyrronium...... 70

Tabelle 4-16: Operationalisierung fir Endpunkte zum tberméfigen Schwitzen .................... 74
Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Endpunkte zum Gbermaligen
Schwitzen in RCT mit GIYCOPYITONIUM .......ooviiiiiiiecic e 77
Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung der Schweilproduktion von

Baseline bis Tag 29, logarithmische Werte, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a.........cc.cccvevneee. 77
Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale Verdnderung der Schwei3produktion von

Baseline bis Tag 29, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a.......cccocciiiiiiiiiiiiiee e, 78
Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir ,,Schweilireduktion um > 50 % an Tag 29* (% Responder),
Studie Hyp1-18/2016, TEI 3a....ceeiiiiiirieiieiiiisieeee e 78
Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir ,,Schweilireduktion um > 75 % an Tag 29 (% Responder),
Studie HYp1-18/2016, T B ......ccueiieieeieiieie et sre e nnes 79

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 4 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir ,,Schweillireduktion um > 90 % an Tag 29 (% Responder),
Studie Hyp1-18/2016, TEI B ......coveieeiiieieieeie et enes 79

Tabelle 4-23: Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen fiir ,,Absolute Verdnderung der
Schweil3produktion von Baseline bis Tag 29, logarithmische Werte, Studie Hyp1-

0 T =T T USSP 80
Tabelle 4-24: Operationalisierung fir Endpunkte zum Gesundheitszustand der Patientin
bzw. des Patienten mittels Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) .........cccccoevevvennne. 81

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zum
Gesundheitszustand der Patientin bzw. des Patienten mittels Hyperhidrosis Disease

Severity Scale (HDSS) in RCT mit GlyCOPYITONIUM ........cooiiiiiiiiiiecee e 83
Tabelle 4-26: Ricklaufquoten flr HDSS .........oooo i 84
Tabelle 4-27: Ergebnisse fiur ,,HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29 (%

Responder), Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a.......cceieiiiiiiiisiieeeee e 84
Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung der HDSS von Baseline bis Tag 29,
Studie HYp1-18/2016, TeI B .....ccieiieiieieiieie ettt sre e nnes 85
Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung der HDSS von Baseline bis Tag 15%,
Studie HYp1-18/2016, TEI B ......cceiiecieeieiee et 86
Tabelle 4-30: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir ,,HDSS-Verbesserung um > 2

Punkte an Tag 29 (% Responder), Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a.......ccocvvvriiviininieinnen, 86
Tabelle 4-31: Operationalisierung von Endpunkten zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat mittels Hyperhidrosis Quality of Life (HidroQOL) ..........cccccovevviieiicieiienen, 88

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mittels Hyperhidrosis Quality of Life (HidroQoL)

Index in RCT Mit GIYCOPYITONIUM ......oouviiieiiieie ettt sre e sneas 91
Tabelle 4-33: Riicklaufquoten fur HidroQoL in Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a...........cco..... 91
Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung in HidroQoL von Baseline bis Tag

29%, Studie Hyp1-18/2016, TEI 3a ...cviiieieiiiiieiisiesieeeie et 92
Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung in HidroQoL von Baseline bis Tag

15%, Studie Hyp1-18/2016, TEI 3a .....cciieiiiieiieieiiesiceieie e 92
Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 29, Studie
HYPL-18/2016, TOI B8 ...eieeiiiieciieiieieiee ettt sttt 93
Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29, Studie
HYPL-18/2016, TEI 3@ ....cveieiiecii ettt sttt nn s 94
Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 15, Studie
HYPL-18/2016, TEIl @ ...ecveieiieieicieeieee ettt re e nn s 94
Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15, Studie
HYPL-18/2016, TEIl 3@ ....cveiiiiieciicieeeeeee ettt st st nn s 95
Tabelle 4-40: Ergebnisse der Sensitivititsanalyse fiir ,,Absolute Verdnderung in

HidroQoL von Baseline bis Tag 29, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a.........ccccocvvviiiiiieiennn, 95
Tabelle 4-41: Operationalisierung von Endpunkten zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat mittels Dermatology Life Quality Index (DLQI) ..cccoveeiiiiiiiiiiiieseeceieees 97

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 5 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mittels Dermatology Life Quality Index (DLQI) in

RCT MIt GlYCOPYITONMIUM ..ttt bbbttt bbbttt 98
Tabelle 4-43: Riicklaufquoten fiur DLQI in Hyp1-18/2016, Teil 3a......ccccooeveiiiiiiiiiieiee, 99
Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung in DLQI von Baseline bis Tag 29,
Studie HYp1-18/2016, TeI B .....ccueiieiiiieiieie e enes 99
Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung in DLQI von Baseline bis Tag 15,
Studie HYpL-18/2016, T 3 .....cciiiieiiieiiiie ettt st e nneas 100
Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir ,,DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29%, Studie
HYPL-18/2016, TOI 38 ...eeeiiiiiieiiieiieee ettt 101
Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir ,,DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 15%, Studie
HYPL-18/2016, TOI 38 ...eceiiiiiieiiiiieiiee ettt 101
Tabelle 4-48: Operationalisierung von Vertraglichkeit — RCT mit Glycopyrronium............ 102
Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit in RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel ............oooiiiiiiii e 105

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Mortalitat”, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a..... 106

Tabelle 4-51: Gesamtraten fiir die Sicherheitsparameter ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwerwiegende UE (SUE), Therapieabbruch aufgrund von UE und UE mit Todesfolge
sowie UE nach Schweregrad® in Hyp1-18/2016, Teil 3@ .......ccccceviiiiiiniiiineese e 106

Tabelle 4-52: UE nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class
[SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm in Hyp1-18/2016, Teil 3a.......ccccceiveiiiiiiieece e 107

Tabelle 4-53: UE nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class
[SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 10 Patienten UND bei

mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm von Hyp1-18/2016, Teil 3a.................. 109
Tabelle 4-54: Lokale Vertraglichkeit (Hautreaktionsscore) — Spezifische Vertraglichkeit,
Studie Hyp1-18/2016, TEI B8......cciiiiiiieiecie sttt eae s 110
Tabelle 4-55: Neurologische Untersuchung — Spezifische Vertraglichkeit, Studie Hyp1-
18/2016, TEII Ba....eieiieiieieiieieee ettt ettt 111
Tabelle 4-56 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen in Studie Hyp1-18/2016,

LI - USSR SPURRT 118
Tabelle 4-57: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
Hyp1-18/2016, Teil 3a und Effektmodifikatoren...........ccovvviiiiiiiiniceec e, 119

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung der Schweilproduktion von
Baseline bis Tag 29, logarithmische Werte, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a —

SUDGIUPPENANAIYSEN ...ttt et e e be e sae e be e st e e beesreeenes 122
Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale Verdnderung der Schwei3produktion von

Baseline bis Tag 29, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen ....................... 124
Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir ,,Schweilireduktion um > 50 % an Tag 29 (% Responder),
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — SubgruppenanalySen............ccocuvrireiinene i 125

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 6 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur ,,Schweillireduktion um > 75 % an Tag 29* (% Responder),

Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — SubgruppenanalySen.............cccvevuereereiiieieeresie e sie e 126
Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir ,,Schweilireduktion um > 90 % an Tag 29 (% Responder),
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalyse...........ccocrireriiieieiene e 127
Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir ,,HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29 (%

Responder), Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen ...........ccocvveevveieneennnnn 128
Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung in HidroQoL von Baseline bis Tag

29%, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a - Subgruppenanalysen............cccoeoeieiiieniiininicee 130
Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir ,,Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag

15%, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — SubgruppenanalySen ..........cccccovererenenenenieneenennennns 131
Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 29, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a — SUubgruppenanalySen ............cccccveieiieeieerie e 132
Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a - SUbgruppenanalySen............cceveeieiieeieesie e 133
Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 15, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a — SubgruppenanalySen ..........cccccoererireniniiieeee e, 134
Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a - SUbgruppenanalySen..........cccoereririneninisiece e, 135
Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdanderung in DLQI von Baseline bis Tag 29,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — SubgruppenanalySen............ccocuevririeienenc i 136
Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir ,,Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Tag 15%,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a - SUbgruppenanalySen ...........ccccceevueieeieeiieseere s s sie e 138
Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir ,,DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29%, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a — SubgruppenanalySen ............ccccoverieieeieerie e 139
Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir ,,DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 15%, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a — SubgruppenanalySen ............ccccoveiueiieeieeiie e 140

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur UE Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a - Subgruppenanalysen ...... 141
Tabelle 4-75: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte

BT (0] =TT SO OS 144
Tabelle 4-76: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen WUFAEN...........ccoveieiiiiieieiisesee e 145
Tabelle 4-77: Operationalisierung von <ENdpUnkt XXX>........cccccovevieiiieiiieiiie s 145
Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fir

INAIrEKLE VErglEICNE ... 146
Tabelle 4-79: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche................ 146
Tabelle 4-80: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INEEIVENTIONSSTUIEN ...ttt et nre e enes 148
Tabelle 4-81: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
Vergleichenden STUAIEN .........c.oiiii i 149
Tabelle 4-82: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>........ccccceviiiiiininninniene e 149

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 7 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-83: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte
VErgleiChende STUdIEN ........coveieic et et e e sre e e anes 150

Tabelle 4-84: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen .... 152
Tabelle 4-85: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen............ 152

Tabelle 4-86: Relevante Studienergebnisse fir die Herleitung der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von Glycopyrronium fir die Behandlung von Patienten mit schwerer

primérer axillarer Hyperhidrose, Hyp1-18/2016 Teil 3a ........ccccccoevveveiieiecic e, 157
Tabelle 4-87: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieBlich Ausmald des ZUSAtZNULZENS..........ccceeiverieiieieeriesie e 161
Tabelle 4-88 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie Hyp1-18/2016 Teil 3a

Teil (NCT03658616, EudraCT 2017-004534-28) .....cvevverieieiieiieieeeeiesiesie e sie e sreeaeaeeenes 182
Tabelle 4-89 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b
(NCT03658616, EUdraCT 2017-004534-28).....c..coeiieieiieiieeiisieeaeiesiesiesie e e sie e sseeseesee e, 196
Tabelle 4-90 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir die Phase 1b Studie Hyp-

02/2015 ...ttt r ettt ettt nr et e 212
Tabelle 4-91 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie Hyp1-18/2016 Tl 3a.......coviiieiiieie ettt 220

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 8 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit GlyCopyrronium ..........cccooeveieiinenenenieseeee 50
Abbildung 2: AnalysepopuIBtIONEN. ..........ccoiiiiiiieee e 66
Abbildung 3: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <VergleichStherapie> ... 116
Abbildung 4: Flussdiagramm gemall CONSORT fiir Hyp1-18/2016, Teil 3a ...........c.c....... 196
Abbildung 5: Flussdiagramm gemall CONSORT fiir Hyp1-18/2016, Teil 3b,
INTEITMSANAIYSE 2. bbbt 212
Abbildung 6: Flussdiagramm gemall CONSORT fiir Hyp-2/2015..........ccccoeviveveiiieineiee, 218

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 9 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym

AESI Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

BL Baseline

BMI Body-Mass-Index

BSA Body Surface Area (Korperoberfléche)
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
DLQI Dermatologischer Lebensqualitats-Index

eCRF Electronic case report form (Elektronischer Erhebungsbogen)
EG Européische Gemeinschaft

FASa Full-Analysis Set, Teil 3a

FASb Full-Analysis Set, Teil 3b

FASnewb Full-Analysis Set, neu rekrutiert fur Teil 3b

EKG Elektrokardiogramm

GM Gravimetrische Messung/Gravimetrie

GP Glycopyrronium

GPB Glycopyrroniumbromid

HDSS Hyperhidrosis Disease Severity Scale

HidroQoL Hyperhidrosis Quality of Life

|2 Interaktionsterm

(A2 intravends

ITT Intention-to-treat

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LSM Least Square Mean

LS-MWD Differenz in Least Square Mean

Max Maximum
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Abkurzung Bedeutung

MCID Minimal clinically important difference (minimale, klinisch
relevante Anderung)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement (gemischtes Modell fir
wiederholte Messungen)

MTC Mixed Treatment Comparison

n.a. Nicht verfiigbar

PPSa Per Protocol-Set Population, Teil 3a

PPSb Per Protocol-Set Population, Teil 3b

PPSnewb Per Protocol-Set Population, neu rekrutiert fur Teil 3b

PT Preferred Terms nach MedDRA

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RT Raumtemperatur

SAFa Sicherheitspopulation (Safety Analysis Set), Teil 3a

SAFb Sicherheitspopulation (Safety Analysis Set), Teil 3b

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwunschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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Abkurzung Bedeutung

PRO Patient-reported outcome (patientenberichteter Endpunkt)

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 12 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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 prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen 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.

Das Anwendungsgebiet von Glycopyrronium (Axhidrox 2,2 mg/Hub Creme, Kurzform
Axhidrox) lautet: ,,Axhidrox wird zur topischen Behandlung der schweren primaren axillaren
Hyperhidrose bei Erwachsenen verwendet.” (1).

Die schwere primére axillare Hyperhidrose ist eine chronische, therapiebedirftige Erkrankung,
die durch eine objektivierte Klinik (standardisierte Schweildtests) und einen
patientenindividuell hohen, messbaren Leidensdruck charakterisiert ist (2-4). Sie schrankt die
Lebensqualitat der Betroffenen massiv ein, mit deutlich negativen Auswirkungen auf berufliche
und soziale Beziehungen, Aktivitaten des taglichen Lebens sowie die emotionale und geistige
Gesundheit (5-7). Pathophysiologisch handelt es sich um eine komplexe neuropathische
Dysregulation des autonomen Nervensystems, die ein abnormes Schwitzverhalten bedingt (8—
11).

Fragestellung

Welchen Zusatznutzen zeigt Glycopyrronium bei der Behandlung der schweren primaren
axillaren Hyperhidrose bei erwachsenen Patienten im Vergleich zur zZVT Aluminiumchlorid-
haltige Rezeptur (mind. 15 %) oder Clostridium botulinum Toxin Typ A im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Vertraglichkeit in
der Patientenpopulation. Aufgrund der deutlich unterscheidbaren Darreichungsformen bzw.
Applikationsrouten sind keine vollstandig verblindeten, direkten Vergleichsstudien von
Glycopyrronium mit Aluminiumchlorid-haltigen Rezepturen oder Clostridium botulinum
Toxin Typ A durchfthrbar. Zur Sicherstellung einer geniigend hohen Aussagesicherheit wurde
daher eine doppelblinde RCT vs. Placebo aufgesetzt, was dem hochsten Standard im
Anwendungsgebiet entspricht.

Datenquellen

Als relevante Studien wurde der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier die
Zulassungsstudie der Phase 3 Hyp1-18/2016, Teil 3a Ubermittelt. Hyp1-18/2016, Teil 3a ist
eine wie geplant abgeschlossene, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
multizentrische Phase 3 Studie mit paralleler Gruppenzuteilung und einer Behandlungsdauer
von 28 Tagen (vier Wochen) mit 169 Patienten mit schwerer Hyperhidrose (Hyperhidrosis
Disease Severity Scale (HDSS): Grad 3-4, mindestens 50 mg Schweif3produktion je Achsel
innerhalb 5 Minuten) (12). Supportiv werden Ergebnisse zweier Interimsanalysen
(Interimsanalyse 1: 315 Patienten, 28 Wochen behandelt und Interimsanalyse 2: 100 Patienten,
52 Wochen behandelt) der offenen Langzeit-Studie der Phase 3 Hyp1-18/2016, Teil 3b sowie
die Ergebnisse der Phase 1b Studie Hyp-02/2015 dargestellt (13, 14).

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien werden anhand des PICO-Schemas (Population, Intervention,
Comparator (Vergleichstherapie), Outcome (Endpunkt)) in Tabelle 4-1 dargestellt.
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Tabelle 4-1: Ein und Ausschlusskriterien fur RCT mit Glycopyrronium fur erwachsene
Patienten mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrosis anhand des PICO-Schemas

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Population

Erwachsene Patienten mit
schwerer primarer axillarer
Hyperhidrose

Abweichende Populationen

Intervention

Topische Behandlung mit 1 %iger
Glycopyrroniumbromid-Creme
gemal Zulassung flir mindestens
vier Wochen (1)

Abweichende Interventionen

ZweckmaRBige
Vergleichstherapie

Aluminiumchlorid-haltige
Rezeptur (mind. 15 %) oder
Clostridium botulinum Toxin Typ
A oder Placebo

Abweichende
Vergleichstherapien

Endpunkt Mindestens ein patientenrelevanter | Kein patientenrelevanter
Endpunkt aus den folgenden Endpunkt berichtet
Kategorien: Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Sicherheit

Studientyp RCT Abweichender Studientyp

Publikationstyp

Vollpublikationen, Studienberichte
und ausfihrliche Ergebnisberichte
aus einem Studienregister

Andere Publikationstypen

(z. B. narrative
Ubersichtsartikel, Comments,
Letter to the editor,
Conference Abstracts)

Abkirzungen: PICO: Population, Intervention, Comparator (Vergleichstherapie), Outcome (Endpunkt); RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie

Bezliglich der Publikationssprache wurden keine Einschrankungen vorgenommen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Verfahrensordnung anhand der

Studien wurde

entsprechend der

Vorgaben der

Studienprotokolle und Studienberichte vorgenommen (12, 15). Die Studie Hyp1-18/2016, Teil
3a erfllt die Anforderungen der Kategorie ,,Hinweis* der Aussagesicherheit.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Glycopyrronium ist das erste Arzneimittel, dass bei der topischen Behandlung der schweren

primaren axillaren Hyperhidrose bei Erwachsenen einen Zusatznutzen zeigt.
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Die schwere primare axillare Hyperhidrose ist eine chronische, therapiebedurftige Erkrankung,
die durch eine objektivierte Klinik (standardisierte Schweildtests) und einen
patientenindividuell hohen, messbaren Leidensdruck charakterisiert ist. Die primare
Hyperhidrose kann zu erheblichen sozialen und beruflichen Einschrankungen und damit zu
einer ausgepréagten Verminderung der Lebensqualitat fihren (5-7, 16). Die schwere primare
axillare Hyperhidrose ist eine schwerwiegende Erkrankung, fur die in Deutschland nur
begrenzte Therapieoptionen zur Verfugung stehen. Trotz der Belastung fir die Patientinnen
und Patienten beanspruchen sie oft nur verzogert oder gar keine drztliche Behandlung. Dies ist
wahrscheinlich auf die soziale Stigmatisierung und die fehlende Anerkennung von
Hyperhidrose als Krankheit zurtickzufihren (17).

Wahrend in den USA und in Japan mit topisch verabreichtem Glycopyrroniumtosylat (2,4 %
Glycopyrronium Tiicher; SBA Qbrexza® bzw. 2,5 % Glycopyrronium Tiicher; Rapifort®) und
in Japan seit kurzem mit topisch verabreichtem Sofpironiumbromid (5 %-iges Gel,
ECCLOCK®) eine Alternative zu Antiperspiranzien zur Verfiigung steht (18, 19), besteht in der
Européischen Union ein hoher ungedeckter medizinischer Bedarf an nicht-invasiven, sicheren
und wirksamen Behandlungen flr Patientinnen und Patienten, deren schwere primare axillare
Hyperhidrose mit topischen Antiperspiranzien nicht ausreichend kontrolliert werden kann und
deren Lebensqualitat dadurch stark beeintréchtigt ist.

Glycopyrronium schliet fiir die Behandlung der schweren primaren axillaren Hyperhidrose
eine noch in Deutschland bestehende Therapiellicke und stellt als erste topische Therapie mit
einem Anticholinergikum eine neue Therapiestufe im Therapieschema dar (First-in-class). Die
topische Anwendung von Glycopyrronium ist nach einer topischen Therapie mit
Aluminiumchlorid-haltigen Antiperspiranzien, aber vor der intradermalen Therapie Uber
Injektionen von Clostridium botulinum Toxin Typ A zu verorten.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens basiert auf einer wie geplant abgeschlossenen,
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Phase 3 Studie (Hyp1-
18/2016, Teil 3a). Supportiv werden die Ergebnisse einer offenen Langzeit-Studie (Hypl-
18/2016, Teil 3b) sowie die einer randomisierten Studie Hyp-02/2015 der Phase 1b dargestellt.

Die Ergebnisse der pivotalen Studie Hypl1-18/2016, Teil 3a zeigten statistisch signifikante,
Klinisch relevante Ergebnisse fur die patientenrelevanten Endpunkte Reduktion der
Schweiproduktion und Verbesserung der Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)
(Tabelle 4-27) in der Kategorie Morbiditat sowie Verbesserung in der Hyperhidrosis Quality of
Life (HidroQoL) und dem Dermatology Life Quality Index (DLQI) in der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, denen keine relevanten Nachteile in den Kategorien
Mortalitdt und Sicherheit gegentiberstanden (Tabelle 4-2). Auch in den supportiven Studien
konnte eine Verbesserung in allen zuvor genannten Endpunkten gezeigt werden. Dabei war die
Anwendung von 1 % GPB in der pivotalen und in beiden supportiven Studien sicher und gut
vertréaglich.

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 16 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.08.2022

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

Tabelle 4-2: Relevante Studienergebnisse fiir die Herleitung der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von Glycopyrronium im Vergleich zu Placebo

Hedges* g: -0,65

Endpunkt Effektschatzer [95 %-Kl] CUBITENS €L Effekt
Zusatznutzens
Mortalitat «
Morbiditat )
Absolute Veranderung der SchweiB3produktion von Baseline bis Tag 29
LS-MWD: -0,81
. . [-1’351 -0127] . . .
Studie Hyp1-18/2016 Teil — 0.0038 Hinweis auf einen M
3a P=5 geringen Zusatznutzen
Hedges* g: -0,50
[-0,82; -0,18]
Schweifireduktion um > 50 % an Tag 29
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 0,69 Hinweis auf ei
tudie Hyp1- ei [0,42; 0,85] dinweis auf einen M
3a geringen Zusatznutzen
p = 0,0032
Schweifireduktion um > 75 % an Tag 29
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 0,49 Hinweis auf ei
udie Hyp1- ei _ inweis auf einen
3a [0.28; 0.87] geringen Zusatznutzen 1
p=0,0114
Schweifireduktion um > 90 % an Tag 29
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 0,38 Hinweis auf ei
udie Hyp1- ei _ inweis auf einen
3a [0.17;0.,87] geringen Zusatznutzen 1
p=0,0124
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ™M
Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29
Differenz in Median: -5,0
. . [_6!01 -210] . . .
Studie Hyp1-18/2016 Teil 0 < 0,0001 I—_||nwe|s auf einen o
3a geringen Zusatznutzen
Hedges* g: -0,60
[-0,91; -0,28]
Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 15
Differenz in Median: -4,0 o )
Studie Hyp1-18/2016 Teil [-6,0; -1,0] H;)“W?.'Srf“f.f einen
3a  0.0003 etréchtlichen ™
p=0 Zusatznutzen
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Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] CUBITENS €L Effekt
Zusatznutzens
[-0,97; -0,34]
HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 29
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 0,35 Hinweis auf ei
udie Hyp1- ei _ inweis auf einen
3a [0.21; 0,56] erheblichen Zusatznutzen 1
p <0,0001
HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 0,44 Hinweis auf ei
udie Hyp1- ei _ inweis auf einen
3a [0,30; 0,65] erheblichen Zusatznutzen [l
p <0,0001
HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 15
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR:042 Hinweis auf ei
udie Hyp1- ei _ inweis auf einen
3a [0.26; 0,68] erheblichen Zusatznutzen [l
p =0,0001
HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 047 Hinweis auf ei
udie Hyp1- ei _ inweis auf einen
3a [0,31;0,72] erheblichen Zusatznutzen [l
p =0,0003
Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Tag 15
Differenz in Median: -3,0
. . [_5a01 -110] . . .
Studie Hyp1-18/2016 Teil _ Hinweis auf einen
3 p =0,0016 . "
a geringen Zusatznutzen
Hedges* g: -0,52
[-0,83; -0,21]
DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29
Studie Hyp1-18/2016 RR: 0,66 Hinweis auf ei
udie Hyp1- _ inweis auf einen
Teil 3a [0.47;0,92] geringen Zusatznutzen 1
p=0,0129
DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 15
. RR: 0,49 Hinweis auf einen
Studie Hyp1-18/2016 [0,32; 0,75] betréachtlichen ™
Teil 3a
p = 0,0005 Zusatznutzen
Sicherheit VN

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
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Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] Zﬁgggsgtgee;s Effekt

| negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1| negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

Quellen: Die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens und der Effekte basiert auf den Angaben zu den
inferenzstatistischen Schwellenwerten im IQWiG Methodenpapier

Glycopyrronium ist das erste Arzneimittel, das bei der duBerlichen Behandlung der schweren
priméren axillaren Hyperhidrose von Erwachsenen einen Zusatznutzen in der Wirksamkeit
zeigt und dabei ein gutes Vertraglichkeitsprofil hat.

Die Aussagesicherheit des Zusatznutzens wird aufgrund der RCT mit Evidenz der Stufe 1b als
Hinweis eingestuft. Das Ausmall des Zusatznutzens wird wegen der statistisch signifikanten
und klinisch relevanten Reduktion der Schweillproduktion und der verbesserten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gegeniiber Placebo als betréchtlich eingestuft. Damit
ergibt sich fur Glycopyrronium fiir Erwachsene mit schwerer primérer axillarer Hyperhidrose
ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen gegeniber Placebo.

Aufgrund der deutlich unterscheidbaren Darreichungsformen bzw. Applikationsrouten sind
keine vollstdndig verblindeten, direkten Vergleichsstudien von Glycopyrronium mit
Aluminiumchlorid-haltigen Rezepturen oder Clostridium botulinum Toxin Typ A
durchfuhrbar. Das hohe Verzerrungspotenzial solcher Studien wirde keine belastbaren
vergleichenden Aussagen zu Wirksamkeit und Sicherheit zulassen. Indirekte Vergleiche liefern
auch keine fir die Nutzenbewertung relevanten Aussagen: Zu Aluminiumchlorid-haltigen
Rezepturen gibt es nur Studien mit grenzwertigem bis hohem Verzerrungspotenzial (20), so
dass ein indirekter Vergleich sich allein deshalb verbietet. Ein indirekter Vergleich mit
Clostridium botulinum Toxin Typ A auf Basis der von Heckmann et al. (2001; (21))
publizierten soliden Daten (20) héatte das entscheidende Manko, dass keine fir diese
Erkrankung wesentlichen Aussagen zur Lebensqualitat getroffen werden konnten. Die hier
vorgelegte Evidenz lasst keine robusten Aussagen zu Wirksamkeit und Sicherheit von
Glycopyrronium im Vergleich zu Aluminiumchlorid-haltigen Rezepturen oder Clostridium
botulinum Toxin Typ A zu. In Wirdigung dieser grundsétzlichen Einschrénkung wird
insbesondere wegen der sehr starken, positiven Effekte auf die Lebensqualitdt folgender
Zusatznutzen beansprucht:

Hinweis auf einen mindestens geringen Zusatznutzen.

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,.der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitét.*
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Fragestellung

Welchen Zusatznutzen zeigt Glycopyrronium bei der Behandlung der schweren primdren
axillaren Hyperhidrose bei erwachsenen Patienten im Vergleich zur zZVT ,,Aluminiumchlorid-
haltige Rezeptur (mind. 15 %) oder Clostridium botulinum Toxin Typ A“ im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Vertraglichkeit in
der Patientenpopulation?

Die Nutzenbewertung basiert auf der Zulassungsstudie Hyp1-18/2016, Teil 3a (12), einer wie
geplant  abgeschlossenen,  randomisierten,  doppelblinden,  Placebo-kontrollierten,
multizentrischen Phase 3 Studie mit paralleler Gruppenzuteilung und einer Behandlungsdauer
von 28 Tagen (vier Wochen).

Patientenpopulation

Die fur die Fragestellung relevante Population umfasst erwachsene Patienten mit schwerer
primérer axill&rer Hyperhidrose.
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Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die zulassungskonforme Dosierung von Glycopyrronium,
Die gemdaR Fachinformation empfohlene Dosierung ist 4,4 mg Glycopyrronium pro
Achselhohle (1). Die Angaben in den Studienberichten beziehen sich jeweils auf
Glycopyrroniumbromid. Im Dossier erfolgte vor dem Hintergrund der Vorgaben in der ,,FDA
Guidance for Industry: Naming of Drug Products Containing Salt Drug Substances.* und den
Angaben in der Fachinformation die Darstellung des aktiven Wirkstoffs Glycopyrronium.
2,75 mg Glycopyrroniumbromid entsprechen 2,2 mg Glycopyrronium (maximal 8,8 mg/Tag,
entspricht 4,4 mg pro Achselhéhle) (1, 22).

Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmalRige Vergleichstherapie (zVT) fur die Behandlung sowohl der
priméren axillaren Hyperhidrose (Beratungsanforderung 2021-B-333) als auch der schweren
primaren axillaren Hyperhidrose (Beratungsanforderung 2022-B-066) eine Aluminiumchlorid-
haltige Rezeptur (mind. 15 %) oder Leitungswasseriontophorese bestimmt. Diese Bewertung
ist nicht vollstandig nachvollziehbar (23, 24):

Die gultige S1-Leitlinie empfiehlt die Leitungswasseriontophorese nicht fur die Behandlung
der axillaren Hyperhidrose (11). Ein aktueller systematischer Review aller
Behandlungsoptionen einer priméren Hyperhidrose fand keinerlei belastbare Evidenz fir die
Anwendung der Leitungswasseriontophorese bei axillarer Hyperhidrose: ,,No valid evidence
was found regarding the use of tap water iontophoresis for the treatment of axillary or plantar
hyperhidrosis.” (20). Somit ist die Leitungswasseriontophorese nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse keine zZVT im Anwendungsgebiet.

Die S1-Leitlinie beschreibt unabhangig vom Schweregrad ein stufenweises VVorgehen bei der
Behandlung der priméaren axillaren Hyperhidrose: Als First-line Therapie wird eine topische
Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat > 15 % empfohlen. Erst nach Versagen einer
topischen Therapie ist eine Injektionstherapie mit Clostridium botulinum Toxin Typ A indiziert
(11). Diese zulassungsbedingte Voraussetzung fur den Einsatz von Clostridium botulinum
Toxin Typ A ist durch das Versagen der topischen Therapie mit Aluminiumchloridhexahydrat
> 15 % erfullt.

Mit der Einfihrung von Glycopyrronium sind in der Versorgungspraxis grundsétzlich zwei
Szenarien denkbar:

1. Alternative First-line-Therapie. Dies erscheint im vorliegenden Anwendungsgebiet
wenig realistisch, da durch die Einschrdnkung auf die schwere axillare Hyperhidrose
ein niederschwelliger Einsatz anstelle von Aluminiumchloridhexahydrat > 15 %
unwabhrscheinlich ist.

2. Alternative Second-line-Therapie. Wenn die schwere axillare Hyperhidrose nicht durch
eine topische Anwendung von Aluminiumchloridhexahydrat > 15 % kontrolliert wird,
ist die Voraussetzung fir alle weiteren Therapieoptionen erflllt. Die beste Evidenz fur
im deutschen Markt bereits verfligbare Alternativen zur topischen Anwendung von
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Glycopyrronium liegt fur die Injektionstherapie mit Clostridium botulinum Toxin Typ
A vor (20).

Da es sich bei Glycopyrronium um eine neue Therapiestufe (First-in-Class-Medikament)
handelt, sind gemaR 5. Kapitel 8 6 Abs. 3 VerfO als zVT die unmittelbar benachbarten
Therapiestufen anzusehen: eine topische Anwendung von Aluminiumchloridhexahydrat
> 15 % oder die Injektionstherapie mit Clostridium botulinum Toxin Typ A (25).

Endpunkte

Die Nutzenbewertung wird auf Basis werttragender patientenrelevanter Endpunkte
durchgefuhrt. Folgende Endpunkte werden als patientenrelevant eingestuft und in die
Nutzenbewertung eingeschlossen:

e Mortalitat

o Todesfélle (Sicherheitsendpunkt)
e Morbiditat

o UberméaRiges Schwitzen

o Gesundheitszustand der Patientin bzw. des Patienten (mittels Hyperhidrosis Disease
Severity Scale (HDSS))

e Lebensqualitat

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (mittels Hyperhidrosis Quality of Life
(HidroQoL) Index und Dermatology Life Quality Index (DLQI))

e Sicherheit

o Generelle Vertraglichkeit in Form von unerwinschten Ereignissen (UE),
schwerwiegenden UE, Therapieabbriichen wegen UE

o Spezifische Vertraglichkeit in Form von lokaler Vertréglichkeit und neurologischer
Untersuchung.

Eine detaillierte Begriindung zur Auswahl, Validitdt und Patientenrelevanz der Endpunkte
befindet sich in Abschnitt 4.3.1.3.

Studientypen

Zur Ermittlung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Glycopyrronium im Vergleich zur
zVT soll die bestverfligbare klinische Evidenz herangezogen werden. Es wird eine wie geplant
abgeschlossene, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a mit paralleler Gruppenzuteilung und einer Behandlungsdauer
von vier Wochen (28 Tage) (Hypl-18/2016, Teil 3a, Evidenzstufe 1b) eingeschlossen.
Supportiv werden Interimsergebnisse (Interimsanalyse 1 und 2) der offenen Langzeit-Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3b sowie die Ergebnisse der Phase 1b Studie Hyp-02/2015 im
Anwendungsgebiet dargestellt.
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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. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Die Kriterien zum Einschluss von Studien, die zur Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens
von Glycopyrronium herangezogen werden (Tabelle 4-3) ergeben sich aus den Komponenten
der Fragestellung entsprechend Abschnitt 4.2.1. Die Ein- und Ausschlusskriterien werden im
Folgenden dargestellt.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fir RCT mit Glycopyrronium flr erwachsene
Patienten mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrose anhand des PICO-Schemas

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Population Erwachsene Patienten mit | £1 | Abweichende Al
SChWGrer, prlmérer, Popu|ationen
axillarer Hyperhidrose
Intervention Topische Behandlung mit | E2 | Abweichende A2
1 %iger Glycopyrronium- Interventionen

bromid Creme gemaR
Zulassung fir mindestens

vier Wochen
ZweckmaRige Aluminiumchlorid-haltige | E3 | Abweichende A3
Vergleichstherapie | Rezeptur (mind. 15 %) Vergleichstherapien

oder Clostridium
botulinum Toxin Typ A
oder Placebo

Endpunkt Mindestens ein E4 | Kein patientenrelevanter A4
patientenrelevanter Endpunkt berichtet
Endpunkt aus den

folgenden Kategorien:
Mortalitat, Morbiditét,

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 23 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, Sicherheit
Studientyp RCT E5 | Abweichender Studientyp | A5
Publikationstyp Vollpublikationen, E6 | Andere Publikationstypen | A6
Studienberichte und (z. B. narrative
ausfuhrliche Ubersichtsartikel,
Ergebnisberichte aus Comments, Letter to the
einem Studienregister editor, Conference
Abstracts)

Abkirzungen: A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium; PICO: Population, Intervention, Comparator
(Vergleichstherapie), Outcome (Endpunkt); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Beziiglich der Publikationssprache wurden keine Einschrankungen vorgenommen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir 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 (gemal? 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 Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusatzlich 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 durchgefuhrt 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 hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Die systematische Literaturrecherche fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Glycopyrronium im Anwendungsgebiet wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
und in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical
Trials)* durchgefiihrt. Die Suchstrategien wurden jeweils speziell im Hinblick auf die Syntax
der einzelnen Datenbanken sowie die Suchoberflache optimiert. Die Datenbanken MEDLINE
und EMBASE (Suche mit Stand jeweils vom 01.06.2022) wurden tber die Suchoberflache von
PubMed und die EMBASE-eigene Syntax, die an OVID angelehnt ist, abgefragt. Die
Suchstrategien fir die Suche nach RCT in MEDLINE und EMBASE bestehen jeweils aus den
drei Blocken Intervention, Indikation und Studientyp. Fir die Einschrankung auf den
Studientyp RCT wurde ein validierter Filter (,,The Cochrane highly sensitive search strategies
for identifying randomized trials in PubMed or EMBASE) verwendet (26).

Die Recherche in den Cochrane-Datenbanken wurde Uber die Suchoberflache der Cochrane
Library (advanced search) durchgefihrt. In den Cochrane-Datenbanken (Suche mit Stand vom
01.06.2022) wurden nur die beiden Blocke Intervention und Indikation miteinander verknipft,
eine Einschréankung auf einen Studientyp wurde nicht vorgenommen.

Weitere Einschrdnkungen wie z. B. Datum oder Sprache wurden nicht vorgenommen. Die
jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu finden.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Glycopyrronium sind im Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugéanglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genligt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fuir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
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Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche in Studienregistern nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Glycopyrronium hat den Stand vom 27.05.2022. Sie wurde
den Vorgaben entsprechend in den Studienregistern clinicaltrials.gov, International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund durchgefihrt. Fir jede Suche wurde eine separate Suchstrategie verwendet und
an die Syntax und die Filter- bzw. Auswahloptionen der Suchoberfldche angepasst. Es wurden
keine weiteren Einschrdnkungen vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang
4-B zu finden und die Ergebnisse in Abschnitt 4.3.1.1.2.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friilhen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen flir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Fur die in Abschnitt 4.3.1.1.1 in Tabelle 4-4 angegebenen Studien des pharmazeutischen
Unternehmers mit Stand vom 01.06.2022 wurde eine Suche auf der Website des G-BA

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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durchgefihrt. Zudem wurde die in Anhang 4-B dokumentierte Suche durchgefihrt. Die
Ergebnisse sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.
Nicht zutreffend

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Zuerst wurden die Uber die systematische Literaturrecherche identifizierten Publikationen um
Dubletten bereinigt. Die Selektion relevanter Studien erfolgte anhand der in Tabelle 4-3 vorab
definierten Ein- und Ausschlusskriterien. In einem ersten Schritt erfolgte die
Relevanzbeurteilung anhand der elektronisch verfligbaren Informationen (Titel/Abstract) bzw.
der Studienregistereintrage. Treffer, die jetzt schon eine eindeutige Verletzung eines oder
mehrerer Einschlusskriterien erkennen lieBen, wurden im ersten Selektionsschritt
ausgeschlossen. Die verbleibenden Treffer wurden erneut anhand der Einschlusskriterien
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, bei denen eine eindeutige
Relevanzbeurteilung anhand der Titel/Abstracts nicht mdglich war, wurden im Volltext
begutachtet und die Ausschlussgriinde entsprechend dokumentiert — sie finden sich in Anhang
4-C. Auf Volltextbasis erfolgte dann die Selektion anhand der als relevant definierten
Endpunkte. Alle Selektionen wurden jeweils von zwei Reviewern unabhéngig voneinander
durchgefihrt. Lagen Diskrepanzen in der Bewertung vor, wurde durch Diskussion ein Konsens
erreicht.

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
endpunkttbergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er 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 fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,.hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Die Kriterien zur Bewertung der Aussagekraft folgen den Vorgaben der Verfahrensordnung
(25). Die eingeschlossenen Studien wurden auf Basis der zur Verfligung stehenden
Studienprotokolle, der statistischen Analyseplédne und der Studienberichte, ergénzt durch fir
die Nutzenbewertung relevante Zusatzanalysen, bewertet. In dem Zusammenhang wurden die
bewertungsrelevanten  Studiencharakteristika extrahiert und darauf basierend die
studienbezogenen und endpunktspezifischen Verzerrungspotenziale bewertet.

A Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

e Erzeugung der Randomisierungssequenz
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e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte auf
Ebene der Studie als ,hoch“ oder ,niedrig“ -eingestuft. Von einem ,niedrigen*
Verzerrungspotenzial wurde ausgegangen, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden konnte, dass das Studiendesign in Bezug auf die
Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung, die Verblindung des
Patienten sowie des Behandlers, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
Aspekte relevant verzerrt war.

B Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung des Endpunkterhebers
e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Das Verzerrungspotenzial wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte auf
Ebene der Endpunkte als ,hoch* oder ,niedrig* eingestuft. Von einem ,niedrigen‘
Verzerrungspotenzial wurde ausgegangen, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Von einer
relevanten Verzerrung spricht man, wenn sich die Aussagen und Schlussfolgerungen beziiglich
der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wiirden. Eine Einstufung
des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch® wird in der
Bewertung beriicksichtigt. Die Klassifizierung ist die Grundlage fiir die Diskussion heterogener
Studienergebnisse und hat Einfluss auf die Sicherheit der Aussage.

Die Ergebnisse der Bewertung der Verzerrungspotenziale sind tabellarisch in den
Bewertungsbogen in Anhang 4-F zusammengefasst.

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-
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Statements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studie basiert auf den durch
das Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Statements vorgegebenen
Standards. Auf Basis der im Studienprotokoll, Analyseplan, Studienbericht inklusive Addenda
und zusatzlicher Analysen zu findenden Angaben werden alle Informationen zum
Studiendesign und zu den Ergebnissen extrahiert. Die Dokumentation erfolgt in den daftr
vorgesehenen Tabellen und Modulen des Dossiers. Die vorgegebenen Tabellen zu Design und
Durchfiihrung der Studie werden nach den Vorgaben von CONSORT ausgefillt und finden
sich in Anhang 4-E.

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 zunéchst fir 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 Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

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

3 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.

4Von 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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Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika
Folgende demografischen Charakteristika wurden in der Studie Hyp1-18/2016 Teil 3a erhoben:

e Demografische Charakteristika

o Geschlecht

o Ethnie

o Alter

o GroRe, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Kérperoberflache (BSA; m?)
o Krankheitsspezifische Charakteristika

o HDSS Schweregrad

o Medikamentdse Vorbehandlung und Begleitmedikation.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Bewertung der einzelnen Endpunkte basiert auf der Population ,,Full-Analysis Set” (FAS).
Um die Ergebnissicherheit der Hauptanalysen zu stiitzen, wurden verschiedene Sensitivitats-
[Ergénzende Analysen durchgefihrt. In den Ubersichten zu den Endpunkten in Abschnitt
4.3.1.3.1 wird die Operationalisierung in den jeweiligen Studien dargestellt und die
verwendeten statistischen Analysen erldutert. Fur die folgenden patientenrelevanten Endpunkte
werden die Ergebnisse dargestellt:

e Mortalitat
o Todesfélle (Sicherheitsendpunkt)
Bewertung: Todesfalle sind nach AM-NutzenV patientenrelevant (27).
e Morbiditat

o UberméaRiges Schwitzen

Bewertung: Laut G-BA sind Endpunkte zum tberméfiigen Schwitzen patientenrelevant
(23).

o Gesundheitszustand (mittels HDSS)

Bewertung: Laut G-BA sind Endpunkte zum Gesundheitszustand der Patientin bzw. des
Patienten patientenrelevant (23).

e Lebensqualitat
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mittels HidroQoL und DLQI)

Bewertung: Laut G-BA sind Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
patientenrelevant (23).
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e Sicherheit

o Generelle Vertraglichkeit in Form wvon unerwinschten Ereignissen (UE),
schwerwiegenden UE, Therapieabbriichen wegen UE

o Spezifische Vertraglichkeit in Form von lokaler Vertraglichkeit und neurologischer
Untersuchung

Bewertung: Unerwiinschte Ereignisse sind fur den Betroffenen direkt erfahrbar und sind nach
AM-NutzenV patientenrelevant (27).

Statistische Analysen

Die a priori geplanten statistischen Analysen wurden, sofern nicht anders angegeben, wie in
den statistischen Analyseplanen (SAP) der Zulassungsstudie und der supportiven Studien
beschrieben, durchgefiihrt (28-30).

Fur alle deskriptiven und inferenzstatistischen Analysen fir die Darstellung des Zusatznutzens
wurde, wenn nicht anders angegeben, die Statistik-Software SAS Version 9.4 oder eine
aktuellere Version eingesetzt. Die inhaltliche und statistische Interpretation der binéren
Endpunkte basiert auf dem relativen Risiko (RR), auf das sich die angegebenen p-Werte
beziehen. Grundlage fur die Interpretation kontinuierlicher Endpunkte ist die standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges* g (31).

Alle statistischen Tests wurden mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau (Alpha) von 0,05
durchgefihrt, sofern nicht anders angegeben. Die Ergebnisse werden generell durch geeignete
Effektschatzer, das zugehorige zweiseitige 95 % Konfidenzintervall (KI) und p-Werte
dargestellt.

Fehlende Daten wurden nur imputiert, wenn in der Operationalisierung der Endpunkte darauf
verwiesen wird.

Teil 3a

Die flr das vorliegende Dossier angefertigten Analysen der Wirksamkeitsendpunkte basieren
auf der FASa-Population fir die Wirksamkeitsanalysen und auf der Sicherheitspopulation
(SAFa) fur die Sicherheitsanalysen. Fur einige Wirksamkeitsendpunkte (s.u.) wurden mit der
Per Protocol-Set Population (PPSa) Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Analyse von Wirksamkeitsendpunkten in Teil 3a

Fur alle Analysen, bei denen ein 2-Stichproben-Inferenzverfahren von van Elteren verwendet
wurde, wurde eine Zentrumsvariable verwendet, bei der kleine Zentren mit groRen Zentren
gepoolt wurden, da diese Zentren sonst aus der Analyse ausgeschlossen wirden. Die Zentren
wurden nach ihrer PatientengroRe sortiert und alle Zentren mit weniger als 7 Patienten wurden
mit einem groRBen Zentrum zusammengefasst (z. B. das kleinste Zentrum mit dem groften
Zentrum, das zweitkleinste mit dem zweitgré3ten Zentrum usw.) (29).
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Im Allgemeinen wurde die Analysen nach Behandlung (einschlie3lich der verschiedenen
Behandlungsgruppen und einer Gesamtubersicht) und ggf. Visite stratifiziert.

Fehlende Werte wurden fiir die konfirmatorische Analyse des primaren Endpunkts nicht
imputiert.

Daten, die zu ungeplanten Untersuchungen gehérten, wurden aufgefiihrt, aber in den Tabellen
nicht beriicksichtigt.

Bestatigende Hypothesentests fiir zwei sekundére Endpunkte (,,HDSS-Verbesserung um > 2
Punkte von Baseline bis Tag 29* und ,,Absolute Veranderung in HidroQoL von BL bis Tag
29) wurden erst durchgefiihrt, nachdem fiir den primaren Endpunkt die Uberlegenheit von
Glycopyrronium gegeniiber Placebo bestétigt war. Diese Reihenfolge war strikt einzuhalten,
um die familienspezifische Fehlerquote zu kontrollieren. Die bestatigenden Hypothesentests in
dieser Reihenfolge wurden abgebrochen, sobald das erste nicht-signifikante Testergebnis
vorlag.

Bei allen sekundéren Wirksamkeitsanalysen wurden fehlende Daten nicht durch Imputation
ersetzt.

Analyse kontinuierlicher Wirksamkeitsendpunkte

Daten der gravimetrischen Messung (GM) wurden logarithmisch transformiert, da Ergebnisse
zur Schweil3produktion (absolute Werte und Veranderungen gegenlber Baseline) in einer
friheren Studie nicht normalverteilt waren. Logarithmische Werte beziehen sich auf die
absoluten Werte der Schweil3produktion in mg.

Endpunkte zum tbermaRigen Schwitzen

Primarer Endpunkt (Absolute Veranderung der Schweil3produktion von Baseline bis Tag 29)

Die primare Hypothese mit einem Signifikanzniveau von 5 % (a = 0,05, zweiseitig) wurde
mittels Mixed Effect Model Repeated Measures (gemischtes Modell fur wiederholte
Messungen, MMRM) mit der Behandlung und den logarithmischen Baselinewerten als feste
Effekte und dem Zentrum als zufélligem Effekt getestet. Da es sich bei dem Ergebnis um ein
logarithmisches Verhéltnis handelte, wurden die Schéatzungen fir den Behandlungseffekt und
den Mittelwert der kleinsten Quadrate (LSM, Least Square Means) fur die Glycopyrronium-
Gruppe und die Placebo-Gruppe rucktransformiert, was zu relativen Schatzungen fuhrte.

LSM Schatzungen (mit Standardfehler und zweiseitigem 95 %-KI) wurden fur beide
Behandlungsgruppen und den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen angegeben (29).

Zusétzlich wurde eine SMD in Form von Hedges* g und zweiseitigem 95 %-KI berechnet (31).

Eine Uberlegenheit der Glycopyrronium-Creme gegentiber Placebo Creme wurde festgestellt,
wenn die Schétzung des Behandlungseffekts signifikant von 1 abwich und die absolute
Veranderung an Tag 29 gegenlber Baseline in der Glycopyrronium-Gruppe groRer war als in
der Placebo-Gruppe.
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Es wurden Statistiken fur die absolute Veranderung der logarithmischen Werte der
Gesamtschweil3produktion von Baseline bis Tag 29, stratifiziert nach Behandlungsgruppe,
berechnet.

Einstichproben-Tests (einschlieRlich 95 %-Kl), stratifiziert nach Behandlungsgruppe, wurden
angegeben.

Prozentuale Veranderung der Schweil3produktion von Baseline bis Tag 29

Es wurden Statistiken fur den Endpunkt, stratifiziert nach Behandlungsgruppe, vorgelegt.
Daruber hinaus wurden Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests (einschliel}lich 95 % Hahn-Meeker-
Kl), stratifiziert nach Behandlungsgruppe, angegeben.

Zusétzlich wurde zur Bewertung des Endpunkts zwischen den beiden Behandlungsgruppen ein
Van Elteren 2-Stichproben-Test mit dem Zentrum als Stratifikationsfaktor verwendet. Das Van
Elteren 2-Stichproben-Inferenzverfahren testet die Nullhypothese (HO), dass es keinen
Behandlungseffekt flr alle verschiedenen Stratifikationsfaktoren gibt (29).

Zusitzlich wurde eine SMD in Form von Hedges* g und zweiseitigem 95 %-KI berechnet (31).

Absolute Veranderung in HDSS von Baseline bis Tag 29/Tag 15

Zur Bewertung der Endpunkte wurde ein Van Elteren 2-Stichproben-Test mit dem Zentrum als
Stratifikationsfaktor verwendet. Die Nullhypothese des Van-Elteren-Tests mit zwei
Stichproben lautete, dass es keinen Behandlungseffekt fir alle verschiedenen
Stratifikationsfaktoren gab.

Es wurden Statistiken fir die Endpunkte berechnet. Dartiber hinaus wurden Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Tests (einschlieBlich 95 % Hahn-Meeker-KI) flr die absolute Verédnderung
des HDSS, stratifiziert nach Behandlungsgruppe, angegeben (29).

Zusétzlich wurde eine SMD in Form von Hedges* g und zweiseitigem 95 %-KI berechnet (31).

Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29/Tag 15

Der HidroQoL besteht aus zwei Doménen - dem Bereich der Aktivitaten des taglichen Lebens
(Item 1 bis 6) und dem psychosozialen Bereich (Item 7 bis 18). Flr jeden Bereich wird ein
zusammenfassender Wert und ein Gesamtwert berechnet, indem die Werte der einzelnen Items
addiert wurden.

Die grundlegenden Statistiken flr die absoluten Werte und die absolute Veranderung im
HidroQoL-Gesamtwert und in den beiden Doméanen werden nach Behandlungsgruppe und
Zentrum stratifiziert.

Zur Bewertung wurde ein Van Elteren 2-Stichproben-Test mit dem Zentrum als
Stratifikationsfaktor verwendet. Das Van Elteren 2-Stichproben-Inferenzverfahren testet die
Nullhypothese (HO), dass es keinen Behandlungseffekt fir alle verschiedenen
Stratifikationsfaktoren gibt.
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Es wurden 95 %-Konfidenzintervalle fiir die Differenz der Mediane der absoluten Verénderung
von Baseline bis Tag 29/Tag 15 im HidroQoL-Gesamtscore und in den beiden Domé&nenscores
zwischen den beiden Behandlungsgruppen, stratifiziert nach Zentrum, berechnet. Die KI
basieren auf den Hodges-Lehmann-Schatzern (29).

Zusétzlich wurde eine SMD in Form von Hedges* g und zweiseitigem 95 %-KI berechnet (31).

Dartiber hinaus wurden Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests (einschliel3lich 95 % Hahn-Meeker-
KI) fur die absolute Verdnderung des HidroQoL, stratifiziert nach Behandlungsgruppe,
durchgefiihrt (29).

Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Tag 29/Tag 15

Der DLQI wurde berechnet, indem die Punktzahlen der einzelnen Fragen addiert wurden, was
einen Hochstwert von 30 und einen Mindestwert von 0 ergab, da jedes der 10 Items auf einer
4-Punkte-Skala (0-3) bewertet wurde.

Zur Bewertung der absoluten Veranderung des DLQI wurde ein Van Elteren 2-Stichproben-
Test mit dem Zentrum als Stratifikationsfaktor verwendet. Die Nullhypothese des Van Elteren
2-Stichproben-Tests lautete, dass es keinen Behandlungseffekt fir alle verschiedenen
Stratifikationsfaktoren gibt (29).

Zusétzlich wurde eine SMD in Form von Hedges® g und zweiseitigem 95 %-KI berechnet (31).

Es wurden Statistiken flr die absoluten Werte und die absolute Veranderung des DLQI
stratifiziert nach Behandlungsgruppe berechnet. Zusétzlich wurden Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Tests (einschliellich 95 % Hahn-Meeker-KI) fur die absolute Verdnderung des DLQI,
stratifiziert nach Behandlungsgruppe, angegeben (29).

Analyse binarer Wirksamkeitsendpunkte

Patienten wurden als Responder definiert, wenn ein bestimmtes Kriterium (z. B. HDSS-
Verbesserung > 2 Punkte) mindestens erreicht wurde. Alle anderen Patienten wurden als Non-
Responder eingestuft.

Schweildreduktion um >50 % / >75 % / > 90 % an Tag 29 (% Responder)

Der prozentuale Anteil, der durch GM an Tag 29 bewerteten Responder wurde zwischen den
beiden Behandlungsgruppen mit Hilfe eines Cochran-Mantel-Haenszel-Tests mit Zentrum als
Stratifikationsfaktor verglichen. Die Nullhypothese (HO) lautete, dass das Odds Ratio (OR)
gleich eins ist (HO: OR = 1). Diese Nullhypothese wurde gegen die Alternativhypothese H1:
OR # 1 getestet. Insgesamt wurden drei Tests durchgefiihrt, da die Responder durch eine
absolute Schweilireduktion von > 50%, > 75% und > 90% im Vergleich zu Baseline definiert
waren.

Es wurden 95 %ige Mantel-Haenszel-Konfidenzintervalle fiir die Differenz zwischen den
beiden Behandlungsgruppen berechnet. Es wurde eine Haufigkeitstabelle erstellt, in der die
Anzahl und der Prozentsatz der durch GM bewerteten Responder stratifiziert nach
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Schweifreduktion von > 50 %, > 75 % und > 90 % und Behandlungsgruppe zusammengefasst
wurden (29).

HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von Baseline bis Tag 29/ Tag 15 (% Responder)

Der Prozentsatz der Responder wurde zwischen den beiden Behandlungsgruppen mit Hilfe
eines Cochran-Mantel-Haenszel-Tests mit dem Zentrum als Stratifikationsfaktor verglichen.
Die Nullhypothese (HO) lautete, dass das Odds Ratio (OR) gleich eins ist (HO: OR = 1). Diese
Nullhypothese wurde gegen die Alternativhypothese H1: OR # 1 getestet.

Zusatzlich zur Darstellung des p-Wertes des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests wurden
gemeinsame 95 %-KI der Differenz der beiden Behandlungsgruppen stratifiziert nach Zentrum
berechnet. Eine Haufigkeitstabelle fasste die Anzahl und den Prozentsatz der Responder
zusammen, die anhand des HDSS an Tag 29/Tag 15 stratifiziert nach Behandlung und Zentrum
bewertet wurden (29).

HidroQoL-Verbesserung um >4 | > 6 Punkte an Tag 29/Tag 15

Fur den HidroQoL wurden zwei verschiedene Responder-Analysen je zu Tag 29 und Tag 15
durchgefuhrt (31). Die erste Responder-Analyse basierte auf einer MID von > 4 Punkten, die
in einem ankerbasierten Ansatz (mit dem HDSS und dem DLQI als Anker) evaluiert wurde
(32). Die zweite Responder-Analyse basierte auf einer MID von > 6 Punkten, die den
Allgemeinen Methoden des IQWIiG fir eine MID von genau 15 % Skalenspannweite folgte
(gerundet: 5,4 Punkte) (33).

Der Prozentsatz der Responder wurde zwischen den beiden Behandlungsgruppen mit Hilfe
eines Cochran-Mantel-Haenszel-Tests mit dem Zentrum als Stratifikationsfaktor verglichen
(29).

DLQI-Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29/Tag 15

Fur den DLQI wurde eine Responder-Analyse zu Tag 29 und Tag 15 durchgefuhrt (31). Die
Responder-Analyse basierte auf einer MID von > 5 Punkten, die den Allgemeinen Methoden
des IQWIG fur eine MID von genau 15 % Skalenspannweite folgte (gerundet: 4,5 Punkte) (33).

Der Prozentsatz der Responder wurde zwischen den beiden Behandlungsgruppen mit Hilfe
eines Cochran-Mantel-Haenszel-Tests mit dem Zentrum als Stratifikationsfaktor verglichen.

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Sicherheitsanalysen wurden fir die SAFa durchgefiihrt. Die Haufigkeit des Auftretens der
einzelnen Vertraglichkeitsendpunkte in den beiden Behandlungsarmen wurde mit den geman
der Allgemeinen Methoden des IQWIG (Version 6.1) empfohlenen relativen und absoluten
EffektmaRen (Absolute Risikoreduktion (ARR), Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR)) und
den zugehorigen 95 %-KI1 berechnet und dargestellt.

Unerwtinschte Ereignisse (UE)

UE wurden geméall Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), Version 21.1, der
System-Organ-Klasse (SOC) und Preferred Term (PT) zugeordnet. Es wurden alle wéhrend der
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Studie aufgetretenen UE aufgefiihrt. Bei Patienten, deren UE am Ende von Hyp1-18/2016, Teil
3a noch andauerten, aber spater in Hyp1-18/2016, Teil 3b der Studie abklangen, wurde der
Status der UE auf "andauernd” gesetzt und das Datum des Endes der UE entfernt.

In der Studie Hyp-02/2015 wurden behandlungsbedingte UE erhoben. Diese waren definiert als
alle UE, die zum Zeitpunkt der ersten Verabreichung des Studienmedikaments oder spater
auftraten. Wenn das Datum des Beginns des UE oder der ersten Anwendung des
Studienmedikaments unklar war, wurde davon ausgegangen, dass die UE behandlungsbedurftig
waren. Das Datum der Verabreichung des Studienmedikaments wurde fir die obige Definition
verwendet und mit den Tagebuchdaten der Patienten abgeglichen (Datum der ersten
Anwendung). Behandlungsbedingte UE wurden nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred
Term (PT) (MedDRA) tabellarisch erfasst. Die Anzahl der Eintrédge sowie die Anzahl und Rate
der betroffenen Patienten wurden fiir jede Behandlungsgruppe angegeben. UE wurden nach
Behandlungsgruppe und Schweregrad dargestellt.

SUE, SUSAR und UE nach Schweregrad wurden nach Behandlungsgruppe dargestellt. Dartiber
hinaus wurden UE, die zum Tod oder zum vorzeitigen Abbruch der Studie fuhrten und der
Zusammenhang mit dem Studienmedikament tabellarisch aufgefiihrt, wenn eine hinreichende
Anzahl von Nebenwirkungen dieser Art beobachtet wurde. Andernfalls wurden diese nur
aufgelistet. Fur alle gemeldeten behandlungsbedingten UE wurde eine Liste der Patienten
erstellt (29).

Lokale Vertraglichkeit

Die lokale Vertraglichkeit an der Anwendungsstelle wurde zu Studienbeginn, an Tag 15 und
Tag 29 beurteilt und vom Prifarzt anhand eines Hautreaktionsscores wie folgt bewertet:

Score Hautreaktion

0 Keine Anzeichen einer Reizung
1 Minimale Erytheme, kaum erkennbar
2 Eindeutiges Erythem, leicht sichtbar; minimales Odem oder minimale

Allgemeinreaktion

Erytheme und Papeln
Deutliches Odem

Erytheme, Odeme und Papeln

Vesikulére Eruption

Starke Reaktion, die sich tber die Anwendungsstelle hinaus ausbreitet
Follikulitis

o |INlOO| 01| bM~|W

Jede Reaktion wurde als UE dokumentiert. Der Hautreaktionsscore fir die rechte und linke
Seite wurde nach Behandlungsgruppe und Visite tabellarisch erfasst. Alle Informationen zur
lokalen Vertraglichkeit wurden aufgelistet. Der mittlere und der maximale Score fir die
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Hautreaktion sowie die jeweiligen Kl wurden fir jeden Bewertungszeitpunkt und jede
Behandlungsgruppe angegeben (29).

Neurologische Untersuchung

Der neurologische Fragebogen wurde bei der Screening-Visite (V2a), zu Beginn der Studie
(Tag 1a), am 15. und 29. Tag erhoben. Ziel war die Bewertung des Auftretens moglicher
anticholinerger Wirkungen wie Mundtrockenheit, trockene Augen, verschwommenes Sehen,
rote Augen, Verstopfung, Miktionsstorungen, Schlafrigkeit und Konzentrationsschwierigkeiten
auf einer 4-Punkte-Skala (0 = keine Anzeichen, 1 = leichte Intensitat, 2 = mittlere Intensitat, 3
= schwere Intensitat). Die Ergebnisse des neurologischen Fragebogens wurden fiir jede
anticholinerge Wirkung tabellarisch nach Behandlungsgruppe und Besuch aufgeschliisselt (29).

Details zu den statistischen Methoden der supportiv dargestellten Studien Hyp1-18/2016, Teil
3b und Hyp-02/2015 sind in Anhang 4-E dargestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur 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
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt madglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Zur Uberpriifung der Robustheit wurden fir die pivotale Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a
Sensitivitats-/Ergédnzende Analysen durchgefthrt, die nachfolgend beschrieben werden. Fiir die
Sensitivitatsanalysen wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

¢ 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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e Absolute Veréanderung der Schweil3produktion von Baseline bis Tag 29 (primarer
Endpunkt)

Die Sensitivitatsanalyse erfolgte in der Per Protocol-Set Population (PPSa), die alle
Patienten der FASa ohne wesentliche Protokollabweichung (Einnahme nicht erlaubter
Medikamente) umfasste. Die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen
erfolgte wie tatsachlich behandelt.

Zusatzlich wurden zwei Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, bei denen fehlende Werte
der GesamtschweilRproduktion an Tag 29 imputiert wurden. In einem Szenario wurden
die fehlenden Werte in der Placebo-Gruppe durch die maximale Verénderung
gegentber Baseline ersetzt. Die fehlenden Werte in der Glycopyrronium-Gruppe
wurden durch 0 ersetzt. In dem zweiten Szenario wurden alle fehlenden Werte
unabhéngig von der Randomisierung durch einen Wert von O imputiert.

e HDSS-Verbesserung um >2 Punkte von Baseline bis Tag 29 (% Responder)

Die Sensitivitatsanalyse erfolgte in der Per Protocol-Set Population (PPSa), die alle
Patienten der FASa ohne wesentliche Protokollabweichung (Einnahme nicht erlaubter
Medikamente) umfasste. Die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen
erfolgte wie tatséchlich behandelt.

e Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29

Die Sensitivitatsanalyse erfolgte mit der Per Protocol-Set Population (PPSa), die alle
Patienten der FASa ohne wesentliche Protokollabweichung (Einnahme nicht erlaubter
Medikamente) umfasste. Die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen
erfolgte wie tatséchlich behandelt.
Die entsprechenden Sensitivitatsanalysen befinden sich in den Kapiteln zu den jeweiligen
Endpunkten.

Fur den primaren Endpunkt der supportiven Studie Hypl-18/2016, Teil 3b wurden
Sensitivitatsanalysen mit PPSnewb und PPSb und fur drei sekundare Endpunkte (HDSS-
Verbesserung um > 2 Punkte in Woche 12, HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte in Woche 28
(% Responder), absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Woche 12) mit PPSh
durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t 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 Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 41 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

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

Subgruppenanalysen wurden durchgefihrt, um die Konsistenz des Therapieeffektes in Bezug
auf die Wirksamkeit von Glycopyrronium tber alle Patientengruppen hinweg zu prifen.
Subgruppenanalysen werden fir alle patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkte fur Alter,
Geschlecht, Lander und Krankheitsschwere dargestellt (12).

Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte

Alter

Die Untersuchung der Studienergebnisse im Hinblick auf das Alter wird vom G-BA in der
Dossiervorlage (Modul 4) gefordert. Die Trennpunkte flr das Alter waren 18-40 Jahre und 41-
65 Jahre.

Geschlecht

Die Untersuchung der Studienergebnisse im Hinblick auf geschlechtsspezifische Unterschiede
wird vom G-BA in der Dossiervorlage (Modul 4) gefordert. Bei der Subgruppe Geschlecht
wurde zwischen ,,mannlich, weiblich* unterschieden.
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Zentrums- und Landereffekte

Subgruppenanalysen im Hinblick auf Zentrumseffekt wurden nicht untersucht. Flr eine
belastbare Analyse zu Zentrumseffekten mussen ausreichend hohe Patientenzahlen, d.h. mehr
als 10 Patienten/Studienarm vorhanden sein. Dies war in den meisten der eingeschlossenen 74
Zentren nicht der Fall.

Landereffekte wurden fir Hypl-18/2016, Teil 3a untersucht. Die Trennpunkte fur die
geografische Region waren die Lander Deutschland, Ungarn, Schweden, Vereinigtes
Kdnigreich und Dénemark. Die Subgruppen Vereinigtes Konigreich und Dénemark wurden
aufgrund zu geringer Patientenzahlen nicht dargestellt. In Osterreich wurden keine Patienten
eingeschlossen.

Krankheitsschwere

Die Untersuchung der Studienergebnisse im Hinblick auf die Krankheitsschwere wird vom G-
BA in der Dossiervorlage (Modul 4) gefordert. Die Trennpunkte waren HDSS 3 und HDSS 4.

Kombinatorische Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

Im Nutzendossier sollen Interaktionstests fur alle wichtigen Subgruppenanalysen (Treatment-
by-subgroup) geprift werden. Die inhaltliche Prifung erfolgt a) auf Konsistenz der
Interaktionen mittels kombinatorischer und statistischer Aspekte und b) bezilglich der
medizinischen-biologischen Relevanz (31).

ad a)

o Konsistenz der (signifikanten) Ergebnisse Uber einzelne Endpunkte hinweg
e Gleichgerichtete Effekte in den Kategorien der Subgruppen

e Umfang der verfligbaren Information (z. B. limitierte Anzahl von zeitabhéngigen
Ereignissen bei bestimmten Subgruppen)

ad b)

e Vorhandensein einer medizinischen Rationale, um eine inhaltlich korrekte
Interpretation zu gewahrleisten.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.
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sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 15

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 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.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
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)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit
Glycopyrronium

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / ggf.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Hypl- ja ja abgeschlossen 4 Wochen 1% GPB
18/2016, Placebo
Teil 3a
Hyp- nein ja abgeschlossen 3 Wochen 0,5 % GPB
02/2015 (2 Wochen 1% GPB
(supportiv) Behandlung +
1 Woche 2% GPB
Follow-Up) Placebo
Abkilrzungen: GPB: Glycopyrroniumbromid
Quellen: (12, 13)

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

Die Informationen in der Tabelle 4-4 haben den Stand vom 01.06.2022. Neben der in Tabelle
4-4 aufgefiihrten pivotalen Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a werden die Studie Hyp1-18/2016,
Teil 3b und die Phase 1b Studie Hyp-02/2015
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in der Nutzenbewertung supportiv dargestellt. Die Teil 3b war eine offene Langzeit-Studie zur
Untersuchung der Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Glycopyrronium. Die Phase 1b
Studie war eine RCT, in der drei verschiedene Dosierungen mit einer Studiendauer von drei
Wochen und einer Behandlungszeit von zwei Wochen untersucht wurden. Die Fachinformation
sieht eine vierwdchige Behandlung bis zum Beginn der Erhaltungstherapie vor. Aus diesem
Grund werden die Ergebnisse der Studie supportiv dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Beide RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel des pharmazeutischen Unternehmers in der
vorliegenden Indikation werden in der Nutzenbewertung dargestelit.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. 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 Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

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

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

Das Anlegen der vorab definierten Selektionskriterien (siehe Tabelle 4-3) flhrte zu keinem
Treffer. Dieser Befund ist nicht Gberraschend, da aufgrund der deutlich unterscheidbaren
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Darreichungsformen bzw. Applikationsrouten keine vollstandig verblindeten, direkten
Vergleichsstudien von Glycopyrronium mit Aluminiumchlorid-haltigen Rezepturen oder
Clostridium botulinum Toxin Typ A durchfuhrbar sind. Stuart et al. (2020; (20)) zeigten fir die
primére axillare Hyperhidrose auf, dass es fiir keine der betrachteten medikamentdsen und
nicht-medikamentdsen  Therapieoptionen, d.h.  Aluminium-Salze,  Anticholinergika
(Glycopyrronium, Oxybutinin), Clostridium botulinum Toxin Typ A,
Leitungswasseriontophorese, Radiofrequenz, Mikrowellen, Ultraschall, Laser oder
chirurgische Schweilldriisenentfernung, eine verblindete Vergleichsstudie mit aktivem
Komparator gab. Es wurden lediglich zwei Studien mit Glycopyrroniumtosylat und eine Studie
mit Clostridium botulinum Toxin Typ A mit niedrigem Verzerrungspotenzial identifiziert. Alle
drei Studien waren Placebo-kontrollierte, doppelblinde RCT.

Daher wurden die Selektionskriterien dergestalt geéndert, dass auch Studien gegen Placebo als
Komparator eingeschlossen wurden. Das nachstehende Flussdiagramm (Abbildung 1) zeigt das
Ergebnis dieser adaptierten Literaturrecherche.
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Glycopyrronium

Die systematische bibliografische Recherche zur Identifizierung von RCT zu Glycopyrronium
in der Indikation duRerliche Behandlung der schweren priméaren axillaren Hyperhidrose bei
Erwachsenen hat den Stand vom 01.06.2022 in den beschriebenen Datenbanken. Die
entsprechenden Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Die Recherche erzielte insgesamt 137 Treffer. Nach Ausschluss von 49 Duplikaten wurden die
verbliebenen 88 Treffer einem Screeningprozess unterzogen (s. Abbildung 1) in dem sie gemaR
der in Abschnitt 4.2.2 gelisteten Kriterien selektiert wurden. Nach Ausschluss der anhand
Titel/Abstract als nicht relevant eingestuften Dokumente wurden schlielflich drei Artikel
anhand der Volltexte beurteilt und alle als relevant eingestuft. Dabei handelte es sich um einen
Studieneintrag (Cochrane CENTRAL, (34)), eine Publikation zu der Studie Hyp-02/2015 (35)
und eine Publikation zu der Studie Hyp1-18/2016 (36).
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit Glycopyrronium

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
NCT03658616 ja ja (36) abgeschlossen
ClinicalTrials.gov (34)
Hypl- 2017-004534-28
18/.|2016’ EU Clinical Trials Register
Teil 3a (37), International Clinical
Trials Registry Platform
(38), Cochrane Central (39)
Studie Hyp- NCT03037788 ja ja (35) abgeschlossen
02/2015 . .
(supportiv) ClinicalTrials.gov (40)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Die Studie Hyp-02/2015 und die offene Langzeit-Studie Hypl-18/2016, Teil 3b werden
supportiv dargestellt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-6 haben den Stand vom 27.05.2022.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert 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 flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit
Glycopyrronium

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

zutreffend

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

Die Informationen in Tabelle 4-7 haben den Stand vom 27.05.2022.

4.3.1.1.5 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, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit Glycopyrronium

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellend
bewertenden
Afz_ne'm_'tte's (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/mein (ja/nein [Zitat])
(Ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Hyp1l-
18/2016, ja ja nein ja(12) ja(34,37-39) | ja(36)
Teil 3a

Studie

Hyp- . . . . . .
02/2015 | "M Ja nein ja(14) ja (40) ja (35)

(supportiv)

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

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. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihnren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT mit Glycopyrronium

Studie mit parallelem
Gruppendesign der
Phase 3

Langzeit-Studie
Teil 3b mdglich

Erster Patient
randomisiert:
18.09.2018

Letzter Patient
abgeschlossen:
14.08.2019

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, Durchfiihrung  sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

Hypl- Prospektive, Erwachsene im Alter  GP-Gruppe (1x Auswaschphase: Multizentrisch Wirksamkeit

éS/(21021)6, Teil (rjandor;;)ils_ie(:te, vor:] 18-65 Jghrﬂen mit  téaglich) 2 Wochen I(DD:autscLTland, Primarer Endpunkt

a oppelblinde, schwerer primérer n =87 Behandlungsphase: ~ Polen, Ungarn, .
Placebo-kontrollierte, axillarer I(Dlacebo)—Gru e(1x 4 Wochen P Vereinigtes s@%ﬁg;gt%irft?gﬁrygg gir
multizentrische, Hyperhidrose taglich) PP AnschlieRend Konigreich, bis Ta 2pg
multinationale, g Ulberaand in offene Déanemark, ) g
pivotale klinische (n=284) gang Schweden) Patientenrelevante

sekunddre Endpunkte

* Prozentuale Verdnderung
der Schweiproduktion von
Baseline bis Tag 29

» Schweilireduktion um
> 50 % an Tag 29

» Schweilireduktion um
>75 % an Tag 29

* Schweilireduktion um
>90 % an Tag 29

» HDSS-Verbesserung um
> 2 Punkte an Tag 29

* Absolute Verdnderung der
HDSS von Baseline bis
Tag 29

* Absolute Verdanderung der

HDSS von Baseline bis
Tag 15

* Absolute Verdnderung in
HidroQoL von Baseline bis
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Tag 29

* Absolute Verdnderung in
HidroQoL von Baseline bis
Tag 15

* HidroQoL-Verbesserung
um > 6 Punkte an Tag 29

« HidroQoL-Verbesserung
um > 4 Punkte an Tag 29

« HidroQoL-Verbesserung
um > 6 Punkte an Tag 15

* HidroQoL-Verbesserung
um > 4 Punkte an Tag 15

* Absolute Verdnderung in
DLQI von Baseline bis
Tag 29

* Absolute Verdnderung in
DLQI von Baseline bis Tag
15

* DLQI -Verbesserung um
> 5 Punkte an Tag 29

* DLQI -Verbesserung um
> 5 Punkte an Tag 15

Endpunkte zur Sicherheit
und Vertraglichkeit

Generelle Vertraglichkeit

* Haufigkeit, Schweregrad
und Verhdltnis von
unerwinschten Ereignissen
(UE), schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen
(SUE), vermutete
unerwartete
schwerwiegende
Nebenwirkung (SUSAR)
und Studienabbriiche wegen
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primé&rer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, Durchfiihrung  sekundére Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

UE

Spezifische Vertraglichkeit
* Lokale Vertraglichkeit

* Neurologische
Untersuchung

Details zur supportiven RCT Hyp-02/2015 (Phase 1b) finden sich in Tabelle 4-90 und zur supportiven Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b in
Tabelle 4-89.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit Glycopyrronium

Studie Glycopyrronium

Placebo

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Hyp1-18/2016,
Teil 3a (12)

1% GPB-Creme,
einmal taglich zwei
Pumphibe mit je
0,27 g pro Achsel
(insgesamt 1,08 g
Creme je
Anwendung),
entspricht 2,2 mg
Glycopyrronium
pro Pumphub
(insgesamt 8,8 mg
Glycopyrronium je
Anwendung)

Placebo Creme,
einmal taglich zwei
Pumphibe mit je
0,27 g pro Achsel
(insgesamt 1,08 g
Creme je
Anwendung).

Als Placebo wurde
eine im Aussehen,
der
Zusammensetzung
der Hilfsstoffe und
Verpackung zu der
1 % GPB-Creme
identische Creme
nur ohne Wirkstoff
als Vehikel
verwendet.

Vorbehandlung

Es fand eine zweiwdchige
Auswaschphase statt.

Nichtzulassige und vorherige
Medikationen und
Begleitmedikationen

Nichtzuléssige Medikationen

* Medikamente, die die
Schweil3produktion anregten, waren ab
einem Zeitraum von 21 Tagen vor
Beginn der Studie bis zum Ende der
Studie (Woche 72) verboten.

* Die Verwendung von Cholinergika,
Anticholinergika, Antitranspirantien,
Deodorantien und Muskelrelaxantien war
ab dem Screening (Antitranspirantien >
20 % aluminiumhaltige Verbindungen)
oder ab 1 Woche vor dem GM-Screening
(Antitranspirantien < 20 %
aluminiumhaltige Verbindungen,
Cholinergika, Anticholinergika und
Muskelrelaxantien) waren ab 1 Woche
vor dem GM-Screening bis zum Tag 29
nicht erlaubt. Danach war die
Verwendung von aluminiumfreien
Deodorants erlaubt.

* Der Einsatz von Antibiotika war ab der
ersten Behandlung bis Tag 29 (Ende der
Behandlung) nicht erlaubt.

* Die Verwendung von Botulinumtoxin
(Anm.: Clostridium botulinum Toxin
Typ A) zur Behandlung der axillaren
Hyperhidrose in den letzten vier
Monaten fiihrte zum Ausschluss von der
Studie.

Vorherige Medikationen und
Begleitmedikationen

* Der Einsatz von oralen Kontrazeptiva
war nur erlaubt, wenn mit der Eingabe
mindestens drei Monate (drei
Monatszyklen) vor der ersten
Applikation der Studienmedikation
begonnen wurde und wéhrend der
gesamten Studie beibehalten wurde.

+ Antidepressiva waren nur erlaubt, wenn
mindestens drei Monate vor dem
Screening eine stabile Dosierung vorlag
und sowohl das Produkt und die
Dosierung wéhrend der gesamten Studie
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ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Studie Glycopyrronium Placebo

beibehalten wurden.

* Alle vorhergehenden Medikationen
innerhalb von drei Wochen vor
Studienbeginn (Tag 1) sowie aus Sicht
des Priifers relevante Medikationen
wurden im eCRF dokumentiert.

* Alle Begleitmedikationen, d.h.
Medikamente, die bei Studienbeginn
eingenommen wurden und die wéhrend
der Studie zusétzlich zur
Studienmedikation eingenommen
wurden, wurden im eCRF dokumentiert
unter Angabe von taglicher Dosis, Art
der Verabreichung sowie Datum und
Uhrzeit der Verabreichung.

Details zur supportiven RCT Hyp-02/2015 (Phase 1b) finden sich in Tabelle 4-90 und zur
supportiven Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b in Tabelle 4-89.

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen (FASa): Demografische und
krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale — RCT Hyp1-18/2016, Teil 3a mit Glycopyrronium

Teil 3a, FASa GP Placebo
(N =87) (N =84)

Demografische Ausgangsmerkmale

Alter (Jahre)

Mittelwert 37,4 37,8

Median 36,0 36,0

Min; Max 18; 65 18; 65

Altersgruppe, n (%)

18 bis 40 Jahre 52 (59,8) 54 (64,3)

41 bis 65 Jahre 35 (40,2) 30 (35,7)

Geschlecht, n (%)

Ménnlich 44 (50,6) 43 (51,2)

Weiblich 43 (49,4) 41 (48,8)

Ethnie, n (%)

WeiR 86 (98,9) 81 (96,4)

Schwarz 1(1,1) 0

Asiatisch 0 2(2,4)
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Studie (Sicherheitspopulation)

Teil 3a, FASa ﬁ\lpz ) (P,\'laze:;
Andere 0 1(1,2)
Region, n (%)

Deutschland 58 (66,7) 59 (70,2)
Ungarn 8(9,2) 6 (7,1)
Schweden 17 (19,5) 16 (19,0)
Dénemark 1(1,1) 1(1,2)
Vereinigtes Konigreich 3(3,4) 2(2,4)
Koérpergewicht (kg)

Median 76,40 76,10
Min; Max 49,0; 114,3 50,0; 117,8
KorpergrofRe (cm)

Median 175,00 173,00
Min; Max 155,0; 198,0 153,0; 196,0
BMI (kg/m?)

Median 25,50 25,05
Min; Max 18,4, 32,0 19,5; 32,0
Kaorperoberflache (m?)

Median 1,94 1,90

Min; Max 1,5;24 1,5:25
Krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale

Krankheitsschwere (HDSS), n (%0)

HDSS 3 44 (50,6) 35 (41,7)
HDSS 4 41 (47,1) 49 (58,3)
Anzahl Patienten mit mind. 1

Medikation vor Einschluss in die | 12 (13,8) 12 (14,3)

Begleitmedikationen, die fir mindestens 3 Patienten erfasst wurde (Si

cherheitspopulation)

Protonenpumpenhemmer 6 (6,9) 3(3,6)
ACE-Hemmer, einfach 1(1,1) 6 (7,1)
Angiotensin-l1-Antagonisten,

einfach 334 4(48)
Betablocker, selektiv 33,4 4 (4,8)
Intrauterine Verhltungsmittel 2(2,3) 4 (4,8)
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P PI

Teil 3a, FASa G acebo

(N =87) (N =84)
Progestogen 2 (2,3) 5 (6,0)
Gestagene und Ostrogene, feste
Kombinationen 9(10.3) 10(11.9)
Propionsdure-Derivate 9(10,3) 17 (20,2)
Anilide 3(34) 5 (6,0)
Pyrazolone 1(1,1) 4(4,8)
Selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer 4(46) 3(36)
Andere Antihistaminika zur
systemischen Anwendung 2(23) 5(6.0)
Piperazin-Derivate 2(2,3) 4 (4,8)
Schilddriisenhormone 7 (8,0) 5 (6,0)

Quellen: (12, 31)

Abkirzungen: ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; BMI: Body-Mass-Index; cm: Zentimeter; FASa:
Full analysis set flr Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis disease severity scale; kg:
Kilogramm; m2: Quadratmeter; Max: Maximum; Min: Minimum
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen: Compliance — RCT Hyp1-18/2016,
Teil 3a mit Glycopyrronium

GP Placebo Gesamt
(N=84) (N=82) (N = 166)
< 75 % Compliance N (%) 2 17 (20,2) b 31 (37,8) 48 (28,9)
> 75 % Compliance N (%) @ 66 (78,6) P 51 (62,2) 117 (70,5)
Compliance insgesamt, % | Median (Min; Max) 88,1 (43,3; 139,1) bl 82,3 (19,8; 110,6) | 86,1 (19,8; 139,1)

Hinweis: Die Compliance wurde bei allen Patienten, die ihre Spender zuriickgaben, durch Wiegen des Spenders
nach der Riickgabe erhoben und das Gewicht mit der Menge des Prifpréparats in Beziehung gesetzt, die laut
Prufplan (iber 28 Tage hétte eingenommen werden missen (d. h. 30,24 g bei zweimal taglicher Einnahme Uber
28 Tage).

a: Die Prozentzahlen basieren auf der Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe, die ihre Dispenser
zuriickgegeben haben.

b: Daten fur N = 1 fehlen

Abkirzungen: GP: Glycopyrronium, mg: Milligramm, N: Anzahl Patienten, SAFa: Sicherheitspopulation (Teil
3a).

Quelle: (12), Tabelle 5.4.3, Abschnitt 15.1.

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demografische und
krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale — supportive Studien mit Glycopyrronium

Hyp1-18/2016, Teil 3b Hyp-02/2015, Phase 1b

FASb, GP FASnewb, GP GP

(N =518) (N =357) (N =28)
Demografische Ausgangsmerkmale
Alter (Jahre)
Mittelwert 35,6 34,6 36,8
Median 33,0 32,0 38,0
Min; Max 18; 65 18; 65 22; 57
Geschlecht, n (%)
Méannlich 244 (47,1) 160 (44,8) 6 (75,0)
Weiblich 274 (52,9) 197 (55,2) 2(25,0)
Ethnie, n (%)
Weil} 494 (95,4) 337 (94,4) 8 (100,0)
Schwarz 4 (0,8) 3(0,8) 0(0,0)
Asiatisch 8(1,5) 6 (1,7) 0(0,0)
Andere 12 (2,3) 11 (3,1) 0(0,0)
Koérpergewicht (kg)
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Hyp1-18/2016, Teil 3b Hyp-02/2015, Phase 1b

FASDb, GP FASnewb, GP GP

(N =518) (N =357) (N =8)
Median 77,30 77,80 83,15
Min; Max 40,0; 125,0 40,0; 125,0 63,4, 95,0
KdérpergroRe (cm)
Median 173,00 173,00 178,00
Min; Max 147,0; 200,5 147,0; 200,5 168,0; 188,0
BMI (kg/m?)
Median 25,25 25,40 26,10
Min; Max 18,1; 32,3 18,1; 32,3 22,5; 28,7
Kaorperoberflache (m?)
Median 1,910 1,910 k.A.
Min; Max 1,28: 2,60 1,28; 2,60 k.A.

Krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale

Anzahl Patienten mit

mind. 1

Begleitmedikation 102 (19,7) k.A. 1(12,5)
(Sicherheitspopulation),

n (%)

Begleitmedikationen, die fir mindestens 10 Patienten erfasst wurde (Sicherheitspopulation), n (%)
Biguanide 11(2,1) k.A. k.A.
Protonenpumpen- 44 (8,5) KA. KA.

Hemmer

Vitamin D und Analoga | 13 (2,5) k.A. k.A.

Abkilrzungen: BMI: Body-Mass-Index; cm: Zentimeter; FASa: Full analysis set fiir Teil 3a; GP:
Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis disease severity scale; kg: Kilogramm; m2: Quadratmeter; Max:
Maximum; Min: Minimum

Quellen: (13, 14)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Fragestellung

Welchen Zusatznutzen zeigt Glycopyrronium bei der Behandlung der schweren primdren
axillaren Hyperhidrosis bei erwachsenen Patienten im Vergleich zur zVT im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Vertraglichkeit.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die zulassungskonforme Dosierung von Glycopyrronium,
Die gemdaR Fachinformation empfohlene Dosierung ist 4,4 mg Glycopyrronium pro
Achselhohle (1). Die Angaben in den Studienberichten beziehen sich jeweils auf
Glycopyrroniumbromid. Im Dossier erfolgte vor dem Hintergrund der VVorgaben in der ,,FDA
Guidance for Industry: Naming of Drug Products Containing Salt Drug Substances.* und den
Angaben in der Fachinformation die Darstellung des aktiven Bestandteils Glycopyrronium.
2,75 mg Glycopyrroniumbromid entsprechen 2,2 mg Glycopyrronium (maximal 8,8 mg/Tag,
entspricht 4,4 mg pro Achselhéhle) (1, 22).

Vergleichstherapie

Fur erwachsene Patienten mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrosis wird eine
Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mind. 15 %) oder Clostridium botulinum Toxin Typ A als
zVT angesehen. Da aus oben genannten Grunden direkte Vergleichsstudien mit diesen
Therapieoptionen mit einem hohen Verzerrungsrisiko behaftet wéren, wurde zur Sicherstellung
einer genligend hohen Aussagesicherheit Placebo als Komparator gewahlt.

Studienziele

Das Ziel dieser Studie war der Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit der duRerlichen
Anwendung von 1 % GPB-Creme einmal téglich Uber einen Zeitraum von vier Wochen mit
Placebo bei schwerer primarer axillarer Hyperhidrose (15).

Studiendesign

Die pivotale Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a war eine wie geplant abgeschlossene prospektive,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische, multinationale, klinische
Studie mit parallelem Gruppendesign der Phase 3 mit Glycopyrronium bei erwachsenen
Patienten im Alter von 18 bis 65 Jahren mit schwerer primarer axillarer Hyperhidrose. VVor der
Behandlung fand eine zweiwdchige Auswaschphase statt. Die Behandlungsphase mit
Glycopyrronium in der Interventionsgruppe oder Placebo in der Kontrollgruppe dauerte jeweils
vier Wochen. AnschlieRend war ein Ubergang in die supportiv dargestellte offene Langzeit-
Studie Teil 3b moglich (15).

Studienpopulationen

Die Studienpopulation der Hyp1-18/2016, Teil 3a umfasste insgesamt 171 Patienten, von denen
87 Patienten eine Behandlung mit Glycopyrronium und 84 Patienten mit Placebo erhalten
hatten (Tabelle 4-11) (12).
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Die Patienten in der Glycopyrronium-Gruppe waren 18 bis 40 Jahre alt mit einem
Durchschnittsalter von 37,4 Jahren (Median 36,0; Min: 18, Max: 65). 52 Patienten (59,8 %)
waren zwischen 18 und 40 Jahre alt und 35 Patienten (40,2 %) zwischen 41 und 65 Jahre alt.
Die Patienten in der Placebo-Gruppe waren durchschnittlich 37,8 Jahre alt (Median 36,0; Min:
18, Max: 65). 54 Patienten (64,3 %) waren zwischen 18 und 40 Jahre alt, 30 Patienten (35,7 %)
zwischen 41 und 65 Jahre alt (12).

In der Glycopyrronium-Gruppe waren 44 (50,6 %) Patienten ménnlich und 43 (49,4 %)
weiblich. In der Placebo-Gruppe entsprechend 43 (51,2 %) und 41 (48,8 %) (12).

Der Grofdteil der Patienten in beiden Behandlungsgruppen war weily (Glycopyrronium: 86
Patienten, 98,9 %; Placebo: 81 Patienten (96,4 %). Schwarze, asiatische oder Menschen einer
anderen Ethnie wurden vereinzelt gezahlt (12).

In der Glycopyrronium-Gruppe kamen 58 Patienten (66,7 %) aus Deutschland, 8 (9,2 %) aus
Ungarn, 17 (19,5 %) aus Schweden, ein Patient (1,1 %) aus Danemark und 3 Patienten (3,4 %)
aus dem Vereinigten Konigreich. In der Placebo-Gruppe kamen 59 Patienten (70,2 %) aus
Deutschland, 6 (7,1 %) aus Ungarn, 16 (19,0 %) aus Schweden, ein Patient (1,2 %) aus
Dénemark und zwei Patienten (2,4 %) aus GroRbritannien (12).

Patienten aus der Glycopyrronium-Gruppe hatten eine mediane Korpergrofle von 175,0 cm
(Min: 155,0; Max: 198,0), einen medianen BMI von 25,50 kg/m2 (Min: 18,4; Max: 32,0) und
eine mediane Korperoberflache von 1,94 m2 (Min: 1,5; Max: 2,4). Patienten aus der Placebo-
Gruppe hatten eine mediane KorpergroRe von 173,0 cm (Min: 153,0; Max: 196,0), einen
medianen BMI von 25,05 kg/m? (Min: 19,5; Max: 32,0) und eine mediane Korperoberflache
von 1,90 m2 (Min: 1,5; Max: 2,5) (12).

In der Glycopyrronium-Gruppe hatten 44 Patienten (50,6 %) einen HDSS 3 und 41 Patienten
(47,1 %) einen HDSS 4. In der Placebo-Gruppe waren 35 Patienten (41,7 %) mit HDSS 3 und
49 Patienten (58,3 %) mit HDSS 4 (12).

In beiden Gruppen nahmen jeweils 12 Patienten (Glycopyrronium: 13,8 %; Placebo: 14,3 %)
vor Einschluss in die Studie ein Medikament ein (12).

In der Glycopyrronium-Gruppe waren die hdufigsten Begleitmedikationen Gestagene und
Ostrogene (9 Patienten, 10,3 %), Propionsiure-Derivate (9 Patienten, 10,3 %),
Schilddriisenhormone (7 Patienten, 8,0 %) und Protonenpumpenhemmer (6 Patienten, 6,9 %).
In der Placebo-Gruppe waren Propionséure-Derivate (17 Patienten, 20,2 %), Gestagene und
Ostrogene (10 Patienten, 11,9 %) und ACE-Hemmer (6 Patienten, 7,1 %) die haufigsten
Begleitmedikationen (Tabelle 4-11) (12).

Die Compliance lag insgesamt bei 86,1 % und war in der Glycopyrronium-Gruppe mit 88,1 %
etwas hoher als in der Placebo-Gruppe mit 82,3 %. Eine Compliance von > 75 % wurde in der
Glycopyrronium-Gruppe von 78,6 % der Patienten (66/84) und in der Placebo-Gruppe von
62,2 % der Patienten (51/82) (Tabelle 4-12) (12).

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 64 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Insgesamt waren die in die beiden Gruppen der Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a eingeschlossen
Patienten Uber alle beschriebenen demografischen und krankheitsspezifischen Merkmale
vergleichbar.

Studiendesign Hyp1-18/2016 Teil 3b

Im Anschluss an den Teil 3a der Studie Hyp1-18/2016 wurde im Teil 3b die Langzeitsicherheit
und Wirksamkeit von 1 % GPB zur Behandlung der schweren priméren axillaren Hyperhidrose
untersucht. Die Teil 3b war eine offene Langzeit-Studie mit einer Gesamtbeobachtungszeit von
76 Wochen, d.h. 72 Wochen Behandlungsdauer plus vier Wochen Nachbeobachtungszeit (15).

Studienpopulationen

Die demografischen Merkmale der Patienten aus der Teil 3b Studie waren mit denen der
Patienten aus Teil 3a vergleichbar. In der Langzeit-Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b erhielten 518
Patienten in der FASb (Full-Analysis Set, Teil 3b) und 357 Patienten in der FASnewb eine
Behandlung mit Glycopyrronium. Krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale wurden nur fur
die FASb erhoben. 102 Patienten (19,7 %) nahmen mindestens eine Begleitmedikation ein. Am
haufigsten erfasst wurden dabei Protonenpumpen-Hemmer bei 44 Patienten (8,5 %), Vitamin
D und Analoga bei 13 Patienten (2,5 %) und Biguanide bei 11 Patienten (2,1 %) (Tabelle 4-11
und Tabelle 4-13) (14).

Studiendesign Phase 1b Studie Hyp-02/2015

Die Phase 1b Studie Hyp-02/2015 wird im Rahmen der Nutzenbewertung supportiv dargestelit.
Sie war eine RCT mit drei Behandlungsgruppen (0,5 % GPB, 1 % GPB und 2 % GPB) mit
einer Therapiedauer von zwei Wochen und einwdchiger Follow-Up-Phase. Die
Fachinformation von Glycopyrronium sieht eine vierwdchige Behandlung vor Beginn der
Erhaltungstherapie vor. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse der Studie supportiv
dargestellt (41).

Studienpopulationen

An der Phase 1b Studie nahmen insgesamt 30 Patienten teil. Im Rahmen der Nutzenbewertung
wird die zulassungsrelevante Behandlungsgruppe mit 1 % GPB dargestellt. Diese war
durchschnittlich 36,8 Jahre alt und zwei der acht Patienten waren weiblich. Alle acht Patienten
waren weif3. Sie wogen im Median 81,15 kg und hatten eine mediane KérpergroRe von 178,00
cm. Ein Patient nahm ein orales Kontrazeptivum zu Studienbeginn, weitere
Begleitmedikationen wurden nicht erfasst (Tabelle 4-13) (13).
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Analysepopulationen

Analysepopulationen der Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

Randomisierte
Patienten
N=272

1% GPB Placebo
SAFa SAFa
N=§7 N=84
FASa FASa
N=87 N=84
Ausschluss aus PPSa N=18 «— ———— | Ausschluss aus PPSa N=26
N v
Ausschl_u_sskr\terlen_.. _ Ausschlusskriterien:
Vorzeitige Beendigung N:3 PPSa PPSa Vorzeitige Beendigung N=2
Gravimetrische Messung N=3 N=69 N=58 Gravimetrische Messung N=1
Zeitfenster nicht eingehalten N=8 Nichtbeachtung der N=9
Verbotene Medikation N=1 Anwendung der
Verlust der Eignung N=3 Studienmedikation

Zeitfenster nicht eingehalten  N=
Verbotene Medikation N=
Verlust der Eignung N=

Abbildung 2: Analysepopulationen
Abkiirzungen: GPB: Glycopyyroniumbromid; FASa: Gesamtanalysepopulation; PPSa: Per Protocol Set-
Population; SAFa: Sicherheitspopulation

Die verschiedenen Analysepopulationen der pivotalen Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a sind in
Abbildung 2 dargestellt und werden im Folgenden beschrieben (29).

Gesamtanalysepopulation (FASa)

Die FASa umfasste alle Patienten, die randomisiert und mindestens einmal mit dem
Studienmedikament behandelt wurden. Nach dem ITT-Prinzip erfolgte die Zuordnung der
Patienten zu den Behandlungsgruppen geméal der Randomisierung (Glycopyrronium =
87 Patienten, Placebo = 84 Patienten).

Per Protocol Set-Population (PPSa)

Die PPSa umfasste alle Patienten der FASa ohne schwerwiegende Protokollabweichungen
(Einnahme nicht erlaubter Medikamente). Die Patienten wurden entsprechend der Behandlung,
die sie tatsachlich erhalten hatten, analysiert (Glycopyrronium = 69 Patienten, Placebo = 58
Patienten). Um die groReren Protokollabweichungen zu ermitteln, die zum Ausschluss von
Patienten aus der PPSa flhrten, wurden diese in einer verblindeten Sitzung zur Datenprifung
uberprift, die vor dem Schliellen der Datenbank und der Entblindung stattfand.

Die Sensitivitatsanalyse des primaren Endpunkts und ausgewahlte Analysen der sekundaren
Endpunkte wurden mit der PPSa durchgefiihrt.
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Sicherheitspopulation (SAFa)

Die SAFa umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten. Die Patienten wurden entsprechend der Behandlung, die sie tatsachlich erhalten hatten,
analysiert. Die Sicherheitspopulation entsprach der Gesamtanalysepopulation (FASa).

Analysepopulationen der Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b

Gesamtanalysepopulationen (FASb, FASnewb)

Die FASb Population umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten, d.h. Patienten, die aus Hyp1-18/2016, Teil 3a in die Langzeit-Studie wechselten
und Patienten, die fur den 3b Part neu rekrutiert wurden (Gesamtzahl Patienten in
Interimsanalyse 1: N = 315 und Interimsanalyse 2: N = 100).

FASnewb umfasste alle Patienten, die fiir den 3b Part neu rekrutiert wurden und mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten (Interimsanalyse 1: N = 172). FASnewb war
eine Subpopulation von FASD.

Fur die FASnewb wurden der primére Endpunkt und alle sekundédren Endpunkte, die sich nur
auf neurekrutierte Patienten bezogen, ausgewertet. Fir die FASb wurden alle weiteren
sekundéren Endpunkte analysiert (30).

Per Protocol Set-Populationen (PPSb, PPSnewb)

PPSb (Interimsanalyse 1: N = 242) oder PPSnewb (Interimsanalyse 1: N = 121) umfasste alle
Patienten der FASb bzw. FASnewb ohne schwerwiegende Protokollabweichungen (Einnahme
nicht erlaubter Medikamente). Diese wurden wahrend eines DRM (Data Review Meeting) vor
der Interimsanalyse 1 Uberprift, um groRere Abweichungen zu ermitteln, die zum Ausschluss
von Patienten aus der PPSb oder PPSnewb fiihrten (30).

Sicherheitspopulationen (SAF, SAFb)

Die SAF umfasste alle Patienten, die in irgendeinem Teil der Studie mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhalten hatten, d. h. alle Patienten aus Hyp1-18/2016, Teil 3a sowie neu
rekrutierte Patienten (Interimsanalyse 1: N = 315).

Die SAFb umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments im
Langzeitteil der Studie erhalten hatten, d. h. Patienten, die aus Hyp1-18/2016, Teil 3a Ubertraten
sowie neu rekrutierte Patienten (Interimsanalyse 1: N = 315, Interimsanalyse 2: N = 100) (30).

Analysepopulationen der Studie Hyp-02/2015

Gesamtanalysepopulation (FS)

Die FS umfasste alle Patienten aus der Sicherheitspopulation, die mindestens eine
Wirksamkeitsbewertung nach mindestens einer Dosis erhalten hatten (N = 30; 1 % GPB: n =8,
Placebo: n = 6; nicht zulassungsrelevant: 0,5 % GPB: n =8, 2 % GPB: n =8) (41).
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Per Protocol Set-Population (PPS)

Die PPS umfasste alle Patienten aus der FS, die die Studie ohne bedeutende
Protokollabweichungen (Einnahme nicht erlaubter Medikamente), die die Verlasslichkeit der
Wirksamkeitsbewertung beeintrachtigt hatten, abgeschlossen haben (N = 30; 1 % GPB: n = §,
Placebo: n = 6; nicht zulassungsrelevant: 0,5 % GPB: n =8, 2 % GPB: n = 8) (41).

Sicherheitspopulation

Die Sicherheitspopulation umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhalten hatten (N = 30; 1 % GPB: n = 8, Placebo: n = 6; nicht
zulassungsrelevant: 0,5 % GPB: n =8, 2 % GPB: n = 8) (41).

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

Nicht zutreffend.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird
nachfolgend im Hinblick auf allgemeine Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter und
Ethnie und auf krankheitsspezifische Kriterien bewertet.

Allgemeine Patientencharakteristika

Die Studienpopulationen der Hyp1-18/2016, Teil 3a umfassten etwa gleich viele ménnliche und
weibliche Patienten. Die Populationen deckten eine breite Altersspanne von 18 bis 65 Jahre ab.
Die meisten Patienten kamen aus Deutschland (66,7 % bzw. 70,2 %) oder einem im Hinblick
auf ihr Gesundheitssystem, Versorgungsstandards, Kultur und Ethnologie vergleichbarem
anderen europdischen Land (Ungarn, Schweden, Danemark oder Vereinigtes Konigreich)
(Tabelle 4-11).

Krankheitsspezifische Kriterien

Als krankheitsspezifisches Kriterium wurde vor allem der HDSS erhoben. Entsprechend der
Einschlusskriterien der pivotalen Studie waren Patienten mit HDSS Grad 3 und HDSS Grad 4
eingeschlossen worden. Dies spiegelt die praxisnahe Definition der schweren primaren
axillaren Hyperhidrose in Deutschland addquat wider. Laut Leitlinie kann die Einstufung des
Schweregrads der Erkrankung durch die HDSS erfolgen. HDSS Grad 3 und Grad 4
charakterisieren eine schwere primére axillare Hyperhidrose (42). In der Gesamtschau sind die
Studienergebnisse fir die Population der Studie aufgrund der Vergleichbarkeit der
Studienpatienten mit den Patienten in Deutschland auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Hyp1-18/2016,
Teil 3a ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a wurde als qualitativ hochwertige, randomisierte, Placebo-
kontrollierte, doppelblinde Phase 3 Studie durchgefiihrt. Die Fallzahl wurde so gewéhlt, dass
eine Beurteilung der zu testenden Dosierungen und des Behandlungseffekts moglich war.
Sowohl Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal waren verblindet. Die
Randomisierung erfolgte  zentralisiert unter Einsatz einer computergenerierten
Randomisierungsliste  zugeteilt, so dass von einer adaquaten Erzeugung der
Randomisierungssequenz ausgegangen werden kann (12, 15).

Geeignete Personen wurden zentral mittels permutierter Block-Randomisierung ohne
Stratifizierung in die Behandlungsarme randomisiert. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1 : 1
dem Glycopyrronium-Arm oder Placebo-Arm zugewiesen. Der Patientenfluss war transparent
und nachvollziehbar dargestellt. Der klinische Studienbericht bildete die prospektiv geplanten
Analysen vollstdndig ab. Es zeigten sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren
konnten (12, 15).

Patienten waren wéhrend der doppelblinden Phase im Hinblick auf die Behandlung verblindet.
Zur Aufrechterhaltung der Verblindung waren die Glycopyrronium-Creme und die Placebo-
Creme im Hinblick auf Aussehen, Textur und Geruch gleich und identisch verpackt und
beschriftet. Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung (12, 15).

Insgesamt wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft.

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

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 69 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

In Tabelle 4-15 finden sich die erhobenen patientenrelevante Endpunkte aus den Kategorien
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit, auf denen die
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT Hyp1-18/2016,
Teil 3a mit Glycopyrronium

Studie Morta- Morbiditat Gesundheits- Sicher-
litat bezogene heit
Lebensqualitat

Absolute Veranderung der Schweil3produktion von BL bis
Prozentuale Veranderung der SchweiRproduktion von BL
SchweiBreduktion um jeweils >50 %, >75 % und >90 % an
Gesundheitszustand der Patientin bzw. des Patienten mittels
Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét mittels Hyperhidrosis
Gesundheitshezogene Lebensqualitat mittels Dermatology
Generelle Vertréglichkeit (Art und Haufigkeit von UE, SUE,
Abbriiche wegen UE) und spezifische Vertraglichkeit ¢
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Teil 3a

a: Die Mortalitat wurde im Rahmen der Kategorie Sicherheit erfasst.

b: Primarer Wirksamkeitsendpunkt

c¢: UE von besonderem Interesse (AESI) wurden nicht erhoben.

Abkirzungen: BL: Baseline; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
Quelle: (15)

In der Zulassungsstudie wurden patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitit und Sicherheit erhoben. Im Folgenden werden die
Operationalisierungen, die Verzerrungspotenziale und die Ergebnisse der Haupt- und
Subgruppenauswertungen fur jeden patientenrelevanten Endpunkt dargestellt.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst 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
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemalt CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

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

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

Die Darstellung der Ergebnisse ist wie folgt aufgebaut:

Hauptanalysen

Die Hauptanalysen fir die werttragenden Endpunkte der pivotalen Studie Hyp1-18/2016, Teil
3a werden fur die Analysepopulationen tabellarisch dargestellt.

Sensitivitatsanalysen/Erganzende Analysen

Um die Ergebnissicherheit der Hauptanalyse zu unterstiitzen, wurden verschiedene
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Im Folgenden werden fir die werttragenden, patientenrelevanten Endpunkte die
Operationalisierung, das Verzerrungspotenzial und die Ergebnisse dargestellt.

4.3.1.3.1.1 Studienendpunkt und Ergebnisse in der Kategorie Mortalitat - RCT

Die Mortalitdt wurde im Rahmen der Sicherheit erhoben und die Ergebnisse finden sich in
Abschnitt 4.3.1.3.2.4.

4.3.1.3.1.2 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie Morbiditat - RCT

Fur das Krankheitsgeschehen unmittelbar patientenrelevant und klinisch relevant sind Endpunkte
zum UberméRigen Schwitzen und zum Gesundheitszustand.

4.3.1.3.1.2.1 Endpunkte zum Gbermalfiigen Schwitzen

In Tabelle 4-16 wird die Operationalisierung der Endpunkte zum UbermaRigen Schwitzen
beschrieben, dazu zéhlen ,,absolute VVeranderung der SchweiRproduktion von Baseline bis Tag
29 (primérer Endpunkt), ,,prozentuale Veranderung der Schweiproduktion von Baseline bis
Tag 29%, ,,Schweillreduktion um > 50 % an Tag 29%, ,,.Schweillreduktion um > 75 % an Tag
29, ,.Schweireduktion um > 90 % an Tag 29, In Tabelle 4-17 wird das Verzerrungspotenzial
bewertet und in Tabelle 4-18 bis Tabelle 4-22 werden die Ergebnisse der Endpunkte flr die
FASa zusammengefasst. In Tabelle 4-23 finden sich die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen
flr den priméren Studienendpunkte der Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a ,,absolute Veranderung
der SchweiRproduktion von Baseline bis Tag 29 fiir das PPSa und zwei verschiedene
Szenarien zum Umgang mit fehlenden Werten.

Tabelle 4-16: Operationalisierung fir Endpunkte zum tGberméfigen Schwitzen

Studie Operationalisierung
Hypl- Klinische Relevanz und Patientenrelevanz
_1|_§/“2226' Der G-BA hat das UbermaRige Schwitzen der Patientin bzw. des Patienten als
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Studie

Operationalisierung

patientenrelevanten Endpunkt anerkannt (23).

Erhebung

Das AusmaR des Schwitzens wurde zur Objektivierbarkeit mittels eines standardisierten
Schweilitests gravimetrisch  quantifiziert. Alle Messungen wurden von geschulten
Studienteammitgliedern bei Raumtemperatur und einer Luftfeuchtigkeit durchgefiihrt, die dem
normalen ortlichen Klima entsprachen. Die Patientinnen und Patienten sollten sich vor jeder
Messung mindestens 30 Minuten lang an den Raum akklimatisiert haben. Die Schweil3produktion
wurde mit einem standardisierten Filterpapier gemessen. Vor der Messung wurden die
Achselhaare auf eine maximale L&nge von etwa 1 cm gekirzt und die Achselhéhlen mit
saugféhigen Papiertiichern getrocknet. Das Filterpapier wurde fir genau funf Minuten auf die
Achselhohle gelegt (Messungen in beiden Achseln) und mit einer subaxillaren Andruckrolle
fixiert. Nach finf Minuten wurde das Papier entfernt und in einem dicht verschlossenen
Glasflaschchen fiir den Versand an das Zentrallabor aufbewahrt. Im Zentrallabor wurde das
Filterpapier vor und nach der gravimetrischen Messung gewogen, um die produzierte
Schweilfmenge zu bestimmen. Die Auswertung erfolgte fir alle aus Deutschland
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zentral in einem Labor in Hamburg. Die Methodik
ist validiert worden (43, 44).

Da die Schweillproduktion in jeder Achselhdhle gemessen wurde, st die
Gesamtschweil3produktion pro Patient durch die Summe der Schweiproduktion in der rechten
und linken Achselhohle definiert. Alle Analysen basierten auf der Gesamtschweil3produktion.

Die Erhebung erfolgte bei der 2. Screening-Visite, bei Baseline (Visite 3a) und an Tag 29 (Visite
5a) (15).
Umgang mit fehlenden Daten

Wenn die GesamtschweilRproduktion an Tag 1 nicht vorhanden war oder auf nicht vorhanden
gesetzt worden wurde, wurde stattdessen der beim Screening ermittelte Wert der
GesamtschweiRproduktion als Baselinewert beim priméren Endpunkt verwendet.

Es erfolgte keine Imputation fehlender Daten. Fir den primdren Wirksamkeitsendpunkt wurden
jedoch zwei Sensitivitatsanalysen mit Imputation durchgefihrt (s.u.).

Hauptanalysen
e Absolute Veranderung der Schweif3produktion von BL bis Tag 29 (primarer Endpunkt)
o Dargestellt werden die Differenz in LSM, 95 %-KI und p-Wert sowie
Hedges® g mit 95 %-KI
e Prozentuale Veranderung der Schweil3produktion von BL bis Tag 29

o Dargestellt werden der Behandlungseffekt, gemessen mittels Differenz in
Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall und p-Wert sowie
Hedges‘ g mit 95 %-KI
e  SchweiBreduktion um > 50 % an Tag 29 (% Responder)

o Dargestellt werden die Risikoreduktion, Odds Ratio und Risikodifferenz,
jeweils mit 95 %-KI sowie der p-Wert

e  Schweilireduktion um > 75 % an Tag 29 (% Responder)

o Dargestellt werden die Risikoreduktion, Odds Ratio und Risikodifferenz,
jeweils mit 95 %-KI sowie der p-Wert

e  Schweilireduktion um > 90 % an Tag 29 (% Responder)

o Dargestellt werden die Risikoreduktion, Odds Ratio und Risikodifferenz,
jeweils mit 95 %-KI sowie der p-Wert.

Die Hauptanalysen erfolgten in der vollstdndigen Analysepopulation (FASa). Die FASa umfasst
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Studie

Operationalisierung

alle Patienten, die in Hyp1-18/2016, Teil 3a randomisiert wurden und nach der Randomisierung
mindestens eine Behandlung mit der Studienmedikation erhalten hatten. GemaR dem Intention-
to-treat-Prinzip erfolgte die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen entsprechend
ihrer Randomisierung.

Sensitivitatsanalysen/ergénzende Analysen

Fir den primaren Wirksamkeitsendpunkt wurde die PPSa fiir eine Sensitivitatsanalyse
verwendet. Zudem wurden zwei Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, bei denen fehlende Werte
der GesamtschweilSproduktion an Tag 29 imputiert wurden. In einem Szenario wurden die
fehlenden Werte in der Placebo-Gruppe gruppenibergreifend durch die maximale Verénderung
gegenlber Baseline ersetzt. Die fehlenden Werte in der 1 %-GPB-Gruppe wurden durch 0,0001
Gramm ersetzt. Im anderen Szenario wurden alle fehlenden Werte unabhéangig von der
Randomisierung durch den Wert 0,0001 Gramm ersetzt.

Subgruppenanalysen

Subgruppen flr alle Endpunkte der Hauptanalysen: Alter, Geschlecht, Lander,
Krankheitsschwere (s. Kapitel 4.3.1.3.2)

Hypl-
18/2016,
Teil 3b

Die Operationalisierung entsprach bis auf die Erhebungszeitpunkte der von Hyp1-18/2016, Teil
3a.

Hauptanalyse

e  Absolute Verédnderung der Schweil3produktion von BL bis Woche 12 (primérer
Endpunkt, nur fir neu rekrutierte Patienten FASbneu)

e  Prozentuale Veranderung der SchweiRproduktion von BL bis Woche 4 und Woche 12
(nur fiir neu rekrutierte Patienten FASbneu)

e  SchweiBreduktion um > 50 % in Woche 4 und Woche 12 (% Responder)
e  SchweiBreduktion um > 75 % in Woche 4 und Woche 12 (% Responder)
e  SchweiBreduktion um > 90 % in Woche 4 und Woche 12 (% Responder)

Hyp-
02/2015

Die Operationalisierung entsprach bis auf die Erhebungszeitpunkte der von Hyp1-18/2016, Teil
3a (41).

Hauptanalysen

e Absolute Veranderung der SchweiRRproduktion von BL bis Tag 14 mit Follow up Tag
21

e  SchweiBreduktion um > 50 % an Tag 14 mit Follow up Tag 21 (% Responder)
e  SchweiBreduktion um > 75 % an Tag 14 mit Follow up Tag 21 (% Responder)
e  SchweiBreduktion um > 90 % an Tag 14 mit Follow up Tag 21 (% Responder)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zum tibermaRigen
Schwitzen in RCT mit Glycopyrronium
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die Endpunkte zum Ubermé&Rigen Schwitzen lag in der Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a eine
Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es
erfolgte  eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen
Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschétzt (Tabelle
4-17).

Hauptanalysen

Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir ,,Absolute Veranderung der SchweilRproduktion von Baseline bis
Tag 29, logarithmische Werte, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- MW Tag 29 MW Tag 29 Differenz in
popu- (SD) (SD) LSM ‘
lation N MW BL N N MW BL N (SE) Hedges‘ g
(SD) LSM (SE) (SD) LSM (SE) [95 96-KI] [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
3,88 4,57 0.81
(1,92) (1,69) by -0,50
FASa 87 (i’gé) 77 -1,56 84 (g’gg) 78 -0,75 [-1 é(e)3283 27] [-0,82; -
' (0,19) ’ (0,19) 0,003 0,18]
[-1,94;-1,18] [-1,13; -0,37] ’
Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenz-intervall;
LSM: Least square means; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler
Quellen: (12, 31)

In der Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a zeigte sich eine statistisch signifikante absolute
Veranderung der absoluten Schweil3produktion von Baseline bis Tag 29 um -0,81 in LSM (SE:
0,28; p = 0,0038) von Glycopyrronium gegeniiber Placebo, mit einem Hedges‘ g von -0,50.
Dabei lag das 95 %-KI [-0,82; -0,18] fast vollstandig jenseits des inferenzstatistischen
Schwellenwertes von -0,20 (33), so dass dieser Effekt einen Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen von Glycopyrronium begriindet (Tabelle 4-18).
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale Verdnderung der SchweiRproduktion von Baseline
bis Tag 29%, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane
A:allﬁfi-on Median Verande- Median Verande- Be:?e?(ltu Sgs— Hedges¢
pop N| BL | N |rung(%)|N| BL |N|rung(®)| oot | g cygo|<|g]
(Q1; Q3) zu BL (Q1; Q3) zu BL p-Wert
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
5,43 -64,63 5,53 -34,32 -30,3 -0.38
FASa 87| (481; |77|(-91,34;-|84| (473, |78| (-6589; | [-46,9;-14,2] [-0 70 -0 07]
6,12) 39,45) 5,96) 23,79) <0,0001 T

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.
Fir den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden kleine Zentren mit groRen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,
Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges* g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.

Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall;
N: Anzahl Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil

Quellen: (12, 31)

In der Teil 3a zeigte sich eine statistisch signifikante prozentuale Verdnderung der
Schweiproduktion von Baseline bis Tag 29 mit einem Behandlungseffekt von -30,3 %
(p <0,0001) von Glycopyrronium gegeniiber Placebo, mit einem Hedges® g von -0,38. Der
positive Effekt zugunsten von Glycopyrronium bestatigt das Ergebnis des priméren Endpunktes
(Tabelle 4-19).

Tabelle 4-20: Ergebnisse fir ,,Schweifireduktion um > 50 % an Tag 29 (% Responder), Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis | N| Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PWVert
n (%) n (%)
50 29 0,60 0,40 -0,23
FASa 871 575 |8 (a5 |[0.42;0,85] | [0,22:0,74] | [-0.39; -0,08] | 20032

Responder waren definiert durch eine Schweireduktion von > 50 %, > 75 % und > 90 % im Vergleich zu
Baseline. Wenn keine Verénderung gegentber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkiirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Glycopyrronium gegentiber Placebo bei dem Erreichen einer Schweilireduktion um > 50 % an
Tag 29 mit einem RR von 0,60 (p = 0,0032). Dabei lag die obere Grenze des 95 %-KI [0,42;
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0,85] unterhalb des inferenzstatistischen Schwellenwertes von 0,90 (33), so dass dieser Effekt
einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Glycopyrronium begriindet (Tabelle 4-20).

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir ,,Schweilreduktion um > 75 % an Tag 29* (% Responder),
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N'| Ereignis | N | Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki1] | PWVert
n (%) n (%)
28 14 0,49 0,39 -0,17
FASa 81 322 || @67 | 028087018082 | [-0.30;-004 | 20114

Responder waren definiert durch eine Schweireduktion von > 50 %, > 75 % und > 90 % im Vergleich zu
Baseline. Wenn keine Veranderung gegeniiber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Glycopyrronium gegentiber Placebo bei dem Erreichen einer SchweiRreduktion um > 75 % an
Tag 29 mit einem RR von 0,49 (p = 0,0114). Dabei lag die obere Grenze des 95 %-KI [0,28;
0,87] unterhalb des inferenzstatistischen Schwellenwertes von 0,90 (33), so dass auch dieser
Effekt einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Glycopyrronium begrindet (Tabelle
4-21).

Tabelle 4-22: Ergebnisse fir ,,Schweiireduktion um > 90 % an Tag 29 (% Responder), Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis N Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert
n (%) n (%)
20 8 0,38 0,35 -0,15
FASa 871 @30 |®| (95 |[0417:087|[0.15083] | [-026;-003] | 0124

Responder waren definiert durch eine Schweireduktion von > 50 %, > 75 % und > 90 % im Vergleich zu
Baseline. Wenn keine Verénderung gegentber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkiirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil wvon
Glycopyrronium gegentiber Placebo bei dem Erreichen einer Schweilireduktion um >90 % an
Tag 29 mit einem RR von 0,38 (p = 0,0124). Die Wahrscheinlichkeit eine SchweilRreduktion
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von >90 % zu erreichen war damit in der Glycopyrronium-Gruppe um 62 % hoher als in der
Placebo-Gruppe. Dabei lag die obere Grenze des 95 %-KI [0,17; 0,87] unterhalb des
inferenzstatistischen Schwellenwertes von 0,90 (33), so dass dieser Effekt ebenso und
konsistent einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Glycopyrronium begrindet
(Tabelle 4-22).

Sensitivitats-/Erganzende Analysen

Tabelle 4-23: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen fur ,,Absolute Verdnderung der
SchweiBproduktion von Baseline bis Tag 29%, logarithmische Werte, Studie Hyp1-18/2016,
Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Differenz in
population DI LSM (SE) Bl LSM (SE) =l Hedges' g
N| BL [N N| BL |N (SE) [95 9%-KI]
(SD) [95 %-KI] (SD) [95 %-KI] | [95 96-KI] °
p-Wert
-0,86
5,30 4,07 5,34 477 (-0,26) -0,62
PPSa 09| 120) [8°] (160) |%®| 086) |°| (@55) | [-137:-035] | [-0,99: -0,25]
0,0013

Umgang mit fehlenden Werten, Sensitivitatsanalyse I:

-0,47
-1,33 -0,86 !
5,30 ’ 5,34 ’ (0,30) -0,27
PPSa 69 65 (0,21) 58 55 (0,23) s s
(1,29) [-1,75: -0,91] (0,86) [-1,31: -0.41] [-1,06;0,12] | [-0,62;0,08]
0,1189
Umgang mit fehlenden Werten, Sensitivitatsanalyse II:
-0,84
-1,33 -0,49 !
5,30 ’ 5,34 ’ (0,25) -0,59
PPSa 69 65 (0,18) 58 55 (0,19) 1 am Noa
(1,29) [-1,68- -0,97] (0,86) [-0,87+ -0,10] [1,03?6,0&35] [-0,94; -0,23]

Sensitivitatsanalyse I: Fehlende Werte flir die Veradnderung gegeniiber Baseline wurden in der Placebo-
Gruppe durch die grofte beobachtete Verdnderung und durch 0 in der Glycopyrronium-Gruppe ersetzt.
Sensitivitatsanalyse I1: Fehlende Werte flr die Verdnderung gegeniuiber Baseline wurden in beiden
Behandlungsgruppen mit O ersetzt.

Abkirzungen: BL: Baseline; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; LSM: Least square means; MW:
Mittelwert; N: Anzahl Patienten; PPSa: Per Protocol-Set Population, Teil 3a; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

Quellen: (12, 31)

Die Sensitivitatsanalysen auf Basis der PPSa bestatigen die Ergebnisse der primdren Analysen.
Selbst die zuungunsten von Glycopyrronium gestaltete Sensitivitatsanalyse | zeigt einen
positiven Effekt von Glycopyrronium (Tabelle 4-23).
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Fazit

Fur die patientenrelevanten Endpunkte zu UbermaRigem Schwitzen zeigten sich durchweg
statistisch signifikante und klinisch relevante Effekte zum Vorteil von Glycopyrronium im
Vergleich zu Placebo. Diese positiven Effekte von Glycopyrronium wurden in den
Sensitivitatsanalysen bestatigt. Die absolute und prozentuale SchweiRproduktion konnte bis
Tag 29 statistisch signifikant verringert werden und alle Responderanalysen waren bis
einschlieBlich einer Schweildreduktion um mehr als 90 % statistisch signifikant. Die
inferenzstatistischen Analysen begriinden fur Endpunkte zu bermaRigem Schwitzen einen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Glycopyrronium im Vergleich zu Placebo (33).

In der Langzeit-Studie Teil 3b zeigten die Ergebnisse zur Schweireduktion nach 12 Wochen
weiterhin vorteilhafte statistisch signifikante (p < 0,0001) Ergebnisse. Der Anteil der Responder
mit einer SchweilSreduktion um > 50 %, > 75 % und > 90 % lag nach 12 Wochen bei 63,4 %,
41,9 % und 23,3 % (siehe Anhang 4-G).

Auch in der randomisierten Phase 1b Studie verringerte sich die Schweil3produktion in der
Glycopyrronium-Gruppe um 61,3 % von Baseline bis Tag 21 und um 26,9 % in der Placebo-
Gruppe (siehe Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der beiden supportiven Studien unterstiitzen die Ergebnisse der pivotalen Studie
Teil 3a.

4.3.1.3.1.2.2 Endpunkte zum Gesundheitszustand der Patientin bzw. des Patienten
mittels Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)

In Tabelle 4-24 wird die Operationalisierung der Endpunkte zum Gesundheitszustand der
Patientin bzw. des Patienten mittels Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) beschrieben.
Dazu zdhlen ,,HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29, ,,absolute Veranderung in HDSS
von Baseline bis Tag 29%, ,,absolute Veranderung der HDSS von Baseline bis Tag 15“. In
Tabelle 4-25 wird das Verzerrungspotenzial bewertet, in Tabelle 4-26 die Rucklaufquoten
dargestellt und in Tabelle 4-27 bis Tabelle 4-29 werden die Ergebnisse der Endpunkte fur die
FASa zusammengefasst. In Tabelle 4-30 sind die Ergebnisse fir die Sensitivitatsanalyse fir
den Endpunkt ,,HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29 mit der PPSa zu finden.

Tabelle 4-24: Operationalisierung fir Endpunkte zum Gesundheitszustand der Patientin bzw.
des Patienten mittels Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)

Studie Operationalisierung
Hypl- Klinische Relevanz und Patientenrelevanz
18/20186,

Der G-BA hat den Gesundheitszustand der Patientin bzw. des Patienten als patientenrelevanten
Endpunkt anerkannt (23).

Erhebung

Der HDSS-Fragebogen stellt eine krankheitsspezifische, patientenberichtete Symptomskala dar
zur Erfassung des Schweregrades der primdren axillaren Hyperhidrose. Dieser wurde anhand
des AusmaRes der durch ibermé&Riges Schwitzen bedingten Beeintrachtigung der taglichen
Aktivitaten des Patienten bewertet. Die Patienten wahlten die Aussage aus, die ihre Erfahrung
mit dem Schwitzen in dem angegebenen Bereich am besten wiedergab. Die Erfassung erfolgte

Teil 3a
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Studie

Operationalisierung

mittels einer numerischen Skala (NRS) von 1 (milde Hyperhidrose), 2 (moderate
Hyperhidrose), 3 oder 4 (schwere Hyperhidrose) zur Ermittlung des Gesundheitszustandes (45,
46).

Frage: “Wie wiirden Sie den Schweregrad Threr Hyperhidrose einschitzen?”

Antwort Punktzahl
Mein Schwitzen fallt nie auf und beeintrachtigt mich nie in meinen 1
Alltagsaktivitaten

Mein Schwitzen ist ertraglich, beeintrachtigt mich aber manchmal in meinen 2
Alltagsaktivitaten

Mein Schwitzen ist kaum zu ertragen und beeintrachtigt mich h&ufig in 3
meinen Alltagsaktivitdten

Mein Schwitzen ist unertraglich und beeintrachtigt mich immer in meinen 4
Alltagsaktivitaten

Die Validitat und Reliabilitat der HDSS wurden nachgewiesen (47). Es wurde festgestellt, dass
starke bis moderate Korrelationen mit dem Hyperhidrosis Impact Questionnaire (HHIQ), dem
Dermatology Life Quality Index (DLQI) und der gravimetrischen SchweiRproduktion bestehen
(48).

Vor dem Hintergrund, dass an der Studie Patienten mit einem HDSS-Score von 3 oder 4 zu
Studienbeginn teilnahmen, wurde eine Verbesserung des HDSS um > 2 Punkte als klinisch
relevant angesehen, da sie einer Verbesserung des Schweregrads der Erkrankung von schwer zu
mild (Grad 1) oder moderat (Grad 2) entsprach.

Die Erhebung erfolgte bei der 2. Screening-Visite, bei Baseline (Visite 3a) und an den Tagen 15
und 29 (Visiten 4a und 5a).

Umgang mit fehlenden Daten
Es erfolgte keine Imputation fehlender Daten.
Hauptanalysen
e HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von Baseline bis Tag 29 (% Responder)
o Dargestellt werden die Risikoreduktion, Odds Ratio und Risikodifferenz
jeweils mit 95 %-KI sowie der p-Wert
e Absolute Veranderung der HDSS von Baseline bis Tag 29

o Dargestellt werden der Behandlungseffekt, gemessen mittels Differenz in
Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall und p-Wert sowie
Hedges‘ g mit 95 %-KI
e Absolute Veranderung der HDSS von Baseline bis Tag 15
o Dargestellt werden der Behandlungseffekt, gemessen mittels Differenz in
Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall und p-Wert sowie
Hedges* g mit 95 %-KI.
Die Hauptanalysen erfolgten in der vollstdndigen Analysepopulation (FASa). Die FASa
umfasste alle Patienten, die in Teil 3a randomisiert wurden und nach der Randomisierung
mindestens eine Behandlung mit der Studienmedikation erhalten hatten. GeméaR dem Intention-

to-treat-Prinzip erfolgte die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen wie
randomisiert (29).

Sensitivitatsanalysen/ergdnzende Analysen
e HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von Baseline bis Tag 29 (% Responder)
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Studie

Operationalisierung

Die Sensitivitatsanalyse erfolgte in der Per Protocol-Set Population (PPSa), die alle Patienten
der FASa ohne wesentliche Protokollabweichung (Einnahme nicht erlaubter Medikamente)
umfasste. Die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen erfolgt wie tatséchlich
behandelt.

Subgruppenanalysen

Subgruppen fir den Endpunkt HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von Baseline bis Tag 29 (%
Responder): Alter, Geschlecht, Lander, Krankheitsschwere.

Hypl-
18/2016,
Teil 3b

Die Operationalisierung entsprach bis auf die Erhebungszeitpunkte der der Studie Hyp1-
18/2016, Teil 3a (15).

Hauptanalysen
e HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von Baseline bis zu Woche 12 (% Responder)
e HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von Baseline bis zu Woche 28 (% Responder)

e HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von Baseline bis zu den Wochen 4, 8, 52, 72 (%
Responder)

e Absolute Veranderung der HDSS von Baseline bis zu den Wochen 4, 8, 12, 28, 52, 72
(15)

Hyp-
02/2015

Die Operationalisierung entsprach bis auf die Erhebungszeitpunkte (Tage -1, 2, 3, 4, 5, 6, vor
Dosisgabe an Tag 8, 14 und Follow-up Tag 21) der der Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a (41).

Hauptanalysen

e HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von Baseline bis Tag 14 (Follow-up Tag 21)
(% Responder)
e  Absolute Verdnderung der HDSS von Baseline bis Tag 14 (Follow-up Tag 21) (41)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zum Gesundheitszustand
der Patientin bzw. des Patienten mittels Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) in RCT
mit Glycopyrronium
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die Endpunkte zum Gesundheitszustand der Patientin bzw. des Patienten mittels HDSS lag
in der Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a eine Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-
Prinzip wurde addaquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhangige Berichterstattung.
Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig

eingeschétzt (Tabelle 4-25).

Tabelle 4-26: Ricklaufquoten fir HDSS

Visite Studientag FASa
Pat. mit Rucklauf Pat. FASa (n) Rucklaufquote (%0)
(n)

GP Placebo GP Placebo GP Placebo
V2a (-4) bis (-7) 86 84 87 84 99 100
(Screening)
V3a (Baseline) | 1 86 84 87 84 99 100
Vda 15 87 81 87 84 100 96
V5a 29 86 82 87 84 99 98

PPSa
Pat. mit Rucklauf Pat. PPSa (n) Rucklaufquote (%)
(n)

GP Placebo GP Placebo GP Placebo
V2a (-4) bis (-7) 69 58 69 58 100 100
(Screening)
V3a (Baseline) | 1 69 58 69 58 100 100
Vda 15 69 57 69 58 100 98
V5a 29 69 57 69 58 100 98
Abkirzungen: FASa: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Pat.: Patienten; PPSa: Per
Protocol-Set Population, Teil 3a; V: Visite
Quelle: (12)

Die Rucklaufquoten lagen zu jedem Zeitpunkt bei tiber 90 % (Tabelle 4-26).

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur ,,HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29 (% Responder),

Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis | N| Ereignis | [959%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PWVert
n (%) n (%)
20 10 0,52 0,44 0,11
FASa 871 2300 % (@19 |[0.26;1,03]|[019;1,03] | [-0.23:0,00] | 20%%?
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GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis | N| Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95%-Ki] | P-Wert
n (%) n (%)

Responder waren definiert durch eine Verbesserung der HDSS um > Punkte im Vergleich zu Baseline. Wenn
keine Verdnderung gegenuber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte), wird
"Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein deutlicher numerischer Vorteil von
Glycopyrronium gegentiber Placebo bei der HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29 mit
einem RR von 0,52 (p = 0,0542) (Tabelle 4-27).

Tabelle 4-28: Ergebnisse fir ,,Absolute Veranderung der HDSS von Baseline bis Tag 29,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane

Analyse- Median Veréande- Median Verénde- | Behandlungs-
population N BL N | fungzu | BL N | fungzu effekt* Hedges' g

(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] [95 %-KI]

Max) (Min; Max) (Min; p-Wert

Max) Max)

3,00 0,00 4,00 0,00 0,00 -0.37
FASa 86| (2,00; |83| (-3,00; |84| (3,00; [80| (-3,00; [0,0; 0,0] [0 68" -0,06]

4,00) 1,00) 4,00) 1,00) 0,0138 AR

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.

Fir den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden Kleine Zentren mit groRen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,
Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.
Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl Patienten;

Quellen: (12, 31)

In der Hyp1-18/2016, Teil 3a zeigte sich eine statistisch signifikante absolute VVeranderung der
HDSS von Baseline bis Tag 29 (p = 0,0138) von Glycopyrronium gegeniber Placebo, mit
einem Hedges* g von -0,37. Da das 95 %-KI des Hedges g nicht vollstandig aulRerhalb des
Irrelevanzbereiches liegt (33), kann von diesen Ergebnissen keine Aussage zum Zusatznutzen
abgeleitet werden (Tabelle 4-28).
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur ,,Absolute Verdnderung der HDSS von Baseline bis Tag 15,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane

Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population N BL N | rungzu | BL N | rungzu effekt* Hedges' g

(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] [95 %-KI]

Max) (Min; Max) (Min; p-Wert

Max) Max)
3,0 -1,0 4,0 0,0 -1.0 -0,47

FASa 8 o (B @ B8] @y | 3 ['3’86260] [-0,78; -0,16]

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.

Fir den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden kleine Zentren mit groRen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,
Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.

Abkirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall; Max:
Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl Patienten;

Quellen: (12, 31)

In der Hyp1-18/2016, Teil 3a zeigte sich eine statistisch signifikante absolute Veranderung der
HDSS von Baseline bis Tag 15 mit einem Behandlungseffekt von -1,0 (p =0,0138) von
Glycopyrronium gegentber Placebo und einem Hedges® g von -0,47. Da das 95 %-KI des
Hedges g nicht vollstandig aulRerhalb des Irrelevanzbereiches liegt (33), kann von diesen
Ergebnissen keine Aussage zum Zusatznutzen abgeleitet werden (Tabelle 4-29).

Sensitivitats-/Erganzende Analysen

Tabelle 4-30: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fir ,,HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an
Tag 29 (% Responder), Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD :
N1 Ereignis | N | Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-K1] | PVVert
n (%) n (%)
0,39 0,29 -0,17
PPSa 69 | 19(275) |58 | 7(12,1) (017 090] | [0.10:0,85] |[0.30: -004] 0,0174

Responder waren definiert durch eine VVerbesserung der HDSS um > Punkte im Vergleich zu Baseline. Wenn
keine Verénderung gegentber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte), wird
"Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkiirzungen: GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio; PPSa: Per
Protocol-Set Population, Teil 3a; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)
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Die Sensitivitatsanalyse stutzte die vorteilhaften Ergebnisse fir Glycopyrronium aus der
Priméaranalyse des Endpunkts. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zum Vorteil von
Glycopyrronium gegentiber Placebo bei der HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29 mit
einem RR von 0,39 (p = 0,0174). Da die 95 %-KI der Hedges g nicht vollstandig auRerhalb des
Irrelevanzbereiches liegen (33), kann von diesen Ergebnissen keine Aussage zum Zusatznutzen
abgeleitet werden (Tabelle 4-30).

Fazit

Fur die Endpunkte zum Gesundheitszustand mittels HDSS zeigten sich statistisch signifikante
Effekte in der Veranderung der HDSS zum Vorteil von Glycopyrronium gegeniiber Placebo.
Die Responderanalyse zeigte einen deutlichen numerischen Vorteil von Glycopyrronium
gegenuber Placebo. Die Sensitivitdtsanalyse (% Responder) stiitzte diese positiven Ergebnisse.

In der Langzeit-Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b zeigten die Ergebnisse der Responder-Analysen
der HDSS fiir eine Verbesserung um > 2 Punkte nach 12 und nach 28 Wochen statistisch
signifikante (p < 0,0001) Ergebnisse. Der Anteil der Responder lag in der FASb nach 12
Wochen bei 33,0 % und nach 28 Wochen bei 39,4 %. Die absolute VVeranderung der HDSS war
bis Woche 52 statistisch signifikant (p < 0,0001) mit einer medianen Verbesserung um 1,5
Punkte (95 %-KI: -2,0; -1,0). Sensitivitatsanalysen unterstutzen die Ergebnisse (siehe Anhang
4-G).

Auch in der randomisierten Phase 1b Studie Hyp-02/2015 zeigten sich Vorteile von
Glycopyrronium gegentber Placebo. Die durchschnittliche Verbesserung nach 21 Tagen lag in
der 1 % GPB-Gruppe bei -1,38 Punkten, in der Placebo-Gruppe bei -0,33 Punkten. Der Anteil
der Responder lag an Tag 21 in der Glycopyrronium-Gruppe bei 50,0 %. Aus der Placebo-
Gruppe erreichte kein Patient eine Verbesserung von mindestens 2 Punkten (siehe Anhang 4-
G).

Die Ergebnisse der supportiven Studien unterstiitzen die Ergebnisse der pivotalen Studie Hyp1-
18/2016, Teil 3a.

Aussagen zum Zusatznutzen von Glycopyrronium im vorliegenden Anwendungsgebiet lassen
sich von den Effekten auf den HDSS nicht ableiten.

Zusammenfassende Aussagen zum Zusatznutzen in der Kategorie Morbiditat

Insgesamt zeigen sich in der Endpunktkategorie Morbiditat durchweg statistisch signifikante
positive Effekte von Glycopyrronium auf patientenrelevante Endpunkte, die aufgrund der
Effektstarken einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen begrinden.
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4.3.1.3.1.3 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.1.3.1 Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels Hyperhidrosis
Quality of Life (HidroQoL) Index

In Tabelle 4-31 wird die Operationalisierung der Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat mittels Hyperhidrosis Quality of Life (HidroQoL) Index beschrieben. Dazu
zahlten die Endpunkte ,,absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29%, ,,absolute
Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 15, ,,HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte
an Tag 29, , HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29%, ,,HidroQoL-Verbesserung
um > 6 Punkte an Tag 15%, ,,HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15“. In Tabelle
4-32 wird das Verzerrungspotenzial bewertet und in Tabelle 4-33 finden sich die
Ricklaufquoten. In Tabelle 4-34 bis Tabelle 4-39 werden die Ergebnisse der Endpunkte fir die
FASa zusammengefasst. In Tabelle 4-40 sind die Ergebnisse fir die Sensitivitatsanalyse fir
den Endpunkt ,,Absolute Verdnderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29 mit dem PPSa
zu finden.

Tabelle 4-31: Operationalisierung von Endpunkten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
mittels Hyperhidrosis Quality of Life (HidroQoL)

Studie Operationalisierung
Hyp1- Klinische Relevanz und Patientenrelevanz
18/20186,

Der G-BA hat Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels HidroQoL als
patientenrelevant eingestuft (23).

Erhebung

Hyperhidrosis Quality of Life (HidroQoL) Index

Der HidroQoL ist ein Instrument zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat bei
Erwachsenen mit Hyperhidrose. Die Patientinnen und Patienten beantworten 18 Items anhand
einer 3-Punkte-Likert-Skala (nein = 0; ein wenig = 1; sehr = 2). Die Items lassen sich den zwei

Domaénen Aktivitaten des taglichen Lebens (sechs Items) und psychosoziales Leben (12 Items)
zuordnen und beziehen sich auf die letzten sieben Tage.

Teil 3a

Domaéne 1: Aktivitaten des taglichen Lebens

Meine Kleiderwahl ist beeintrachtigt

Meine korperlichen Aktivitaten sind beeintréchtigt

Meine Hobbys sind davon betroffen

Meine Arbeit ist beeintréchtigt

ISA e R A

Ich mache mir Sorgen Uber die zusétzlichen Aktivitaten, die mit meinem Zustand
verbunden sind (z.B. sich mehrmals am Tag umziehen oder duschen)

6. Mein Urlaub ist beeintrachtigt (z.B. Planung, Aktivitaten)

Domaéne 2: Psychosoziales Leben

7. Ich bin nervos

8. Ich fiihle mich beschamt

9. Ich bin frustriert
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Studie

Operationalisierung

10. Es ist mir unangenehm, Zuneigung korperlich auszudriicken (z. B. durch
Umarmungen)

11. Ich denke ans Schwitzen

12. Ich mache mir Sorgen um meine zukiinftige Gesundheit

13. Ich mache mir Sorgen tiber die Reaktionen der Leute

14. 1ch mache mir Sorgen, dass ich Schweil3flecken hinterlasse

15. Ich vermeide es, neue Leute zu treffen

16. Ich vermeide es, in der Offentlichkeit zu sprechen (z. B. bei Prasentationen)

17. Mein Aussehen ist beeintréchtigt

18. Mein Sexualleben ist beeintrachtigt

Der HidroQoL-Gesamtscore (Skala 0-36) und die Doménen-Scores ergeben sich aus der Summe
der Einzelitems. Hohere Werte bedeuten eine starkere Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Fir
den HidroQoL wurde eine ausreichend gute Inhaltsvaliditat, interne Konsistenz, Reliabilitét,
Konstruktvaliditat sowie Verénderungssensitivitdt beschrieben. Die Validierungsstudie wies
nach, dass er mit dem DLQI korreliert (rs = 0,6, p < 0,01) und eine hohe Zuverl&ssigkeit aufweist
(interne Konsistenz, Cronbachs Alpha: Gesamtskala = 0,9; Test-Retest-Zuverlassigkeit,
Intraklassen-Korrelation = 0,9) (6). Die HidroQoL-Scores waren sensitiv in Bezug auf
Verénderungen in der Krankheitsschwere der Patienten (Verédnderung des Scores von Baseline
bis zur Nachuntersuchung nach 15-35 Tagen, Cohen's Effektgrofie = 0,47). In der Studie von
Gabes et al. (2020) erfolgte eine weitere Validierung fiir Patienten mit priméarer axillarer
Hyperhidrose. Die interne Konsistenz und die Test-Retest-Reliabilitdt erwiesen sich als gut
(Cronbachs a: 0,81-0,90; ICCs: 0,89-0,93). Fir die Gesamtskala wurde fir den minimalen
klinisch bedeutsamen Unterschied (MCID) ein Wert von 4 ermittelt (32).

Die Erhebung erfolgte jeweils bei der 2. Screening-Visite, bei Baseline (Visite 3a) und an den
Tagen 15 und 29 (Visiten 4a und 5a) (15).
Umgang mit fehlenden Daten
Es erfolgte keine Imputation fehlender Daten.
Hauptanalysen
e Absolute Veranderung in HidroQoL von BL bis Tag 29
o Dargestellt werden der Behandlungseffekt, 95 %-KI und p-Wert sowie
Hedges® g mit 95 %-KI
e Responder-Analyse: HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 29
[Dieses post hoc definierte Responsekriterium entspricht einer Verbesserung um 20 %
der Skalenspannweite. Ein Responsekriterium von genau 15 % entspréche einer
Differenz von 5,4 Punkten, die patientenindividuell nicht darstellbar ist.]

o Dargestellt werden die Risikoreduktion, Odds Ratio und Risikodifferenz,
jeweils mit 95 %-KI sowie der p-Wert

e Responder-Analyse: HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29
o Dargestellt werden die Risikoreduktion, Odds Ratio und Risikodifferenz,
jeweils mit 95 %-KI sowie der p-Wert
e  Absolute Verédnderung in HidroQoL von BL bis Tag 15

o Dargestellt werden der Behandlungseffekt, gemessen mittels Differenz in
Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall und p-Wert sowie
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Studie Operationalisierung

Hedges® g mit 95 %-KI

e Responder-Analyse: HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 15
[siehe oben]

o Dargestellt werden die Risikoreduktion, Odds Ratio und Risikodifferenz,
jeweils mit 95 %-KI sowie der p-Wert

e Responder-Analyse: HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15
o Dargestellt werden die Risikoreduktion, Odds Ratio und Risikodifferenz,
jeweils mit 95 %-KI sowie der p-Wert.

Die Hauptanalysen erfolgten in der vollstdndigen Analysepopulation (FASa). Die FASa umfasst
alle Patienten, die in Teil 3a randomisiert wurden und nach der Randomisierung mindestens
eine Behandlung mit der Studienmedikation erhalten hatten. GemaR dem Intention-to-treat-
Prinzip erfolgte die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen entsprechend der
Randomisierung (15).

Sensitivitatsanalysen/ergéanzende Analysen

Die Sensitivitatsanalyse erfolgte fur den Endpunkt Absolute Verénderung in HidroQoL von BL
bis Tag 29 und wurde mit der PPSa, die alle Patienten der FASa ohne wesentliche
Protokollabweichung (Einnahme nicht erlaubter Medikamente) umfasste, durchgefiihrt. Die
Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen erfolgt wie tatsachlich behandelt.

Subgruppenanalysen

Subgruppen fir alle Endpunkte der Hauptanalysen: Alter, Geschlecht, Lander,
Krankheitsschwere.

Hypl- Die Operationalisierung entsprach bis auf die Erhebungszeitpunkte der der Teil 3a (15).
_1|_8/_ |221b6 Hauptanalysen:
o e Absolute Veranderung in HidroQoL von BL bis Woche 12

e  Absolute Veranderung in HidroQoL von BL bis zu den Wochen 4, 8, 28, 52, 72 (15)

Hyp- Die Operationalisierung entsprach auf die Erhebungszeitpunkte (Tag -1, 8, 14, 21) der der Teil
02/2015 3a (41).

Hauptanalyse:
e Absolute Veranderung in HidroQoL von BL bis Tag 14 (Follow up Tag 21) (41).

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur gesundheitshezogenen
Lebensqualitat mittels Hyperhidrosis Quality of Life (HidroQoL) Index in RCT mit
Glycopyrronium

s 2 S s
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Hyp1-18/2016,
Teil 3a niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels HidroQoL lag in der
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a eine Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhangige Berichterstattung. Es lagen
keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig
eingeschatzt (Tabelle 4-32).

Tabelle 4-33: Ricklaufquoten fir HidroQoL in Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

FASa
Visite Studientag | Pat. mit Rucklauf (n) Pat. FASa (n) Rucklaufquote (%)
GP Placebo GP Placebo GP Placebo
V2a (Screening) | (-4) bis (-7) 87 82 87 84 100 98
V/3a (Baseline) 1 87 82 87 84 100 98
Vda 15 87 82 87 84 100 98
V5a 29 86 84 87 84 99 100
PPSa
Pat. mit Rucklauf (n) Pat. PPSa (n) Rucklaufquote (%)
GP Placebo GP Placebo GP Placebo
V2a (Screening) | (-4) bis (-7) 69 57 69 58 100 98
V/3a (Baseline) 1 69 57 69 58 100 98
V4a 15 69 58 69 58 100 100
V5a 29 69 58 69 58 100 100
Abkiirzungen: FASa: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Pat: Patienten; PPSa: Per
Protocol-Set Population, Teil 3a; V: Visite
Quelle: (12)

Die Rucklaufquoten lagen zu jedem Zeitpunkt Gber 90 % (Tabelle 4-33).
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane

Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population N BL N | rungzu | BL N | rungzu effekt* Hedges' g

(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] [95 %-KI]

Max) (Min; Max) (Min; p-Wert

Max) Max)

29,0 -6,0 30,0 -1,0 =0 -0,60

FASa 871 (10:36) | 84| (36:6) |B*| (11:36) | 1| (35:4) [5800%(1)] [-0,91; -0,28]

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.

Fir den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden kleine Zentren mit groRen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,
Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.

Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall;
Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl Patienten;

Quellen: (12, 31)

In der Hyp1-18/2016, Teil 3a zeigte sich eine statistisch signifikante absolute Veranderung in
HidroQoL von Baseline bis Tag 29 mit einem Behandlungseffekt von -5,0 (p < 0,0001) von
Glycopyrronium gegentber Placebo und einem Hedges® g von -0,60. Dabei lag das 95 %-KI
[-0,91; -0,28] vollstandig jenseits des Schwellenwerts -0,2 (33), so dass dieser Effekt einen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Glycopyrronium begriindet (Tabelle 4-34).

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 15,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane

Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population N BL N | fungzu | BL N | Fungzu effekt* Hedges' g

(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] [95 %-KI]

Max) (Min; Max) (Min; p-Wert

Max) Max)

29,0 -5,0 30,0 -1,0 4.0 -0,65

FASa 71 aorae) | | amay |3 avae) || asis) | OOON I po07 0

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.

Fir den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden kleine Zentren mit groRen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,
Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.

Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall,
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GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population N BL N | Tungzu | BL N | rungzu effekt* Hedges' g
(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] [95 %-KI]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert
Max) Max)
Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl Patienten
Quellen: (12, 31)

In der Hyp1-18/2016, Teil 3a zeigte sich eine statistisch signifikante absolute Veranderung in
HidroQoL von Baseline bis Tag 15 mit einem Behandlungseffekt von -4,0 (p = 0,0003) von
Glycopyrronium gegentiber Placebo und einem Hedges‘ g von -0,65. Dabei lag das 95 %-KI [-
0,97; -0,34] volistandig jenseits des Schwellenwerts -0,3 (33), so dass dieser Effekt einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Glycopyrronium begriindet (Tabelle 4-35).

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 29%, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis N Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert
n (%) n (%)
45 15 0,35 0,18 -0,35
FASa 871 17 %] @79 | [021;056] | [0,09;039] | [-048;-022] | <000

Mit HidroQoL bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 6 Punkten gegeniiber Baseline
definiert. Wenn keine Veranderung gegentber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wird "Responder” auf "Nein" gesetzt.

Abkiirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Glycopyrronium gegentiber Placebo bei dem Erreichen einer HidroQoL-Verbesserung um > 6
Punkte an Tag 29 mit einem RR von 0,35 (p < 0,0001). Dabei lag die obere Grenze des 95 %-
K1 [0,21; 0,56] unterhalb des Schwellenwerts 0,75 (33), das Risiko beider zu vergleichender
Gruppen betrégt > 5 %, so dass dieser Effekt einen erheblichen Zusatznutzen von GP begriindet
(Tabelle 4-36).
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis | N| Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95%-Ki] | P-Wert
n (%) n (%)
52 22 0,44 0,25 -0,34
FASa 871 98 |%| (2620 |[030;065]|[0,13;048] | [-049;-0.20] | %000

Mit HidroQoL bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 4 Punkten gegeniiber Baseline
definiert. Wenn keine Veranderung gegeniber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wird "Responder” auf "Nein™ gesetzt.

Abkirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Glycopyrronium gegentiber Placebo bei dem Erreichen einer HidroQoL-Verbesserung um > 4
Punkte an Tag 29 mit einem RR von 0,44 (p < 0,0001). Dabei lag die obere Grenze des 95 %-
K1 [0,30; 0,65] unterhalb des Schwellenwerts 0,75 (33), das Risiko beider zu vergleichender
Gruppen betragt > 5 %, so dass dieser Effekt einen erheblichen Zusatznutzen von GP begriindet
(Tabelle 4-37).

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 15%, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis | N| Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PWVert
n (%) n (%)
42 16 0,42 0,30 -0,28
FASa 871 483 |®| (19.0) |[026:068]|[015: 059 | [-043: -0141 | 0001

Mit HidroQoL bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 6 Punkten gegenuber Baseline
definiert. Wenn keine VVerénderung gegenuiber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wird "Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkiirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Glycopyrronium gegentiber Placebo bei dem Erreichen einer HidroQoL-Verbesserung um > 6
Punkte an Tag 15 mit einem RR von 0,42 (p = 0,0001). Dabei lag die obere Grenze des 95 %-
K1 [0,26; 0,68] unterhalb des Schwellenwerts 0,75 (33), das Risiko beider zu vergleichender
Gruppen betrégt > 5 %, so dass dieser Effekt einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von Glycopyrronium begriindet (Tabelle 4-38).
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis | N| Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95%-Ki] | P-Wert
n (%) n (%)
46 20 0,47 0,31 -0,28
FASa 871 529 ¥ (238 |[031:0,72]|[016:0,60] | [-043;-014] | 90003

Mit HidroQoL bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 4 Punkten gegeniiber Baseline
definiert. Wenn keine Veranderung gegeniber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wird "Responder” auf "Nein™ gesetzt.

Abkirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Glycopyrronium gegentiber Placebo bei dem Erreichen einer HidroQoL-Verbesserung um > 4
Punkte an Tag 15 mit einem RR von 0,47 (p = 0,0003). Dabei lag die obere Grenze des 95 %-
K1 [0,31; 0,72] unterhalb des Schwellenwerts 0,75 (33), das Risiko beider zu vergleichender
Gruppen betragt > 5 %, so dass dieser Effekt einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von Glycopyrronium begriindet (Tabelle 4-39).

Sensitivitats-/Erganzende Analysen

Tabelle 4-40: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse fiir ,,Absolute Veranderung in HidroQoL
von Baseline bis Tag 29, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs
population N BL N | rungzu | BL N | rungzu -effekt* Hedges' g
(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] | [95 %-KI]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert
Max) Max)
-5,0 -0,56
29,0 -6,0 29,0 -1,0 ’ ‘
PPSa 69 s 69 e 56 s 56 | ¢ [-6,0; -1,0] [-0,92; -
(10; 36) (-36; 6) (14; 36) (-35; 4) 0,0045 0,20%+]

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.
** gerundet: -0,203

Fur den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden kleine Zentren mit groflen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,
Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.
Abkiirzungen: BL: Baseline; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum;
N: Anzahl Patienten; PPSa: Per Protocol-Set Population, Teil 3a

Quellen: (12, 31)
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Die Sensitivitdtsanalyse der PPSa zeigte eine statistisch signifikante absolute Verénderung in
HidroQoL von Baseline bis Tag 29 mit einem Behandlungseffekt von -5,0 (p = 0,0045) von
Glycopyrronium gegeniiber Placebo und einem Hedges® g von -0,56. Dabei lag das 95 %-KI
[-0,92; -0,20] (gerundet: -0,203) vollstandig jenseits des Schwellenwerts -0,2 (33), so dass
dieser Effekt einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Glycopyrronium begriindet
(Tabelle 4-40).

Fazit

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels HidroQoL zeigten sich
statistisch signifikante und klinisch relevante, starke Effekte von Glycopyrronium im Vergleich
zu Placebo, die von der Sensitivitatsanalyse bestatigt wurden. Die inferenzstatistischen
Ergebnisse aller Responderanalysen, sowohl bei einer Verbesserung um > 4 Punkte als auch
um >6 Punkte, begriinden einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen wvon
Glycopyrronium gegeniiber Placebo fir Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
mittels HidroQoL.

In der Langzeit-Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b zeigten die Ergebnisse der Responder-Analysen
des HidroQoL fiir eine Verbesserung um > 4 Punkte nach 12 und nach 28 Wochen weiterhin
vorteilhafte statistisch signifikante (p < 0,0001) Ergebnisse. Der Anteil der Responder lag in
der FASb nach 12 und 28 Wochen bei je 85,4 %. Die Analysen zur absoluten Veranderung in
HidroQoL zeigten bis Woche 52 statistisch signifikante (p < 0,0001) Ergebnisse mit einer
medianen Verbesserung von -18,0 Punkten (95 %-KI: -20,0; -15,0). Sensitivitatsanalysen
stiitzen die Ergebnisse (siehe Anhang 4-G).

Auch in der Studie Hyp-02/2015 zeigten sich Vorteile von Glycopyrronium gegeniiber Placebo.
Die durchschnittliche Verbesserung nach 21 Tagen lag in der Glycopyrronium-Gruppe bei -8,5
Punkten, in der Placebo-Gruppe bei -5,5 Punkten (siehe Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der supportiven Studien unterstiitzen die Ergebnisse der pivotalen Studie Hyp1-
18/2016, Teil 3a.

4.3.1.3.1.3.2 Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels Dermatology
Life Quality Index (DLQI)

In Tabelle 4-41 wird die Operationalisierung der Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat mittels Dermatology Life Quality Index (DLQI) beschrieben. Dazu zédhlen die
Endpunkte ,,absolute Verdnderung in DLQI von Baseline bis Tag 29%, ,,absolute Verdnderung
in DLQI von Baseline bis Tag 15, ,,DLQI-Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29, , DLQI-
Verbesserung um >5 Punkte an Tag 15“ In Tabelle 4-42 wird das Verzerrungspotenzial
bewertet, in Tabelle 4-43 die Ricklaufquote dargestellt und in Tabelle 4-44 bis Tabelle 4-47
die Ergebnisse der Endpunkte fur die FASa zusammengefasst.
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Tabelle 4-41: Operationalisierung von Endpunkten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
mittels Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Studie Operationalisierung
Hypl- Klinische Relevanz und Patientenrelevanz
18/20186,

Der G-BA hat Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels DLQI als

Teil 3a patientenrelevant eingestuft.

Erhebung
Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der DLQI stellt im Bereich der Hauterkrankung ein etabliertes, patientenberichtetes und
validiertes Messinstrument zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat bei
dermatologischen Erkrankungen dar. Der DLQI besteht aus 10 Items, die den folgenden 6
Subskalen zugeordnet werden: Symptome und Gefiihle, tagliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit/
Schule, personliche Beziehungen und Auswirkungen der Behandlung auf den Alltag. Die Items
werden auf einer 4-Punkte-Skala beantwortet (0: gar nicht, 1: etwas, 2: stark, 3: sehr stark). Der
DLQI-Gesamtscore kann Werte von 0-30 annehmen, wobei ein hoherer Wert einer gréReren
Beeintrachtigung der Lebensqualitat entspricht. Ein Gesamtscore im DLQI von O oder 1
entspricht keiner Beeintréchtigung der Lebensqualitét.

1. Wie sehr hat Ihre Haut in der letzten Woche gejuckt, geschmerzt oder gebrannt?

2. Wie sehr haben Sie sich in der letzten Woche wegen lhrer Haut geschamt oder
unsicher gefahlt?

3. Wie sehr hat Ihre Haut Sie in der letzten Woche beim Einkaufen oder bei der Pflege
von Haus und Garten beeintréchtigt?

4. Wie sehr hat Ihre Haut in der letzten Woche die Kleidung beeinflusst, die Sie tragen?

5.  Wie sehr hat Ihre Haut in der letzten Woche soziale oder Freizeitaktivitaten
beeintrachtigt?

6. Inwieweit hat Ihre Haut Thnen in der letzten Woche Schwierigkeiten bereitet, Sport
zu treiben?

7. Hat Ihre Haut Sie in der letzten Woche daran gehindert, zu arbeiten oder zu lernen?

Wenn "Nein", wie sehr hat lhre Haut Sie in der letzten Woche bei der Arbeit oder
beim Lernen behindert?

8. Inwieweit hat lhre Haut in der letzten Woche Probleme mit Ihrem Partner oder
einem lhrer engen Freunde oder Verwandten verursacht?

9. Inwieweit hat Ihre Haut in der letzten Woche sexuelle Probleme verursacht?

10. Inwieweit war die Behandlung Ihrer Haut in der letzten Woche ein Problem, z. B.
weil sie IThre Wohnung verschmutzt hat oder weil sie viel Zeit in Anspruch
genommen hat?

Die Erhebung beider Endpunkte erfolgte jeweils bei Baseline (Visite 3a) und an den Tagen 15
und 29 (Visiten 4a und 5a) (15).

Umgang mit fehlenden Daten
Es erfolgte keine Imputation fehlender Daten.
Hauptanalysen
e Absolute Veranderung in DLQI von BL bis Tag 29
e Responder-Analyse: DLQI-Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29
[Dieses post hoc definierte Responsekriterium entspricht einer Verbesserung um
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Studie Operationalisierung

16,7 % der Skalenspannweite. Ein Responsekriterium von genau 15 % entsprache einer
Differenz von 4,5 Punkten, die patientenindividuell nicht darstellbar ist.]

e  Absolute Veradnderung in DLQI von BL bis Tag 15
e Responder-Analyse: DLQI-Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 15
[siehe oben]

Die Hauptanalysen erfolgten in der vollstdndigen Analysepopulation (FASa). Diese umfasst alle
Patienten, die randomisiert wurden und nach der Randomisierung mindestens eine Behandlung
mit der Studienmedikation erhalten hatten. Gemal dem Intention-to-treat-Prinzip erfolgt die
Zuordnung der die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen wie randomisiert
erfolgen.

Sensitivitatsanalysen/ergdnzende Analysen

Nicht zutreffend

Subgruppenanalysen

Subgruppen fir alle Endpunkte der Hauptanalysen: Alter, Geschlecht, Lander,
Krankheitsschwere.

Hyp1- Die Operationalisierung entsprach bis auf die Erhebungszeitpunkte der der Teil 3a (15).
_1|_8/_ |221b6 Hauptanalyse:

o e Absolute Veranderung in DLQI von BL bis zu den Wochen 4, 8, 12, 28, 52, 72 (15)
Hyp- Die Operationalisierung entsprach bis auf die Erhebungszeitpunkte (Tag -1, 8, 14, Follow up

02/2015 Tag 21) der der Teil 3a (41).
Hauptanalyse:
e Absolute Veranderung in DLQI von BL bis Tag 14 (Follow up Tag 21) (41)

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

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat mittels Dermatology Life Quality Index (DLQI) in RCT mit Glycopyrronium
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Hyp1-18/2016,

Teil 3a niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 98 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.08.2022

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

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels DLQI lag in der Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a eine Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es lagen keine
sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschéatzt
(Tabelle 4-42).

Tabelle 4-43: Riicklaufquoten fur DLQI in Hyp1-18/2016, Teil 3a

FASa
Visite Studientag Pat. mit Rucklauf (n) Pat. FASa (n) Rucklaufquote (%)
GP Placebo GP Placebo GP Placebo
V2a (Screening) | (-4) bis (-7) 87 84 87 84 100 100
V3a (Baseline) 1 87 83 87 84 100 99
Vda 15 87 82 87 84 100 98
V5a 29 86 82 87 84 99 98
PPSa
Pat. mit Rucklauf (n) Pat. PPSa (n) Rucklaufquote (%)
GP Placebo GP Placebo GP Placebo
V2a (Screening) | (-4) bis (-7) 69 58 69 58 100 100
V3a (Baseline) 1 69 58 69 58 100 100
Via 15 69 58 69 58 100 100
V5a 29 69 57 69 58 100 98

Abkirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Pat: Patienten; PPSa: Per Protocol-
Set Population, Teil 3a; V: Visite

Quelle: (12)

Die Ricklaufquote lag zu jedem Zeitpunkt tiber 90 % (Tabelle 4-43).

Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir ,,Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Tag 29,

Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane

Analyse- Median Verande- Median Verénde- | Behandlungs-
population N BL N | rungzu | BL N | rungzu effekt* Hedges' g

(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] [95 %-KI]

Max) (Min; Max) (Min; p-Wert

Max) Max)

14,0 -5,0 15,0 -3,0 2.0 -0,44

FASa 871 0:30) |3 (2224 |8 ©0:28) |°| (17:7) ["(‘)'%50'3140] [-0,75: -0,13]

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.

Fir den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden kleine Zentren mit groRen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,

Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.
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GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population N BL N | rungzu | BL N | rungzu effekt* Hedges' g
(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] [95 %-KI]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert
Max) Max)
Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall;
Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl Patienten
Quellen: (12, 31)

In der Hyp1-18/2016, Teil 3a zeigte sich eine statistisch signifikante absolute Veranderung in
DLQI von Baseline bis Tag 29 mit einem Behandlungseffekt von -2,0 (p =0,0034) von
Glycopyrronium gegeniiber Placebo und einem Hedges® g von -0,44. Dabei lag das 95 %-KI
[-0,75; -0,13] nicht jenseits des inferenzstatistischen Schwellenwertes von -0,20 (33), so dass
dieser Effekt keinen Zusatznutzen von Glycopyrronium begrindet (Tabelle 4-44).

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir ,,Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Tag 15%,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Mediane Mediane

Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population N BL N | rungzu | BL N | rungzu effekt* Hedges' g

(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] [95 %-KI]

Max) (Min; Max) (Min; p-Wert

Max) Max)

14,0 -5,0 15,0 -2,0 3.0 -0,52

FASa 1 @30 | ] 208 [¥) ©28) || @ani) | OO rogs021)

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.

Fir den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden kleine Zentren mit groRen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,
Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.
Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall;
Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl Patienten

Quellen: (12, 31)

In der Hyp1-18/2016, Teil 3a zeigte sich eine statistisch signifikante absolute Veranderung in
DLQI von Baseline bis Tag 15 mit einem Behandlungseffekt von -3,0 (p =0,0016) von
Glycopyrronium gegeniiber Placebo und einem Hedges® g von -0,52. Dabei lag das 95 %-KI
[-0,83; -0,21] vollstandig jenseits des inferenzstatistischen Schwellenwerts von -0,20 (33), so
dass dieser Effekt einen geringen Zusatznutzen von Glycopyrronium begriindet (Tabelle 4-45).
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir ,,DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29%, Studie Hyp1-
18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
Nl Ereignis | N| Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PWVert
n (%) n (%)
47 30 0,66 0,47 -0,19
FASa 871 40) |%*| (@57 |[047,092] |[0,26;087] | [-035;-0,04] | 0012

Mit DLQI bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 5 Punkten gegentber Baseline
definiert. Wenn keine Veranderung gegeniber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder” auf "Nein" gesetzt.

Abkirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Glycopyrronium gegenuber Placebo bei dem Erreichen einer DLQI-Verbesserung um >5
Punkte an Tag 29 mit einem RR von 0,66 (p = 0,0129). Dabei lag die obere Grenze des 95 %-
KI [0,47; 0,92] unterhalb des inferenzstatistischen Schwellenwertes von 1,00 (33), so dass
dieser Effekt einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Glycopyrronium begriindet
(Tabelle 4-46).

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir ,,DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 15%, Studie Hyp1-
18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis N Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert
n (%) n (%)
45 21 0,49 0,34 -0,26
FASa 871 w1y |3 (2500 |[032:0,75 | [0.18:0,64] | [-0.41; -012] | 90005

Mit DLQI bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 5 Punkten gegeniiber Baseline
definiert. Wenn keine VVerénderung gegenuber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder” auf "Nein" gesetzt.

Abkiirzungen: FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Glycopyrronium gegenuber Placebo bei dem Erreichen einer DLQI-Verbesserung um >5
Punkte an Tag 15 mit einem RR von 0,49 (p = 0,0005). Dabei lag die obere Grenze des 95 %-
KI [0,32; 0,75] unterhalb des inferenzstatistischen Schwellenwertes von 0,90 (33), so dass
dieser Effekt einen Hinweis auf einen betrdachtlichen Zusatznutzen von Glycopyrronium
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begriindet. Eine Verbesserung um >5 Punkte entspricht einer MID von genau 15 % der
Skalenspannweite des DLQI (Tabelle 4-47).

Fazit

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mittels DLQI zeigten sich
ausnahmslos statistisch signifikante, positive Effekte von Glycopyrronium im Vergleich zu
Placebo. Die Ergebnisse fiir den Endpunkt “Absolute Verdnderung in DLQI von Baseline bis
Tag 15 und die Responderanalyse bei einer Verbesserung um >5 Punkte (15 %
Skalenspannweite) an Tag 29 begriinden einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen, die
Responderanalyse bei einer Verbesserung um > 5 Punkte (15 % Skalenspannweite) an Tag 15
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Glycopyrronium gegeniber Placebo.
Insgesamt ergibt sich damit fir Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels
DLQI ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

In der Langzeit-Studie Hypl-18/2016, Teil 3b zeigten die Ergebnisse zur absoluten
Verénderung in DLQI bis Woche 28 statistisch signifikante (p < 0,0001) Ergebnisse mit einer
medianen Verbesserung von -8,0 Punkten (95 %-KI: -9,0; -7,0) (siehe Anhang 4-G).

Auch in der Studie Hyp-02/2015 zeigten sich Vorteile von 1 % GPB gegenuber Placebo. Die
durchschnittliche Verbesserung nach 14 Tagen lag in der 1 % GPB-Gruppe bei -12,0 Punkten,
in der Placebo-Gruppe bei -7,0 (siehe Anhang 4-G).

Die Ergebnisse der supportiven Studien bestatigen die Ergebnisse der pivotalen Studie Hyp1-
18/2016, Teil 3a.

Zusammenfassende Aussagen zum Zusatznutzen in der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Insgesamt zeigen sich in der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat durchweg
statistisch signifikante und klinisch relevante Effekte zum Vorteil von Glycopyrronium, die in
der Gesamtbetrachtung einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber
Placebo begriinden.

4.3.1.3.1.4 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie Sicherheit — RCT

Wesentliche Bestandteile der Sicherheitsanalyse waren die Beobachtung und Dokumentation
der Art und Haufigkeit von UE, SUE und Abbriichen wegen UE. Die Patientenrelevanz
unerwunschter Ereignisse ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO des
G-BA (25). In Tabelle 4-48 wird die Operationalisierung dieser Endpunkte beschrieben, in
Tabelle 4-49 das Verzerrungspotenzial bewertet und in Tabelle 4-50 bis Tabelle 4-55 die
Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 4-48: Operationalisierung von Vertréglichkeit — RCT mit Glycopyrronium

Studie Operationalisierung

Hyp1- Die Sicherheitspopulation (SAFa) setzte sich aus allen Patienten aus Hyp1-18/2016, Teil 3a
18/20186, zusammen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Die Patienten
Teil 3a
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Studie

Operationalisierung

wurden entsprechend der Behandlung, die sie tatséchlich erhalten hatten, analysiert.
Klinische Relevanz und Patientenrelevanz

Die Patientenrelevanz der Vertraglichkeit ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3 Absatz
1 VerfO des G-BA (25).

Erhebung

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom Zeitpunkt der informierten
Einverstandniserklarung des Patienten bis zum Studienende. Bei Patienten, die an der offenen
Langzeit-Studie teilnahmen, wurden diese weiter beobachtet (15).

Umgang mit fehlenden Daten

Es erfolgte keine Imputation fehlender Daten (29).

Generelle Vertréaglichkeit

Dokumentation

Die Dokumentation erfolgte gemald des Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA, Version 21.1) unter Verwendung der Systemorganklasse [SOC] und des Preferred
Terms [PT].

Ein UE konnte jegliches nachteilige und unbeabsichtigte, temporér mit der Anwendung eines
Arzneimittels oder einer Studienmedikation assoziierte Anzeichen (einschliellich eines
anomalen Laborbefundes), Symptom oder Krankheit sein, unabhangig von einem mdoglichen
Zusammenhang mit der Studienmedikation.

Der Schweregrad eines UE wurde vom Priifarzt wie folgt klassifiziert: leicht; mittelschwer;
schwer. Fehlten Angaben zum Schweregrad eines UE, wurde dieses als schwer klassifiziert.

Ein moglicher kausaler Zusammenhang des UE mit der Studienmedikation wurde vom Priifarzt
wie folgt klassifiziert: sicher — wahrscheinlich — méglich — unwahrscheinlich — kein
Zusammenhang. Ein UE stand mit Studienmedikation in kausalem Zusammenhang, wenn es in
zeitlich angemessenem Abstand nach der Verabreichung der Studienmedikation auftrat und
nicht auf eine andere, zeitgleiche Erkrankung oder sonstige Medikationen zuriickgefiihrt werden
konnte.

Die Dokumentation der UE erfolgte ab dem Zeitpunkt der Einverstandniserklarung bis zum
Studienende bei jeder klinischen Bewertung und musste vom Priifarzt innerhalb von 24 Stunden
auf der entsprechenden Seite des eCRF dokumentiert (Beschreibung des Symptoms, Datum und
Uhrzeit des Beginns, Datum und Uhrzeit des Endes, Schwere, ergriffene Mainahmen, Ergebnis,
moglicher Zusammenhang mit den Studienmedikamenten). Der Priifarzt musste den Verlauf
einer UE bis zur Auflésung oder Stabilisierung verfolgen, auch tber das Studienende hinaus.

Als SUE wurde jedes UE gewertet, welches mindestens eines der folgenden Kriterien erfillte:
e tddlich,
e lebensbedrohlich,

e einen Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes erfordernd,

e zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unféhigkeit fuhrend,

e eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend,

e medizinisch signifikant oder eine Intervention erfordernd, um eines der oben
genannten Ereignisse zu verhindern.

Eine vermutete unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung (SUSAR) war ein
schwerwiegendes UE, das unerwartet auftrat oder dessen Entwicklung ungewdhnlich war
(unerwartetes Problem) und das wahrend der Studie beobachtet wurde und fir das ein
Zusammenhang mit der Studienmedikation bestehen konnte.

Alle UE, die die Teilnahme des Patienten an der Studie beintrachtigen konnten und alle SUE,
die wéhrend der Studie auftraten, mussten unverziglich per Telefon oder E-Mail innerhalb von
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Studie Operationalisierung

24 Stunden nach Bekanntwerden des Ereignisses durch den Priifarzt an den Sponsor oder den
Medizinischen Monitor gemeldet werden.

Fur das unverziigliche Berichten der SUE waren mindestens die folgenden Informationen
anzugeben:

1. Kontaktdaten des berichtenden Prifarztes,
Identifizierbarer Patient,

Vermutetes Medikament,

Beschreibung des Ereignisses,
Identifizierbare Berichtsquelle.

gk~ wDn

Alle SUE, die mit der Studienmedikation in einem mdglichen kausalen Zusammenhang
standen, mussten vom Priifarzt bis zur Auflésung, Stabilisierung oder dem Tod verfolgt werden,
auch tber das Studienende hinaus. Lag ein Ereignis ohne voraussichtliches Ende vor wie z. B.
Metastasen und wurde dieses als stabil oder chronisch eingestuft, konnte der Patient als genesen
oder genesen mit Spatfolgen eingestuft werden.

SUSAR mussten so schnell wie méglich an die Behorden berichtet werden, aber auf keinen Fall
spater als sieben Tage nachdem der Sponsor Kenntnis erlangt hat und dann spétestens innerhalb
weiterer acht Tage. Der Sponsor musste alle anderen Priférzte davon in Kenntnis setzen (29).
Spezifische Vertraglichkeit

Die lokale Vertraglichkeit wurde zu Baseline, an Tag 15 und Tag 29 mittels
Hautreaktionsscore wie folgt erhoben:

Wert Hautreaktion

Keine Anzeichen einer Reizung

Minimales Erythem, kaum wahrnehmbar

Deutliches Erythem, leicht sichtbar; minimales Odem oder minimale Reaktion

Erythem und Papeln

Deutliche Odeme

Erythem, Odem und Papeln

Vesikulére Eruption

~N o/l b~jfOWO | DN, ]| O

Starke Reaktion, die sich lber die Teststelle hinaus ausbreitet

8 Follikulitis

Jegliche Reaktion wurde als UE dokumentiert. Die Hautreaktionswerte fiir die rechte und linke
Seite wurden fiir jeden Behandlungsarm und jeden Besuch tabellarisch erfasst (29).

Uberdies wurde eine neurologische Untersuchung mittels Fragebogen zur Erfassung
moglicher anticholinerger Effekte (einschlieBlich trockener Mund, trockene Augen,
verschwommenes Sehen, rote Augen, Verstopfung, Miktionsstérungen, Schléfrigkeit und
Konzentrationsschwierigkeiten) auf einer 4-Punkte-Skala (0 = keine Anzeichen, 1 = niedrige
Intensitét, 2 = mittlere Intensitat, 3 =hohe Intensitét) beim Screening, bei Baseline (Tag 1a), an
Tag 15 und Tag 29 durchgefiihrt (29).

Hauptanalysen

Die Vertraglichkeit mit Odds Ratio (OR), relativem Risiko (RR) und Risikoreduktion (RD) mit
den zugehorigen 95 %-KI-Werten und p-Werten wurden dargestellt (29, 31).
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Studie Operationalisierung

Hyp1- Die Operationalisierung entsprach der der Hyp1-18/2016, Teil 3a.
18/20186, Hauptanalyse:

Teil 3b Bis Woche 12; von Woche 13 bis Woche 72 und Nachbeobachtung von Woche 72 bis Woche
76.

Hyp- Hauptanalysen:

02/2015 e Erhebung von behandlungsbedingten UE (solche, die nach Behandlungsbeginn beobachtet

wurden)
e Neurologische Untersuchung.

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

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

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

s =2 S S
N S ko)) N
3 2 g oy 52 g
255 2 22 £ > S 5]
%2 o€ E ¢ | = 2 &
2 c c o oz c b =4
5.2 S £ o0 5B @ £ v
3o 2c S - 23 S 2=
s 3 =35 S S = b S5
o = - = o @ X @
N O oo O — o .Q c o N S
H =y (] < %) o= _— 0 (S
Studie L5 L C T o <o CZ =
> ®© > <o w oM X >
Hyp1-18/2016,
Teil 3a niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die Endpunkte zur Vertréglichkeit lag in der Studie Hypl-18/2016, Teil 3a eine
Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde addaquat umgesetzt und es
erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen
Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingeschatzt (Tabelle
4-49).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

4.3.1.3.1.4.1 Generelle Vertraglichkeit
Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Mortalitat”, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Endpunkt Patienten Patienten
SAFa N mit N mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] P
n (%) n (%)
Todesfalle 87 0 84 0 n.a. n.a. n.a. n.a.

Abkirzungen: GP: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAFa: Sicherheitspopulation, Hyp1-18/2016, Teil 3a

Quellen: (12, 31)

Die Mortalitat (Todesfalle) wurde im Rahmen der Sicherheitsanalyse erhoben. In der Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a traten keine Todesfalle auf (Tabelle 4-50).

Tabelle 4-51: Gesamtraten fiir die Sicherheitsparameter ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwerwiegende UE (SUE), Therapieabbruch aufgrund von UE und UE mit Todesfolge sowie
UE nach Schweregrad* in Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Endpunkt, Patienten Patienten
SAFa N mit N mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n (%) n (%)
50 42 0,87 0,74 -0,07
UE 871 575 | 8| (00) | [0.66:115] | [0.40:1,35] | [-0.22;007] | ©3%87
1 0 0,00 0,00 -0,01
SUE 81 any 1% [na] [na] [-0,03; 0,01] | %-32%8
Therapieabbruch 0 0
aufgrund von UE 87 ©) 84 ©) n.a. n.a. n.a. n.a.
UE mit 0 0
Todesfolge 87 ) 84 ©) n.a. n.a. n.a. n.a.
UE nach Schweregrad
. 39 35 0,93 0,88 -0,03
leicht 871 ag) || @17 | [(066:131] | [048;161] | [-0.18;0,12] | 2677
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GP Placebo GP vs. Placebo
Endpunkt, Patienten Patienten
SAFa N mit N mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n (%) n (%)
17 16 0,97 0,97 -0,00
moderat 871 195 | % | (00) | [053;180] | 045207 | [012;011] | %92
2 5 2,59 2,69 0,04
schwer 81 @3 |%| 60 | (0521298 | [051;1426] | [-0,02;0,10] | %22%
Abkirzungen: GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n.a.: nicht verfugbar; OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAFa: Sicherheitspopulation, Hyp1-18/2016, Teil 3a;
SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis
Quellen: (12, 31)

In der Hypl-18/2016, Teil 3a zeigten sich insgesamt bei 50 Patienten (57,5 %) der
Glycopyrronium-Gruppe und bei 42 Patienten (50,0 %) der Placebo-Gruppe UE. Das RR lag
bei 0,87 und die Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant. SUE traten bei einem Patienten
der Glycopyrronium-Gruppe auf, in der Placebo-Gruppe kam es zu keinen SUE. In der Studie
gab es keine Therapieabbriiche und folglich kamen keine Therapieabbriiche aufgrund von UE
oder UE mit Todesfolge vor. Die meisten UE waren leichte UE. Diese kamen bei 39 Patienten
(44,8 %) in der Glycopyrronium-Gruppe und bei 35 Patienten (41,7 %) in der Placebo-Gruppe
vor. Das RR lag bei 0,93 und ist nicht statistisch signifikant. Moderate UE kamen bei 17
Patienten (19,5 %) in der Glycopyrronium-Gruppe und bei 16 Patienten (19,0 %) in der
Placebo-Gruppe vor. Das RR lag bei 0,97 und die Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant.
Schwere UE waren sehr selten und traten bei zwei Patienten (2,3 %) in der Glycopyrronium-
Gruppe und bei funf Patienten (6,0 %) in der Placebo-Gruppe auf. Das RR lag bei 2,59 und die
Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-51).

Tabelle 4-52: UE nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC]
und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 10 % der Patienten in einem
Studienarm in Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Endpunkt, SAFa Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n (%) n (%)
Erkrankungen des 87 16 84 5 0,32 0,28 -0,12 0.0135
Gastrointestinaltrakts (18,4) (6,0) [0,12; 0,84] | [0,10;0,81] |[-0,22;-0,03]|
Trockener 16 5 0,32 0,28 -0,12
Mund 87| 84 |®*| (60) | [012084] | [010:081] | [-0,22; -0,03] | %013°
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GP Placebo GP vs. Placebo
Endpunkt, SAFa Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n (%) n (%)
llor;frzlgﬂglrween i 87 15 84 19 131 1,40 0,05 0,3798
Erkrankungen (17,2) (22,6) [0,71;2,41] | [0,66;2,99] | [-0,07;0,17]
Naso- 15 19 1,31 1,40 0,05
pharyngitis 87 (17,2) 84 (22,6) [0,71: 2,41] | [0,66:2,99] | [-0,07;0,17] 0,3798
Erkrankungen des 9 8 0,92 0,91 -0,01
Nervensystems  |°' | (103) |%*| (95) | [037;227] | [0,33;249] | [-0.10;0,08] | 7%
Kopf- 9 8 0,92 0,91 -0,01
schmerzen |87 @03 |®*| (@5 | [037:227 | [0:33:2.49] | [-0,10;0,08] | %:8%8L
Abkirzungen: GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n.a.: nicht verflighar; OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAFa: Sicherheitspopulation, Hyp1-18/2016, Teil 3a
Quellen: (12, 31)

Insgesamt zeigten sich nur wenige UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem
Studienarm auftraten. Diese waren trockener Mund (PT) bei 16 Patienten (18,4 %) in der
Glycopyrronium-Gruppe und 5 Patienten (6,0 %) in der Placebo-Gruppe. Das RR lag bei 0,32
und die Ergebnisse sind statistisch signifikant (p = 0,0135). Bei diesem UE handelte es sich um
eine im Vorfeld erwartete unerwinschte Wirkung, die im Zusammenhang mit dem Wirkstoff
stand und stellte damit kein neues Sicherheitssignal dar (12). Dieses Ereignis war im Rahmen
der Langzeitbehandlung ricklaufig. Siehe dazu auch Anhang 4-G, Ergebnisse der Hypl-
18/2016, Teil 3b). Weitere UE waren Nasopharyngitis (PT) bei 15 Patienten (17,2 %) in der
Glycopyrronium-Gruppe und 19 Patienten (22,6 %) in der Placebo-Gruppe und Kopfschmerzen
(PT) bei neun Patienten (10,3 %) in der Glycopyrronium-Gruppe und acht Patienten (9,5 %) in
der Placebo-Gruppe. Die RR lagen bei 1,31 bzw. 0,92 und die Ergebnisse waren nicht statistisch
signifikant (Tabelle 4-52).
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Tabelle 4-53: UE nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC]
und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens
1 % der Patienten in einem Studienarm von Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Endpunkt, SAFa Patienten Patienten
N mit N mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n (%) n (%)
Erkrankungen des 87 16 84 5 0,32 0,28 -0,12 00135
Gastrointestinaltrakts (18,4) (6,0) [0,12;0,84] | [0,10;0,81] |[-0,22;-0,03]| ™
Trockener 16 5 0,32 0,28 -0,12
Mund 871 wsa || (60) | 012084 | [010;081] |[-022;-003] | 201%
Lr;frzlgﬂgpeen i g7| B lea| 19 131 1,40 0,05 0,3798
Erkrankungen (17,2) (22,6) [0,71;2,41] | [0,66;2,99] | [-0,07;0,17]
Naso- 15 19 1,31 1,40 0,05
pharyngitis |87 | 172 % @26) | [0.71;241] | [0.66;299] | [-0.07;017] | %378
Abkiirzungen: GP: Glycopyrronium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n.a.: nicht verfiighar; OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAFa: Sicherheitspopulation, Hyp1-18/2016, Teil 3a
Quellen: (12, 31)

Insgesamt zeigten sich nur zwei UE, die bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 %
der Patienten in einem Studienarm auftraten. Diese waren trockener Mund (PT) bei 16 Patienten
(18,4 %) in der Glycopyrronium-Gruppe und funf Patienten (6,0 %) in der Placebo-Gruppe.
Das RR lag bei 0,32 und ist statistisch signifikant (p = 0,0135). Bei diesem UE handelte es sich
um eine Wirkstoff-abhangige, zu erwartende unerwinschte Wirkung, die kein neues
Sicherheitssignal darstellte (12). Dieses UE war im Rahmen der Langzeitbehandlung
ricklaufig. (siehe dazu auch Anhang 4-G, Ergebnisse der Hypl1-18/2016, Teil 3b). Neben
Trockenem Mund (PT) trat als weitere UE Nasopharyngitis (PT) bei 15 Patienten (17,2 %) in
der Glycopyrronium-Gruppe und 19 Patienten (22,6 %) in der Placebo-Gruppe auf. Das RR lag
bei 1,31 und die Ergebnisse waren nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-53).

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) oder SUE bei mindestens 5 % der Patienten traten in der Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a nicht auf (12).
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4.3.1.3.1.4.2 Spezifische Vertraglichkeit

Tabelle 4-54: Lokale Vertraglichkeit (Hautreaktionsscore) — Spezifische Vertraglichkeit,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Rechte | Linke Rechte | Linke .
Skin Achsel | Achsel Achsel | Achsel Rechte Achsel Linke Achsel
Reaction
Score N N Differenz Differenz
n n n n in Median | Hedges' g | in Median | Hedges' g
(%) (%) (%) | (%) |[95%-KI]|[95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]
p-Wert p-Wert
Baseline
86 85 84 83
0 871 98.9) | (97,7 || (100,0) | (98.8)
n.a.
1 2 0 1
1 87 84
1.1 | (23) 0) (1,2)
Tag 15
81 81 79 79
0 81 (95,9 | (953) | %] (96,3) | (96,3)
2 3 2 3
! 1 ea | @5 |¥] o | @7
0 0 1 0 0,0 0,13 0,0 0,13
2 85 0) ©) 82 (1.2) ©) [0,0; 0,0] [-0,17; [0,0; 0,0] [-0,18;
’ 0,9954 0,44] 0,9359 0,43]
1 0 0 0
3 85 82
(1,2) (0) 0) (0)
1 1 0 0
8 85 82
12) | (1,2) (0) (0)
Tag 29
80 80 81 80
0 81 (952) | (952) | ¥ | (98,9 | (97.6)
2 3 1 0
1 81 0a | @6 | 1o | © 0,0 0,20 0,0 0,04
[0,0;00] | [-0,11; | [0,0;0,0] | [-0,34;
2 1 0 1 0,2760 0,50] 0,6664 0,27]
2 84 82
24) | (1.2 (0) 1,2
0 0 0 1
3 84 82
(0) (0) (0) 1,2
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GP Placebo GP vs. Placebo
Rechte | Linke Rechte | Linke .
Skin Achsel | Achsel Achsel | Achsel REETEACTES LG
Reaction
Score N N Differenz Differenz
n n n n in Median | Hedges' g | in Median | Hedges' g
(%) (%) (%) (%) | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]
p-Wert p-Wert

Beschreibung der Punkte: 0 = "kein Hinweis auf eine Reizung", 1 = "minimales Erythem, kaum
wahrnehmbar”, 2 = "deutliches Erythem, leicht sichtbar; minimales Odem oder minimale papuldse Reaktion®,
3 = "Erythem und Papeln”, 8 = "Follikulitis".

Fir den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden kleine Zentren mit groRen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,
Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.
Abkirzungen: GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n.a.: nicht verfligbar;
SAFa: Sicherheitspopulation, Hyp1-18/2016, Teil 3a

Quellen: (12, 31)

Der Skin Reaction Score zeigte eine insgesamt sehr gute Vertréglichkeit von Glycopyrronium.
Im Behandlungsverlauf zeigten sich nur vereinzelt Hautreaktionen mit einem Score von 3 oder
hoher, die sich im Verlauf wieder zuriickbildeten. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied im Vergleich zu Placebo (Tabelle 4-54).

Tabelle 4-55: Neurologische Untersuchung — Spezifische Vertraglichkeit, Studie Hyp1-
18/2016, Teil 3a

GP Placebo GP vs. Placebo
Untersuchungs- Intensitat Patienten Patienten Behandlungs-
zeitpunkt N mit N mit effekt* Hedges' g
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Baseline Trockener Mund
keine 85 80
Anzeichen 87 (97,7 84 (95,2)
. 2 4
mild 87 23) 84 (4.8)
Trockene Augen
keine 81 81
Anzeichen 87 (93,1) 84 (96,4)
. 6 3
mild 87 6.9) 84 (3.6)
Verschwommenes Sehen
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GP Placebo GP vs. Placebo
Untersuchungs- Intensitit Patienten Patienten Behandlungs-
zeitpunkt N mit N mit effekt* Hedges' g
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
keine 85 83
Anzeichen | &7 | (77 | ¥ | (98g)
. 2 1
mild 87 2.3) 84 (1.2)
Rote Augen
keine 84 83
Anzeichen | &7 | (96 | % | (988)
. 3 1
mild 87 (3.4) 84 (1.2)
Verstopfung
keine 86 84
Anzeichen | &7 | (989 | % | @000)
. 1 0
mild 87 84
(11) ()
Miktionsstérung
keine 85 84
Anzeichen 87 (97,7) 84 (100,0)
. 2 0
mild 87 84
(2,3) ()
Schléfrigkeit
keine 84 79
Anzeichen | &7 | (966) | 2 | (04,0
. 3 5
mild 87 (3.4) 84 6.0)
Konzentrationsschwierigkeiten
keine 85 81
Anzeichen 87 (97,7 84 (96,4)
. 2 3
mild 87 23) 84 (3.6)
Tag 15 Trockener Mund
keine 85 71 82 77 0,41
Anzeichen (83,5) (93,9) [0,11; 0,72]
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GP Placebo GP vs. Placebo
Untersuchungs- Intensitit Patienten Patienten Behandlungs-
zeitpunkt N mit N mit effekt* Hedges' g
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
. 12 5
mild 85 (14.,1) 82 6.1)
1 0 0.0
moderat 85 82 [0,0; 0,0]
(1.2) © 0,0063
1 0
schwer 85 82
12 )
Trockene Augen
keine 78 81
Anzeichen | & | (018 | 8% | (988) 0,0
[0,0: 0,0] 0.27
A [-0,04; 0,57]
mild 85 ! 82 ! 0.1040
(8.2) 12)
Verschwommenes Sehen
keine 83 82
Anzeichen | & | (976 | % | @000) 0,0
[0,0: 0,0] 0,15
2 0 0,3173 [-0,15;0.46]
mild 85 82 ’
(24) ()
Rote Augen
keine 84 80
Anzeichen | & | (988 | 8% | (976 0,0
[0,0: 0,0] 0,27
W [-0,57; 0,04]
mild 85 ! 82 2 0.0976
(1,2) (2,4)
Verstopfung
keine 83 82
Anzeichen | 8 | 76) | ¥ | (@000) 0,0
[0,0; 0,0] 0,15
QA [-0,15; 0,46]
mild 85 2 82 0 0.2733
(2,4) )
Miktionsstérung
keine 83 82
Anzeichen | &2 | 76) | ¥ | (@000)
n.a. n.a.
. 2 0
mild 85 82
(2,4) )
Schlafrigkeit
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GP Placebo GP vs. Placebo
Untersuchungs- Intensitit Patienten Patienten Behandlungs-
zeitpunkt N mit N mit effekt* Hedges' g
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
keine 81 80
Anzeichen | & | (953 | 8 | (97,6 0,0
[0,0; 0,0] 0,26
D [-0,05; 0,56]
mild 85 4 82 2 0.1001
4,7 (2,4)
Konzentrationsschwierigkeiten
keine 82 80
Anzeichen | & | (965 | 8% | (97.6) 0,0
[0,0; 0,0] 0,09
DU [-0,22; 0,39]
mild 85 S 82 2 0.6143
(3,9 (2,4)
Tag 29 Trockener Mund
keine 76 80
Anzeichen | 8 | (05 | 8 | (97,6
0,0
. 6 2 ' 0,39
mild 84 82 [0,0; 0,0] .
(7,2) (2,4) 0,0112 [0,09; 0,70]
2 0
moderat 84 82
(2,4) )
Trockene Augen
keine 79 81
Anzeichen | 8 | (@400 | 8 | (98g)
. 4 0
mild 84 (4.9) 82 ©) 0,0
[0,0: 0,0] 0,00
Y [-0,31; 0,30]
moderat 84 ! 82 0 0,5833
1,2) ()
0 1
schwer 84 82
() 12)
Verschwommenes Sehen
keine 83 82
Anzeichen | 8 | (988 | 8 | (000) 0,0
[0,0; 0,0] 0,00
1 0 1,0000 [-0,30; 0,30]
mild 84 82 :
1,2) ()
Rote Augen
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Untersuchungs-
zeitpunkt

GP Placebo GP vs. Placebo
Intensitit Patienten Patienten Behandlungs-
N mit N mit effekt* Hedges' g
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%) p-Wert
keine 81 79
Anzeichen | 84 | (964) | 8% | (963
0,0
. 3 2 ' -0,14
mild 84 82 [0,0; 0,0] '
(3,6) (2,4) 0.4569 [-0,45; 0,16]
0 1
moderat 84 82
() 12)
Verstopfung
keine 82 81
Anzeichen | 8 | (976 | 8% | (988) 0,0
[0,0: 0,0] 0,00
2 1 0,9532 [-0,31; 0,30]
mild 84 82 ’
(2,4) 12)
Miktionsstérung
keine 82 82
Anzeichen | 8| (976 | % | (000) 0,0
[0,0; 0,0] 0,00
2 0 09230 | [030:0.30]
mild 84 82 ’
(24) ()
Schléfrigkeit
keine 82 81
Anzeichen | 8 | (076 | 8% | (989) 0,0
[0,0: 0,0] 0,18
DV [-0,12; 0,49]
mild 84 2 82 ! 0.2322
(2,4) (1,2)
Konzentrationsschwierigkeiten
keine 82 81
Anzeichen | 8 | (o76) | ¥ | (989 0,0
[0,0; 0,0] 0,07
SN [-0,23; 0,37]
mild 84 2 82 ! 0.6729
(2,4) 12

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.

Fur den van Elteren 2-Stichproben-Test wurden kleine Zentren mit groflen Zentren zusammengelegt. Die
folgenden (kombinierten) Zentren wurden verwendet: Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42,
Zentrum 3 + 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10, Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74,

Zentrum 6 + 8 und Zentrum 30.

Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte der beiden Behandlungsgruppen berechnet.
Abkiirzungen: GP: Glycopyrronium; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten
Quellen: (12, 31)
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Im Rahmen der neurologischen Untersuchung zeigten sich nur vereinzelt Ereignisse moderater
oder schwerer Intensitat. Der Grofiteil der Patienten zeigte keine neurologischen
Auffalligkeiten bei der Untersuchung. Ein Patient in der Glycopyrronium-Gruppe berichtete
uber ein Ereignis (trockener Mund), das als schwer eingestuft wurde. Dieses Ereignis bildete
sich im Verlauf bis Tag 29 wieder zuriick. Die Ergebnisse zu dem Ereignis trockener Mund
sind zu Tag 15 und Tag 29 statistisch signifikant (p = 0,0063 bzw. p = 0,0112). Das Hedges* g
an Tag 15 betrug 0,41 und an Tag 29 0,39. Die jeweiligen 95 %-KI [0,11; 0,72] bzw. [0,09;
0,70] liegen jedoch nicht vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2 (33)
(Tabelle 4-55).

Im Rahmen der Langzeit-Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b zeigten sich keine neuen
Sicherheitssignale. In der Interimsanalyse 1 traten bis Woche 28 bei 216 Patienten (68,6 %) UE
auf. SUE traten bis Woche 28 nur vereinzelt auf (2,2 %, 7/315 Patienten). Die héaufigsten
aufgetretenen UE waren trockener Mund (12,4 %), Nasopharyngitis (34,0 %) und
Kopfschmerzen (17,0 %). In der 2. Interimsanalyse traten bis Woche 52 bei 79 Patienten
(79,0 %) UE auf. SUE traten bis Woche 52 nur vereinzelt auf (4,0 %, 4/100 Patienten).
Todesfélle kamen in der Langzeit-Studie nicht vor (Anhang 4-G).

In der Studie Hyp-02/2015 traten bei drei der acht (37,5 %) mit 1 % GPB behandelten Patienten
UE auf (Anhang 4-G).

Zusammenfassende Aussagen zum Zusatznutzen in der Kategorie Sicherheit

In der pivotalen Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a und in der offenen Langzeit-Studie wurden keine
Sicherheitssignale festgestellt, von denen sich eine Aussage zum Zusatznutzen ableiten lieRe.

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 3: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.
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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 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 0.

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fur diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle

16 unbesetzt
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notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschliel3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Subgruppenanalysen waren in Hyp1-18/2016, Teil 3a gemall SAP (29) nicht vorgesehen. Da
die Untersuchung der Studienergebnisse im Hinblick auf Alter, Geschlecht, Zentrums- und
Landereffekte und Krankheitsschwere vom G-BA in der Dossiervorlage (Modul 4) gefordert
wird, wurden diese wie in der detaillierten Ubersicht mit Begriindung fiir die Wahl der
Trennpunkte in Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben, durchgefiihrt. Die Matrix der durchgefihrten
Subgruppenanalysen befindet sich in Tabelle 4-56.

Tabelle 4-56 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen in Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a

Endpunkte Alter Geschlecht Lander Krankheits-
Studie Hyp1'18/2016, schwere
Teil 3a

Endpunkte zum UbermaRigen Schwitzen

Absolute Veranderung der SchweiRproduktion von Baseline bis Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o
SchweiBreduktion um > 50 % an Tag 29 (% Responder)
Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o
SchweiBreduktion um > 75 % an Tag 29 (% Responder)
Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o
SchweiBreduktion um > 90 % an Tag 29 (% Responder)
Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o

Endpunkt zum Gesundheitszustand der Patientin bzw. des Patienten

HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29 (% Responder)

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Absolute Veradnderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o

Absolute Verénderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o

HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o

HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 118 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Etnu?jpignl-li()t/% 11812016, Alter Geschlecht Lander K;iﬂ\lx(vr;?iets-
Teil 3a

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o
HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o
HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o
Absolute Verénderung in DLQI von Baseline bis Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o
Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o
DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o
DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o

Endpunkte zur Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Hyp1-18/2016, Teil 3a o o o o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Abkirzungen: DLQI: Dermatology Life Quality Index; HDSS: Hyperhidrosis Disease Severity Scale;
HidroQoL: Hyperhidrosis Quality of Life; I%: Interaktionsterm

Stellen Sie anschlieend in Tabelle 4-57 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Grundsatzlich wird abgewogen, ob sich der Effekt in einer Subgruppe bei gleicher
Effektrichtung in geringerer oder grORerer Ausprdgung als in der gesamten
Zulassungspopulation zeigt, oder ob sich entgegengesetzt gerichtete Effekte in der gesamten
Zulassungspopulation und einer bestimmten Subgruppe oder in unterschiedlichen Subgruppen
zeigen. Die Zusammenfassung der Ergebnisse der Heterogenitétstests findet sich in Tabelle 4-
57 fur alle im Dossier dargestellten Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte.

Tabelle 4-57: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir Hyp1-
18/2016, Teil 3a und Effektmodifikatoren

Endpunkte Alter Geschlecht Lander Krankheits-
Studie Hyp1l- schwere
18/2016, Teil 3a

Endpunkte zum Ubermafigen Schwitzen

Absolute Veranderung der Schwei3produktion von Baseline bis Tag 29
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Endpunkte Alter Geschlecht Lander Krankheits-
Studie Hyp1l- schwere
18/2016, Teil 3a

Hyp1-18/2016, Teil 12=44,84 % 12=27,18 % 12=40,69 % 12=10,00 %
3a p=0,1782 p =0,2412 p =0,1853 p =0,6479
Prozentuale Verédnderung der Schweil3produktion von Baseline bis Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 12=10,00 % 12=15,38 % 12=10,00 % 12=10,00 %
3a p = 0,4552 p =0,2770 p=0,7812 p = 0,5600
SchweiBireduktion um > 50 % an Tag 29 (% Responder)

Hyp1-18/2016, Teil 12=10,38 % 12=0,00 % 12=10,00 % 12=10,00 %
3a p = 0,2908 p=0,7574 p =0,4898 p =0,7954
SchweiBireduktion um > 75 % an Tag 29 (% Responder)

Hyp1-18/2016, Teil 12=10,00 % 12=10,00 % 12=29,82 % 12=0,00 %
3a p = 0,4446 p =0,5517 p = 0,2405 p = 0,5556
SchweiBreduktion um > 90 % an Tag 29 (% Responder)

Hyp1-18/2016, Teil 12=10,00 % 12=1,93 % 12=17,87 % 12=10,00 %
3a p = 0,3535 p =0,3126 p = 0,2959 p = 0,9290
Endpunkt zum Gesundheitszustand der Patientin bzw. des Patienten

HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29 (% Responder)

Hyp1-18/2016, Teil 12=24,37 % 12=10,00 % 12=17,19 % 12=10,00 %
3a p = 0,2502 p = 0,8640 p = 0,2989 p =0,8043
Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 12=10,00 % 12=22,95% 12=59,37 % 12=10,00 %
3a p = 0,6486 p = 0,2546 p = 0,0853 p = 1,0000
Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 12=0,00 % I12=86,46 % 12=69,35 % 12=0,75%
3a p =0,6441 p = 0,0066 p =0,0383 p = 0,3155
HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 12=35,24 % 12=2,42 % 12=61,89 % 12=10,00 %
3a p =0,2140 p=0,3114 p =0,0725 p =0,5997
HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 12=0,00 % 12=10,00 % 12=42,68 % 12=10,00 %
3a p =0,6479 p =0,4973 p=0,1747 p =0,8762
HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 12=67,90 % 12=10,00 % 12=63,18 % 12=10,00 %
3a p =0,0776 p =0,7290 p = 0,0662 p =0,9815
HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 12=54,36 % 12=0,00 % 12=48,99 12=10,00 %
3a p=0,1388 p=10,4011 p = 0,1408 p = 0,8057
Absolute Veradnderung in DLQI von Baseline bis Tag 29

Hyp1-18/2016, Teil 12=10,00 % 12=0,00 % 12=0,00 % 12=10,00 %
3a p = 0,5867 p=0,5793 p = 0,4041 p =0,6441
Absolute Veradnderung in DLQI von Baseline bis Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 12=10,00 % 12=15,40 % 12=26,29 % 12=10,00 %
3a p = 1,0000 p =0,2770 p =0,2575 p = 1,0000

DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29
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Endpunkte Alter Geschlecht Lander Krankheits-
Studie Hyp1l- schwere
18/2016, Teil 3a

Hyp1-18/2016, Teil 12=10,00 % 12=0,00 % 12=156,31 % 12=0,00 %
3a p =0,5222 p =0,8729 p=0,1014 p =0,7685
DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 15

Hyp1-18/2016, Teil 12=10,00 % 12=47,75 % 12=24,12 % 12=10,00 %
3a p =0,7417 p =0,1665 p =0,2677 p =0,5584

Endpunkte zur Sicherheit

Unerwtinschte Ereignisse

Hyp1-18/2016, Teil  12= 0,00 % 12= 0,00 % 12= 0,00 % 12= 0,00 %
3a p = 0,9742 p=0,4221 p = 0,4499 p = 0,5626

Abkirzungen: DLQI: Dermatology Life Quality Index; HDSS: Hyperhidrosis Disease Severity Scale;
HidroQoL: Hyperhidrosis Quality of Life; I?: Interaktionsterm

Quelle: (31)

Es liegen zwei singulare Belege fir eine Effektmodifikation durch die Subgruppenmerkmale
Alter und Lander fir den Endpunkt Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag
15 vor (fett markiert). Bei allen anderen Endpunkten liegen keine Hinweise auf eine
Effektmodifikation durch irgendeines der vier Subgruppenmerkmale vor. Aus medizinischer
Sicht wiirde man deutlich unterschiedliche Ergebnisse bis hin zu entgegengesetzt gerichteten,
statistisch signifikanten Ergebnissen sowie ein konsistentes Muster tber eine grofiere Anzahl
an weiteren Wirksamkeitsendpunkten erwarten, wenn eine Effektmodifikation vorlage (Tabelle
4-57).

In der Gesamtschau lasst sich eine Effektmodifikation durch die Subgruppenmerkmale Alter,
Geschlecht, Lander und Krankheitsschwere ausschlief3en.

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “ und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen — Endpunkte zum UbermaRigen Schwitzen

Die Heterogenitéatstests haben keine Rationale fur eine subgruppenspezifische Betrachtung des
Zusatznutzens ergeben. Daher sind die Ergebnisse der Subgruppenanalysen nur der
Vollstandigkeit halber dargestellt, Aussagen zum Zusatznutzen beziehen sich ausschlieBlich
auf die Ergebnisse der Hauptanalysen. In Tabelle 4-58 bis Tabelle 4-62 werden die Ergebnisse
der Subgruppenanalysen der Endpunkte zu GibermaRigem Schwitzen dargestellt.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung der Schweilproduktion von Baseline bis
Tag 29, logarithmische Werte, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
MW Tag 29 MW Tag29 | pifferen
Analyse- MW (SD) MW (SD) i:1 LSMZ
population n BL . LSM n BL n LSM (SE) gg%%ei(%
(SD) (SE) (SD) (SE) | [95%-KI]
[95 %-KI] [95%-Ki] | PWert

Subgruppenanalyse ,,Alter<: 12 = 44,84 %, p-Wert = 0,1782

4,33 4,69
’ : 0,45
(164 (1,66) (035) 10,30
FASa: 18- 5,35 111 5,33 0,66 °9) =0
a0dahre | 22| Loy | ® ’ | (0.92) | > ’ [113; | [-0.70;
’ 0,26 ' 0,23 0,23] 0,11]
[-1,61; -0,60] [-1,12; -0,20] 0,1956
3,31 4,34
’ : 1,20
@1) (179 (0,44) 0,72
FASa: 41- 5,26 213 531 0.93 T /2
e5danre | 3| (145 | 3 ’ 30 | 0og) | 26 : [-2.06;- | [-125;-
0,29 0,33 0,33] 0,20]
[-2,69; -1,56] [-1,58;-0,28] | 00070

Subgruppenanalyse ,,Geschlecht: 12 = 27,18 %, p-Wert = 0,2412

3,99 454 el
(1.89) (1,98) (0,38) 0,29
FASa: 5,06 135 542 084 ) 29
Mannlich | | (152) | % ! 431 093 | ¥ ! [-125; | [0,73;
’ 0,27 : 0,26 0,24] 0,14]
[-1,88; -0,82] [-1,36:-0,32] | 01794
3,77 4.61
’ : -1,16
20D (1,29) (0,41) 0,73
FAS: 557 1,79 5,22 0,63 o Xy
weiblich | 43| (0.65) | 3 ! 411 0lon) | 36 : [1,96;- | [-120;-
’ 0,28 ' 0,29 0,36] 0,25]
[-2,35; -1,23] [1.20:-007]| 00050

Subgruppenanalyse ""Lander": 12 = 40,69 %, p-Wert = 0,1853
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GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
MW Tag 29 B et 22 Differenz
Analyse- MW (SD) MW (SD) in LSM ‘
population n BL | n LSM nl BL |n LSM (SE) [I;gci%esKlg]
(SD) (SE) (SD) (SE) [95 %-KI]
[95 %-K1] [95 %-KI] p-Wert
3,82 4,80
' ! -1,08
FASa: 5 (2,00) 5 42 (1.21) (0,33) 0,72
Deutsch- 58 (0'85) 53 -1,68 59 (0'91) 55 -0,59 [-1,73; - [-1,11; -
land ! 0,23 ! 0,23 0,43] 0,33]
[-2,14; -1,22] [-1,04; -0,15] 0,0013
5,07 4,20
' ! 0,70
(1,00) (1.45) (0.97) 0,48
FASa: 5,39 032 5,42 102 =l 48
Ungarn 8 (0,91) 8 ’ 6 (0,81) 5 v [-1,22; [-0,65;
0,59 0,75 2,62] 1,62]
[-1,50; 0,85] [-2,51;047] | 04737
3,40 3,80
’ * -0,47
(1,80) (2,89) (0.66) 0.2
FASa: 4,55 1,81 4,97 1,35 2. e
schweden | 7 | (1.97) | 12 ! 16 | 0og) | 15 , 177 | [-098;
0,49 0,44 0,84] 0,55]
[-2,78; -0,84] [-2,22; -047] | 04792
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,6479
3,86 4,71
' ! -0,91
(181) (125 (0,40) 0,63
FASa: 5,04 144 5,26 053 =, /03
HDss=3 | ™| (L4e) | ¥7 ’ 35 | (0.og) | 33 : [-1,70;- | [-111;-
’ 0,27 ' 0,28 0,12] 0,15]
[-1,96; -0,91] [-1,09;0,03] | 00251
4,01 4,47
' ! -0,66
(1.86) (1,96) (0,37) 0,42
FASa: 5,63 1,59 5,37 0,93 30 o
Hpss=4 | M| ©77) | 38 ’ 49 | 0lg7) | 5 : [139; | [-086;
0,27 0,24 0,07] 0,02]
[-2,12; -1,06] [-1,41; -0,46] 0,0775

Fehlende Baselinewerte der GesamtschweiRproduktion wurden durch giltige Werte aus der (wiederholten)
gravimetrischen Messung bei Screening 2a ersetzt.

Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte beider Behandlungsgruppen berechnet.

Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12: Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least square means; MW:
Mittelwert; N: Anzahl Patienten; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Quellen: (12, 31)
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir ,,Prozentuale Verdnderung der Schweilproduktion von Baseline
bis Tag 29%, Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse.- Median Verande- Median Veréande- ST Ungs- .
population effekt* Hedges' ¢
n BL n |rung (%) | n BL n | rung (%) [95 %6-KI] [95 %6-KI]
(Q1; Q3) zu BL (Q1; Q3) zu BL p-Wert
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Subgruppenanalyse "Alter™: 12= 0,00 %, p-Wert = 0,4552
. 5,49 -51,75 5,56 -34,32 -215
faAhf: 18-40 155 | (a97: |43|(-71.86;- |54| (4.70; |52| (-63.86; | [-44.0;-05] o 6%25 3]
5,99) 24,15) 5,94) 25,16) 0,0401 DA
. 5,39 -76,420 5,44 -34,29 -35,4
IJ:aAhfg 41-65 35| (4,77; |34](-96,00;-|30| (4,75; |26| (-77,62; | [-70,3;-11,8] [-1 3888 33]
6,20) 54,95) 5,97) 20,48) 0,0023 R
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12 = 15,38 %, p-Wert = 0,2770
. 5,22 -59,90 5,51 -36,88 -20,8
onedt 44| (458; |40 (-87.80;-|43| (489; |42| (-6589; | [42,9;-0,2] 0.22
Mannlich [-0,65; 0,22]
6,02) 29,94) 6,03) 12,37) 0,0456 e
. 5,53 -68,14 5,55 -14,72 -41,1
\F/\/Ae,?t?iich 43| (504 |37|(9304- 41| (462 |36| (8634 | [756;-161] | 3;2:%8 -
6,18) 40,92) 5,78) 44,29) 0,0010 e
Subgruppenanalyse ""Léander: 12 = 0,00 %, p-Wert =0,7812
. 5,53 -71,28 5,59 -37,37 -30,4
E):\L?ti.chland 58| (4,83; |53](-93,04;-|59| (4,75; |55| (-65,89; | [-49,8;-14,8] [0 85?43) 09]
6,20) 47,59) 6,08) 20,48) 0,0002 R
. 5,53 -41,52 5,17 -29,18 12,7
Eﬁsjr'n 8| (508 | 8| (664 |6| (GIL |5 | (8001 | [993:1862] | o 703'42 -
g 6,07) 38,11) 5,64) 7,04) 0,8262 3 4
. 5,04 -61,14 5,26 0,64 -41,3
FASa: 17| (@457 |12 (-8860;- [16| (418, |15| (-74.23; | [-103,4;86] | ., o3
Schweden [-1,57; 0,00]
5,80) 36,10) 5,67) 45,33) 0,1128 e
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,5600
. 5,26 -61,68 5,39 -32,33 -36,4
EADSSaS.—B 44| (4,61; |37|(-82,26;-|35| (4,62; |33| (-61,57; | [-60,5;-13,0] [-1 085?) 04]
- 5,81) 47,59) 6,03) 26,52) 0,0017 R
. 5,63 -67,26 5,57 -43,49 -26,5
EADSSE§:4 41| (5,04; |38|(-92,71;-|49| (4,75; |45| (-69,33; | [-49,2;-2,8] [0 6%2(;1 19]
6,20) 24,15) 5,90) 20,48) 0,0186 T
* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.
Fehlende Baselinewerte der Gesamtschweil3produktion wurden durch gultige Werte aus der (wiederholten)
gravimetrischen Messung bei Screening 2a ersetzt.
Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte beider Behandlungsgruppen berechnet.
Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3:
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GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse.- Median Veréande- Median Verande- EEETE U .
population - - effekt* Hedges' g
n BL n |rung (%) | n BL n | rung (%) [95 %6-KI] [95 06-KI]
(Q1; Q3) zu BL (Q1; Q3) zu BL p-Wert
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
3. Quartil
Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir ,,Schweilireduktion um > 50 % an Tag 29* (% Responder),
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)

Subgruppenanalyse "Alter": 12= 10,38 %, p-Wert = 0,2908
FASa: 18-40 24 19 0,72 0,58 -0,13
Jahre 21 we2) |>*| (352 |[044:118] |[0.26;1,30] | [-032;006] | O1864
FASa: 41-65 26 10 0,48 0,18 -0,38
Jahre ¥ @a3 [P @33 |027084 004071 | [062-015 | 000
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,7574
FASa: 24 15 0,66 0,48 -0,19
Mmanniich  [*| 545 |®|  (349) | [040;1.08] | [021;1,04] | [-0,41;008) | ©0%%0
FASa: 26 14 0,59 0,33 -0,25
Weiblich Bl o5 || (@1 |[036:097] | [0.12;0,00] | [-0.26:-0041 | 0?7
Subgruppenanalyse ""Léander': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,4898
FASa: 37 20 0,54 0,30 -0,30
Deutschland 58 (63,8) 59 (33,9) [0,36; 0,80] | [0,14; 0,64] | [-0,48; -0,12] 0,0018

. 3 2 0,80 0,67 -0,08
FASa:Ungam | 8 | 375 | | (333) |[021;305] |[006:735] | [055 039 | O7°8
FASa: 7 6 0,94 0,91 -0,02
schweden | 17| @12 || (@375 | [038232] | (022,369 | [037;032 | 0%
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,7954
FASa: 25 11 0,57 0,40 -0,25
Hoss=3  [*| 68 |*| @14 | 1031105 | [0,15;1,04] | [050;000] | %7
FASa: 24 18 0,63 0,44 -0,23
HDSS=4 Moses [P @67 | 039103 | [0181,08] | [048;001] | 0%
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GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)

Responder sind definiert durch eine Schweiireduktion von > 50%, > 75% und > 90% im Vergleich zu
Baseline. Wenn keine Veranderung gegeniiber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir ,,Schweilireduktion um > 75 % an Tag 29 (% Responder),
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten .
population n mit n mlzi’ftéigitegis RR OR RD Wert
Ereignis N (0/? [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) g
Subgruppenanalyse "Alter": 12= 0,00 %, p-Wert = 0,4446
FASa: 18-40 10 7 0,68 0,63 -0,06
Jahre 21 @2 || @0 |[o27;1731 | 021,19 | [-0,20;008] | 4%
FASa: 41-65 18 7 0,43 0,23 -0,31
Jahre ¥ 14 [ (283 |[020,001] ] [0,06;086] | [-055;-008] | 03
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,5517
FASa: 14 8 0,60 0,50 -0,13
Mmanniich [ 318 |®| @86 | 029,126 | [018;1,37| [-0.32006] | 2172
FASa: 14 6 0,41 0,36 -0,18
Weiblich Bl @6 [ @ae) |[014:115] | [012;109] | [037:001] | 20081
Subgruppenanalyse ""Lander™: 12 = 29,82 %, p-Wert = 0,2405
FASa: 21 9 0,40 0,28 -0,22
Deutschland | °%| 362 |°°| (153 |[020;080] | [011;0,71] | [-038;-007] | 2000
FASa: Ungarn | 8 1 6 2 [égg [ggg 0,19 0,4094
(12,5) (33,3) 19.34] 54.53] [-0,25; 0,62]
FASa: 4 3 0,74 0,67 -0,06
schweden | 7| @35 || (88 |[0.19;2:83] |[0,11;4,01] | [-033;021] | B718
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,5556
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GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo

Analyse- Patienten .
population n mit n mFi)?tEligiter?is RR OR RD Wert

Ereignis 9N 195 96-K1] | [95 %-KI] | [95%-KI] | P

n (%)

n (%)
FASa: 11 5 0,68 0,60 -0,08
HDSS=3 41 2500 |%®] (143 | [0.26:1,80] | [017:2.16] | [0,26;0,11] | *44°
FASa: 16 9 0,46 0,32 0,21
HDSS=4 A 3000 || @84) |[020:1,07 | [0.10:099] | [0.41;-001] | 2053

Responder waren definiert durch eine Schweiireduktion von > 50%, > 75% und > 90% im Vergleich zu
Baseline. Wenn keine Veranderung gegeniiber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir ,,Schweilireduktion um > 90 % an Tag 29 (% Responder),
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalyse

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)

Subgruppenanalyse "Alter™: 12=0,00 %, p-Wert = 0,3535
FASa: 18-40 7 5 0,67 0,65 -0,04
Jahre 2] 135 [**| (93 |[020;225] | [0,19;2,25] | [017:008] | 1%
FASa: 41-65 13 3 0,30 0,27 -0,28
Jahre ¥ @y [P @0 | [009; 10| [007;09] | [-051-005] | %%
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12= 1,93 %, p-Wert = 0,3126
FASa: 9 5 0,53 0,50 -0,10
manntich  [**| 208 |*| (16) |[018 156 | [016;161]| (027,008 | 2%
FASa: 11 3 0,20 0,17 -0,20
weiblich || (@56 |[*| (73 |[004098]|[004081] | [-035 0045 | 08
Subgruppenanalyse ""Lander': 12= 17,87 %, p-Wert = 0,2959
FASa: 16 4 0,22 0,19 -0,22
Deutschland | 22| 276) |%°| (68 |[007:0,68] | [0,06:0,59] | [-036:-008] | 001

. 0 1 0,16
FASa: Ungarn | 8 ©) 6 (16.7) n.a. n.a. [-0,14: 0,46] 0,2733
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GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)
FASa: 3 3 1,05 1,06 0,01
schweden || @76 || (@88 |[021:534] | [018;6,10] | [-0.27:028] | 9903
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,9290
FASa: 7 2 0,41 0,38 -0,10
Hoss=3 || as9 || 67 [[009;181] | 007,193 | [-026;006] | 7%
FASa: 12 6 0,38 0,34 -0,18
HDSS=4 @ | w2 012123 | 010,111 | (037001 | 20710

Responder waren definiert durch eine Schweiireduktion von > 50%, > 75% und > 90% im Vergleich zu
Baseline. Wenn keine Veranderung gegeniiber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen — Endpunkt zum Gesundheitszustand der Patientin

bzw. des Patienten mittels Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)

Die Heterogenitéatstests haben keine Rationale fur eine subgruppenspezifische Betrachtung des
Zusatznutzens ergeben. Daher sind die Ergebnisse der Subgruppenanalysen nur der
Vollstandigkeit halber dargestellt, Aussagen zum Zusatznutzen beziehen sich ausschlieBlich
auf die Ergebnisse der Hauptanalysen. In Tabelle 4-63 werden die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen der Responderanalyse der HDSS dargestellt.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir ,,HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29

(% Responder), Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | P
n (%) n (%)
Subgruppenanalyse ""Alter™: 12 = 24,37 %, p-Wert = 0,2502
FASa: 18-40 11 4 0,37 0,30 -0,12
Jahre 2 @12 [**| @74 |[012113] | [0,08;1.13] | [025:001] | 207
FASa: 41-65 9 6 0,84 0,78 -0,05
Jahre B @7 |0 oo |[036:195 | [0,22,270] | [-027;0,18] | 26949
Subgruppenanalyse *"Geschlecht™: 12= 0,00 %, p-Wert = 0,8640
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GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)

FASa: 10 6 0,50 0,42 -0,12
Mamlich | **| @7 |**| (140) |[019135] |[013;138] | [028;004] | 0164
FASa: 10 4 0,44 0,34 -0,13
weiblich | *| @33 |*| 08 |[015129][008141] | [029;003 | 84
Subgruppenanalyse ""Lander: 12=17,19 %, p-Wert = 0,2989
FASa: 14 6 0,42 0,35 -0,15
Deutschland | > (24,1) 59 (10,2) [0,18; 1,00] | [0,13; 1,00] | [-0,28; -0,01] 0,0404

. 1 0 0,00 0,00 -0,10
FASa:Ungam | 8 | (55 | 6 ©) [n.a] ma] | [osto11] | 247

1,67

FASa: 3 4 1,40 a 0,07
schweden |17 are) |®] (250 | (041484 {%%g] [019;033 | 0047
Subgruppenanalyse **Krankheitsschwere™: 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,8043
FASa: 5 1 0,33 0,27 -0,07
HDSS=3 Mo |® @9 | 004251 | 002301 | 019,008 | 22783
FASa: 15 9 0,44 0,33 -0,24
HDSS=4 Mo@ee | @84 | [020;095] | [0,12;095] | [045;-002) | 203
Responder waren definiert durch eine Verbesserung des HDSS um > 2 Punkte gegenuber Baseline an Tag 29.
Wenn keine Veranderung gegenuber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte), wurde
"Responder” auf "Nein" gesetzt.
Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
Quellen: (12, 31)

4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen — Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Heterogenitatstests haben keine Rationale fiir eine subgruppenspezifische Betrachtung des
Zusatznutzens ergeben. Daher sind die Ergebnisse der Subgruppenanalysen nur der
Vollstandigkeit halber dargestellt, Aussagen zum Zusatznutzen beziehen sich ausschlieBlich
auf die Ergebnisse der Hauptanalysen. In Tabelle 4-64 bis Tabelle 4-69 werden die Ergebnisse
der Subgruppenanalysen der Endpunkte zum HidroQoL und in Tabelle 4-70 bis Tabelle 4-73
die des DLQI dargestellt.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir ,,Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a - Subgruppenanalysen

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population N BL N | Tungzu | BL N | fungzu effekt* Hedges' g
(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] | [95 %-KI]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert
Max) Max)
Subgruppenanalyse ""Alter™: 12=0.00 %, p-Wert = 0.6486
-3,0 -0,71
FASa: 18-40 29,5 -5,0 30,0 -1,0 : o
Jahre 521 10:36) | *°| (35:3) |°2| (11:36) | °t| (-35:4) | [60:-101 |[-1.11:-0.30]
0,0050
FASa: 41-65 28,0 -7,0 30,0 -2,0 4.0 -0,42
Jahre 31 14:36) | ®| (36:6) |20] 16:36) | 28| (29:3) | 1001 | 1o 03:0,08]
0,0332
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12 =22,95 %, p-Wert = 0,2546
FASa: 26,5 7,0 30,0 1,0 4.5 0,65
Mannlich | **| @0;36) | **| (31:2) | *| @a1:36) | 2| (35 4) [-g,%;o-ozéO] [-1,08: -0,21]
FASa: 31,0 -4,5 28,5 -1,0 2.0 -0,55
weiblich | %3 | (16:36) | 0| (-36:6) |*0| (19:36) | 37| (-29:3) ['S'géééo] [-1,01: -0,10]
Subgruppenanalyse ""Lander"": 12 = 59,37 %, p-Wert = 0,0853
FASa: 29,0 7,0 29,0 1,0 5.0 0,84
Deutschland | 28| (10;36) | 7| (-36:3) |°°| (16:36) | %8| (-20;4) | [BO301 114250 046)
<0,0001
. 1,0
FASa: g | 250 | g -1,0 5| 240 | -1,0 [7.0:9,0] 0,14
Ungarn (13, 32) (-19; 6) (14; 35) (-14; 0) O’7é3é [-0,93; 1,20]
FASa: 28,0 4,0 30,0 4,0 00 0,17
schweden || 1434 | ] (20:2) | P0] @a1:36) | 12| (-20:2) [-g,gﬁ,gO] [-0,59; 0,93]
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 1,0000
FASa: 25,5 -6,0 26,0 -2,0 3.0 -0,61
HDSS=3 44 (10; 34) 42 (-31;2) 3 (11; 35) 33 (-29; 3) ['%’%;01113;0] [-1,07; -0,14]
FASa: 32,0 6,5 31,0 1,0 3,0 0,59
Hoss=4 | %1| (13:36) | 0| (36:6) | %0 (19:36) | *®| (35:4) ['(7)'8;13’701 [-1,03; -0,16]
* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.
Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte beider Behandlungsgruppen berechnet.
Abkurzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N:
Anzahl Patienten
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population N BL N | Tungzu | BL N | fungzu effekt* Hedges' g
(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] [95 %-KI]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert
Max) Max)
Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdanderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 15%,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population n BL q | rungzu | BL n | rungzu effekt* Hedges' g
(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] | [95 %-KI]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert
Max) Max)
Subgruppenanalyse "Alter": 12= 0,00 %, p-Wert = 0,6441
-4,0 -0,77
FASa: 18-40 29,5 -6,0 30,0 -1,0 T
Jahre 52| 10:36) | %0| (34:4) |%?| a1;36) |%0| (-36:4) | [7O:-101 |[1.18;-0,37]
0,0018
FASa: 41-65 28,0 -3,0 30,0 -1,0 -3.0 -0,46
Jahre 1 14;36) || (283 || @16:38) |2°| (28:5) | BOOON 10060041
0,0498
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12 = 86,46 %, p-Wert = 0,0066
FASa: 26,5 8,0 30,0 2,0 6.0 0,80
mannlich || a0;36) | *| (234 || anze) || (ses) | D000 11 000,36
FASa: 31,0 2,0 285 1,0 10 0,52
weiblich | %3] 16:36) | %Y (-34:3) | 0| (19:36) [ 3B | (-34: 9 ['3'8;72;501 [-0,97: -0,07]
Subgruppenanalyse ""Lander': 12 = 69,35 %, p-Wert = 0,0383
FASa: 29,0 -5,0 29,0 -1,0 4.0 -0,80
Deutschland | °® | (10;36) |°7 | (30:4) |*°| 6:36) |°7| (2;5) | FTO O {8042
. 3,0
FASa: 8 25,0 8 -1,0 6 24,0 6 -4,5 [-2,0; 8,0] 0,71
Ungarn (13, 32) (-8; 3) (14; 35) (-11; 0) A [-0,38; 1,81]
0,2400
FASa: 28,0 6,5 30,0 2,0 50 0,43
schweden || (14:34) | 28] (25:1) | P0| @a1:36) | 14| (-36: 2) [_1006%7%0] [-1,16: 0,29]
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,75 %, p-Wert = 0,3155
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Stand: 01.08.2022

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

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane

Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population n BL q | rungzu | BL n | rungzu effekt* Hedges' g

(Min; BL (Min; BL [95 %0-K1] [95 %0-K1]

Max) (Min; Max) (Min; p-Wert

Max) Max)

FASa: 25,5 -6,0 26,0 -1,0 4.0 -0,74
HDSS=3 44 (10; 34) 42 (-28; 4) 3% (11; 35) 34 (-28; 5) ['%’%;0'127’0] [-1,20; -0,27]
FASa: 32,0 -2,0 31,0 -1,0 2.0 -0,58
HDSS=4 41 (13; 36) 4l (-34; 3) 46 (19; 36) 45 (-36; 4) [883280] [-1,01; -0,14]

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.
Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte beider Behandlungsgruppen berechnet.

Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12: Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N:
Anzahl Patienten

Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 29, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | P
n (%) n (%)

Subgruppenanalyse "Alter™: 12 = 35,24, p-Wert = 0,2140
FASa: 18-40 24 7 0,29 0,19 -0,34
Jahre 2| @2 [*| @0 | 0140601 | [0,07;049] | [-052;-017] | 000
FASa: 41-65 21 8 0,53 0,28 -0,30
Jahre ¥ 600 [ @67 |029:097][0,09;089] | [-054-005] | O
Subgruppenanalyse ""Geschlecht': 12 =2,42 %, p-Wert = 0,3114
FASa: 26 11 0,40 0,20 -0,38
Manlich || @o1) |*®| (56 |[023072] |[0,08;053] | [057;-0,8] | 0008
FASa: 19 4 0,22 0,14 -0,35
weiblich || @2y |*| (@8  |[0.07:063] | [0,03;055] | [-053;-017] | 0008
Subgruppenanalyse ""Lander™: 12 = 61,89 %, p-Wert = 0,0725
FASa: 35 9 0,26 0,12 -0,46
Deutschland | °°| (603) |°°| (153) |[0.14;0,48] | [0,05;0,29] | [-0,62; -0,30] | <0001

. 2 2 1,20 1,33 0,05
FASaUngam | 81 o500 | ®| (333 |[025571| 11 | 041052 | 0873
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)
15,70]
FASa: 6 4 0,72 0,52 -0,10
schweden | T @53 || (50 |[028186]|[008326]| [037;027] | 0P
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere™: 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,5997
FASa: 23 7 0,40 0,26 -0,32
HDSS=3 M3 |®| (200 | [018088 | [009;0,75 | [055-009] | 200
FASa: 21 8 0,30 0,12 -0,39
HDSS=4 oL | @3 | [044;063] | 003044 | [059;-019] | 20003

Mit HidroQoL bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 6 Punkten gegeniiber Baseline
definiert. Wenn keine Veranderung gegeniber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder” auf "Nein" gesetzt.

Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a - Subgruppenanalysen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo

Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i

N Ereignis | N| Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PWVert

n (%) n (%)

Subgruppenanalyse "Alter": 12 = 0,00 %, p-Wert =0,6479
FASa: 18-40 28 13 0,45 0,31 -0,31
Jahre 2| s38) |°*| (241) |[0.26;0,79] | [0,14;0,69] | [-0,50;-0,11] | 00028
FASa: 41-65 24 9 0,54 0,24 -0,31
Jahe B ese) || @00 |032093 007080 | (056007 | 0%
Subgruppenanalyse *"Geschlecht™: 12=0,00 %, p-Wert = 0,4973
FASa: 31 12 0,39 0,18 -0,44
Mamlich | %] (705) |*| (27.9) |[0.22:067] | [0,07;045] | [-0,64;-024] | 0002
FASa: 21 10 0,52 0,38 -0,24
Weiblich B wge) |M| a4 027,101 | [0,15 1,00 | [-045;-002] | 042
Subgruppenanalyse ""Lander': 12 = 42,68 %, p-Wert = 0,1747
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis | N| Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95%-Ki] | P-Wert
n (%) n (%)

FASa: 38 14 0,37 0,17 -0,42
Deutschland || (655 |°°| (237) |[0.23;0,60] | [0,08:0,39] | [-059; -0.26] | <©:0001

i 3 2 0,80 0,67 -0,08
FASa:Ungam | 8 | 375y | 8| (333) |[0,21;3,05] | [0,06:7,35] | [-055:039] | *7°%8
FASa: 8 6 0,83 0,73 -0,08
schweden | 7| @71 |1®| @375 |[037:184] | [0.18;2,90] | [-043: 0271 | ©:6%6
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,8762
FASa: 27 9 0,45 0,25 -0,33
HDSS=3 44 (61,4) 3% (25,7) [0,23;0,88] | [0,09; 0,73] | [-0,56; -0,10] 0,0093
FASa: 24 13 0,48 0,28 -0,33
Hpss=4  |*| (85 |*?| (265 |[0,28;084] | [011;0,76] | [-056;-010] | 0008
Mit HidroQoL bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 4 Punkten gegeniiber Baseline
definiert. Wenn keine Veranderung gegeniber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder” auf "Nein" gesetzt.
Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 15, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)
Subgruppenanalyse "Alter": 12= 67,90 %, p-Wert =0,0776
FASa: 18-40 27 8 0,30 0,17 -0,36
Jahre 21 619 || (48 |[015059 | [0,06;047] | [-054-019] | 000!
FASa: 41-65 15 8 0,76 0,71 -0,10
Jahre B w9 [0 @67 |[035 167026190 | [0.39: 0,18 | 486
Subgruppenanalyse ""Geschlecht': 12=0,00 %, p-Wert = 0,7290
FASa: 27 11 0,45 0,31 -0,33
Mannlich M1 614 || @256 024,081 | [0,13;0,73] | [-055;-011] | %004
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

GP (N =87) | Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)

FASa: 15 5 0,37 0,29 -0,23
Weiblich Blo@9 M @2 | 014095 | 009091 | 042004 | 2043
Subgruppenanalyse ""Lander': 12 = 63,18 %, p-Wert = 0,0662
FASa: 27 9 0,34 0,25 -0,31
Deutschiand | °® | @e.6) |*°| (153 |[018;067]|[0.11;058] | [0.48;-0.24] | OOOP
FASa: Ungarn | 8 (121 5) 6 (503 0) [ggg [ggg [0 10032 87] 0,1495

’ ' 26,96] 63,92] R
FASa: 12 4 0,38 0,14 -0,45
schweden || (706) || (250 |[0,16;088] | [0,03;0,70] | [-0,76;-0.14] | 00188
Subgruppenanalyse **Krankheitsschwere™: 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,9815
FASa: 23 8 0,43 0,30 -0,28
HDSS=3 44 (52,3) 3% (22,9) [0,19; 0,94] | [0,10; 0,87] | [-0,51; -0,06] 0,0195
FASa: 18 8 0,43 0,17 -0,27
HDSS=4 41 (43,9) 49 (16,3) [0,23;0,79] | [0,05; 0,62] | [-0,46; -0,09] 0,005
Mit HidroQoL bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 6 Punkten gegeniiber Baseline
definiert. Wenn keine Veranderung gegentber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder" auf "Nein" gesetzt.
Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir ,,HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a - Subgruppenanalysen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | P
n (%) n (%)
Subgruppenanalyse "Alter": 12 = 54,36 %, p-Wert = 0,1388
FASa: 18-40 29 11 0,39 0,20 -0,34
Jahre 2| (58 [*| (204 |[023068]|[0,08;052] | [-052-06] | 000
FASa: 41-65 17 9 0,75 0,63 -0,12
Jahre ¥ wse P (00 |[039145] | 022179 | [-039;015] | 03%2
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population n mit n mit RR OR RD Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,4011
FASa: 30 11 0,40 0,23 -0,40
mannlich | **| 682 || @56 |[0.2307] 010057 | [061;-019] | 0
FASa: 16 9 0,60 0,49 -0,15
Weiblich Bl @72 [ @20  [[029: 125 | [0.18:1,34] | [-0.36:005 | 91°8
Subgruppenanalyse ""Lander': 12 = 48,99 %, p-Wert = 0,1408
FASa: 30 12 0,41 0,26 -0,30
Deutschiand | %8| (517) |°°| (203) |[0.24:072] | [0.12:059] | [-0.47;-0.13] | 0908
2,56
. 2 3 1,93 s 0,25
FASa: Ungarn | 8 (25.0) 6 (50,0) [0.46: 8,08] [0,33; [-0,29; 0,79] 0,3754
20,03]
FASa: 12 5 0,46 0,19 -0,39
schweden || (06 || (313 |[0.22;098] | [0.04:0,8] | [-070:-007] | 9042
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,8057
FASa: 26 11 0,51 0,28 -0,28
Woss=3 || o) |*¥| @14 |[028:0941 | 0,09 086] | [-050;-006) | 0728
FASa: 19 9 0,46 0,22 -0,27
HDSS=4 A ey |0 (184) | [0.26:083] | [0,07:069] | [0.47;-008] | 0082
Mit HidroQoL bewertete Responder waren durch eine Verbesserung von > 4 Punkten gegeniiber Baseline
definiert. Wenn keine Veranderung gegenuber Baseline berechnet werden konnte (aufgrund fehlender Werte),
wurde "Responder" auf "Nein" gesetzt.
Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir ,,Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Tag 29,
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population n BL q | rungzu | BL n | rungzu effekt* Hedges' g
(Min; BL (Min; BL [95 %0-K1] [95 %0-K1]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert
Max) Max)
Subgruppenanalyse ""Alter™: 12= 0,00 %, p-Wert = 0,5867
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Stand: 01.08.2022

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

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population n BL q | rungzu | BL n | rungzu effekt* Hedges' ¢
(Min; BL (Min; BL [95 %0-K1] [95 %0-K1]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert
Max) Max)

FASa: 18-40 14,0 6,0 15,0 30 >0 00

a. 1o- ' -0, ' =9 -5,0; -1,0 -0,91; -0,11
Jahre 52| @28 || (19:3) || 0:28) [O] a7y | | 00167 Il ]
FASa: 41-65 13,0 -5,0 14,0 -4,0 2.0 -0,31
Jahre B 0:30) [P (2229) |%0) 6:23) | %8| (-16:5) [-g,g%iéO] [-0,81: 0,19]
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,5793
FASa: 13,0 -5,0 15,0 -3,5 3.0 -0,47
Mamnlich | **| ©:30) |**] (22:4) |2 (0:26) |*2| (17:7) [_8'82860] [-0,90: -0,04]
FASa: 17,0 50 14,5 3,0 20 0,41
weiblich | %3] (0;28) |%0| (18:4) |0 ©:28) |3 (15:5) [-8,8(3%0] [-0,86: 0,05]
Subgruppenanalyse ""Lander': 12=0,00 %, p-Wert = 0,4041
FASa: ss| 140 |57| B0 fgo| 150 | 30 | o . 0,69
Deutschland (0; 30) (-22; 4) (6; 28) (-16; 7) O’ 0700 4 [-1,06; -0,31]
FASa: 3 12,0 3 0,5 6 6,5 6 -1,5 [-10 8’_510 0] -0,01
Ungarn (2; 23) (-19; 3) (0; 26) (-10; 4) 1’0600’ [-1,07; 1,05]
FASa: ] 180 |l 30 || 110 || -40 [_5'3_'% . 0,12
Schweden (0; 23) (-17; 3) (0; 23) (-17; 1) O’SéO’Z [-0,88; 0,64]
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,6441
FASa: 11,0 -5,0 12,0 -4,0 2.0 -0,36
Hoss=3 | *| ©:23) | %] (19:4) |2 (0:26) |2B| (15:7) [-8,(1);,20] [-0,82: 0,10]
FASa: il 180 [, 80 || 170 || 30 [_6'033% . 053
HDSS=4 (0; 30) (-22; 4) (0; 28) (-17; 6) oloéoé [-0,96; -0,10]
* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.
Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte beider Behandlungsgruppen berechnet.
Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N:
Anzahl Patienten
Quellen: (12, 31)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir ,,Absolute Verdnderung in DLQI von Baseline bis Tag 15%, Studie
Hyp1-18/2016, Teil 3a - Subgruppenanalysen

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Analyse- Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-
population n BL q | rungzu | BL n | rungzu effekt* Hedges' g
(Min; BL (Min; BL [95 %-KI] | [95 %-KI]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert
Max) Max)

Subgruppenanalyse "Alter™: 12= 0,00 %, p-Wert = 1,0000
FASa: 18-40 14,0 5,0 15,0 1,0 3.0 057

a: 18- , -5, : -1, £Q - -0,97; -0,17
Jahre 521 0:28) |°] (20:5) |2 (0:28) |20 (a7:5) | | %’%’1317’01 : ]
FASa: 41-65 13,0 6,0 14,0 30 3.0 0,44
Jahre B 0:30) |®] (17:8) [0 6:29) | 2] (-14: 10) ['g'(l’a%o] [-0,93: 0,06]
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12 = 15,40 %, p-Wert = 0,2770
FASa; 13,0 -7,0 15,0 -2,0 4.0 -0,68
Mamnlich | **| ©:30) |**| 1725 | %] (0:26) || (17 10) ['g’%;ogéo] [-1,12: -0,24]
FASa: 17,0 40 14,5 2,0 2.0 0,35
weiblich | %3] (0;28) |*Y| (20:8) | 0| ©:28) [3®| (14:5) [-(A)f’(l);l?O,(’)O] [-0,79; 0,10]
Subgruppenanalyse ""Lander': 12 = 26,29 %, p-Wert = 0,2575
FASa: 14,0 6,0 15,0 2,0 4.0 0,68
Deutschland | %8| ©:30) |27 | (20:8) |®°] (6:28) |°7| (-14: 10) ['%’%;0625’01 [-1,06: -0,30]
FASa; 12,0 0,0 6,5 -2,0 LS -0,15
Ungam 81 223 | 8| (145 | 8] (0:26) | ©| (80) ['100&7%0] [-121: 0,91]
FASa: 13,0 4,0 11,0 2.0 -1.0 0,21
schweden || 0:23) |¥®] (175 [P (0:23) |4 (17:3) ['g'géj%o] [-0,93; 0,51]
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 1,0000
FASa: 11,0 45 12,0 2,0 3.0 0,54
Hoss=3 | % ©:23) || 17:8) |0 (0:26) |34 (-14: 10) [-g,g;zgéO] [-0,10; -0,08]
FASa; 18,0 -6,0 17,0 -2,0 -3.0 -0,52
Hoss=4 || @30 |*] (2005 |®®) ©28) |®| azs | FORO0 | roes; 000
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Analyse-
population

GP (N =87) Placebo (N = 84) GP vs. Placebo
Mediane Mediane
Median Verande- Median Verande- | Behandlungs-

n BL q | rungzu | BL n | rungzu effekt* Hedges' g
(Min; BL (Min; BL [95 %0-K1] [95 %0-K1]
Max) (Min; Max) (Min; p-Wert

Max) Max)

* Behandlungseffekt gemessen mittels Differenz in Median mit 95 % Hodges-Lehmann Konfidenzintervall.
Hedges' g wurde auf der Grundlage der Mittelwerte beider Behandlungsgruppen berechnet.

Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; N:
Anzahl Patienten

Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir ,,DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29%, Studie Hyp1-
18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis | N| Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PWVert
n (%) n (%)
Subgruppenanalyse "Alter": 12= 0,00 %, p-Wert = 0,5222
FASa: 18-40 28 17 0,58 0,43 -0,24
Jahre 2| (s38) |°*| (315) |[0.36;0,94] | [0,20;0,92] | [-0,44;-0,03] | O1%
FASa: 41-65 19 13 0,73 0,49 -0,16
Jahre B @43 [0 @33 |[044:120] | [0,151,53] | [041:000] | 22348
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12=0,00 %, p-Wert = 0,8729
FASa: 26 18 0,63 0,43 -0,23
Mannlich Mosen [ @19 |[039:101] | [048;1,01] | [045-001] | 204
FASa: 21 12 0,59 0,44 -0,20
Weiblich Bl wss |*| (203 |[033108 |[017;1,12] | [042;002] | 077
Subgruppenanalyse ""Lander': 12 =56,31 %, p-Wert = 0,1014
FASa: 36 18 0,48 0,25 -0,33
Deutschland | °® | (622) || (305) |[0,31;0,74] | [0.12;0,56] | [-0.50;-0.16] | ©00%°
3,00

. 2 3 1,80 e 0,21

FASa: Ungarn | 8 (25.0) 6 (50,0) [0.47: 6,87] [0,25; [-0,26; 0,69] 0,3991
35,33]

FASa: 7 6 0,94 0,90 -0,03
schweden || @12 |18] (375 |[039:2.22] | [0.24:347] | [-0:38:033] | 877

Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,7685
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GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo

Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i

N Ereignis | N'| Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PWVert

n (%) n (%)

FASa: 23 13 0,75 0,57 0,14
Hoss=3 | ™| (23 || @ny | 0451241 |[021152] | [038;010] | 0P
FASa: 23 17 0,68 0,49 0,20
Hpss=4  |*| 61 || (347 | [043;108] | [020;1,22] | [-044;005] | O010%

Responder, die anhand des DLQI bewertet werden, waren durch eine Verbesserung von > 5 Punkten
gegenlber Baseline definiert. Wenn keine Veranderung gegenuiber Baseline berechnet werden konnte
(aufgrund fehlender Werte), wurde "Responder" auf "Nein" gesetzt.

Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quellen: (12, 31)

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir ,,DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 15%, Studie Hyp1-
18/2016, Teil 3a — Subgruppenanalysen

GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i
N Ereignis | N| Ereignis | [959%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PWVert
n (%) n (%)

Subgruppenanalyse "Alter": 12= 0,00 %, p-Wert = 0,7417
FASa: 18-40 27 12 0,46 0,27 0,28
Jahre 21 619 ™ @2 |[026079]|[011;069] | [-046;-010] | 00
FASa: 41-65 18 9 0,53 0,37 0,28
Jahre ¥ e [P (00 | [027;1,0]| [0,13;1,09] | [-05;-001] | 2049
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12 = 47,75 %, p-Wert = 0,1665
FASa: 25 9 0,35 0,21 0,38
Mmanniich  [*4) 68 |*| (209 |[018;069] | [008;057] | [-058;-018] | *00%
FASa: 20 12 0,67 0,52 0,15
Weiblich B wes |[M| (203 10371211 | [0,20;1,36] | [-036;007 | 169
Subgruppenanalyse ""Lander': 12 = 24,12 %, p-Wert = 0,2677
FASa: 32 12 0,37 0,22 0,35
Deutschland | 28| 552) |°°| (203) |[0.21:065] | [0,09;050] | [-0,52;-0,18] | 0001

_ 3 1 0,44 0,34 0,21
FASa:Ungam | 8 | 275y | 6| (167) |[0.05:362] | [0,03:451] | [0.66;025 | 2407
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GP (N =87) | Placebo (N =84) GP vs. Placebo

Analyse- Patienten Patienten
population mit mit RR OR RD i

N Ereignis | N'| Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki] | PWVert

n (%) n (%)

FASa: 8 6 0,83 0,73 -0,08
schweden | 17| @7 || (375 | [037:186] | [018;286] | [0.43;027) | 00%*
Subgruppenanalyse ""Krankheitsschwere': 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,5584
FASa: 21 7 0,47 0,29 -0,26
Hoss=3 | ™| @) [P @0 | [022097|[010;090 | [047;-004] | 9%
FASa: 23 14 0,61 0,44 -0,22
HDSS=4 Mm% (286 | 036105 | [017,112] | 045002 | 00O
Responder, die anhand des DLQI bewertet werden, waren durch eine Verbesserung von > 5 Punkten
gegeniber Baseline definiert. Wenn keine Verénderung gegentber Baseline berechnet werden konnte
(aufgrund fehlender Werte), wurde "Responder™ auf "Nein" gesetzt.
Abkiirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS: Hyperhidrosis
Disease Severity Scale; 12 Interaktionsterm; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
Quellen: (12, 31)

4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen — Sicherheit (UE)

Die Heterogenitéatstests haben keine Rationale fir eine subgruppenspezifische Betrachtung des
Zusatznutzens ergeben. Daher sind die Ergebnisse der Subgruppenanalysen nur der
Vollstandigkeit halber dargestellt, Aussagen zum Zusatznutzen beziehen sich ausschlieBlich
auf die Ergebnisse der Hauptanalysen. In Tabelle 4-74 werden die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen des Sicherheitsendpunkts UE dargestellt.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur UE Studie Hyp1-18/2016, Teil 3a - Subgruppenanalysen

GP (N =87) |Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Endpunkt, Patienten Patienten
SAFa N mit N mit RR OR RD “Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)
Subgruppenanalyse "Alter": 12= 0,00 %, p-Wert = 0,9742
FASa: 18-40 30 27 0,87 0,73 -0,08
Jahre 2 e |3 (00 | 065123 | 034158 | 0270017 | 42
FASa: 41-65 20 15 0,88 0,75 -0,07
Jahre B 671 [0 (500) | [055 138] | [028:200] |[-031;017 | %077
Subgruppenanalyse ""Geschlecht™: 12= 0,00 %, p-Wert = 0,4221
FASa: 24 18 0,77 0,60 -0,13
Mmannlich  [*| 545 |®| (419 | [049120] | [026;1,40] | [-034;0,08] | 0?3
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GP (N =87) |Placebo (N =84) GP vs. Placebo
Endpunkt, Patienten Patienten
SAFa N mit N mit RR OR RD “Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)

FASa: 26 24 0,97 0,92 -0,02
Weiblich B 605 || 85 | [068:1.38] | [039:2.21] | [-023 019 | 288
Subgruppenanalyse ""Lander': 12=0,00 %, p-Wert = 0,4499
FASa: 39 31 0,78 0,54 -0,15
Deutschland  |°8| (67.2) || (25 | [0.58:1.06] | [0.25: 1,14] | [-0,32: 0,03] | 01064

) 2 2 1,33 1,50 0,08
FASa:Ungam \ 8 1 050y | O | (333) | [0.26:694] |[0,15;1546] | [-040;057] | 742
FASa: 8 9 1,20 1,45 0,09
schweden M| @71 |[1°| (s63) | [062:232) | [0,37;570] |[025; 0431 | P03
Subgruppenanalyse *"Krankheitsschwere™: 12 = 0,00 %, p-Wert = 0,5626
FASa: 28 18 0,81 0,61 -0,12
HDSS=3 M 36) || (14 | 055120 | [025149] | (034010 | 277
FASa: 21 24 0,96 0,91 -0,02
HDSS=4 o1 [P @90 | [063145] | [040;210] | (023018 | PF
Abkirzungen: BL: Baseline; FASa: Full-Analysis-Set, Hyp1-18/2016, Teil 3a; GP: Glycopyrronium; HDSS:
Hyperhidrosis Disease Severity Scale; 12: Interaktionsterm; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
Quellen: (12, 31)

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie Datenquellen

Studienbericht (12)

Hyp1-18/2016, Teil 3a Studienregistereintrage (34, 39)

Studienpublikation (36)

Studienbericht Hyp1-18/2016, Teil 3a

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel (2020): Clinical Study Report: Combined
Randomized, Double-blind, Dose-confirming Teil 3a Study in Parallel Design to Assess the
Efficacy and Safety of Topical 4-Week Treatment with 1% GPB Cream vs Placebo and Open-
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label Teil 3b Study to Assess Long-term Efficacy and Safety in Patients with Primary Axillary
Hyperhidrosis Treated with 1% GPB Cream. Interim Report after Teil 3a Part. Hyp1-18/2016.

Studienregistereintrage Hyp1-18/2016, Teil 3a

ClinicalTrials.gov (2018): Assessment of Efficacy and Safety of Topical Administration of 1%
Glycopyrronium Bromide (GPB) in Patients With Primary Axillary Hyperhidrosis and the
Assessment of Long-term Efficacy and Safety of Topical Administration of 1% GPB Cream in
Patients With Primary Axillary Hyperhidrosis. NCT03658616. In:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03658616. Online verfiigbar unter
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01662951/full.

ICTRP WHO (2018): Teil 3a study to evaluate the efficacy and safety of 4-week treatment of
the axillary skin with 1% GPB cream vs placebo and open-label Teil 3b study to assess long-
term efficacy and safety in patients with primary axillary hyperhidrosis treated with 1% GPB
cream. EUCTR2017-004534-28-HU.

Online verfligbar unter https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2017-004534-
28-HU.

Studienpublikation Hyp1-18/2016, Phase 3

Abels, C.; Soeberdt, M.; Kilic, A.; Reich, H.; Knie, U.; Jourdan, C. et al. (2021): A
glycopyrronium bromide 1% cream for topical treatment of primary axillary hyperhidrosis:
efficacy and safety results from a phase Illa randomized controlled trial. In: British journal of
dermatology 185 (2), S. 315-322. DOI: 10.1111/bjd.19810.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien ftr 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 sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
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- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- 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 identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-75: 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

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Flr die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 0.

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 144 von 269




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 4-76: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
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.

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

Tabelle 4-77: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche

) 2 S K
N N
S o 5 S £o 5
= C o L O © C c =
82 2 g8 s 2 S 2
0 o ot Ec < =2 %)
25 5g & S % 2 2o
52 3 X e 2= S S X
O c g =9 o o C c
S c = c = a3 =
o = = 3 2 a5 o X T =
N N o9 o - ® .2 c o N &
i [ — O «© " fo ™ = o O
Studie L5 v C T o [T} CIRZ) v C
> ®© > <o w m ¥ < >
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-79: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 0)

<Studie 1>

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 der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur 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. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir 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 Informationshbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Die offene Langzeit-Studie Hypl1-18/2016, Teil 3b, wurde nur supportiv
dargestellt und nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens verwendet.

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 Verfligung.

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

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

Tabelle 4-80: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Studi 52 s255% & 5 & > 3
udie N O >Omsit [l mAa W m X
<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein  <ja/nein/  <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> / unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-81: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

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 4-82: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-83: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber 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 Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

Ergebnisse nicht randomisierter 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, begriinden Sie lhre Einschétzung.

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-84: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-85: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
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.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils gultigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir 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 fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung ist die RCT Hypl-18/2016 Teil 3a mit
endpunktbezogen hoher Ergebnissicherheit und entsprechenden statistisch signifikanten
Effekten dargestellt worden. Nachfolgend wird die Aussagekraft der RCT fir einen
Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit (interne Validitat) und der
Alltagsnéhe (externe Validitat) dargestellt.

Interne Validitat (Ergebnissicherheit)

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig, da es sich bei der RCT Hyp1-18/2016,
Teil 3a um adéaquat geplante, durchgefiihrte und ausgewertete randomisierte, kontrollierte,
verblindete klinische Studien handelt (Anhang 4-F). Darlber hinaus wurden in den Studien
patientenrelevante Endpunkte aus den Kategorien Mortalitat (Sicherheitsendpunkt),
Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit mit einem niedrigen endpunktspezifischen
Verzerrungspotential untersucht. Aus dem Fehlen von endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Verzerrungsaspekten resultiert eine hohe Ergebnissicherheit. Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ergab sich fir die Studie nicht. Das
Verzerrungspotenzial wurde sowohl auf Studienebene als auch fur sémtliche Endpunkte mit
,hiedrig” bewertet, da die Studie eine randomisierte, kontrollierte klinische Studie war, die
adaquat geplant, durchgefuhrt und ausgewertet wurden, wobei es auch auf Endpunktebene
keine Verzerrungsaspekte gab.
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Externe Validitat (Alltagsnéahe)

Insgesamt ist zu prifen, inwieweit die in der Studienpopulation beobachteten Therapieeffekte
fur die Zielpopulation zu erwarten sind. Diese Fragestellung wird wie folgt operationalisiert:

1) Ist die Studienpopulation hinreichend vergleichbar mit der Zielpopulation? Entspricht
das in den Studien untersuchte Krankheitsgeschehen der deutschen Versorgungs-
realitat?

Die Populationen der pivotalen Studie ist nach MaRgabe der allgemeinen
Patientencharakteristika mit der Zielpopulation in Deutschland vergleichbar.

2) Finden sich Hinweise auf eine Effektmodifikation durch bestimmte Einflussfaktoren?

Interaktionstests lieferten keinen Hinweis auf Effektmodifikationen, die eine
Subgruppen-spezifische Bewertung des medizinischen Zusatznutzens notwendig oder
auch nur sinnvoll erscheinen lassen.

Statistische Signifikanz

Fur die relevanten Wirksamkeitsendpunkte wird das préaspezifizierte, zweiseitige
Signifikanzniveau von 5 % deutlich unterschritten.

Datenqualitat

In den CSRs wird zur Sicherstellung der Datenqualitit auf die Wahrung der Datenglite in
klinischen Studien nach den Prinzipien der ,,Deklaration von Helsinki* verwiesen. Die Studie
wurde regelmalig gemal den Leitlinien des International Council for Harmonisation (ICH)
Good Clinical Practice (GCP) und den ortlichen Vorschriften (berwacht. Die
Fallberichtsformulare wurden anhand der Quelldaten auf die Einhaltung des Studienprotokolls
und der ICH GCP sowie auf Vollstandigkeit, Genauigkeit und Konsistenz der Daten tberpriift
(15).

Interne Konsistenz

In der Gesamtschau wird nach eingehender statistischer und medizinischer Betrachtung flr
keine der Subgruppenmerkmale von einer relevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Validitat der Endpunkte

Alle fiir dieses Dossier herangezogenen Endpunkte sind fur die schwere primdre axillare
Hyperhidrose etabliert und alltagsnah und haben dadurch eine hohe externe Validitat. Die
interne Validitat ergibt sich durch das niedrige Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene.

Aussagesicherheit

Die Zulassungsstudie Hyp1-18/2016 Teil 3a entspricht dem Evidenzgrad Stufe 1b und hat ein
niedriges Verzerrungspotenzial.
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Fazit

Die Aussagekraft der studienspezifischen Nachweise ist als ,,hoch* einzustufen und erfillt die
Anforderungen fiir die Kategorie ,,Hinweis* bei der Aussagesicherheit.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die schwere primére axillare Hyperhidrose ist eine chronische, therapiebedirftige Erkrankung,
die durch eine objektivierte Klinik (standardisierte  Schweildtests) und einen
patientenindividuell hohen, messbaren Leidensdruck charakterisiert ist. Die primare
Hyperhidrose kann zu erheblichen sozialen und beruflichen Einschrankungen und damit zu
einer ausgepréagten Verminderung der Lebensqualitét flhren (5-7, 16). Die schwere primare
axillare Hyperhidrose ist eine schwerwiegende Erkrankung, fir die in Deutschland nur
begrenzte Therapieoptionen zur Verfugung stehen. Trotz der Belastung fir die Patientinnen
und Patienten beanspruchen sie oft nur verzogert oder gar keine drztliche Behandlung. Dies ist
wahrscheinlich auf die soziale Stigmatisierung und die fehlende Anerkennung von
Hyperhidrose als Krankheit zurtickzufiihren (17).
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Wahrend in den USA und in Japan mit topisch verabreichtem Glycopyrroniumtosylat (2,4 %
Glycopyrronium Tiicher; SBA Qbrexza® bzw. 2,5 % Glycopyrronium Tiicher; Rapifort®) und
in Japan seit kurzem mit topisch verabreichtem Sofpironiumbromid (5 %-ige Gel,
ECCLOCK®) eine Alternative zu Antiperspiranzien zur Verfiigung steht (18, 19), besteht in der
EU ein hoher ungedeckter medizinischer Bedarf an nicht-invasiven, sicheren und wirksamen
Behandlungen fir Patientinnen und Patienten, deren schwere primare axillare Hyperhidrose mit
topischen Antiperspiranzien nicht ausreichend kontrolliert werden kann und deren
Lebensqualitat dadurch stark beeintréchtigt ist.

Glycopyrronium schliet fir die Behandlung der schweren primdren axillaren Hyperhidrose
eine noch bestehende Therapielticke mit Bedeutung fur die betroffenen Patienten und bildet als
erste topische Therapie mit einem Anticholinergikum im Therapieschema eine neue
Therapiestufe. Glycopyrronium ist nach einer topischen Therapie mit Aluminiumchlorid-
haltigen Antiperspiranzien, aber vor der intradermalen Therapie (ber Injektionen von
Clostridium botulinum Toxin Typ A zu verorten.
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Tabelle 4-86: Relevante Studienergebnisse fir die Herleitung der Gesamtaussage zum

Zusatznutzen von Glycopyrronium fir die Behandlung von Patienten mit schwerer primarer

axillarer Hyperhidrose, Hyp

1-18/2016 Teil 3a

Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] ZAusmaB s Effekt
usatznutzens
Mortalitat VN
Morbiditat )
Absolute Veranderung der SchweiB3produktion von Baseline bis Tag 29
LS-MWD: -0,81
. . [-1’351 -0127] . . .
Studie Hyp1-18/2016 Teil _ Hinweis auf einen
p = 0,0038 . ™
3a geringen Zusatznutzen
Hedges* g: -0,50
[-0,82; -0,18]
Prozentuale Veranderung der Schweil3produktion von Baseline bis Tag 29
Differenz in Median: -30,3
Studie Hyp1-18/2016 Teil [-46.9;-14.2]
3;“ e Hypl- el p < 0,0001 Kein Effekt o
Hedges* g: -0,38
[-0,70; -0,07]
Schweifireduktion um > 50 % an Tag 29
d P . RR: 0,60 - weis auf ei
Studie Hyp1-18/2016 Tei [0,42: 0.85] Hlnwels auf einen o
3a geringen Zusatznutzen
p = 0,0032
Schweifireduktion um > 75 % an Tag 29
) ) RR: 0,49 o )
Studie Hyp1-18/2016 Teil [0,28; 0,87] Hinweis auf einen o
3a T geringen Zusatznutzen
p=0,0114
Schweifireduktion um > 90 % an Tag 29
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 0,38 Hinweis auf ei
udie Hyp1- ei _ inweis auf einen
3a [0,17;0,87] geringen Zusatznutzen [l
p=0,0124
HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte an Tag 29
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 0,52
Sucie ypl- ¢l [0,26; 1,03] Kein Effekt o
p =0,0542

Absolute Veranderung der HDSS von Baseline bis Tag 29
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Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] Zﬁgggsgtgee;s Effekt
Differenz in Median: 0,0
) ) [0,0; 0,0]
g;udle Hyp1-18/2016 Teil 0=0,0138 Kein Effekt o
Hedges* g: -0,37
[-0,68; -0,06]
Absolute Veranderung der HDSS von Baseline bis Tag 15
Differenz in Median: -1,0
. ) [-1,0; 0,0]
géudle Hyp1-18/2016 Teil 0 = 0,0020 Kein Effekt -
Hedges* g: -0,47
[-0,78; -0,16]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ™M
Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29
Differenz in Median: -5,0
Studie Hyp1-18/2016 Teil 6.0: 2.0} Hinweis auf einen
3a p<0,0001 geringen Zusatznutzen 1
Hedges* g: -0,60
[-0,91; -0,28]
Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 15
Differenz in Median: -4,0
-6,0; -1,0 inwei i
Sudo ypLag0ts Tel | 7o et | 1
Hedges* g: -0,65 Zusatznutzen
[-0,97; -0,34]
HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 29
) ) RR: 0,35 o .
gztiUdle rypl-eoto el [0,21; 0,56] erheﬁ;;::vr:lggsgﬂj;:tlgﬁgtzen [l
p < 0,0001
HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 29
. . RR: 0,44 . . .
gztiUdle rypLAezote Tl [0,30; 0,65] erheﬁ;;::vr:lggsgﬂj;:tlgﬁgtzen 1
p <0,0001
HidroQoL-Verbesserung um > 6 Punkte an Tag 15
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 0,42 Hinweis auf einen
3a [0,26; 0,68] erheblichen Zusatznutzen 1
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Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] CUBITENS €L Effekt
Zusatznutzens
p =0,0001
HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte an Tag 15
Studie Hyp1-18/2016 Teil RR: 047 Hinweis auf ei
udie Hyp1- ei _ inweis auf einen
3a [0.31;0,72] erheblichen Zusatznutzen 1
p =0,0003
Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Tag 29
Differenz in Median: -2,0
Studie Hyp1-18/2016 Teil [-4.0:-1.0]
3;“ e Hyp1- el 0 = 0,0034 Kein Effekt o
Hedges* g: -0,44
[-0,75; -0,13]
Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Tag 15
Differenz in Median: -3,0
. . [-5!01 -110] . . .
Studie Hyp1-18/2016 Teil _ Hinweis auf einen
p =0,0016 ' ™
3a geringen Zusatznutzen
Hedges* g: -0,52
[-0,83; -0,21]
DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 29
Studie Hyp1-18/2016 RR: 0,69 Hinweis auf ei
udie Hypl- . inweis auf einen
Teil 3a [0.47;0,92] geringen Zusatznutzen [l
p =0,0129
DLQI -Verbesserung um > 5 Punkte an Tag 15
. RR: 0,49 Hinweis auf einen
Studie Hyp1-18/2016 [0,32; 0,75] betrachtlichen ™M
Teil 3a
p = 0,0005 Zusatznutzen
Sicherheit PN

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
1] negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
Abkiirzungen: Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

Quellen: Die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens und der Effekte basiert auf den Angaben zu den
inferenzstatistischen Schwellenwerten im IQWiG Methodenpapier
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Die pivotale Studie Hyp1-18/2016 Teil 3a zeigte konsistent Belege statistisch signifikanter und
klinisch relevanter Vorteile von Glycopyrronium im Vergleich zu Placebo in den Kategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, denen keine relevanten Nachteile in den
Kategorien Mortalitit und Sicherheit gegentiberstehen.

Glycopyrronium ist das erste Arzneimittel, das bei der duRerlichen Behandlung der schweren
primdaren axillaren Hyperhidrose von Erwachsenen einen Zusatznutzen in der Wirksamkeit
zeigt und dabei ein gutes Vertraglichkeitsprofil hat.

Die Aussagesicherheit des Zusatznutzens wird aufgrund der RCT mit Evidenz der Stufe 1b als
Hinweis eingestuft. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird wegen der statistisch signifikanten
und klinisch relevanten Reduktion der Schweillproduktion und der verbesserten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt gegeniiber Placebo als betréchtlich eingestuft. Damit
ergibt sich fur Glycopyrronium fir Erwachsene mit schwerer primérer axillarer Hyperhidrose
ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen gegentiber Placebo.

Aufgrund der deutlich unterscheidbaren Darreichungsformen bzw. Applikationsrouten sind
keine vollstandig verblindeten, direkten Vergleichsstudien von Glycopyrronium mit
Aluminiumchlorid-haltigen Rezepturen oder Clostridium botulinum Toxin Typ A
durchfiihrbar. Das hohe Verzerrungspotenzial solcher Studien wirde keine belastbaren
vergleichenden Aussagen zu Wirksamkeit und Sicherheit zulassen. Die hier vorgelegte Evidenz
lasst nicht direkt auf eine Uberlegenheit von Glycopyrronium gegeniiber Aluminiumchlorid-
haltigen Rezepturen oder Clostridium botulinum Toxin Typ A schlielen. Aufgrund dieser
Einschrankung wird folgender Zusatznutzen beansprucht:

Hinweis auf einen mindestens geringen Zusatznutzen.

Entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitét.*

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
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fugen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-87: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit schwerer primérer axillarer | Hinweis auf einen mindestens geringen Zusatznutzen
Hyperhidrose

4.5 Begrundung fir 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, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegentuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte 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 hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lIhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich 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 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen 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 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrundung fur 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.

Nicht zutreffend.

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 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.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 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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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache PubMed
Datum der Suche 01.06.2022
Zeitsegment Keine Einschrankung
Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in
Suchfilter MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008 revision);
PubMed format
# Suchbegriffe Ergebnis
((((Glycopyrronium) OR (Glycopyrronium bromide)) OR (Glycopyrronii bromidum)) 1.822
OR (Glycopyrrolate)) OR (W03970)) OR (NVA237) '
((((hyperhidrosis[MeSH Terms])) OR (axillary hyperhidrosis[Title/Abstract])) OR 4091
(primary hyperhidrosis[Title/Abstract])) OR (severe hyperhidrosis[Title/Abstract]) ‘
((((((randomized controlled trial[Publication Type]) OR (controlled clinical
3 trial[Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract])) OR 1.462.052
(placebo[Title/Abstract])) OR (clinical trials as topic[MeSH Terms:noexp])) OR H
(randomly[Title/Abstract])) OR (trial[Title])
4 (animals[MeSH Terms]) NOT (humans[MeSH Terms]) 5.010.889
5 (#3) NOT (#4) 1.345.441
6 ((#1) AND (#2)) AND (#5) 24
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Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Embase
Datum der Suche 01.06.2022
Zeitsegment Keine Einschrankung
Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying controlled trials in
Embase: (2020 revision); Embase.com format (Lefebvre, C.; Glanville, J.; Briscoe,
S.; Featherstone, R.; Littlewood, A.; Marshall, C. et al. (2022): Technical
Suchfilter Supplement to Chapter 4: Searching for and selecting studies. In: Higgins, JPT.;
Thomas, J.; Chandler, J.; Cumpston, M.; Li, T.; Page, MJ.; Welch, VA. (editors).
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.3 (updated
February 2022). Online verfiigbar unter https://training.cochrane.org/handbook,
zuletzt gepruft am 02.06.2022.)
# Suchbegriffe Ergebnis
((glycopyrronium'/exp OR glycopyrronium) AND (‘bromide'/exp
1 OR bromide) OR glycopyrronii) AND bromidum OR 8.105
‘glycopyrrolate'/exp OR glycopyrrolate OR wo3970 OR ‘
'nva237'/exp OR nva237
2 hyperhidrosis'/exp OR hyperhidrosis 22.271
3 axillary AND hyperhidrosis:ti,ab 1.078
4 primary AND hyperhidrosis:ti,ab 1.186
5 severe AND (‘hyperhidrosis'/exp OR hyperhidrosis) 2.957
6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 22.271
7 ‘randomized controlled trial'/de 712.506
8 ‘controlled clinical trial'/exp OR 'controlled clinical trial’ 907.040
9 random™*:ti,ab,tt 1.792.989
10 ‘randomization'/exp OR ‘randomization’ 126.996
11 'intermethod comparison'/exp OR ‘intermethod comparison' 285.628
12 placebo:ti,ab,tt 342.227
13 compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt 588.823
(evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR
14 assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab
OR comparison:ab) 2.502.761
15 (open NEXT/1 label):ti,ab,tt 96.834
16 ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR
blinded OR blindly)):ti,ab,tt 258.787
17 ‘double blind procedure'/exp OR ‘double blind procedure' 196.019
18 (parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt 29.423
19 crossover:ti,ab,tt OR 'cross over':ti,ab,tt 116.827
((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate
20 OR group OR groups OR intervention OR interventions OR patient
OR patients OR subject OR subjects OR participant OR
participants)):ti,ab,tt 419.518
21 assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt 448.176

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 170 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

22 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt 416.917
23 volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt 269.685
24 'human experiment/exp OR ‘human experiment' 579.798
25 trial:titt 365.725
#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
26 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
OR #24 OR #25 5.834.324
((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section*' OR
questionnaire* OR survey OR surveys OR database OR
27 databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study'/exp OR ‘comparative
study' OR 'controlled study'/exp OR 'controlled study' OR
‘randomised controlled':ti,ab,tt OR ‘'randomized controlled"ti,ab,tt
OR ‘'randomly assigned":ti,ab,tt) 2.826
'cross-sectional study' NOT (‘randomized controlled trial'/exp OR
‘randomized controlled trial' OR ‘controlled clinical study'/exp OR
28 ‘controlled clinical study' OR ‘controlled study'/exp OR ‘controlled
study’ OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR ‘randomized
controlled':ti,ab,tt OR ‘control group':ti,ab,tt OR ‘control
groups':ti,ab,tt) 328.136
29 ‘case control*":ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised
controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled'ti,ab,tt) 19.755
30 'systematic review':ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt) 210.167
31 nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt 17.812
32 ‘random field*":ti,ab,tt 2.669
33 (‘random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt 1.556
34 review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt 983.921
85 ‘we searched":ab AND (review:ti,tt OR review:it) 41.880
36 ‘update review':ab 123
37 (databases NEAR/5 searched):ab 54.574
(rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR
porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,it OR
38 pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt
OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt
OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset™:ti,tt)
AND (‘animal experiment'/exp OR 'animal experiment') 1.161.200
(‘animal experiment'/exp OR ‘animal experiment’) NOT (‘human
39 experiment'’/exp OR 'human experiment' OR ‘human'/exp OR
‘human’) 2.160.186
40 #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR
#35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 3.839.377
41 #26 NOT #40 5.190.781
42 #1 AND #6 AND #41 57
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Datenbankname The Cochrane Library

Suchoberflache Cochrane (http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/)

Datum der Suche 01.06.2022

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keiner verwendet

# Suchbegriffe* Ergebnis
1 Glycopyrronium 1.090
2 Glycopyrronium bromide 678
3 Glycopyrronii bromidum 0

4 Glycopyrrolate 1.096
5 WQ0O3970 0

6 NVA237 159
7 Axhidrox 0

8 #1 OR #2 OR #4 OR #6 1.896
9 MeSH descriptor: [Hyperhidrosis] explode all trees 279
10 (hyperhidrosis):ti,ab,kw 919
11 (axillary hyperhidrosis):ti,ab,kw 207
12 (primary hyperhidrosis):ti,ab,kw 396
13 (severe hyperhidrosis):ti,ab,kw 176
14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 949
15 #8 AND #14 56

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/

Studienregisterdatenbank Ol UHE Y

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/home

Datum der Suche 27.05.2022

Suchstrategie

# Suchbegriffe* Treffer

1 Glycopyrronium* OR Glycopyrronium bromide OR 12
Glycopyrronii bromidum OR Glycopyrrolate** OR W03970 OR
NVA237 AND Hyperhidrosis***

* Der Suchbegriff schliet als Synonym Qbreza mit ein.
** Der Suchbegriff schliet folgende Synonyme mit ein: Robinul, Cuvposa, Glycate, Seebri.
*** Der Suchbegriff schliet folgende Synonyme mit ein: excessive sweating, hyperhydrosis
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Studienregister/
Studienregisterdatenbank

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Datum der Suche

27.05.2022

Suchstrategie

# Suchbegriffe* Treffer
1 Glycopyrronium* AND Hyperhidrosis 3

2 Glycopyrronium bromide AND Hyperhidrosis 1

3 Glycopyrronium AND axillary hyperhidrosis 3

4 Glycopyrronium AND primary hyperhidrosis 3

5 Glycopyrronium AND severe hyperhidrosis 1
Treffer gesamt 11**

(jeweils O Treffer).

Es wurden nur Synonyme und Schreibweisen kombiniert, zu denen es Treffer in der Datenbank gab. Die
Ergebnisse jeder einzelnen Suche wurden einzeln exportiert und anschliefend um Duplikate bereinigt.
* Zusatzlich wurden folgende Synonyme fiir Glycopyrronium getestet: Glycopyrrolate, W0O3970, NVA237

** Die Ergebnisse jeder einzelnen Suche wurden einzeln exportiert und anschlieBend um Duplikate bereinigt.

Studienregister/
Studienregisterdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Internetadresse https://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 27.05.2022

Suchstrategie

# Suchbegriffe* Treffer
1 (Hyperhidrosis OR axillary hyperhidrosis OR primary 2

hyperhidrosis OR severe hyperhidrosis [in the Titel]) AND
(Glycopyrronium OR Glycopyrronium bromide OR
Glycopyrronii bromidum OR Glycopyrrolate OR WO3970 OR

NVAZ237 [in the Intervention])
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Studienregister/
Studienregisterdatenbank

European Medicines Agency Clinical Data

Internetadresse

https://clinicaldata.ema.europa.eu/web/cdp/home

Datum der Suche

27.05.2022

Suchstrategie

Suchbegriffe

Treffer

Glycopyrronium*

Glycopyrronium bromide*

Glycopyrronii bromidum*

Glycopyrrolate*

WQO3970*

NVA237*

||l |W|IN]|F|H*

Axhidrox**

O|J]o|]o|]o|]o|o | o

Treffer gesamt

o

* Eingabe in Advanced search, active substance name/INN
** Eingabe in Advanced search, product name

Studienregister/
Studienregisterdatenbank

PharmNet.Bund — Klinische Priifungen

Internetadresse https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
Datum der Suche 27.05.2022
Suchstrategie
# Suchbegriffe Felder Treffer
1 Glycopyrronium OR Glycopyrronium bromide OR | Textfelder |29
Glycopyrronii bromidum OR Glycopyrrolate OR
WO3970 OR NVA237
2 Glycopyrronium OR Glycopyrronium bromide OR | Active 50
Glycopyrronii bromidum OR Glycopyrrolate OR Substance
WO3970 OR NVA237
3 #1 OR #2 AND (Hyperhidrosis OR axillary 4
Hyperhidrosis OR primary Hyperhidrosis OR severe
Hyperhidrosis [Textfelder])
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Studienregister/

Studienregisterdatenbank TS S SR

Internetadresse https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Datum der Suche 27.05.2022

Suchstrategie

# Suchbegriffe Treffer
1 Glycopyrronium UND Hyperhidrose 2

2 Glycopyrronium bromid UND Hyperhidrose 1

3 Glycopyrrolat UND Hyperhidrose 3
Treffer gesamt 6*

* Die Ergebnisse jeder einzelnen Suche wurden einzeln exportiert und anschliefend um Duplikate bereinigt.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Register Trefferzahl Ausgeschlossene Eintrage | Eingeschlossene Eintrage

ClinicalTrials.gov 12 10
EU-CTR 11 10
ICTRP

EMA Clinical Data
PharmNet.Bund
G-BA

o (O DN
(W | O |-
O, |O|FR, |~ |DN

5

Summe > =35 > =30 >

Ausschluss-

# Quelle grund

Clinicaltrials.gov

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel| Therapeutics, Inc.: Assessment of
Safety, Tolerability and Efficacy of 1% GPB Cream Versus Qbrexza®
(Glycopyrronium) Cloth 2.4% Under Maximum-Use Conditions in Subjects With

L | primary Axillary Hyperhidrosis. NCT04159610, GPBBr-02/2019. Hg. v. Ab
ClinicalTrials.gov. Online verfligbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04159610.
Journey Medical Corporation: A Dose-Ranging Study of the Effect of Glycopyrrolate

2 in Subjects With Axillary Hyperhidrosis. NCT02016885, DRM04-HHO01. Hg. v. A2

ClinicalTrials.gov. Online verfligbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02016885.

Journey Medical Corporation: A Study of Glycopyrronium Cloth, 2.4% in Patients
3 With Palmar Hyperhidrosis. NCT03880266, DRM04-HH10. Hg. v. ClinicalTrials.gov. | Al
Online verfugbar unter https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03880266.

Journey Medical Corporation: Comparator Study of the Effect of Glycopyrrolate and
Glycopyrronium in Subjects With Axillary Hyperhidrosis. NCT02129660, DRM04-
HHO2. Hg. v. ClinicalTrials.gov. Online verfligbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02129660.

A2
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Journey Medical Corporation: Long-term Safety Study of Glycopyrronium in Subjects
With Primary Axillary Hyperhidrosis. NCT02553798, DRM04-HHO06. Hg. v.
ClinicalTrials.gov. Online verflighar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02553798.

A2

Journey Medical Corporation: Study of Glycopyrronium in Axillary Hyperhydrosis.
6 NCT02530281, DRM04-HH04|2015-002052-27. Hg. v. ClinicalTrials.gov. Online A2
verfuigbar unter https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02530281.

Journey Medical Corporation: Study of Glycopyrronium in Subjects With Axillary
Hyperhidrosis. NCT02530294, DRM04-HH05|2015-002053-35. Hg. v.
ClinicalTrials.gov. Online verflighar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02530294.

A2

Pariser, Robert J., M.D.|Virginia Clinical Research, Inc.: An Open Label Study for
8 Palmar Hyperhydrosis. NCT04906655, PQb-001. Hg. v. ClinicalTrials.gov. Online Al
verfugbar unter https://Clinical Trials.gov/show/NCT04906655.

Thomas Jefferson University: Excessive Sweating Caused by Antidepressants:
Measurement and Treatment With Glycopyrrolate (AIDES-G). NCT01588717, AIJES-
G. Hg. v. ClinicalTrials.gov. Online verfligbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01588717.

Al

University of Utah: Qbrexza Cloths for Hyperhidrosis of Amputation Sites.
10 NCT04924036, IRB_00139912. Hg. v. ClinicalTrials.gov. Online verfugbar unter A2
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04924036.

EU Clinical Trials Register

Dermira, Inc.: A Phase 3, randomized, double-blind, vehicle-controlled efficacy
and safety study of DRMO04 in subjects wich axillary hyperhidrosis. 2015-
002052-27, DRM04-HHO04. Hg. v. EudraCT. Online verfiigbar unter
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002052-27, zuletzt geprift am
02.03.2022.

Dermira, Inc.: An open-label study assessing long-term safety of DRMO04 in
subjects with primary axillary hyperhidrosis. 2015-002163-42, DRM04-HHO6.
Hg. v. EudraCT. Online verfugbar unter
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002163-42, zuletzt gepriift am
02.03.2022.

11 A2

12 A2

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

University of Utah: Qbrexza Cloths for Hyperhidrosis of Amputation Sites.,
13 IRB_00139912. Hg. v. WHO ICTRP. Online verfiigbar unter A2
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04924036.

PharmNet.Bund — Klinische Prifungen

Dermira, Inc.: A phase 3, randomized, double-blind, vehicle-controlled efficacy
and safety study of DRMO04 in subjects wich axillary hyperhidrosis. 2015-

14 1 002052-27. Online verfiigbar unter https://portal.dimdi.de/clinical- A2
trials/servlet/FlowController/Documents-display# DEFANCHOR__.
Dermira, Inc.: An open-label study assessing long-term safety of DRMO04 in

15 subjects with primary axillary hyperhidrosis. 2015-002163-42. Online A2

verfiligbar unter https://portal.dimdi.de/clinical-
trials/serviet/FlowController/Documents-display# DEFANCHOR__.
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Riemser Arzneimittel AG: Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled
Prospective Multi-Centre Phase 111 Trial To Assess The Efficacy And Safety Of
Methanthelinium Bromide (Vagantin®) In The Treatment Of Focal Palmar-
Axillary Hyperhidrosis. 2007-007055-13. Online verfiigbar unter
https://portal.dimdi.de/clinical-trials/serviet/FlowController/Documents-
display# DEFANCHOR__.

Internetseite des G-BA

Janssen-Cilag GmbH (2021): 2021-02-26_Modul4A_Esketamin. Online
17 |verfugbar unter https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4489/2021-02- Al
26_Modul4A_Esketamin.pdf, zuletzt geprift am 02.03.2022.

Proveca Limited (2018): 2018-04-01_Modull_Glycopyrroniumbromid. Online
18 | verfugbar unter https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2354/2018-04- Al
01_Modull_Glycopyrroniumbromid.pdf, zuletzt gepriift am 02.03.2022.

Proveca Limited (2018): 2018-04-01-Modul4A-Glycopyrroniumbromid.
19 Online verfugbar unter https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2357/2018-04- | Al
01-Modul4A-Glycopyrroniumbromid.pdf.

16 A2

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-88 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-88 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-88 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie Hyp1-18/2016 Teil 3a Teil
(NCT03658616, EudraCT 2017-004534-28)

Item?

‘ Charakteristikum

‘ Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele,
Fragestellung und
Hypothesen

Ziel

Das Ziel dieser Studie war der Vergleich der Wirksamkeit und
Sicherheit der topischen Anwendung von 1 % GPB-Creme
(Kurzform GP) Uber einen Zeitraum von vier Wochen mit
Placebo bei schwerer primdarer axillarer Hyperhidrose. Im
Anschluss an den Teil 3a Teil der Studie fand eine Teil 3b
Studie zur Uberpriifung der Langzeitsicherheit und
Wirksamkeit von GP zur Behandlung der priméren, axilléren
Hyperhidrose statt.

Priméares Studienziel

Bestatigung der Wirksamkeit der 1 % Dosierung von GP im
Vergleich zu Placebo bei Patienten im Alter von 18 — 65 Jahren
mittels gravimetrischer Messung der Reduktion der
Schweiproduktion nach vier Wochen gegentiber dem
Baselinewert.

Sekundéares Studienziel

Vorrangige sekunddre Studienziele waren die Analyse des
prozentualen Anteils an Respondern mittels HDSS
(Hyperhidrosis Disease Severity Scale) und der absoluten
Anderung im HidroQoL (Hyperhidrosis Quality of Life) Index.

Fragestellung

Ist eine Behandlung von Patienten mit schwerer primarer,
axillarer Hyperhidrose (Alter: 18 — 65 Jahre) mit 1 % GPB-
Creme gegendiber Placebo tberlegen?

Hypothese

Nullhypothese: Anderung fiir den priméren Endpunkt
gegeniiber dem Baselinewert ist fiir die GP-Gruppe und die
Placebo-Gruppe gleich.

Alternative Hypothese: Anderung fiir den primaren Endpunkt
gegeniiber dem Baselinewert ist fur die GP-Gruppe und die
Placebo-Gruppe unterschiedlich.

Eine Uberlegenheit von GP gegeniiber Placebo liegt vor, wenn
die Nullhypothese verworfen wird und die absolute Anderung
in der GP-Gruppe gréRer ist als in der Placebo-Gruppe.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des

parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Studiendesigns (z. B.

Randomisierte, doppelblinde-Studie mit

paralleler Gruppenzuteilung

Allokation: randomisiert

o Zuteilungsverhaltnis 1 : 1 zu GP (1 % Creme, einmal taglich)
oder Placebo Creme (einmal téglich)

Verblindung: doppelblind

Studienhorizont: 28 Tage

Verblindung: doppelblind

Studienphasen:

e Zweiwdchige Auswaschphase

o Dreitdgige Gravimetrie- (GM-) Screeningphase
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Item? Charakteristikum Studieninformation

o Vierwochige Behandlungsphase

Design: parallel, Placebo-kontrolliert

Studienorganisation: multizentrisch

Phase: 3a

Am Ende der Studie (Tag 29/V5a/EOTa) wurde allen Patienten

eine Behandlung mit GP in der anschlieRenden offenen

Langzeit-Studie (Teil 3b) angeboten, unabhéngig davon welche

Behandlung sie in der Teil 3a erhalten hatten.

3b Relevante Anderungen der | Die finale Version 2.0. des Studienprotokoll vom 26.07.2019
Methodik nach enthielt im Vergleich zur Originalversion vom 06.03.2018
Studienbeginn (z. B. Ein- | folgende relevante Anderungen:
/Ausschlusskriterien), mit | o Erganzung einer Sicherheits-Visite zum Follow up in
Begriindung Woche 76.

o Dokumentation von Arzneimitteln, die méglicherweise die
Schweilproduktion beeinflussten.

e Anderung der geplanten Studienzentren von 25 auf 40.

e Ergénzung weiterer Sicherheitsendpunkte und deren
Auswertungen.

e Anpassung der Ausschlusskriterien.

e  Anwendung von Aluminiumfreien Deodorants nach vier
Behandlungswochen erlaubt.

e  Ergénzung zur Bewertung der Rauchgewohnheiten.

e Ergénzung, dass Patienten mit HDSS < 3 bei Visite 2a/b
oder bei Baseline als Screening-Versager eingestuft
wurden.

4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien Einschlusskriterien

der Probanden / Patienten

Jedes der folgenden Einschlusskriterien musste erfillt sein:

1. Diagnostizierte schwere, primdre axillare Hyperhidrose mit
einem HDSS Score von 3 oder 4.

2. Nachweis einer SchweilRproduktion von mindestens 50 mg in
jeder Achselhdhle mittels Gravimetrie bei einer
Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit, die flr mindestens 5
min dem normalen, regionalen Klima entsprach (vorherige
mindestens 30-minutige Akklimatisierung der Patienten in
dem Raum).

3. Maénner und Frauen im Alter von 18 — 65 Jahren zum
Zeitpunkt der schriftlichen Einwilligung und mit einem BMI
von 18 — 32 kg/m?.

4. Korrigiertes QT (QT¢) <450 msec, oder < 480 msec bei
Patienten mit Schenkelblock.

5. Negativer Schwangerschaftstest zum Zeitpunkt des
Screenings bei Frauen im gebarféahigen Alter.

6. Frauen im gebarfahigen Alter mussten fiir mindestens drei
Monatszyklen vor der ersten Dosis, wéhrend der Studie und
fur einen Zyklus nach der letzten Dosis der
Studienmedikation eine geeignete Methode zur
Kontrazeption oder Geburtenkontrolle verwenden (Fehlerrate
< 1% pro Jahr bei konsequenter und korrekter Anwendung).
Aulerdem Aufklarung uber die potenziellen Risiken einer
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Schwangerschaft wéahrend der Teilnahme an der Studie.
Abstinenz wurde nur dann als echte Abstinenz akzeptiert,
wenn sie mit dem Ublichen Lebensstil der Patientin vereinbar
war (periodische Abstinenz z. B. kalendarische,
ovulationsbedingte, symptothermale, postovulationsbedingte
Methoden und Entzug war keine akzeptable Methode der
Empfangnisverhiitung. Postmenopausale (keine Menstruation
seit mindestens 1 Jahr ohne alternative medizinische
Ursache) oder mit chirurgischen Methoden sterilisierte
Patientinnen (Eileiterunterbindung, Hysterektomie oder
bilaterale Oophorektomie) kénnen eingeschlossen werden.

7. Fahigkeit, die Anforderungen des Protokolls zu erftllen,
einschlieBlich der Blutentnahmen.

8. Fahigkeit, Art, Bedeutung und Tragweite der klinischen
Prifung zu verstehen und aufgrund der Fakten die
Entscheidung zu treffen, freiwillig der Teilnahme und den
Bestimmungen der Studie zu zustimmen sowie die
Einverstandniserklarung ordnungsgemaR zu unterzeichnen.

9. Aspartat-Aminotransferase und Alanin-Aminotransferase
< 2x ULN, alkalische Phosphatase und Bilirubin < 1,5x ULN
beim Screening (freies Bilirubin > 1,5x ULN fiihrt nicht
direkt zum Studienabbruch, wenn im Bilirubin-Fraktionstest
das Ergebnis fir direktes Bilirubin bei < 35 % liegt).

Ausschlusskriterien

Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfiiliten, wurden

ausgeschlossen:

1. Bekannte Allergie gegeniiber einer Komponente des
Prifsubstrats.

2. Hypersensitivitat gegenuber Glycopyrronium
(Glycopyrrolat).

3. Sekundére Hyperhidrose, z. B. Hyperhidrose, als Folge
einer anderen Erkrankung einschlieBlich Hyperthyreose,
Lymphome, Malaria und klimakterische Hyperhidrose.

4. Frihere chirurgische Behandlung der Hyperhidrose,
einschlieBlich Sympathektomie, chirurgische Entfernung
der SchweiRdriisen, Kirettage des subkutanen Gewebes und
Ultraschallchirurgie.

5. Botulinumtoxin-Behandlung der axillaren Hyperhidrose
innerhalb der letzten vier Monate.

6. Bestehende oder in der Vorgeschichte neuromuskulére
Erkrankung.

7. Winkel-Verschluss-Glaukom oder dessen Auspragung
(Engwinkelglaukom).

8. Pilzinfektionen, andere Hautinfektionen und andere
Hautkrankheiten, einschlielich Infektionen an den
vorgesehenen Applikationsstellen in beiden Achselhdhlen.

9. Schwerwiegende kardiovaskulére Erkrankungen,
Thyreotoxikose und Méanner mit einem Harnverhalt, der
aufgrund einer Prostatahypertrophie eine Katheterisierung
erfordert, oder mit schweren obstruktiven Symptomen einer
Prostatahypertrophie.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10. Erhebliche Herzrhythmusstérungen wie tachykardes
Vorhofflimmern und sehr haufige Extrasystolen.

11. Unkontrollierter Diabetes mellitus.

12. Niereninsuffizienz (einschlieBlich Gilbert’s Syndrom)

13. Asthma oder chronische Bronchitis akut oder in der
Anamnese.

14. lleus, gastrointestinale Stenose, ausgeprégte chronisch
entziindliche Darmerkrankung oder toxisches Megakolon in
der Anamnese.

15. Epilepsie.

16. Bestehende, mdgliche oder geplante Schwangerschaft oder
Stillen wéhrend des Studienzeitraums.

17. Einnahme nicht zuléssiger Begleitmedikationen oder
nichtzuléassige Behandlungen.

18. Verwendung eines Prifpraparats innerhalb von 30 Tagen
oder 5 Halbwertszeiten (je nachdem, welcher Zeitraum
langer war) oder Teilnahme an einer anderen Klinischen
Studie innerhalb von 30 Tagen vor der geplanten ersten
Dosierung.

19. Psychische oder kognitiven Storung, die die Féhigkeit des
Patienten beeintrachtigt, nach Aufklarung in die Teilnahme
an der Studie einzuwilligen oder die festgelegten
Prozeduren der Studie zu befolgen.

20. Seropositiv fur Hepatitis B oder C Virus oder HIV 1 oder 2.

21. Alkohol- oder Drogenmissbrauch in den letzten drei Jahren.

22. Jeder Zustand oder jede Situation, die nach Meinung des
Prlfarztes oder anderer Priifer die Teilnahme des Patienten
an der Studie beeintrachtigt haben kénnte.

23. Mitarbeiter des Sponsors oder dessen Vertreter; Mitarbeiter
oder Verwandte des Prifers.

24. Offizielle oder rechtmé&Rige Einweisung in eine offizielle
Einrichtung oder Einweisung in eine Einrichtung aufgrund
einer gerichtlichen oder verwaltungsbehdrdlichen
Anordnung.

25. Neurologische Untersuchung mit einem Ergebnis von mehr
als 1 (d.h. 2 oder 3).

26. Kaliumchlorid-Behandlung.

27. Gestorte Blut-Hirn-Schranke, z. B. aufgrund eines Schadel-
Hirn-Traumas (innerhalb von einem Jahr vor dem
Screening) oder aufgrund von Chemotherapie,
Strahlentherapie, chirurgische Schédel6ffnung oder i.v.
Drogenkonsum.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfiihrung

Koordinierender Studienarzt: Prof. Dr Rolf-Markus Szeimies,
Klinikum Vest GmbH, Recklinghausen, Deutschland

Zentren in Deutschland, Osterreich, Polen, Ungarn, Vereinigtes
Konigreich, Ddnemark, Schweden (in Osterreich wurden keine
Patienten eingeschlossen)

CRO fiir Projektmanagement, Monitoring, Biostatistik und
Datenmanagement: FGK Clinical Research GmbH, Minchen,
Deutschland
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

5

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Einmal taglich abends 1 % GPB oder Placebo Creme
aufgetragen in jede Achselhohle.

Wirkstoff INN:

o 1 9% GPB-Creme (aktive Substanz: Glycopyrronium,
Hilfsstoffe: Macrogol 20 Glycerinmonostearat,
Glycerinmonostearat 40-55, Cetostearylalkohol,
Octyldodecanol, Benzylalkohol, Propylenglykol,
Zitronensaure, Natriumcitrat, gereinigtes Wasser)

o Lagerung bei Raumtemperatur < 30 C°

Komparator INN:

e Placebo angepasst an GP-Creme

o Die Placebo Creme war im Hinblick auf Aussehen,
Zusammensetzung der Hilfsstoffe und Verpackung identisch
mit der 1 % GPB-Creme.

Die Studienmedikation wurde in einem Dispenser mit ungeféhr

150 Einzeldosen je 0,27 g zur Verfligung gestellt.

Die Creme (GP oder Placebo-Creme) sollte beginnend an Tag

1a (erster Tag der vierwdchigen doppelblinden Studienphase)

einmal taglich abends in jede Achselhdhle aufgetragen werden.

Die Patienten wurden angewiesen, bei jeder Anwendung den

Spenderknopf zweimal zu betétigen, um 2 x 0,27 g (0,54 g)

Creme je Achselhéhle zu entnehmen, d.h. insgesamt 1,08 g

Creme je Anwendungstag.

Dauer der Behandlung
o Vier Wochen (28 Tage)
o Eintritt in offene Langzeit-Studie der Teil 3b mdglich

Nichtzuléssige Medikationen, vorherige und
Begleitmedikationen

Nichtzulassige Medikationen

o Medikamente, die die Schweillproduktion anregen, waren ab
einem Zeitraum von 21 Tagen vor Beginn der Studie bis zum
Ende der Studie (Woche 72 einschlieflich Phase 3 b)
verboten.

¢ Die Verwendung von Cholinergika, Anticholinergika,
Antitranspirantien, Deodorantien und Muskelrelaxantien war
ab dem Screening (Antitranspirantien > 20%
aluminiumhaltige Verbindungen) oder ab 1 Woche vor dem
GM-Screening (Antitranspirantien < 20% aluminiumhaltige
Verbindungen, Cholinergika, Anticholinergika und
Muskelrelaxantien) waren ab 1 Woche vor dem GM-
Screening bis zum Tag 29 nicht erlaubt. Danach war die
Verwendung von aluminiumfreien Deodorants erlaubt.

e Der Einsatz von Antibiotika war ab der ersten Behandlung
bis Tag 29 (Ende der Behandlung) nicht erlaubt.

¢ Die Verwendung von Botulinumtoxin zur Behandlung der
axillaren Hyperhidrose in den letzten 4 Monaten fiihrte zum
Ausschluss von der Studie.

Vorherige Medikationen und Begleitmedikationen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o Der Einsatz von oralen Kontrazeptiva war nur erlaubt, wenn
mit der Eingabe mindestens drei Monate (drei Monatszyklen)
vor der ersten Applikation der Studienmedikation begonnen
wurde und wahrend der gesamten Studie beibehalten wurde.

o Antidepressiva waren nur erlaubt, wenn mindestens drei
Monate vor dem Screening eine stabile Dosierung vorlag und
sowohl das Produkt und die Dosierung wéhrend der
gesamten Studie beibehalten wurden.

o Alle vorhergehenden Medikationen innerhalb von 3 Wochen
vor Studienbeginn (Tag 1) sowie aus Sicht des Priifers
relevante Medikationen wurden im eCRF dokumentiert.

o Alle Begleitmedikationen, d.h. (Medikamente, die bei
Studienbeginn eingenommen wurden und die wahrend der
Studie zusétzlich zur Studienmedikation eingenommen
wurden, wurden im eCRF dokumentiert unter Angabe von
taglicher Dosis, Art der Verabreichung sowie Datum und
Uhrzeit der Verabreichung.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Wirksamkeit
Primérer Endpunkt

e Absolute Veranderung der Schweil3produktion von Baseline
bis Tag 29

Sekundare Endpunkte

e HDSS-Verbesserung um >2 Punkte von Baseline bis Tag 29
(% Responder)

o Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 29

e Absolute Anderung der SchweiRproduktion von Baseline bis
Tag 29 (nach Behandlungsgruppe)

e Prozentuale Veranderung der Schweif3produktion von
Baseline bis Tag 29

o Schweilireduktion um > 50 %, > 75 % und > 90 % an Tag 29
(% Responder)

o Absolute Veranderung im HDSS von BL bis Tag 29

o Absolute Veradnderung im HDSS von BL bis Tag 15

e HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von Baseline bis Tag 15
(% Responder)

o Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Tag 15

o Absolute Verédnderung in HidroQoL von BL bis Tag 29
(nach Behandlungsgruppe)

o Absolute Veranderung in DLQI von BL bis Tag 15

o Absolute Verénderung in DLQI Fragebogen von BL bis Tag
29

Sicherheit

o Haufigkeit, Schweregrad und Verhaltnis von unerwiinschten
Ereignissen (UE), schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (SUE), behandlungsbedingten UE, vermutete
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung (SUSAR) und
Studienabbriiche wegen UE

o | okale Vertraglichkeit am Applikationsort
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Vitalzeichen

12-Kanal-EKG

Neurologische Untersuchung

Laborwerte (hdmatologisch und chemisch, Urinanalyse)

Erhebungszeitpunkte

e Finf planmaRige Visiten an
Tag -21a (V1a)
Tag -7a - -4a (V2a)
Tag 1a (V3a/BL)
Tag 15 (V4a)
o Tag 29 (V5a/EOTa)
Screening-Visite 1a (V1a/Tag -21a):

Bestimmung von BMI, KOF, Schwangerschaftstest, korperliche
Untersuchung, Vitalzeichen, 12-Kanal EKG, Laborwerte,
Urinanalyse, Serologie (HBV, HCV, HIV), vorherige
Medikationen und Begleitmedikationen, Raucherstatus, UE
Screening-Visite 2a (V2a/Tag -7a - -4a):

Schweillproduktion mittels GM, HDSS, HidroQoL, vorherige
Medikationen und Begleitmedikationen, Raucherstatus,
neurologische Untersuchung, UE

Ausgabe und Zuriicknahme des Dispensers

Wihrend der Baseline-Visite 3 (V3a/Tag 1a (BL)) wurde der

Dispenser mit der Studienmedikation ausgegeben und dieser

wurde bei der Visite 5 (V5a/Tag 29a (EOTa)) oder vorzeitigem

Studienabbruch zurlickgenommen. Patienten, die von der Teil

3a Studie in die Langzeitbeobachtung (3b Part) wechselten,

erhielten an Tag 29 einen neuen Dispenser.

Fortlaufend durch den Patienten (Tag 1a — Tag 29)

Einmal taglich Applikation der Studienmedikation

Erhebungen durch den Priifarzt oder das Pflegepersonal

wéhrend der doppelblinden Phase der Studie (VV3a — VV5a)

o Schweillproduktion mittels GM bei V3a und V5a

e Laborwerte, Urinanalyse, HDSS, DLQI, HidroQoL,
vorherige Medikationen und Begleitmedikationen,
Raucherstatus, lokale Vertraglichkeit, neurologische
Untersuchung, UE, Patiententagebuch bei jeder Visite

o Messung der behandelten Flache und Berechnung der Grofe
der Oberflache der Achselhdhle (nur VV5a).

O O O O

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Nicht zutreffend

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Die Fallzahlbestimmung basierte auf vorlaufigen Ergebnissen
der Placebo-kontrollierten, doppelblinden Phase 1b Studie zur
Pharmakokinetik, lokalen und systemischen Vertraglichkeit und
lokale Wirksamkeit ansteigender Konzentrationen von GP bei
Patienten mit axillarer Hyperhidrose.

Eine Fallzahl von N = 63 je Gruppe sollte ausreichten, um fir
den primérer Endpunkt im zweiseitigen T-Test eine Effektstarke
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

von 0,5 mit einer Power von 0,9 und einem Signifikanzniveau
von 0,05 nachzuweisen.

Unter Berlcksichtigung von Studienabbrechern (ca. 15 %)
wurde eine Fallzahl von N = 75 je Gruppe berechnet.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch

Die Studie bestand aus zwei Teilen, einer Teil 3a zur
Bestatigung der Dosis und einer Teil 3b als Langzeit-Studie.
Nach dem Teil 3a erfolgte eine préaspezifizierte Interimsanalyse.
Die Ethikkommission, der Sponsor, die Aufsichtsbehérden oder
der Leiter der klinischen Priifungen konnten bei einem
ungiinstigen Nutzen-Risiko-Verhéltnis die gesamte Studie
abbrechen. Im Falle eines vorzeitigen Abbruchs der Studie
sollten die Probanden unverziglich informiert werden und eine
angemessene Therapie erhalten.

Kriterien flr einen vorzeitigen Studienabbruch

o Potenzielles Gesundheitsrisiko fir die Patienten.

e Hohe Abbruchquote.

o Neue wissenschaftliche Erkenntnisse, die die Ziele der Studie
ungultig/nicht mehr durchfuihrbar machen.

o Unzureichender Einschluss von Patienten.

o Unvertretbares Risiko und/oder Toxizitét in der Nutzen-
Risiko-Analyse (gemal Entscheidung des Vertreters des
Sponsors); z. B. wenn beim Auftreten von UE, die in ihrer
Art, Schwere, Dauer oder Haufigkeit im Verhaltnis zum
bisherigen Sicherheitsprofil nicht bekannt sind (wesentliche
Anderungen in der Nutzen-Risiko-Abwégung), und deshalb
medizinische und/oder ethische Griinde gegen die weitere
Durchfiihrung der Studie sprechen.

e Ersuchen des Sponsors oder der Aufsichtsbehorde, z. B. als
Folge einer Inspektion, Ethikkommission zieht Zustimmung
zuriick.

e Entzug der Herstellungserlaubnis.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung
der zufélligen Zuteilung

Computergenerierte zentrale, permutierte Block-
Randomisierung ohne Stratifizierung

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Patienten wurden zentral tiber eine computergenerierte
Randomisierungsliste im Zuteilungsverhéltnis 1:1 zu GP-Creme
oder Placebo-Creme randomisiert.

Die Randomisierung erfolgte ohne Stratifizierung.

Um innerhalb der Zentren eine ausgewogene
Behandlungszuteilung zu gewahrleisten, wurden die Dispenser
an jedes Studienzentrum als Vielfaches der
Randomisierungsblocke geliefert.

Nicht funktionierende Dispenser wurden auf Anraten einer
unabhéngigen Abteilung des Sponsors, die nicht anderweitig in
die Durchfiihrung der Studie involviert war, gegen einen
adaquaten Ersatzdispenser ausgetauscht.

Randomisierung,
Geheimhaltung der

Hyp1-18/2016 ist eine randomisierte, doppelblinde Teil 3a
Studie.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Behandlungsfolge Alle Studienbeteiligten waren wahrend der doppelblinden Phase
(allocation concealment) im Hinblick auf die Behandlung verblindet.
Durchfiihrung der Bei Eintritt in die Studie wurde den Patienten eine eindeutige
Zuteilung (z. B. Nummer zugeteilt. Diese eindeutige Nummer besteht aus einer
nummerierte Behdlter; 5-stelligen Patientennummer flr Patienten, die fir die Teil 3a
zentrale Randomisierung rekrutiert wurden, und einer 6-stelligen Patientennummer fir
per Fax / Telefon), Angabe, | Patienten, die neu fiir die Teil 3b rekrutiert wurden. Die ersten
ob Geheimhaltung bis zur beiden Ziffern stehen fiir die Zentrumsnummer, die letzten drei
Zuteilung gewahrleistet Ziffern fur die Patientennummer im Teil 3a Part und die letzten
war vier Ziffern fur die Patientennummer im Teil 3b Part. Die
Patientennummer wird in jedem Zentrum in aufsteigender
Reihenfolge, beginnend mit der niedrigsten verfligbaren
Nummer, vergeben.
10 Randomisierung, Zentrale, permutierte Block-Randomisierung ohne
Durchfiihrung Stratifizierung
Wer hat die Die Zuteilungssequenz wurde von einem unabhéngigen
Randomisierungsliste Statistiker erstellt, der nicht anderweitig an der Studie beteiligt
erstellt, wer nahm die war.
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / Alle Studienbeteiligten waren wahrend der doppelblinden Phase
Patienten und / oder b) im Hinblick auf die Behandlung verblindet.
diejenigen, die die Um das Potenzial fur Verzerrungen zu minimieren, wurden die
Intervention / Behandlung | nformationen iiber die Randomisierung der Behandlung von
durchfthrten, und /oder c) | den zustandigen Mitarbeitern des Sponsors vertraulich
diejenigen, die die behandelt und dem Prifarzt, anderen Mitarbeitern des
ZielgroRen beurteilten, Studienzentrums, dem Sponsor oder seinem Beauftragten und
verblindet oder nicht = dem Klinischen Forschungsmitarbeiter erst nach dem SchlieRen
verblindet, wie wurde die | ger Datenbank mitgeteilt.
Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Zur Aufrechterhaltung der Verblindung waren die GP-Creme
Beschreibung der und die Placebo-Creme im Hinblick auf Aussehen, Textur und
Ahnlichkeit von Geruch gleich und waren identisch verpackt und beschriftet.
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Die Analysen erfolgten gemdl? dem Statistischen Analyseplan

Bewertung der priméren
und sekundaren
Zielkriterien

fiir den Teil 3a Teil der Studie HYP1-18/2016, Version 2.0 vom
07. Oktober 2019

Populationen der Teil 3a Studie

Gesamtanalysepopulation (FASa)

Die FAS Population umfasste alle Patienten, die randomisiert
und mindestens einmal mit dem Studienmedikament behandelt
wurden. Nach dem ITT-Prinzip erfolgte die Zuordnung der
Patienten zu den Behandlungsgruppen gemaR der
Randomisierung.

Per Protocol Set (PPSa)-Population

Alle Patienten der FASa ohne groéRRere Protokollabweichungen.

Die Patienten wurden entsprechend der Behandlung, die sie
tatsdchlich erhalten hatten, analysiert. Um gréBere
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Protokollabweichungen (Einnahme nicht erlaubter
Medikationen) zu ermitteln, die zum Ausschluss von Patienten
aus der PPSa fiihrten, wurden Protokollabweichungen in einer
verblindeten Sitzung zur Datenpriifung Gberpriift, die vor dem
SchlieRen der Datenbank und der Entblindung stattfand.

Sensitivitatsanalyse des priméren Endpunkts und ausgewahlte
Analysen der sekundaren Endpunkte wurden fiir die PPSa
durchgefihrt.

Sicherheitspopulation (SAFa)

Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten. Die Patienten wurden
entsprechend der Behandlung, die sie tatséchlich erhalten
hatten, analysiert.

Demografische Daten und Baseline Charakteristika

Fur die FASa wurden die demografischen Daten, der
Fertilitatsstatus von Frauen sowie vorherige und begleitende
Medikationen zusammengefasst. Die Medikationen wurden
geman dem Arzneimittelwdrterbuch der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) (Stand Marz 2018)
kodiert. Aulerdem wurden Anamnese, korperliche
Routineuntersuchungen und der Raucherstatus
zusammengefasst.

Statistische Analysen

Kontinuierliche Daten wurden deskriptiv zusammengefasst, d.h.
Anzahl der nicht fehlenden Patienten, Mittelwert,
Standardabweichung, Minimum, erstes Quartil, Median, drittes
Quartil und Maximum. Die kategorialen Variablen wurden
durch absolute und relative Haufigkeiten (Prozentsétze) der
Patienten nach Kategorien zusammengefasst.

Patienten wurden als Responder definiert, wenn ein bestimmtes
Kriterium (z. B. HDSS-Verbesserung > 2 Punkte) mindestens
erreicht wurde. Alle anderen Patienten wurden als Non-
Responder eingestuft.

Fir alle Analysen, bei denen ein 2-Stichproben-
Inferenzverfahren von van Elteren verwendet wurde, wurde
eine andere Zentrumsvariable verwendet, bei der kleine Zentren
mit grofRen Zentren gepoolt wurden, da diese Zentren sonst aus
der Analyse ausgeschlossen wirden. Die Zentren wurden nach
ihrer Patientengrofie sortiert und alle Zentren mit weniger als 7
Patienten wurden mit einem grof3en Zentrum zusammengefasst
(z. B. das Kkleinste Zentrum mit dem grofiten Zentrum, das
zweitkleinste mit dem zweitgroRten Zentrum usw.).

Im Allgemeinen wurde die Analyse nach Behandlung
(einschlieBlich der verschiedenen Behandlungsgruppen und
einer Gesamtibersicht) und ggf. Besuch stratifiziert.

Fehlende Werte wurden fiir die konfirmatorische Analyse des
priméren Endpunkts nicht imputiert. Es wurde eine vollstandige
Fallanalyse durchgefihrt.

Daten, die zu ungeplanten Untersuchungen gehdren, wurden
aufgefiihrt, aber in den Tabellen nicht beriicksichtigt.

Wirksamkeitsanalysen

Far den priméren und die wichtigsten sekundéren
Wirksamkeitsendpunkte wurden bestatigende Hypothesentests
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5 %
durchgefihrt.

In allen Tests wurde, wenn nicht anders angegeben, ein
zweiseitiges Signifikanzniveau von 5 % (a = 0,5) verwendet.

Primére und sekundare Wirksamkeitsanalysen wurden fir die
FASa und als Sensitivitatsanalysen fiir die PPSa durchgefiihrt.

Bei diesen Analysen gab es keine Imputationen.

Daten der GM wurden logarithmisch transformiert, da
Ergebnisse zur Schweilproduktion (absolute Werte und
Verdnderungen gegentber Baseline) in einer friiheren Studie
nicht normalverteilt waren.

Weitere Sensitivitatsanalysen

Zwei weitere Sensitivitatsanalysen des primaren Endpunkts
wurden fur die PPSa mit Imputation fehlender Daten
durchgefihrt:

Szenario 1: Fehlende Werte zur Gesamt-SchweiRproduktion an
Tag 29 in der Placebo-Gruppe wurden ersetzt durch die
maximale Veranderung der Schweil3produktion aller Gruppen
gegenlber Baseline. Fehlende Werte in der GP-Gruppe wurden
durch Null ersetzt.

Szenario 2: Imputation aller fehlenden Werte durch Null.

Analyse des primaren Endpunkts (Absolute VVerdnderung der
Schweilproduktion von BL bis Tag 29)

Mittels Mixed Effect Model Repeated Measures (gemischtes
Modell fur wiederholte Messungen, MMRM) mit der
Behandlung und den logarithmischen Baselinewerten als feste
Effekte und dem Zentrum als zufélligem Effekt wurde die
primare Hypothese mit einem Signifikanzniveau von 5 % (o=
0,05, zweiseitig) getestet. Da es sich bei dem Ergebnis um ein
logarithmisches Verhaltnis handelte, wurden die Schitzungen
fur den Behandlungseffekt und den Mittelwert der kleinsten
Quadrate (LSM, Least Square Means) fur die GP-Gruppe und
die Placebo-Gruppe riicktransformiert, was zu relativen
Schétzungen fihrte.

LSM Schéatzungen (mit Standardfehler und zweiseitigem 95 %
K1) wurden fir beide Behandlungsgruppen und den Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen angegeben.

Eine Uberlegenheit der GP-Creme gegeniiber Placebo-Creme
wurde festgestellt, wenn die Schéatzung des Behandlungseffekts
signifikant von 1 abwich und die absolute Verdnderung an Tag
29 gegeniber Baseline in der GP-Gruppe groRer war als in der
Placebo-Gruppe.

Analyse sekundarer Endpunkite

Bestatigende Hypothesentests fiir die wichtigsten sekundaren
Endpunkte (Responder nach HDSS, Anderung im HidroQoL an
Tag 29) wurden erst durchgefiihrt, nachdem fiir den priméren
Endpunkt die Uberlegenheit von GP gegeniiber Placebo
bestatigt war. Diese Reihenfolge war strikt einzuhalten, um die
familienspezifische Fehlerquote zu kontrollieren. Die
bestatigenden Hypothesentests in dieser Reihenfolge wurden
abgebrochen, sobald das erste nicht-signifikante Testergebnis
vorlag.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Bei allen sekundéren Wirksamkeitsanalysen wurden fehlende
Daten nicht durch Imputation ersetzt.

Sicherheitsanalysen

Sicherheitsanalysen wurden fiir die Sicherheitspopulation a
durchgefihrt.

UEs wurden nach MeDRA Version 21.1 kodiert.

Alle UEs, SUEs, behandlungsbedingte UEs, mutmaRlich
unerwartete SUE (SUSAR), unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, lokale Vertraglichkeit, neurologische
Untersuchungen, Produktanwendbarkeit und Vitalzeichen
wurden zusammengefasst. Laborwerte und EKG-Ergebnisse
wurden aufgefiihrt.

Generelle Methoden

Kontinuierliche Daten wurden deskriptiv zusammengefasst, d.h.
Anzahl Patienten, Mittelwert, Standardabweichung, 1. Quartil,
Median, 3. Quartil und Maximum.

Kategorische Variablen wurden nach Kategorie als absolute und
relative Haufigkeiten (Prozentsétze) der Patienten
zusammengefasst.

Anderungen der geplanten Analysen

Laut Protokollversion 1.0 geplante Analysen wurden wie folgt
geéndert:

o Fehlende Baseline-Angabe (Visite 1a) der
Gesamtschweil3produktion sollte durch entsprechenden Wert
der Visite 2a ersetzt werden.

o Bei allen Analysen mit einem van Elteren 2-Stichproben-
Inferenzverfahren wurden alle Zentren mit weniger als 7
Patienten wie folgt mit einem groRen Zentrum kombiniert:
Zentrum 1 + 35, Zentrum 9 + 11, Zentrum 2 + 42, Zentrum 3
+ 4, Zentrum 32 + 33, Zentrum 34 + 50, Zentrum 5 + 10,
Zentrum 7 + 73, Zentrum 36 + 74, Zentrum 6 + 8 und
Zentrum 30.

Wahrend der Studie wurden bei der GM der SchweilRproduktion
negative Werte gemessen. Nach Validierung wurde ein
systematischer Fehler von -9,68 mg + 2,85 mg fir ein
simuliertes Schweilvolumen von 0 pL festgestellt. D. h. bei
kleinen Mengen an aufgefangenem Schweif3 kann die
berechnete Differenz (Gewicht des Filters mit aufgefangenem
Schweill minus Gewicht des Filters) mit Werten bis zu -10 mg
im Durchschnitt negativ sein. Daher wurde bei einem GM-
Ergebnis von -0,01 g <Wert <0 g fiir die linke oder rechte
Achselhdhle, der Wert durch den Messfehler der Waage von
0,0001 g ersetzt. Werte <-0,01 g wurden als fehlend gewertet.

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Post hoc Analysen

o Bestatigung der Gultigkeit der Inferenz der festen Effekte der
Priméranalyse:
o Fur gepoolte Zentren: absolute Verdnderung der
logarithmischen Werte der GesamtschweilRproduktion
der Behandlungsgruppen von Baseline bis Tag 29
o Nicht-parametrische Analyse (Originalzentren): absolute
Verénderung der logarithmischen Werte der
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Gesamtschweillproduktion der Behandlungsgruppen von
Baseline bis Tag 29
o Nicht-parametrische Analyse (gepoolte Zentren):
absolute Verénderung der logarithmischen Werte der
Gesamtschweiproduktion der Behandlungsgruppen von
Baseline bis Tag 29
e Berechnung der Rate an Respondern im HidroQoL auf Basis
einer MCID von vier Punkten
e Weitere post hoc Analysen wurden durchgefiihrt, um
mogliche Korrelationen zwischen der Schweil3produktion
und der Anwendung der Studienmedikation mit anderen
untersuchten Parametern zu bewerten.

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

In die Studie eingeschlossen:

N =272, Randomisiert: N = 171:
GP-Gruppe: N =87
Placebo-Gruppe: N = 84

Behandlung bis Tag 15 beendet: N = 167
GP-Gruppe: N =85
Placebo-Gruppe: N = 82

Behandlung bis Tag 29 beendet: N = 166
GP-Gruppe: N =84
Placebo-Gruppe: N = 82

Ubergang in die Teil 3b: N = 161
GP-Gruppe: N =81
Placebo-Gruppe: N = 80

FASa: N =171
GP-Gruppe: N =87
Placebo-Gruppe: N = 84

PPSa: N = 127
GP-Gruppe: N =69
Placebo-Gruppe: N =58

Sicherheitspopulation a: N = 171
GP-Gruppe: N =87
Placebo-Gruppe: N = 84

13a

Anzahl der
Studienteilnehmer fir jede
durch Randomisierung
gebildete
Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tats&chlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

a) Anzahl der randomisierten Patienten
GP-Gruppe: N =87
Placebo-Gruppe: N = 84
b) Anzahl der behandelten Patienten (Sicherheitspopulation)
GP-Gruppe: N =87
Placebo-Gruppe: N = 84
c) Anzahl der ausgewerteten Patienten/primarer Endpunkt
(FASa)
GP-Gruppe: N =87
Placebo-Gruppe: N =84

13b

Fur jede Gruppe:
Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Insgesamt 5 Patienten hatten die Behandlung abgebrochen:
GP-Gruppe:

e Patient zurlickgetreten (n = 1)

e Lostto follow-up (n=1)

e Andere Griinde (n =1)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Placebo-Gruppe:
e Lostto follow-up (n=1)
e Andere Griinde (n=1)
Insgesamt 44 Patienten wurden aus der PPSa ausgeschlossen:
GP-Gruppe:
e Vorzeitige Beendigung (n = 3)
e GM (n=23)
o Zeitfenster nicht eingehalten (n = 8)
e Nicht erlaubte Medikation (n = 1)
o Verlust der Eignung (n = 3)
Placebo-Gruppe:
o Vorzeitige Beendigung (n = 2)
e GM(n=1)
¢ Nichtbeachtung der Produktanwendung (n = 9)
o Zeitfenster nicht eingehalten (n = 8)
o Nicht erlaubte Medikation (n = 1)
o Verlust der Eignung (n = 3)
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Né&here Angaben Uber den Studienbeginn (erster Patient randomisiert): 18.09.2018
Zeitraum der Studienende (letzter Patient abgeschlossen): 14.08.2019
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Die Studie wurde wie geplant beendet.
Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.
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Gescreente
Patienten Nicht randomisiert:
N=272 N=175
» Griinde:
Nicht geeignet nach IC/EC N=75
Randomisiette Einverstindnis zuriickgezogen N=29
Patienten Sonstige N=5
N=272
1% GPB Placebo
N=87 N=84
Einverstindnis zuriickgezogen N=1 y
s > Sonstige Griinde N=1
Lost to follow up N=1 onstige Lriinde
Tag 15 Tag 15
abgeschlossen abgeschlossen
N=85 N=82
Sonstige Griinde N=1 » Lost to follow up N=1
v \ 4
Tag 29 Tag 15
abgeschlossen abgeschlossen
N=84 N=82
EOS Visite beendet N=3 <} EOS Visite beendet N=2
Y v
Ubergang in Phase Ubergang in Phase
3b 3b
N=81 N=80

Abbildung 4: Flussdiagramm gemall CONSORT flr Hyp1-18/2016, Teil 3a
Abkiirzungen: GPB: Glycopyrroniumbromid; EOS: End of study. Blaue Pfeile stellen den Ubergang in die
offene Langezeit-Verlangerungsstudie Phase 3 b dar.

Tabelle 4-89 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b
(NCT03658616, EudraCT 2017-004534-28)

Charakteristikum ‘ Studieninformation

Item?

Studienziel

1 Titel, Zusammenfassung Titel

Combined randomized, double-blind, does confirming Teil 3a
study in parallel design to assess the efficacy and safety of topical
4-week treatment with 1 % GPB cream vs. placebo and open
label Teil 3b study to assess long-term efficacy and safety in
patients with primary axillary hyperhidrosis treated with 1 %
GPB cream

Zusammenfassung

Das primare Ziel der offenen Teil 3b Studie war die
Untersuchung der Langzeit-Wirksamkeit und -Sicherheit von
topisch angewandter 1 % GPB-Creme bei Patienten mit schwerer
primarer axillarer Hyperhidrose.

2 Wissenschaftlicher Hintergrund | Rationale

des“StudlendeS|gns und Hyperhidrose ist eine krankhafte Form der SchweiRproduktion,
Erlauterung der Rationalen die tiber das hinausgeht, was zur Aufrechterhaltung der
Regulierung der normalen Kérpertemperatur erforderlich ist. Die
primére Hyperhidrose ist idiopathisch und betrifft vorrangig die
Achselhéhlen (primére axillare Hyperhidrose), kann aber auch
fokal an Handfl&chen und FulRsohlen auftreten.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Pathophysiologisch handelt es sich um eine Dysregulation des
autonomen (sympathischen) Nervensystems. Durch die
Uberstimulation der cholinergen Rezeptoren ekkriner
Schweildriisen kommt es zu erhéhten Spiegeln des
Neurotransmitters Acetylcholin und damit zu GbermaRigem
Schwitzen an bestimmten Kérperstellen.

Die schwere primére axillare Hyperhidrose ist eine
schwerwiegende Erkrankung, die die Lebensqualitét der
Betroffenen massiv einschrankt, mit deutlich negativen
Auswirkungen auf berufliche und soziale Beziehungen,
Aktivitaten des taglichen Lebens sowie die emotionale und
geistige Gesundheit. So werden die negativen Auswirkungen der
Hyperhidrose als vergleichbar mit denen der Psoriasis und
anderer chronischer Krankheiten eingestuft

Die derzeitigen Behandlungsmdglichkeiten fir die schwere
primére axillare Hyperhidrose sind begrenzt. Ublicherweise
erfolgt ein stufenweises VVorgehen, wobei man zundchst mit einer
topischen Therapie beginnt. Das Therapieziel besteht in einer
zufriedenstellenden Reduktion des krankhaften Schwitzens und
einer Verbesserung der Lebensqualitdt des betroffenen Patienten.

Glycopyrronium schlief3t als erste Therapie, die ausschlielich zur
topischen Behandlung von schwerer primarer axillarer
Hyperhidrosis bei Erwachsenen zugelassen ist und dabei gut
vertraglich ist, eine therapeutische Liicke.

Studiendesign

Offene, nicht-randomisierte, einarmige, multizentrische,
multinationale klinische Langzeit-Studie der Teil 3b, Alter: 18 —
65 Jahre

Methoden

B. Einschlusskriterien,
Ausschlusskriterien, Sampling
Methode (Stichprobenahme,
Studienorte),
Rekrutierungsaufbau
(Vorgehensweise),
Studienorganisation (Setting)]

3 Probanden/Studienteilnehmer [z.

Einschlusskriterien

Jedes der folgenden Einschlusskriterien musste erfullt sein:

1. Diagnostizierte schwere, primare axillare Hyperhidrose mit
einem HDSS Score von 3 oder 4.

2. Nachweis einer Schweillproduktion von mindestens 50 mg in
jeder Achselhohle mittels Gravimetrie bei einer
Raumtemperatur und Luftfeuchtigkeit, die flir mindestens 5
min dem normalen, regionalen Klima entsprach (vorherige
mindestens 30-minutige Akklimatisierung der Patienten in
dem Raum).

3. Méanner und Frauen im Alter von 18 — 65 Jahren zum
Zeitpunkt der schriftlichen Einwilligung und mit einem BMI
von 18 — 32 kg/m?2,

4. Korrigiertes QT (QTc¢) <450 msec, oder < 480 msec bei
Patienten mit Schenkelblock.

5. Negativer Schwangerschaftstest zum Zeitpunkt des
Screenings bei Frauen im gebarféahigen Alter.

6. Frauen im gebarfahigen Alter mussten fiir mindestens drei
Monatszyklen vor der ersten Dosis, wéhrend der Studie und
fur einen Zyklus nach der letzten Dosis der
Studienmedikation eine geeignete Methode zur
Kontrazeption oder Geburtenkontrolle verwenden (Fehlerrate
< 1% pro Jahr bei konsequenter und korrekter Anwendung).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien

Patienten, die eines der folgenden Kriterien erflllten, wurden
ausgeschlossen:

1.

AuBerdem Aufklarung tber die potenziellen Risiken einer
Schwangerschaft wahrend der Teilnahme an der Studie.
Abstinenz wurde nur dann als echte Abstinenz akzeptiert,
wenn sie mit dem Ublichen Lebensstil der Patientin vereinbar
war (periodische Abstinenz z. B. kalendarische,
ovulationsbedingte, symptothermale, postovulationsbedingte
Methoden und Entzug war keine akzeptable Methode der
Empfangnisverhiitung). Postmenopausale (keine
Menstruation seit mindestens 1 Jahr ohne alternative
medizinische Ursache) oder mit chirurgischen Methoden
sterilisierte Patientinnen (Eileiterunterbindung,
Hysterektomie oder bilaterale Oophorektomie) kdnnen
eingeschlossen werden.

Fahigkeit, die Anforderungen des Protokolls zu erfiillen,
einschlieBlich der Blutentnahmen.

Fahigkeit, Art, Bedeutung und Tragweite der klinischen
Prifung zu verstehen und aufgrund der Fakten die
Entscheidung zu treffen, freiwillig der Teilnahme und den
Bestimmungen der Studie zu zustimmen sowie die
Einverstandniserklarung ordnungsgemaR zu unterzeichnen.
Aspartat-Aminotransferase und Alanin-Aminotransferase <
2x ULN, alkalische Phosphatase und Bilirubin < 1,5x ULN
beim Screening (freies Bilirubin > 1,5x ULN fihrt nicht
direkt zum Studienabbruch, wenn im Bilirubin-Fraktionstest
das Ergebnis fir direktes Bilirubin bei < 35 % liegt).

Bekannte Allergie gegeniiber einer Komponente des
Prifsubstrats.

Hypersensitivitat gegenuber Glycopyrronium
(Glycopyrrolat).

Sekundére Hyperhidrose, z. B. Hyperhidrose, als Folge einer
anderen Erkrankung einschlieBlich Hyperthyreose,
Lymphome, Malaria und klimakterische Hyperhidrose.
Frihere chirurgische Behandlung der Hyperhidrose,
einschlieBlich Sympathektomie, chirurgische Entfernung der
Schweildrisen, Kirettage des subkutanen Gewebes und
Ultraschallchirurgie.

Botulinumtoxin-Behandlung der axillaren Hyperhidrose
innerhalb der letzten vier Monate.

Bestehende oder in der VVorgeschichte neuromuskulére
Erkrankung.

Winkel-Verschluss-Glaukom oder dessen Auspréagung
(Engwinkelglaukom).

Pilzinfektionen, andere Hautinfektionen und andere
Hautkrankheiten, einschlieflich Infektionen an den
vorgesehenen Applikationsstellen in beiden Achselhdhlen.
Schwerwiegende kardiovaskulére Erkrankungen,
Thyreotoxikose und Ménner mit einem Harnverhalt, der
aufgrund einer Prostatahypertrophie eine Katheterisierung
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

erfordert, oder mit schweren obstruktiven Symptomen einer
Prostatahypertrophie.

10. Erhebliche Herzrhythmusstérungen wie tachykardes
Vorhofflimmern und sehr hdufige Extrasystolen.

11. Unkontrollierter Diabetes mellitus.

12. Niereninsuffizienz (einschlieBlich Gilbert’s Syndrom)

13. Asthma oder chronische Bronchitis akut oder in der
Anamnese.

14. lleus, gastrointestinale Stenose, ausgepragte chronisch
entziindliche Darmerkrankung oder toxisches Megakolon in
der Anamnese.

15. Epilepsie.

16. Bestehende, mdgliche oder geplante Schwangerschaft oder
Stillen wéhrend des Studienzeitraums.

17. Einnahme nicht zuldssiger Begleitmedikationen oder
nichtzuléssige Behandlungen.

18. Verwendung eines Prifpréaparats innerhalb von 30 Tagen
oder 5 Halbwertszeiten (je nachdem, welcher Zeitraum
langer war) oder Teilnahme an einer anderen klinischen
Studie innerhalb von 30 Tagen vor der geplanten ersten
Dosierung.

19. Psychische oder kognitiven Stérung, die die F&higkeit des
Patienten beeintréchtigt, nach Aufklarung in die Teilnahme
an der Studie einzuwilligen oder die festgelegten Prozeduren
der Studie zu befolgen.

20. Seropositiv fur Hepatitis B oder C Virus oder HIV 1 oder 2.

21. Alkohol- oder Drogenmissbrauch in den letzten drei Jahren.

22. Jeder Zustand oder jede Situation, die nach Meinung des
Prifarztes oder anderer Priifer die Teilnahme des Patienten
an der Studie beeintrachtigt haben konnte.

23. Mitarbeiter des Sponsors oder dessen Vertreter; Mitarbeiter
oder Verwandte des Prifers.

24. Offizielle oder rechtmaBige Einweisung in eine offizielle
Einrichtung oder Einweisung in eine Einrichtung aufgrund
einer gerichtlichen oder verwaltungsbehdérdlichen
Anordnung.

25. Neurologische Untersuchung mit einem Ergebnis von mehr
als 1 (d.h. 2 oder 3).

26. Kaliumchlorid-Behandlung.

27. Gestorte Blut-Hirn-Schranke, z. B. aufgrund eines Schédel-
Hirn-Traumas (innerhalb von einem Jahr vor dem Screening)
oder aufgrund von Chemotherapie, Strahlentherapie,
chirurgische Schadel6ffnung oder i.v. Drogenkonsum.

Studienplan/Rekrutierungsaufbau

Die Studie ist eine kombinierte Teil 3a Studie (RCT) mit

anschlieBender offenen Teil 3b Langzeit-Studie. Eingeschlossen

wurden Patienten aus der Teil 3a und weitere Patienten in den
noch laufenden Teil 3b Part, der aus mindestens 72 Wochen

Behandlung gefolgt von vier Wochen Sicherheits-Follow-up

besteht.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Patienten aus dem 3a Teil der Studie wechselten direkt nach Ende
der Studie (Visite 5a/Tag 29/EOTa) in den 3b Part. Unabhéangig
davon ob diese Patienten zuvor die GP verwendet hatten (Verum-
Gruppe) oder Placebo, sollte GP nach Bedarf (mindestens
zweimal pro Woche, aber nicht haufiger als einmal pro Tag)
angewandt werden beginnend an Tag 29. Die Visite 5a entsprach
der Visite 4b der Teil 3b.

Patienten, die neu fir die Teil 3b rekrutiert wurden, sollten fur
vier Wochen (beginnend an Tag 1b/Visite 1b) einmal taglich,
abends GP in beiden Achselhthlen anwenden und danach GP
nach Bedarf (mindestens zweimal pro Woche, aber nicht haufiger
als einmal pro Tag) anwenden.

Studienplan fiir neu rekrutierte Patienten

e Tag -21b (Visite 1b), 1. Screeningvisite anlaog Visite 1a
e Tag-7b - -4b (Visite 2b), 2. Screeningvisite analog Visite 2a
e Tag 1b (Visite 3b), Start von vier Wochen Behandlung mit
GP (einmal t&glich, abends)
Studienplan alle Patienten (neu rekrutiert und aus Teil 3a)
e Behandlungsphase ab Visite 3b/BL: 72 Wochen
o Wirksamkeit und Sicherheit: BL — Woche 12
o  Sicherheit: im Anschluss bis Woche 72 (EOTb)
e Sicherheits-Follow-up: 4 Wochen (bis Woche 76).

Interventionen (Prézise Angaben
zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.)

Wirkstoff INN:

e 1 % GPB-Creme (aktive Substanz: Glycopyrronium,
Hilfsstoffe: Macrogol 20 Glycerinmonostearat,
Glycerinmonostearat 40-55, Cetostearylalkohol,
Octyldodecanol, Benzylalkohol, Propylenglykol,
Zitronensaure, Natriumcitrat, gereinigtes Wasser)

e Lagerung bei RT <30 C°

Die Studienmedikation wurde in einem Dispenser mit ungefahr

150 Einzeldosen je 0,27 g zur Verfligung gestellt.

Die Patienten wurden angewiesen, bei jeder Anwendung den

Spenderknopf zweimal zu betéatigen, um 2 x 0,27 g (0,54 g)

Creme je Achselhdhle zu entnehmen, d.h. insgesamt 1,08 g

Creme je Anwendungstag.

Patienten neu rekrutiert

GP, einmal taglich, in beide Achselhdhlen aufgetragen fir vier
Wochen (ab Tag 1b bis Visite 4b (Woche 4)

Alle Studienteilnehmer

GP, nach Bedarf in beide Achselhdhlen aufgetragen fir 72
Wochen (ab Visite 4b).

Spezifisches Studienziel und
Hypothesen

Ziel dieser klinischen Studie war es, die Langzeit-Sicherheit und -
Vertraglichkeit der topischen Anwendung von GP bei schwerer
primérer axillarer Hyperhidrose zu untersuchen.

Zielkriterien (z. B. primére- und
sekundére Endpunkte, Methoden
zur Datengewinnung, ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten)

Wirksamkeit

*Kennzeichnung von Endpunkten, die nur bei Patienten erhoben
wurden, die in Teil 3b neu rekrutiert wurden (FASnewb)

Alle anderen Endpunkte wurden bei allen Patienten (FASb)
erhoben.

Primérer Endpunkt
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Absolute Verdnderung der Schweil3produktion von BL bis
Woche 12*

Wichtigste sekundére Endpunkte

e HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von BL bis Woche 12
(% Responder)

e HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte von BL bis Woche 28
(% Responder)

e Absolute Veranderung im HidroQoL Fragebogen von BL bis
Woche 12

Weitere sekundare Endpunkte

e Prozentuale Verénderung der SchweiBproduktion von BL bis
Woche 4 und Woche 12 *

o Absolute Veranderung der Schweif3produktion von BL bis
Woche 4 *

e Schweilireduktion um > 50 %, > 75 % und > 90 % in Woche 4
und Woche 12 (% Responder) *

e HDSS-Verbesserung um >2 Punkte von BL bis Woche 4*, 8,
52 und 72 (Responder)

e HDSS-Verbesserung um >2 Punkte von BL bis Woche 12 (#
50 % Responder) *

e Absolute Veranderung im HDSS von BL bis Woche 4*, 8, 12,
28,52 und 72

e Absolute Veranderung im HidroQoL von BL bis Woche 4%, 8,
12, 28,52 und 72

e HidroQoL-Verbesserung um > 4 Punkte von BL bis Woche 4%,
8,12, 28,52 und 72 (# 25 % und # 50 % Responder)

e Absolute Veranderung im DLQI von BL bis Woche 4*, 8, 12,
28,52 und 72

e Absolute Verdnderung des Schweregrads der Hyperhidrose
nach Einschatzung des Patienten von BL bis Woche 4, 8, 28,
52 und 72 (FASnewb)

Endpunkte zur Sicherheit und Vertraglichkeit

o Haufigkeit, Schweregrad und Verhéltnis von unerwiinschten
Ereignissen (UE), behandlungsbedingten UE,
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE),
vermutete unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung
(SUSAR), unerwtiinschte Arzneimittelwirkung und
Studienabbriiche wegen UE

o Lokale Vertraglichkeit am Applikationsort

e Vitalzeichen

e 12-Kanal-EKG

¢ Neurologische Untersuchung

o Laborwerte (hdmatologisch und chemisch, Urinanalyse)

e Verbrauch der Studienmedikation pro Monat

Erhebungszeitpunkte

e Sechs planmaéRige Visiten an
o  Tag-21b (V1b),
o Tag-7b--4b (V2D),
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Tag 1b (V3b/BL),
Woche 4 (V4b)
Woche 8 (V5b)

o  Woche 12 (V6b)

Weitere Visiten:

Woche 28, letzte Visite fur Interimsanalyse 1
Woche 52, letzte Visite flr Interimsanalyse 2
Woche 72/EOT

Woche 76, Sicherheits-Follow-up.

Screening-Visite 1b (V1b/Tag -21b):

Nur flr Patienten, die neu rekrutiert wurden: Bestimmung von
BMI, KOF, Anamnese, Schwangerschaftstest, kérperliche
Untersuchung, Vitalzeichen, 12-Kanal EKG, Laborwerte,
Urinanalyse, Serologie (HBV, HCV, HIV), vorherige
Medikationen und Begleitmedikationen, Raucherstatus, UE.
Screening-Visite 2b (V2b/Tag -7b- -4b):

Schweil3produktion mittels GM, HDSS, HidroQoL, Schweregrad
der Hyperhidrose nach Einschéatzung des Patienten, vorherige
Medikationen und Begleitmedikationen, Raucherstatus,
neurologische Untersuchung, UE.

Ausgabe und Zuriicknahme des Dispensers

Wiéhrend der Baseline-Visite 3b (V3b/Tag 1b (BL)) wurde der
Dispenser mit der Studienmedikation ausgegeben und dieser
wurde bei der Visite 4b (V4b/Woche 4) oder vorzeitigem
Studienabbruch zuriickgenommen und gegen einen neuen
Dispenser ausgetauscht. Ebenso wurde in Woche 8 und Woche 12
verfahren. Danach wurde der Dispenser bis Woche 72 (EOTb)
alle vier Wochen ausgetauscht.

Fortlaufend durch den Patienten (V3b/Tag 1b — V4b/Woche)

Nur flr Patienten, die neu rekrutiert wurden: Einmal taglich

Applikation der Studienmedikation.

Fortlaufend durch den Patienten (ab VV4b/Woche 4 -

EOTh/Woche 72)

Alle Patienten: Applikation der Studienmedikation bei Bedarf.

Erhebungen durch den Priifarzt oder das Pflegepersonal wéhrend

der offenen Phase der Studie zur (VV3b — EOTb/Woche 72)

e Schweillproduktion mittels GM an Tag 1b und Woche 4; fur
neu rekrutierte zusatzlich in Woche 12

o Laborwerte und Urinanalyse (nur VV3b, Woche 4, 12 und 72)

e HDSS, DLQI, HidroQoL, vorherige Medikationen und
Begleitmedikationen, Raucherstatus, lokale Vertraglichkeit,
UE, Patiententagebuch bei jeder Visite

¢ neurologische Untersuchung (nur Woche 12 und 72)

¢ Vitalzeichen in Woche 28 und 72

e Messung der behandelten Fl&che und Berechnung der GroRe
der Oberflache der Achselhéhle (nur VV4b)

Sicherheits-Follow-up (Woche 76)

e Nach Ermessen des Priifarztes nur bei Patienten mit UE:
Laborwerte, Urinanalyse

o O O
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

e Raucherstatus, lokale Vertraglichkeit, UE, Patiententagebuch.

7 Fallzahlbestimmung (und falls Eine Stichprobengréfie von 500 Patienten wurde als ausreichend
zutreffend: Interim Analysen angesehen, um die Sicherheit von GP zu bewerten.
und Abbruchregelungen) Geplant waren zwei Interimsanalysen

o Interimsanalyse 1: 315 Patienten 28 Wochen behandelt
e Interimsanalyse 2: 100 Patienten 52 Wochen behandelt

Ausschluss von Patienten aus der Studie

Ein Patient konnte seine Teilnahme an der Studie jederzeit und

aus jedem beliebigen Grund (spezifiziert oder nicht spezifiziert)

zuriickziehen, ohne dass er eine Strafe zahlen musste oder

Leistungen verlor, auf die er sonst Anspruch gehabt hétte. In

diesem Fall musste sich der Patient unverziglich mit dem

Prufarzt in Verbindung setzen und seinen Ausstieg aus der Studie

erklaren.

Patienten wurden dariiber informiert, dass sie ihre Einwilligung

ohne Angabe von Griinden zurlickziehen konnten und das alle

zuvor einbehaltenen Proben vernichtet wurden, um weitere

Analyse zu verhindern. Es wurden keine neuen Informationen

gesammelt und zu bestehenden Daten oder einer Datenbank

hinzugefgt.

Unter folgenden Bedingungen musste der Priifarzt den Patienten

ausschlielRen:

e Lost to follow-up: Vor Ausschluss des Patienten sollte das
Personal alle angemessenen Anstrengungen unternehmen, um
den Patienten ausfindig zu machen und mit ihm zu
kommunizieren. Mindestens 3 Versuche zur
Kontaktaufnahme sollten unternommen werden und mit
Datum und Name des Mitarbeiters, der versucht hatte, den
Kontakt herzustellen, dokumentiert werden.

e Auftreten von UE, die eine weitere Teilnahme nicht
rechtfertigten.

e Erhalt von Proben nicht méglich.

o Protokollverletzung, die die Durchfiihrung der Studie
gefahrdet.

Patienten, die die Langzeit-Studie abgebrochen hatten und bei
denen danach weitere Nebenwirkungen auftraten, wurden
gebeten, vier Wochen nach der letzten Behandlung zu einer
Sicherheitsuntersuchung ins Zentrum zu kommen.

Nach Abbruch wurden die Patienten entsprechend dem
individuellen Bedarf standardmé&Rig behandelt.

Alle bis zum Abbruch gesammelten Sicherheitsdaten,
einschlieBlich der Exposition gegentber der Studienmedikation,
wurden erfasst und dokumentiert. Patienten, die wegen UE oder
SUE die Studie abgebrochen hatten, sollten unter Beobachtung
bleiben, bis zur Wiederherstellung normaler Bedingungen oder
bis eine anderweitige, qualifizierte medizinische Versorgung
gewabhrleistet war. Nach dem Ausscheiden war kein
Wiedereintritt in die Studie moglich.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienabbruch

Die Ethikkommission, der Sponsor, die Aufsichtsbehérden oder
der Leiter der klinischen Priifungen konnten bei einem
ungunstigen Nutzen-Risiko-Verhéltnis die gesamte Studie
abbrechen. Im Falle eines vorzeitigen Abbruchs der Studie sollten
die Probanden unverziglich informiert werden und eine
angemessene Therapie erhalten.

8 Zuordnungsmethode (z. B. Keine Angaben.
Einheit der Zuordnung,
Methode, Kohorten,
Stratifizierung)
Einbeziehung von Aspekten, um
potenzielle Verzerrung durch
Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)
9 Verblindung Offene Studie: Weder die Studienteilnehmer noch die Pruférzte
waren gegentiber der Behandlung verblindet.
10 Analyseeinheit (Beschreibung Bezeichnung der kleinsten Einheit:
der kleinsten Analyseeinheit, Studienteilnehmer
analytische Methode)
11 Statistische Methoden zur Die Analysen erfolgten gemald dem Statistischen Analyseplan fir

Bewertung der Zielkriterien

den Teil 3b Teil der Studie HYP1-18/2016, Version 3.0 vom 12.
November 2020.

Nicht alle Endpunkte wurden bei beiden Interimsanalysen
beriicksichtigt. Alle Endpunkte zur Untersuchung der
Schweil3produktion mittels GM und alle PROs (patient reported
outcomes) in Woche 4 wurden nur fir die FASnewb analysiert.
Alle anderen Endpunkte wurden fur die gesamte FASb oder
Sicherheitspopulation b analysiert.

Die Interimsanalyse 1 berticksichtigte alle Untersuchungen bis
Woche 28.

Die Interimsanalyse 2 berticksichtigte alle Untersuchungen bis
Woche 52.

Populationen der Teil 3b Studie
Gesamtanalysepopulationen (FASb und FASnewb)

Die FASb Population umfasste alle Patienten, die mindestens
einmal mit dem Studienmedikament behandelt wurden, d.h.
Patienten, die aus Teil 3a in die Langzeit-Studie wechselten und
Patienten, die fiir den 3b Part neu rekrutiert wurden.

FASnewb umfasste alle Patienten, die fiir den 3b Part neu
rekrutiert wurden und mindestens einmal mit dem
Studienmedikament behandelt wurden. FASnewb ist ein Teil von
FASD.

Fur die FASnewb wurden der primére Endpunkt und alle
sekundéren Endpunkte, die sich nur auf neurekrutierte Patienten
beziehen, ausgewertet. Fir die FASb wurden alle weiteren
sekundéren Endpunkte analysiert.

In der Interimsanalyse 2 basierten alle Analysen auf der FASh.

Per Protocol Set-Populationen (PPSb und PPSnewb), (nur
Interimsanalyse 1)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

PPSb oder PPSnewb umfasste alle Patienten der FASb bzw.
FASnewb ohne groRRere Protokollabweichungen.

Protokollabweichungen wurden wéhrend eines DRM (Data
Review Meeting) vor der Interimsanalyse 1 Uberprift, um gréRere
Abweichungen zu ermitteln, die zum Ausschluss von Patienten
aus der PPSb oder PPSnewb fiihrten.

Die ,,Einnahme nicht erlaubter Medikamente* war die einzige a
priori definierte schwerwiegende Protokollabweichung.

Die PPS Populationen wurden fiir Sensitivitatsanalysen des
primaren Endpunkts und ausgewéhlte Analysen sekundéarer
Endpunkte verwendet.

Sicherheitspopulationen (SAF, SAFb)

Die SAF umfasste alle Patienten, die in irgendeiner Phase der
Studie mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhalten
hatten, d. h. alle Patienten aus Teil 3a sowie neu rekrutierte
Patienten.

Die SAFb umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments im Langzeitteil der Studie erhalten hatten,
d. h. Roll-over-Patienten aus Teil 3a sowie neu rekrutierten
Patienten.

Demografische Daten und Baseline Charakteristika

Zusammengefasst wurden die demografischen Daten, der
Fertilitatsstatus von Frauen sowie vorherige und begleitende
Medikationen. Die Medikationen wurden gemal dem
Arzneimittelwdrterbuch der WHO (Stand Mérz 2018) kodiert.

Begleitmedikationen wurden nach dem Zeitpunkt ihrer Einnahme
gruppiert, d.h. vor oder nach Tag 29/Woche 4. Wurde der Besuch
an Tag 29 oder in Woche 4 nicht durchgefiihrt, wurde das
Baseline-Datum plus 28 Tage verwendet.

Aulerdem wurden Anamnese, korperliche
Routineuntersuchungen und der Raucherstatus zusammengefasst.
Bei neurekrutierten Patienten wurden aullerdem alle
(medizinischen) Behandlungen der Hyperhidrose innerhalb der
letzten 12 Monate vor dem Screening erfasst.

Compliance

Der Verbrauch an Studienmedikation wurde anhand der Differenz
im Gewicht des Dispensers bei Ausgabe und Ricknahme
berechnet. AuRerdem wurden die Anzahl an Anwendungen
zwischen den Visiten und die Compliance der Patienten
bestimmt.

Compliance bis Tag 29/Woche 4

Die Compliance wurde ermittelt aus tatsachlich verwendeter
Menge an Studienmedikation (durchschnittliches Gewicht eines
gefillten Dispenser minus Gewicht des Dispensers bei Rickgabe
minus 10 x 0,27 g (laut Protokoll zu verwerfende Dosen)) geteilt
durch die Menge an Studienmedikation, die laut Protokoll zu
verwenden war [(Tag 29 oder Woche 4 minus BL-Datum) x 1,08

gl.
Compliance ab Tag 29/Woche 4
Verbrauch der Studienmedikation wird tabellarisch anhand von

Eintragungen im Patiententagebuch dargestellt sowie aus
Statistiken zur Verwendung der Studienmedikation nach
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Zeitfenster der Visiten (d.h. mittlerer Verbrauch je
Besuchsfenster).

Wirksamkeitsanalysen (Interimsanalyse 1)

Das Signifikanzniveau fir die finale und die Interimsanalyse
wurde unter Verwendung der Pocock-Grenzen fiir zwei geplante
Analysen gleichmaBig gesplittet, um insgesamt ein
Signifikanzniveau von 5 % zu erhalten. Bestétigende
Hypothesentests fir die finale und die Interimsanalyse wurden fur
den priméren und die wichtigsten sekundéren
Wirksamkeitsendpunkte mit einem zweiseitigen
Signifikanzniveau von 2,94 % durchgefihrt. Fur einseitige Tests
wurde das Signifikanzniveau auf 1,47 % festgelegt.

Alle anderen Analysen wurden mit einem Signifikanzniveau von
5 % (a.= 0,05; 2-seitig) durchgefihrt, da es sich um explorative
Analysen handelte und eine Anpassung fur die Multiplizitat nicht
flr notwendig erachtet wurde.

Daten der GM wurden logarithmisch transformiert, da Ergebnisse
zur Schweiproduktion (absolute Werte und Verénderungen
gegenuber Baseline) in einer fritheren Studie nicht normalverteilt
waren. D.h. primére Wirksamkeitsvariable war die absolute
Anderung der SchweiBproduktion von BL (Tag 1b) bis Woche
12.

Hypothese (primérer Endpunkt)

e Nullhypothese: Anderung fiir den priméren Endpunkt ist
gleich Null.

e Alternative Hypothese: Anderung fiir den priméren Endpunkt
ist ungleich Null.

Mittels Mixed Effect Model Repeated Measures (gemischtes
Modell fur wiederholte Messungen, MMRM) mit den mittleren
logarithmischen Baselinewerten als feste Effekte und dem
Zentrum als zufélligem Effekt wurde die primére Hypothese mit
einem Signifikanzniveau von 2,94 % (a = 0,0294, zweiseitig)
getestet. Da es sich bei dem Ergebnis um ein logarithmisches
Verhdltnis handelte, wurden die Schatzungen fir den
Behandlungseffekt riicktransformiert, was zu relativen
Schétzungen fihrte.

Fur die GM wurde ein systematischer Fehler von -9,68 mg + 2,85
mg fiir ein simuliertes Schweilvolumen von 0 pL festgestellt.

D. h. bei kleinen Mengen an aufgefangenem Schweil3 kann die
berechnete Differenz (Gewicht des Filters mit aufgefangenem
Schweifl minus Gewicht des Filters) mit Werten bis zu -0,01 g im
Durchschnitt negativ sein. Daher wurde bei einem GM Ergebnis
von -0,01 g <Wert < 0 g fir die linke oder rechte Achselhdhle,
der Wert durch den Messfehler der Waage von 0,0001 g ersetzt.
Werte < -0,01 g wurden als fehlend gewertet.

Bestatigende Hypothesentests flir die wichtigsten sekundéren
Endpunkte (Responder nach HDSS in Woche 12 und 28,
Anderung im HidroQoL in Woche 12) wurden erst durchgefiinrt,
nachdem der Test fiir den priméren Endpunkt durchgefihrt war
Anderung (Anderung gegeniiber BL in GM < 0,
Signifikanzniveau 2,94 %). Diese Reihenfolge war strikt
einzuhalten, um die familienspezifische Fehlerquote zu
kontrollieren.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Hypothesen (wichtigste sekundédren Endpunkte)

e Responder nach HDSS (> 2 Punkte Verbesserung gegenuber
BL) in Woche 12:
o Nullhypothese: Responder < 25 %
o Alternative Hypothese: Responder > 25 %
e Responder nach HDSS (> 2 Punkte Verbesserung gegenuber
BL) in Woche 28:
o Nullhypothese: Responder < 25 %
o Alternative Hypothese: Responder > 25 %
e Absolute Anderung im HidroQoL von BL bis Woche 12:

o Nullhypothese: Mediane Differenz im Gesamt
HidroQoL Score und Scores in den beiden Doménen ist
gleich Null

o Alternative Hypothese: Mediane Differenz ist ungleich
Null

Die bestatigenden Hypothesentests in dieser Reihenfolge wurden

abgebrochen, sobald das erste nicht-signifikante Testergebnis
vorlag.

Sensitivitatsanalysen

Fur den priméren Endpunkt der supportiven Studie Hypl-
18/2016, Teil 3b wurden Sensitivitatsanalysen mit PPSnewb und
PPSb und fiir drei sekundare Endpunkte (HDSS-Verbesserung
um > 2 Punkte in Woche 12, HDSS-Verbesserung um > 2 Punkte
in Woche 28 (% Responder), absolute Verénderung in HidroQoL
von Baseline bis Woche 12) mit PPSb durchgefihrt.
Interimsanalyse 2

Absolute Veranderungen im HDSS und HidroQoL wurden mit
dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test analysiert. Alle anderen
Analysen waren deskriptiv.

Sicherheitsanalysen

Sicherheitsanalysen wurden fir die Sicherheitspopulation SAFb
durchgefiihrt.

UEs wurden nach MeDRA Version 21.1 kodiert.

UEs wurden basierend auf dem Datum des ersten Auftretens
gruppiert, d.h. Start vor oder nach Tag 29/Woche 4. Wenn die
Visite an Tag 29/Woche 4 nicht stattgefunden hatte, wurde das
BL-Datum +28 Tage verwendet.

Alle UEs, SUEs, behandlungsbedingte UEs, mutmaBlich
unerwartete SUE, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, lokale
Vertraglichkeit, neurologische Untersuchungen,
Produktanwendbarkeit und Vitalzeichen wurden
zusammengefasst. Laborwerte wurden aufgefihrt.

Umgang mit fehlenden Daten

Die Analyse des priméren Wirksamkeitsendpunkts wurde unter
Verwendung eines "last observation carried forward"-Ansatzes
(letzte Beobachtung tbertragen) fir fehlende Werte durchgefiihrt.
Wenn die BL-Angabe zur GesamtschweilRproduktion fehlte oder
auf fehlend gesetzt wurde, wurde der entsprechende Wert der
GesamtschweiBproduktion, der beim Screening ermittelt wurde,
als Baselinewert verwendet. Fehlende Bewertungen in Woche 12
wurden durch den in Woche 4 erhaltenen Wert ersetzt. Es wurden
nur Patienten in die Analyse einbezogen, fir die post Baseline-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Daten erhoben wurden. Die Analyse wurde zusatzlich als
vollstandige Fallanalyse durchgefiihrt, d. h. nur fiir Patienten
ohne fehlende Werte zu Studienbeginn und in Woche 12.

Bei allen sekundéren Wirksamkeitsanalysen wurden fehlende
Daten nicht durch Imputation ersetzt.

Anderungen der geplanten Analysen

e Keine Gruppierung der Begleitmedikationen nach Startdatum
vor oder nach Tag 29/Woche 4, sondern nach Zeitpunkt der
Einnahme. Somit getrennte Erfassung fur beide
Behandlungszeitraume.

e Der Endpunkt ,,Absolute Veranderung von Schweregrad der
Hyperhidrose nach Einschétzung der Patienten von BL bis
Woche 4, 8, 28, 52 und 72 wurde bis Woche 28
(Interimsanalyse 1) fur die FASnewb analysiert, da es nur fir
diese Patienten einen BL-Wert gab. Post-BL-Werte wurden
jedoch auch fiir die FASb analysiert.

e Inder Interimsanalyse 2 sollten alle geplanten Analysen
deskriptiv erfolgen, mit Ausnahme der absoluten Anderungen
im HDSS und HidroQoL, fir die ein Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test durchgefuhrt wurde.

e Zusatzliche Auflistung von behandlungsbedingten UE fur die
Patienten der Placebo-Gruppe aus Teil 3a.

e Zusatzlich durchgefiihrte post hoc Analysen sind
entsprechend gekennzeichnet.

12

Studienteilnehmerfluss
(inklusive Flow-Chart im
Anschluss an die Tabelle)

In die Studien insgesamt eingeschlossen N = 517:

e Patienten, die aus der Teil 3a in die offene Teil 3b
wechselten: N = 161

e Neurekrutierte Patienten in Teil 3b: = 356

Status zum Zeitpunkt der Interimsanalyse 1 (Woche 28
abgeschlossen, 29.07.2020)

e Patienten in der Studie: N = 387
e Vorzeitig die Studie abgebrochen: N = 91
e Studie abgeschlossen (EOT/Woche 76): N = 39

Interimsanalyse 1 - Analysepopulationen

e Woche 28 (6 Monate) abgeschlossen. N = 315
o Aus Teil 3a: N = 143 (GP-Arm: N = 75, Placebo-Arm: N
=68)
o Neu rekrutiertin 3b: N =172
e Analysepopulationen
o FASnewb: N =172
= PPSnewh: N =121
o FASb: N =315
= PPSh: N =242
o Sicherheitspopulation = FASb: N = 315

Status zum Zeitpunkt der Interimsanalyse 2 (Woche 52
abgeschlossen, 03.06.2020)

e Patienten in der Studie: N =430
e Vorzeitig die Studie abgebrochen: N =70
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Studie abgeschlossen (EOT/Woche 76): N = 17
Interimsanalyse 2 - Analysepopulationen

e Woche 52 (1 Jahr) abgeschlossen. N = 100
o Aus Teil 3a: N =100 (GP-Arm: N = 54, Placebo-Arm: N
= 46)
e Analysepopulationen
o FASb:N =100
o Sicherheitspopulation = FASb: N = 100

13 Néhere Angaben (iber den Studienbeginn (erster Patient in Teil 3a): 18.09.2018
ge'tlgau'g‘ dsr Sﬁudlenaufnahme Interimsanalyse 1 (letzter Patient Visite Woche 28): 29.07.2020
er Probanden . . L )
Studienteilnehmer und der Interimsanalyse 2 (letzter Patient Visite Woche 52): 03.06.2020
(Nach-) Beobachtung
14 Studienteilnehmercharakteristika | Interimsanalyse 1 Population

zu Studienbeginn
(Ausgangsmerkmale)

Studienpopulation (Interimsanalyse 1, FASb: N = 315,
FASnewb: N = 172))

Alter, Median (Spanne):
FASh: 35 Jahre (18 — 65 Jahre)
FASnewb: 33,5 Jahre (18 — 65 Jahre)
Geschlecht, n (%):
FASb: ménnlich: 146 (46,3), weiblich: 169 (53,7)
FASnewb: ménnlich: 71 (41,3), weiblich: 101 (58,7)
Ethnie FASb, n (%):
Weile: 306 (97,1)
Schwarze: 1 (0,3)
Asiaten: 4 (1,3)
Andere: 4 (1,3)
Ethnie FASnewb, n (%):
Weile: 167 (97,1)
Schwarze: 0
Asiaten: 2 (1,2)
Andere: 3 (1,7)
BMI [kg/m?], Median (Spanne)
FASh: 25,5 (18,4 — 32,3)
FASnewb: 25,6 (18,4 — 32,3)
KOF [m?], Median (Spanne)
FASD: 1,91 (1,28 — 2,60)
FASnewb: 1,91 (1,28 — 2,60)
Schweillproduktion [mg], Median (Spanne)
FASh: NA
FASnewb: 203,65 (0,2 — 1351,9) (SchweilRproduktion bei
Visite 2b, SchweilRproduktion bei BL (Visite 1b) war <50 mg)
Studienpopulation (Interimsanalyse 2, FASb: N = 100)
Alter, Median (Spanne): 39,0 (18 — 62)
Geschlecht, n (%):
mannlich: 47 (47)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

weiblich: 53 (53)
Ethnie, n (%):

Weille: 98 (98)

Schwarze: 1 (1)

Asiaten: 1 (1)
BMI [kg/m?], Median (Spanne): 25,1 (18,4 — 31,7)
KOF [m?], Median (Spanne): 1,90 (1,49 — 2,50)

15 Aquivalenz der Gruppen bei Die Gruppen waren bei Baseline vergleichbar.
Baseline und statistische
Methoden zur Kontrolle der
Unterschiede bei Baseline
16 Anzahl der ausge wer_t eten Interimsanalyse 1 - Analysepopulationen
Probanden/Studienteilnehmer
e Woche 28 (6 Monate) abgeschlossen. N = 315
o Aus Teil 3a: N = 143 (GP-Arm: N = 75, Placebo-Arm: N
= 68)
o Neu rekrutiert in 3b: N =172
o Analysepopulationen
o FASnewb: N =172
= PPSnewb: N =121
o FASb: N =315
= PPSh: N =242
o Sicherheitspopulation = FASb: N = 315
Interimsanalyse 2 - Analysepopulationen
e Woche 52 (1 Jahr) abgeschlossen. N = 100
o Aus Teil 3a: N =100 (GP-Arm: N = 54, Placebo-Arm: N
= 46)
e Analysepopulationen
o FASb: N =100
e Sicherheitspopulation = FASh: N = 100
17 Zusammenfassung Ergebnisse Ergebnisse
und Schatzmethoden Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.3.1.3.1 und (Anhang 4-G)
dargestellt.
18 Zusétzliche Analysen Subgruppenanalysen:
¢ Nicht zutreffend
Sensitivitatsanalysen
Fur den priméren Endpunkt und die wichtigsten sekundéren
Endpunkte wurde zwei zusatzliche Sensitivitatsanalysen
durchgefiihrt:
e Ausschluss von Patienten, die Aluminiumchlorid-haltige
Deodorants verwendeten
e Ausschluss von Patienten, die Aluminiumchlorid-haltige
Deodorants und mdglicherweise Aluminiumchlorid-haltige
Deodorants verwendeten.
19 Zusammenfassung Im Laufe der Studiendauer traten folgende UE auf:

unerwiinschte Ereignisse

Interimsanalyse 1 (Zeitraum BL — Woche 28)
Anzahl Patienten mit UE: 216
Anzahl Patienten mit behandlungsbedingten UE: 210
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienabbriiche: 0

Todesfalle: 0

Interimsanalyse 2 (Zeitraum BL — Woche 52)
Anzahl Patienten mit UE: 79

Anzahl Patienten mit behandlungsbedingten UE: 79
Studienabbriiche: 0

Todesfalle: 0

Weitere Ergebnisse werden in Abschnitt 4.3.1.1 und Anhang 4-G
dargestellt.

Diskussion
20 Interpretation der Ergebnisse (z. | Wirksamkeit
B. kausale Zusammenhénge, e S. Abschnitt 4.3.1.1
Genauigkeit der Anwendung) ) ]
Sicherheit

e S. Abschnitt 4.3.1.1

21

Generalisierbarkeit (z.B.
Compliance-Raten, spezifische
Einstellungen)

Compliance-Raten

Interimsanalyse 1 (Zeitraum BL — Woche 28)

Compliance bis inklusive Tag 29/Woche 4, bei Patienten die mit
GP behandelt wurden (N = 247)

e >75% Compliance: N =178 (72,1 %)

e >50 % Compliance: N =221 (89,5 %)

Compliance ab Tag 29/Woche 4, d.h. mindestens 2x/Woche
Applikation der GP-Creme in der Sicherheitspopulation b (N =
315)

e Tag 29/Woche 4 bis Woche 8: N = 257 (81,6 %)

e Woche 8 bis Woche 12: N = 255 (81 %)

e Woche 12 bis Woche 28: N = 236 (74,9 %)

Interimsanalyse 2 (Zeitraum BL — Woche 52)

Compliance bis inklusive Tag 29/Woche 4,
(Sicherheitspopulation b, N = 100)

Patienten, die mit GP behandelt wurden (N = 54)
e >759% Compliance: N =45 (83,3 %)
e >50% Compliance: N =52 (96,3 %)

Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (N = 46)
e >75% Compliance: N = 33 (71,7 %)
e >50% Compliance: N = 39 (84,8 %)

Compliance ab Tag 29/Woche 4, d.h. mindestens 2x/Woche
Applikation der GP-Creme in der Sicherheitspopulation b (N =
100)

Tag 29/Woche 4 bis Woche 8: N = 87 (87 %)
Woche 8 bis Woche 12: N =90 (90 %)
Woche 12 bis Woche 28: N = 84 (84 %)

e Woche 28 bis Woche 52: N = 76 (76)

22

Bewertung der Evidenz

Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns und fehlender
Randomisierung handelt es sich um Evidenzlevel IV.

a: nach TREND 2004.
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Aufgenommene
Patienten
N=517
Vorzeitige Beendigung N=70
Primére Griinde:
‘ Einwilligungserklarung zuriickgezogen N=29
Unerwiinschte Ereignisse N=9
Lost to follow up N=16
Sonstige N=16
EOS Visite beendet
_—> —
N=17
\ 4

Eingeschlossene
Patienten
N=430

Abbildung 5: Flussdiagramm gemaR CONSORT fir Hyp1-18/2016, Teil 3b, Interimsanalyse

2

Tabelle 4-90 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur die Phase 1b Studie Hyp-02/2015

Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Bewertung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik
Hypothesen (PK) und Wirksamkeit eskalierender Konzentrationen von GP
bei Patienten mit axillarer Hyperhidrose.
Methoden
3 Studiendesign Randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde
Dosiseskalationsstudie mit multiplen Dosen in einem Zentrum
3a Beschreibung des Die Verabreichung der Studienmedikation erfolgt am Morgen
Studiendesigns (z. B. parallel, der Tage 1 bis 14.
faktoriell) inklusive Dosen: 0,5 %, 1,0 %, 2,0 %
Zuteilungsverhdaltnis
3b Relevante Anderungen der Nicht zutreffend
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung
4 Probanden / Patienten 10 Patienten pro Kohorte, 8 mit aktiver Behandlung und 2 mit
Placebo, in 3 Kohorten, mit mindestens 3 Patienten jeden
Geschlechts in jeder Kohorte

Glycopyrronium (Axhidrox)

Seite 212 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Item? Charakteristikum Studieninformation
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien
Probanden / Patienten Jedes der folgenden Einschlusskriterien musste erfullt sein:

1. Diagnostizierte schwere, primare axillare Hyperhidrose mit
einem HDSS Score von 2, 3 oder 4.

2. Nachweis einer Schweil3produktion von mindestens 50 mg
in jeder Achselhéhle (Ménner) bzw. 25 mg (Frauen) mittels
Gravimetrie bei einer Raumtemperatur und
Luftfeuchtigkeit, die flr mindestens 5 min dem normalen,
regionalen Klima entsprach (vorherige mindestens 30-
minitige Akklimatisierung der Patienten in dem Raum).

3. Maénner und Frauen im Alter von 18 — 65 Jahren zum
Zeitpunkt der schriftlichen Einwilligung und mit einem
BMI von 18 — 32 kg/m?,

4. Korrigiertes QT (QTc) <450 msec, oder <480 msec bei
Patienten mit Schenkelblock.

5. Negativer Schwangerschaftstest zum Zeitpunkt des
Screenings bei Frauen im gebarfahigen Alter. Frauen im
gebarféhigen Alter mussten fiir mindestens einen
Monatszyklus vor der ersten Dosis, wéahrend der Studie und
flr einen Zyklus nach der letzten Dosis der
Studienmedikation eine geeignete Methode zur
Kontrazeption oder Geburtenkontrolle verwenden.
AuRerdem Aufklarung tber die potenziellen Risiken einer
Schwangerschaft wahrend der Teilnahme an der Studie.
Akzeptable Methode der Empfangnisverhutung:
Implantate, Injektionen, hormonelle Intrauterinpessare,
kombinierte hormonelle Verhitungsmittel (fir mindestens
vier Wochen / ein Zyklus vor der ersten Dosis, wahrend
und vier Wochen / ein Zyklus nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments), sexuelle Abstinenz oder
vasektomierter Sexualpartner. Postmenopausale (keine
Menstruation seit mindestens ein Jahr ohne alternative
medizinische Ursache) oder mit chirurgischen Methoden
sterilisierte Patientinnen (Eileiterunterbindung,
Hysterektomie oder bilaterale Oophorektomie) kénnen
eingeschlossen werden. Mannliche Probanden, die nicht
vasektomiert waren und eine Partnerin im gebarfahigen
Alter hatten mussten sich verpflichten, wahrend der Studie
kein Kind zu zeugen und Kondome mit Spermizid vom
Zeitpunkt der Einnahme bis zum Ende der Studie zu
verwenden.

6. Fahigkeit, die Anforderungen des Protokolls zu erftllen,
einschlieBlich der Blutentnahmen.

7. Fahigkeit, Art, Bedeutung und Tragweite der Klinischen
Priifung zu verstehen und aufgrund der Fakten die
Entscheidung zu treffen, freiwillig der Teilnahme und den
Bestimmungen der Studie zu zustimmen sowie die
Einverstdndniserklarung ordnungsgemaR zu unterzeichnen.

8. Aspartat-Aminotransferase und Alanin-Aminotransferase <
2x ULN, alkalische Phosphatase und Bilirubin < 1,5x ULN
beim Screening (freies Bilirubin > 1,5x ULN fiihrt nicht
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

direkt zum Studienabbruch, wenn im Bilirubin-
Fraktionstest das Ergebnis fiir direktes Bilirubin bei < 35 %
liegt).

Ausschlusskriterien

Patienten, die eines der folgenden Kriterien erflllten, wurden

ausgeschlossen:

1. Bekannte Allergie gegentiber einer Komponente des
Priifsubstrats.

2. Hypersensitivitat gegeniiber Glycopyrronium
(Glycopyrrolat).

3. Sekundare Hyperhidrose, z. B. Hyperhidrose, als Folge
einer anderen Erkrankung einschlie8lich Hyperthyreose,
Lymphome, Malaria und klimakterische Hyperhidrose.

4. Frihere chirurgische Behandlung der Hyperhidrose,
einschlieBlich Sympathektomie, chirurgische Entfernung
der Schweildrusen, Kiirettage des subkutanen Gewebes
und Ultraschallchirurgie.

5. Botulinumtoxin-Behandlung der axillaren Hyperhidrose
innerhalb der letzten neun Monate.

6. Bestehende oder in der VVorgeschichte neuromuskulére
Erkrankung.

7. Winkel-Verschluss-Glaukom oder dessen Auspréagung
(Engwinkelglaukom).

8. Pilzinfektionen, andere Hautinfektionen und andere
Hautkrankheiten, einschlielich Infektionen an den
vorgesehenen Applikationsstellen in beiden Achselhéhlen.

9. Schwerwiegende kardiovaskuldre Erkrankungen,
Thyreotoxikose und Manner mit einem Harnverhalt, der
aufgrund einer Prostatahypertrophie eine Katheterisierung
erfordert, oder mit schweren obstruktiven Symptomen
einer Prostatahypertrophie.

10. Erhebliche Herzrhythmusstérungen wie tachykardes
Vorhofflimmern und sehr hdufige Extrasystolen.

11. Unkontrollierter Diabetes mellitus.

12. Niereninsuffizienz.

13. Autoimmunerkrankung.

14. Asthma oder chronische Bronchitis akut oder in der
Anamnese.

15. lleus, gastrointestinale Stenose, ausgepragte chronisch
entziindliche Darmerkrankung oder toxisches Megakolon
in der Anamnese.

16. Epilepsie.

17. Bestehende, mdgliche oder geplante Schwangerschaft
oder Stillen wahrend des Studienzeitraums.

18. Einnahme nicht zuldssiger Begleitmedikationen oder
nichtzulé&ssige Behandlungen.

19. Verwendung von Aluminiumchlorid-haltige
Antitranspirantien und Deodorantien, oralen pflanzlichen
Arzneimitteln oder anderen topischen Behandlungen
gegen Hyperhidrose innerhalb von 7 Tagen vor der
Studienbehandlung.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

20. 20 %iges Aluminiumhydrochlorid, z. B. Drysol®, in den 2
Wochen vor dem Studienbeginn.

21. Gleichzeitige Einnahme von Antibiotika, die die Funktion
der neuromuskuldren Verbindung beeintréchtigen
konnten, z. B. Aminoglykosid-Antibiotika (z. B.
Gentamicinsulfat, Fradiomycinsulfat), Polypeptid-
Antibiotika (z. B. Polymixin-B-Sulfat), Tetracyclin-
Antibiotika und Lincomycin-Antibiotika, mit Ausnahme
von solchen, die in topischen antimikrobiellen Mitteln
vorkommen.

22. Gleichzeitige Anwendung von Muskelrelaxantien (z. B.
Tubocurarinchlorid-Hydrochlorid Hydrat, Dantrolen-
Natrium-Hydrat) oder Arzneimitteln, die eine
muskelentspannende Wirkung haben konnten (z. B.
Spectinomycinhydrochloridhydrat, Antispasmodika
einschlieBlich Baclofen, Benzodiazepine und
benzodiazepindhnliche Arzneimittel, Benzamide).

23. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb
von 30 Tagen vor der geplanten ersten Dosierung oder
geplante Teilnahme an einer anderen Studie nach Eintritt
in die vorliegende Studie.

24. Psychische oder kognitiven Stdérung, die die Fahigkeit des
Patienten beeintréchtigt, nach Aufklarung in die
Teilnahme an der Studie einzuwilligen oder die
festgelegten Prozeduren der Studie zu befolgen.

25. Seropositiv fur Hepatitis B oder C Virus oder HIV 1 oder
2.

26. Alkohol- oder Drogenmissbrauch in den letzten drei
Jahren.

27. Jeder Zustand oder jede Situation, die nach Meinung des
Prifarztes oder anderer Prifer die Teilnahme des
Patienten an der Studie beeintréchtigt haben kénnte.

28. Mitarbeiter des Sponsors oder dessen Vertreter;
Mitarbeiter oder VVerwandte des Prifers.

29. Neurologische Untersuchung mit einem Ergebnis von
mehr als 1 (d.h. 2 oder 3) an Tag -1.

Studienplan/Rekrutierungsaufbau

Screening (Tag -28)
Behandlungsphase ab Tag 1 bis Tag 14, Follow up bis Tag 21

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Ein Studienzentrum: Nuvisan GmbH, Wegenerstrasse 13,
89231 Neu-Ulm, Deutschland

Interventionen

Préazise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder
Gruppe und zur Administration
etc.

e Kohorte 1 0.5 % SWEATNOH Wolff Cream
e Kohorte 2 1 % SWEATNOH Wolff Cream

e Kohorte 32 % SWEATNOH Wolff Cream

e Placebo

(SWEATNOH Wolff Creme war eine
Glycopyrroniumbromid-Ol-in-Wasser-Emulsion, topische
Anwendung einmal taglich. SWEATNOH ist identisch mit 1
% GPB-Creme (Axhidrox))
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Item? Charakteristikum Studieninformation
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primdre und Bewertung der Sicherheit, Vertréglichkeit, Pharmakokinetik
sekunddre Zielkriterien, (PK) und Wirksamkeit eskalierender Konzentrationen von GP
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle bei Patienten mit axillarer Hyperhidrose.
zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten
6b Anderungen der Zielkriterien Nicht zutreffend
nach Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl Fallzahlplanung: 30 Patienten
7a Wie wurden die Fallzahlen 10 Patienten pro Kohorte, 8 mit aktiver Behandlung und 2 mit
bestimmt? Placebo, in 3 Kohorten, mit mindestens 3 Patienten von jedem
Geschlecht in jeder Kohorte.
Basis: In Dosis-Eskalationsstudien reichen acht Patienten pro
Kohorte aus, um mdgliche sehr hdufige UE selbst in diesem
frihen Entwicklungsstadium nachzuweisen. Ein Ereignis mit
einer tatsachlichen Inzidenzrate von 25 % wird z. B. mit einer
Wahrscheinlichkeit von 90 % bei mindestens einem Patienten
beobachtet.
7b Falls notwendig, Beschreibung Fur die verblindete Datenprifung (DSMB), die nach jeder
von Zwischenanalysen und Kohorte stattfand, wurden die Sicherheitsdaten in einem
Kriterien flr einen vorzeitigen vorlaufigen DSMB-Sicherheitsbericht durch das klinische
Studienabbruch Personal zusammengefasst. Die verblindeten PK-Daten
wurden von der Datenabteilung in einem vorlaufigen DSMB-
PK-Bericht zusammengefasst.
Zusétzlich beantragte der Sponsor eine verblindete
Zwischenauswertung nach den Kohorten 1 und 2, um die
Mdglichkeit zu haben, nachste Schritte im
Entwicklungsprozess von SWEATNOH Wolff Creme mit
dem BfArM zu besprechen.
Vorzeitiger Studienabbruch durch den Sponsor war aus
ethischen oder wissenschaftlichen Griinden mdglich.
Vorzeitiger Studienabbruch durch den Studienleiter aus
medizinischen Griinden.
8 Randomisierung, Erzeugung der | Die Patienten wurden zentral iber eine computergenerierte
Behandlungsfolge Randomisierungsliste zu 0,5 %, 1 % oder 2 % SWEATNOH
Wolff Creme oder Placebo Creme randomisiert.
8a Methode zur Generierung der Vor der ersten Verabreichung erhielten die Patienten die
zufélligen Zuteilung niedrigste verfigbare Nummer auf der Randomisierungsliste
(Nummer 001, usw.). Diese Nummer ordnete sie dem
Wirkstoff oder Placebo zu. Die niedrigste
Randomisierungsnummer wurde dem ersten Patienten in der
Studie zugewiesen; die zweitniedrigste Nummer wurde fur
den zweiten Patienten verwendet, und so weiter.
8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte ohne Stratifizierung.

Blockrandomisierung,
Stratifizierung)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
9 Randomisierung, Alle Studienbeteiligten waren wahrend der doppelblinden
Geheimhaltung der Phase im Hinblick auf die Behandlung verblindet.
Behandlungsfolge (allocation Die Studienmedikation/Placebo wurde vom Sponsor fiir die
concealment) einzelnen Patienten mit entsprechender studienspezifischer
Durchfiihrung der Zuteilung Kennzeichnung bereitgestellt.
(z. B. nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war
10 Randomisierung, Durchfilhrung | Zentrale, computergenerierte Randomisierung
Wer hat die
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / a-c): Alle Studienbeteiligten waren wahrend der
Patienten und / oder b) doppelblinden Phase im Hinblick auf die Behandlung
diejenigen, die die Intervention / | verblindet.
Behandlung durchfihrten, und /
oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet,
wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der | Studienmedikation und Placebo waren durch Aussehen,
Ahnlichkeit von Interventionen | Geruch und andere Parameter nicht zu unterscheiden soweit
dies zur Erreichung der Studienziele erforderlich und
technisch machbar war.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Es handelte sich um eine explorative Studie ohne formale
Bewertung der priméren und statistische Hypothesen. Alle Ergebnisse zu Wirksamkeit und
sekundéren Zielkriterien Sicherheit wurden deskriptiv und explorativ interpretiert.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Nicht zutreffend
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow- | Screening von 90 Patienten
Chart zur Veranschaulichung im | aufnahme von 30 Patienten
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer a)-c):

fur jede durch Randomisierung

e Kohorte 1 0.5 % SWEATNOH Wolff Cream: 8 Patienten
e Kohorte 2 1 % SWEATNOH Wolff Cream: 8 Patienten

e Kohorte 32 % SWEATNOH Wolff Cream: 8 Patienten

e Placebo: 6 Patienten
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Item? Charakteristikum Studieninformation

gebildete Behandlungsgruppe,
die

a) randomisiert wurden,

b) tatséchlich die geplante

Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des priméaren
Zielkriteriums berticksichtigt
wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung | Nicht zutreffend
von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit
Angabe von Grinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Nahere Angaben Uber den Studienbeginn (erster Patient gescreent): 02.11.2016

Zeitraum der Studienaufnahme | stydienende (letzter Patient abgeschlossen): 03.07.2017
der Probanden / Patienten und

der Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Die Studie wurde wie geplant beendet.
Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Screening N=90

Ausschluss N=60

Einschluss N=30

Kein vorzeitiger
Abbruch

Studie beendet
N=30

Abbildung 6: Flussdiagramm gemall CONSORT fir Hyp-2/2015
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Krzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-91 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie Hyp1-18/2016 Teil 3a

Studie: Hyp1-18/2016 Teil 3a

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Clinical Study Protocol: Hyp1-18/2016, Version 2.0 A
Statistical Analysis Plan: Hyp1-18/2016, Teil 3a, Version 1.0 B
Clinical Study Report: Hyp1-18/2016, Teil 3a, Final 1.0 (29.04.2020) C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Hyp1-18/2016 Teil 3a ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, Parallelgruppen
Vergleichsstudie. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1 : 1 dem Glycopyrronium-Arm oder
Placebo-Arm zugewiesen. (A) Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse beider
Studienarme beriicksichtigt.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Geeignete Personen wurden zentral mittels computergenerierter, permutierter Block-
Randomisierung ohne Stratifizierung in die Behandlungsarme randomisiert. (A)

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuteilungssequenz wurde durch einen unabhangigen Statistiker erstellt, der nicht anderweitig
in die Studie involviert war. Alle Studienbeteiligten waren wahrend der doppelblinden Phase im
Hinblick auf die Behandlung verblindet. (A)
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:
X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten waren wéhrend der doppelblinden Phase im Hinblick auf die Behandlung verblindet. Zur
Aufrechterhaltung der Verblindung waren die Glycopyrronium-Creme und die Placebo-Creme im
Hinblick auf Aussehen, Textur und Geruch gleich und waren identisch verpackt und beschriftet. (A)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Behandler waren wahrend der doppelblinden Phase im Hinblick auf die Behandlung verblindet.

(A

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der

Planung abweichenden Weise erfolgt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. (A, B, C)

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Die Studie Hyp1-18/2016 wurde als qualitativ hochwertige, randomisierte, Placebo-kontrollierte
doppelblinde Teil 3a durchgefihrt. Die Fallzahl wurde so gewahlt, dass eine Beurteilung des
Behandlungseffekts moglich war. Sowohl Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal
waren verblindet. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Der klinische
Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollsténdig ab.

Es kann mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

Insgesamt wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft. (A, B, C)

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Absolute und prozentuale Veranderung der Schweil3produktion
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. (A)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der FASa Population durchgefihrt. Diese umfasst 87
Patienten, die mit Glycopyrronium behandelt wurden und 84 Patienten, die Placebo erhalten hatten.

Die Analyse des priméren Wirksamkeitsendpunkts wurde unter Verwendung eines "last observation
carried forward"-Ansatzes (letzte Beobachtung Ubertragen) fir fehlende Baselinewerte durchgefiihrt.
Wenn die Baseline-Angabe zur Gesamtschweil3produktion fehlte oder auf fehlend gesetzt wurde,
wurde der entsprechende Wert der Gesamtschweil3produktion, der beim Screening ermittelt wurde,
als Baselinewert verwendet. Fehlende Bewertungen in Woche 12 wurden durch den in Woche 4
erhaltenen Wert ersetzt. Es wurden nur Patienten in die Analyse einbezogen, fiir die post Baseline-
Daten erhoben wurden. Die Analyse wurde zusétzlich als vollstdndige Fallanalyse durchgefiihrt, d. h.
nur fur Patienten ohne fehlende Werte zu Studienbeginn und in Woche 12.

Bei der Analyse wurden keine weiteren Imputationen fehlender Daten vorgenommen. (A, B, C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise erfolgt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. (C)

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 222 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde gemaR des ITT-Prinzip adédquat
durchgefiihrt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der
Gesamtschau wird das Verzerrungspotential als niedrig eingestuft. (C)

Endpunkt: Absolute Veranderung im HDSS und HDSS-Verbesserung um >2 Punkte (% Responder)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. (A)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der FASa Population durchgefiihrt. Diese umfasst 87
Patienten, die mit Glycopyrronium behandelt wurden und 84 Patienten, die Placebo erhalten hatten.
Bei der Analyse wurde keine Imputation fehlender Daten vorgenommen. (C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise erfolgt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. (C)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde gemaR des ITT-Prinzip adaquat
durchgefiihrt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der
Gesamtschau wird das Verzerrungspotential als niedrig eingestuft. (C)

Endpunkt: Absolute Veréanderung im HidroQoL und Responder-Analyse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. (A)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der FASa Population durchgefiihrt. Diese umfasst 87
Patienten, die mit Glycopyrronium behandelt wurden und 84 Patienten, die Placebo erhalten hatten.
Bei der Analyse wurde keine Imputation fehlender Daten vorgenommen. (C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise erfolgt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. (C)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung firr die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 224 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde geméaR des ITT-Prinzip adaquat
durchgefiihrt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der
Gesamtschau wird das Verzerrungspotential als niedrig eingestuft. (C)

Endpunkt: Absolute Veréanderung im DLQI und Responder-Analyse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. (A)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der FASa Population durchgefiihrt. Diese umfasst 87
Patienten, die mit Glycopyrronium behandelt wurden und 84 Patienten, die Placebo erhalten hatten.
Bei der Analyse wurde keine Imputation fehlender Daten vorgenommen. (C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise erfolgt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. (C)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Hauptanalyse wurde gemé&R des ITT-Prinzip adaquat
durchgeflhrt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. In der
Gesamtschau wird das Verzerrungspotential als niedrig eingestuft. (C)

Endpunkte: Generelle und spezifische Vertraglichkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkte wurden verblindet erhoben. (A)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Analyse der Endpunkte wurde in der Sicherheitspopulation a (SAFa) durchgeflhrt. Diese umfasst
87 Patienten, die mit Glycopyrronium behandelt wurden und 84 Patienten, die Placebo erhalten
hatten. Somit wurden in der Sicherheitspopulation a alle Patienten (100 %) der FASa berticksichtigt.
Bei den Analysen wurden keine Imputationen fehlender Daten vorgenommen. (C)

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise erfolgt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. (C)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Die Vertréglichkeitsendpunkte wurden verblindet erhoben. Die vollstdndige Auswertung der
sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte flr die Sicherheitspopulation. Die VVorgehensweise fur die
Auswertung zur Vertrdglichkeit wird als adéquat beurteilt. Es gab keine Hinweise auf eine
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ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden
nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial flir die Endpunkte als niedrig eingestuft. (C)
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Studie: Hyp1-18/2016 Teil 3b

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Clinical Study Protocol: Hyp1-18/2016, Version 2.0 A
Statistical Analysis Plan: Hyp1-18/2016, Teil 3b, Version 3.0 B
Clinical Study Report: Hyp1-18/2016, Teil 3a/3b, Final 1.0 (05.02.2021) C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Der Teil 3b Part der Studie Hyp1-18/2016 wurde als offene Studie durchgefiihrt. (A, B)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja X unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

In die offene Teil 3b der Studie Hyp1-18/2016 wurden Patienten eingeschlossen, die zuvor in der
randomisierten, doppelblinden Teil 3a fur vier Wochen mit Glycopyrronium oder Placebo
behandelt wurden, sowie Patienten, die neu rekrutiert wurden. Patienten, die fir die Teil 3b neu
rekrutiert wurden, sollten zunéchst tber einen Zeitraum von vier Wochen einmal téglich GP in
beiden Achselh6hlen anwenden. Im Anschluss daran (ab Visite 4b) sollte Glycopyrronium nach
Bedarf (mindestens zweimal pro Woche, aber nicht haufiger als einmal pro Tag) angewandt
werden. Patienten, die aus Teil 3a in die offene Studie wechselten, sollten, unabhéngig davon ob
zuvor Glycopyrronium verwendet wurde oder Placebo, beginnend an Tag 29 Glycopyrronium
nach Bedarf (mindestens zweimal pro Woche, aber nicht h&ufiger als einmal pro Tag) anwenden.
Aus diesem Studiendesign ergibt sich zum Teil eine zeitliche Parallelitit der Gruppen. Von dem
Zeitpunkt an, wo alle Patienten Glycopyrronium nach Bedarf anwendeten (Tag 29/Woche 4),
ging die Teil 3b in eine einarmige Studie tber. (C)

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im Teil 3b Part der Studie Hyp1-18/2016 wurden fiir neu rekrutierte Patienten die gleichen Ein-
und Ausschlusskriterien angewandt wie zuvor im Teil 3a Part. Somit waren die
Patientenpopulationen im Hinblick auf Baseline-Charakteristika und Baseline-Krankheits-
Charakteristika vergleichbar. (B, C)

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Aufgrund des offenen Designs waren die Patienten und die behandelnden Personen nicht verblindet.

(B)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Aufgrund des offenen Designs waren die Patienten und die behandelnden Personen nicht verblindet.

(B)

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise erfolgt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. (A, B, C)

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (C)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig 1 hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Absolute und prozentuale Veranderung der SchweilZproduktion
1. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. (A)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der FASnewb Population durchgefiihrt. Diese umfasst bei der
Interimsanalyse 1 172 Patienten, die entsprechend der Studienvorgaben Glycopyrronium verwendet
hatten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte, wie im SAP préadefiniert. (B)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig ] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Endpunkt: Absolute Veranderung im HDSS und HDSS-Verbesserung um >2 Punkte (% Responder)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. (A)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der FASnewb und der gesamten FASb Population
durchgefiihrt. Diese umfasst bei der Interimsanalyse 2 100 Patienten (FASb) und bei der
Interimsanalyse 1 172 Patienten (FASnewb) bzw. 315 Patienten (FASb) entsprechend der
Studienvorgaben Glycopyrronium verwendet hatten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte, wie im SAP pradefiniert. (B)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Endpunkt: Absolute Verédnderung von Schweregrad der Hyperhidrose nach Einschatzung der Patienten
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:
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Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. (A)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der FASnewb Population durchgefiihrt. Diese umfasst bei der
Interimsanalyse 1 172 Patienten, die entsprechend der Studienvorgaben Glycopyrronium verwendet
hatten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte, wie im SAP préadefiniert. (B)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Endpunkt: Absolute Verédnderung im HidroQoL und Responder-Analyse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. (A)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Analyse des Endpunktes wurde in der FASnewb und der gesamten FASb Population
durchgefihrt. Diese umfasst bei der Interimsanalyse 2 100 Patienten (FASb) und bei der
Interimsanalyse 1 172 Patienten (FASnewb) bzw. 315 Patienten (FASD) die entsprechend der
Studienvorgaben Glycopyrronium verwendet haben.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte, wie im SAP préadefiniert. (B)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Endpunkt: Absolute Veranderung im DLQI und Responder-Analyse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. (A)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der FASnewb und der gesamten FASb Population
durchgefiihrt. Diese umfasst bei der Interimsanalyse 2 100 Patienten (FASb) und bei der
Interimsanalyse 1 172 Patienten (FASnewb) bzw. 315 Patienten (FASb) die entsprechend der
Studienvorgaben Glycopyrronium verwendet haben.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung erfolgte, wie im SAP préadefiniert. (B)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Endpunkt: Generelle und spezifische Vertraglichkeit:
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. (A)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Eine Auswertung der Sicherheitsendpunkte mittels des ITT-Prinzips ist nicht lege artis und wiirde
auch der Intention der Sicherheitsanalyse widersprechen. Die vollstandige Auswertung der
sicherheitshezogenen Ereignisse erfolgte gemal internationaler Standards fur die
Sicherheitspopulation (SAFb = FASbD). Sie bezog sich auf alle Patienten, die wie behandelt
ausgewertet wurden. Die VVorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung wird als adéquat beurteilt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Auswertung erfolgte, wie im SAP préadefiniert. (B)

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert. (B)

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).
A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungentigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berticksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréRere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.

Glycopyrronium (Axhidrox) Seite 238 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.
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Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberucksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).
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e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Supportive Analysen
Studie Hyp1-18/2016, Teil 3b

Absolute Veranderung der SchweilRproduktion von Baseline bis Woche 12 — Interimsanalyse
1 (FASnewb, PPSnewb), logarithmische Werte

FASnewb PPSnewb
(N=172) (N=121)
MW MW
Verénd. .. Verand. «
MW BLb | . Schatzer ® . | MWBLDb | ,. Schatzer ° .
(SD) bis Vl\{zoche 97,06 %-KI p-Wert (SD) bis V1V20Che 97.06 %-KI p-Wert
(SD) (SD)
-1,536 -1,497
5,220 -1,573 : 5,268 -1,534 ’
' ! [-1,979; - <0,0001 ' o b [-1,952; - <0,0001
a
(1,075) (2,115) 1,002]" (1,128) (2,187) 1,041]"
a: N = 168; b: Mixed effects Modell fir Veranderung gegeniiber BL; c: 2-sided, a = 0.0294.
BLb: Baseline b, Kl: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fir Teil 3b, MW:
Mittelwert, N: Anzahl Patienten, PPSnewb: Per Protocol-Set Population, neu rekrutiert fir Teil 3b, SD:
Standardabweichung.
Quelle: (14) Tabelle 4.1.1 1, Abschnitt 15.3.1.

Absolute Veranderung der SchweilRproduktion von Baseline bis Woche 12 — Interimsanalyse
1 - Sensitivitatsanalysen I und 1l (FASnewb), logarithmische Werte

Sensitivitatsanalyse | Sensitivitatsanalyse 11
(N =169) (N =153)
MW MW
Verand. x Veréand. x
MW BLb | . Schatzer® ¢« | MWBLb | . Schatzer® d
(SD) bis V1V20Che 97 06 %-KI| p-Wert (SD) bis Vl\lzoche 97 06 %-KI p-Wert
(SD) (SD)
-1,528 -1,594
5,222 -1,563 ’ 5,208 -1,621 ’
' ! [-1,945; - < 0,0001 ' o b [-2,022; - <0,0001
a
(1,080) (2,092) 1111] (1,055) (2,078) 1,166] ®

SA |: Ausgeschlossen waren Patienten, die innerhalb von 1 Woche vor Woche 12 ein Aluminiumchlorid-
haltiges Deodorant verwendeten.

SA I1: Ausgeschlossen waren Patienten, die innerhalb von 1 Woche vor Woche 12 ein Deodorant verwendeten,
das Aluminiumchlorid enthélt oder enthalten konnte.

a: N = 165; b: N = 149; c: Mixed effects Modell fir Veranderung gegeniiber BL; d: 2-sided, o = 0.0294.

BLb: Baseline b, Kl: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fur Teil 3b, MW:
Mittelwert, N: Anzahl Patienten, SA: Sensitivitatsanalyse, SD: Standardabweichung.

Quelle: (14) Tabelle 4.1.3_1, Abschnitt 15.3.1.
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HDSS Responder (> 2 Punkte Verbesserung gegenuber Baseline) in Woche 12 — Anteil an

Respondern > 25 % - Interimsanalyse 1 (FASb, PPSb)

FASb PPSb
(N =315) (N =242)
Responder Anteil Responder Anteil
N (%) a (Kl) b p-Wert ¢ N (%) a (Kl) b p-Wert c
(33,0) [0,27; 0,40] 0.0005 (343) [0,27; 0,42] 00004

Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder betrachtet.

a: Prozentsatz auf der Grundlage der Anzahl der Patienten je Analysepopulation. b: Clopper-Pearson, exakt 1-
seitig 98,53 %;

c: 1-Stichproben binomial Test, 1-seitig, o = 0,0147.

KI: Konfidenzintervall, FASh: Full-Analysis Set, Teil 3b, HDSS: Hyperhidrosis disease severity scale,
N: Anzahl Patienten, PPSh: Per Protocol-Set Population, Teil 3b.

Quelle: (14) Tabelle 4.2.1 1, Abschnitt 15.3.2.

HDSS Responder (> 2 Punkte Verbesserung gegeniiber Baseline) in Woche 12 — Anteil an
Respondern > 25 % - Interimsanalyse 1 - Sensitivitatsanalysen | und Il (FASb)

Sensitivitatsanalyse | Sensitivitatsanalyse 11
(N =312) (N =295)
Responder Anteil i c Responder Anteil i c
N (%) 2 (K1) b p-Wert N (%) @ (K1) b p-Wert
102 0,33 98 0,33
32.7) [0,26: 0,40] 0,0009 (33.2) [0,27: 0,40] 0,0006

Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder betrachtet.

SA |: Ausgeschlossen waren Patienten, die innerhalb von 1 Woche vor Woche 12 ein Aluminiumchlorid-
haltiges Deodorant verwendeten.

SA II: Ausgeschlossen waren Patienten, die innerhalb von 1 Woche vor Woche 12 ein Deodorant verwendeten,
das Aluminiumchlorid enth&lt oder enthalten kdnnte.

a: Prozentsatz auf der Grundlage der Anzahl der Patienten je Analysepopulation. b: Clopper-Pearson, exakt 1-
seitig 98,53 %j;

KI: Konfidenzintervall, FASb: Full-Analysis Set, Teil 3b, HDSS: Hyperhidrosis disease severity scale,

N: Anzahl Patienten, SA: Sensitivitatsanalyse.

Quelle: (14) Tabelle 4.2.4_1, Abschnitt 15.3.2.
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HDSS Responder (> 2 Punkte Verbesserung gegeniiber Baseline) in Woche 28 — Anteil an

Respondern > 25 % - Interimsanalyse 1 (FASb, PPSb)

FASb PPSb
(N =315) (N =242)
Responder Anteil Responder Anteil
N (%) a (Kl) b p-Wert ¢ N (%) a (Kl) b p-Wert c
(39.4) [0,33; 0,46] <0000t (40,9) [0,33; 0,49] <0,0001

Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder betrachtet.

a: Prozentsatz auf der Grundlage der Anzahl der Patienten je Analysepopulation. b: Clopper-Pearson, exakt 1-
seitig 98,53 %;

c: 1-Stichproben binomial Test, 1-seitig, a = 0,0147.

KI: Konfidenzintervall, FASh: Full-Analysis Set, Teil 3b, HDSS: Hyperhidrosis disease severity scale,
N: Anzahl Patienten, PPSh: Per Protocol- Set Population, Teil 3b.

Quelle: (14) Tabelle 4.2.2_1, Abschnitt 15.3.2.

HDSS Responder (> 2 Punkte Verbesserung gegeniiber Baseline) in Woche 28 — Anteil an
Respondern > 25 % - Interimsanalyse 1 - Sensitivitatsanalysen | und Il (FASb)

Sensitivitatsanalyse | Sensitivitatsanalyse 11
(N =311) (N =287)
Responder Anteil Responder Anteil
N (%) 2 (K1) b p-Wert © N (%) @ (K1) b p-Wert ©
123 0,40 115 0,40
(39.5) [0,33: 0,47] <0,0001 (40.1) 0,33 0,47] <0,0001

Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder betrachtet.

SA |: Ausgeschlossen waren Patienten, die innerhalb von 1 Woche vor Woche 28 ein Aluminiumchlorid-
haltiges Deodorant verwendeten.

SA Il Ausgeschlossen waren Patienten, die innerhalb von 1 Woche vor Woche 28 ein Deodorant verwendeten,
das Aluminiumchlorid enthalt oder enthalten kdnnte.

a: Prozentsatz auf der Grundlage der Anzahl der Patienten je Analysepopulation. b: Clopper-Pearson, exakt 1-
seitig 98,53 %j;

c: 1-Stichproben binomial Test, 1-seitig, o = 0,0147.

KI: Konfidenzintervall, FASb: Full-Analysis Set, Teil 3b, HDSS: Hyperhidrosis disease severity scale,
N: Anzahl Patienten, SA: Sensitivitatsanalyse.

Quelle: (14) Tabelle 4.2.5_1, Abschnitt 15.3.2.
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Absolute Veranderung in HidroQoL (Gesamtscore) von Baseline bis Woche 12 -
Interimsanalyse 1 (FASh, PPSb)

FASDb PPSb
(N =315) (N = 242)
Mediane Mediane
Median Median Verand. Median Median Verand.
BLa BLb bis Woche Wert b BLa BLb bis Woche Wert b
(Min; (Min; 12 P (Min: (Min; 12 P
Max) Max) [97,06 %- Max) Max) [97,06 %-
Kl]2 Kl] @
-12.0 -13,0
29,0 27,0 ! 29,0 27,0 !
AP oy d [-14,0; - < 0,0001 Tony f ) [-14,0; - < 0,0001
(10; 36) (6; 36) 10,01 ® (14; 36) (6; 36) ¢ 11,0)

Bei den Patienten, die in die Studie Uberwechselten, wurde der Baselinewert wahrend der Teil 3a (Baseline a)
ermittelt.

a: Hahn-Meeker, 97,06 %; b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 2-seitig, a = 0,0294; ¢: N = 142; d: N = 171;
e: N =310; f: N =120; g: N =120; h: N = 239.

BL: Baseline; Kl: Konfidenzintervall, FASh: Full-Analysis Set, Teil 3b, HidroQoL: Hyperhidrosis Quality of
Life Index,

N: Anzahl Patienten, PPSh: Per Protocol-Set Population, Teil 3b.

Quelle: (14) Tabelle 4.2.3_1, Abschnitt 15.3.2.

Absolute Veranderung in HidroQoL (Gesamtscore) von Baseline bis Woche 12 -
Interimsanalyse 1 — Sensitivitatsanalysen und 11 (FASDb)

Sensitivitatsanalyse | Sensitivitatsanalyse 11
(N =307) (N =291)
Mediane Mediane
Median Median Verand. Median Median Verand.
BLa BLb bis Woche Wertb BLa BLb bis Woche \Wert b
(Min; (Min; 12 P (Min; (Min; 12 P
Max) Max) [97,06 %- Max) Max) [97,06 %-
Kl] @ Kl]?
-12.0 -13,0
29,0 27,0 ! 29,0 27,0 !
o ¢ o d [-14,0; - < 0,0001 Tom e o f [-14,0; - < 0,0001
(10; 36) (6; 36) 100] (10; 36) (6; 36) 10.0]

ermittelt.

Life Index,

N: Anzahl Patienten, SA: Sensitivitatsanalyse.
Quelle: (14) Tabelle 4.2.6_1, Abschnitt 15.3.2.

Bei den Patienten, die in die Studie (iberwechselten, wurde der Baselinewert wéhrend der Teil 3a (Baseline a)

SA I: Ausgeschlossen waren Patienten, die innerhalb von 1 Woche vor Woche 12 ein Aluminiumchlorid-
haltiges Deodorant verwendeten.

SA I1: Ausgeschlossen waren Patienten, die innerhalb von 1 Woche vor Woche 12 ein Deodorant verwendeten,
das Aluminiumchlorid enthélt oder enthalten konnte.

a: Hahn-Meeker, 97,06 %; b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 2-seitig, o = 0.0294; c: N = 142; d: N = 168;
e: N =141; f: N = 153.

BL: Baseline; Kl: Konfidenzintervall, FASb: Full-Analysis Set, Teil 3b, HidroQoL: Hyperhidrosis Quality of
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Relative Veranderung der Schweil3produktion [%] von Baseline bis Woche 4 und Woche 12 -
Interimsanalyse 1 (FASnewb)

SchweiRproduktion FASnhewb
Median o/ le Il a i b

Absolute Werte n (Min; Max) [95 %-KI] p-Wert
203,65

BLb 172 (0,2: 1352)

Relative Verand.

gegeniber BL [%]
-69,495 .

Woche 4 164 (-99,94: 1250) [-77,200; -61,890] <0,0001
-68,680 .

Woche 12 168 (-99,97; 4800) [-76,340; -57,900] <0,0001

a: Hahn-Meeker; b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 2-seitig, o = 0,05.

BL: Baseline; Kl: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fir Teil 3b, n = Anzahl
Patienten in Analyse.

Quelle: (14) Tabelle 4.1.1 1, Abschnitt 15.3.1; Tabelle 4.3.1_1, Abschnitt 15.3.3.

Absolute Veranderung der SchweiRproduktion von Baseline bis Woche 4 - Interimsanalyse 1

(FASnewb), logarithmische Werte

SchweiRproduktion FASnewb

Absolute Werte n ?g\é\; [95 %-KI] p-Wert @
BLb 172 (igig)

Veranderung bis 164 ('11"97554) [-2,031; -1,416] * <0,0001

a: 1-Stichproben t-Test, 2-seitig, a = 0.05.

BL: Baseline; KI: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fiir Teil 3b, MW: Mittelwert,
n: Anzahl Patienten in Analyse, SD: Standardabweichung.

Quelle: (14) Tabelle 4.1.1_1, Abschnitt 15.3.1; Tabelle 4.3.2_1, Abschnitt 15.3.3.
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Anteil an Respondern (Schweil3reduktion um > 50 %, > 75 %, und > 90 %) gemessen in

Woche 4 und Woche 12 - Interimsanalyse 1 (FASnewb, N = 172)

FASnewb
(N=172)
SchweilRreduktion o a . o/l 17b
gegentiber BL n (%) Anteil Responder [95 %-KI]
Woche 4
113
0, .
>50% (65.7) 0,66 [0,58;0,73]
74
0, .
>75% (43,0) 0,43 [0,36; 0,51]
41
0, .
>90% (23.8) 0,24 [0,18; 0,31]
Woche 12
109
0, .
>50% (63.2) 0,63 [0,56; 0,71]
72
0, .
>75% (41,9) 0,42 [0,34; 0,50]
40
0, .
> 90% (23.3) 0,23 [0,17; 0,30]
Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder betrachtet.
a: Prozentsatz auf der Grundlage der Anzahl der Patienten je Analysepopulation; b: Clopper-Pearson.
BL: Baseline; KI: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fir Teil 3b, MW:
Mittelwert, N: Anzahl Patienten.
Quelle: (14) Tabelle 4.3.3_1, Abschnitt 15.3.3.

HDSS Responder (Verbesserung um > 2 Punkte gegentber Baseline) in Woche 4 und Woche
8 (ungleich 25 %) - Interimsanalyse 1 (FASnewb, FASD)

Visite oz a : o/l 1T
(Analysepopulation) N n (%) Anteil Responder [95 %-KI]
39 .
Woche 4 (FASnewb) 172 0,23 [0,17; 0,30]
(22,7)
Woche 8 (FASh) 315 % 0,31 [0,26; 0,37]
(31,1) 1 1 1 1

Responder betrachtet.

In Woche 4 wurden nur neu rekrutierte Patienten bewertet. Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-

a: Prozentsatz auf der Grundlage der Anzahl der Patienten je Analysepopulation. b: Clopper-Pearson.

KI: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fiir Teil 3b, HDSS: Hyperhidrosis Disease
Severity Scale, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten in Analyse.
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Visite
(Analysepopulation)
Quelle: (14) Tabelle 4.3.4_1, Abschnitt 15.3.3.

N n (%) 2 Anteil Responder [95 %-KI] P

HDSS Responder (Verbesserung um > 2 Punkte gegeniiber Baseline) in Woche 12 (ungleich
50 %) - Interimsanalyse 1 (FASb, PPShb)

Analysepopulation n n (%) ? Anteil Responder [95 %-KI] ®
104 .
FASb 315 (33,0) 0,33 [0,28; 0,39]
PPSh 242 83 0,34 [0,28; 0,41]
(34’3) H 1 ) 1

Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder betrachtet.
a: Prozentsatz auf der Grundlage der Anzahl der Patienten je Analysepopulation. b: Clopper-Pearson.

KI: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fiir Teil 3b, HDSS: Hyperhidrosis Disease
Severity Scale, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten in Analyse, PPSbh: Per Protocol-Set Population, Teil
3b

Quelle: (14) Tabelle 4.2.1 1, Abschnitt 15.3.2; Tabelle 4.3.9_1, Abschnitt 15.3.3.

Absolute Veranderung in HDSS von Baseline bis Wochen 4, 8, 12 und 28 - Interimsanalyse 1
(FASnewb, FASD)

Median o a b
HDSS n (Min; Max) [95 %-KI] p-Wert
4,0
BL a 143 (3: 4)
3,0
BL a 171 (3 4)
Veranderung
gegeniber BL
_110 .
Woche 4 167 (-3:1) [-1,0; -1,0] <0,0001
Woche 8 308 1.0 [-1,0; -1,0] <0,0001
(_3; l) 1 L 1 1
Woche 12 313 1.0 [-1,0; -1,0] < 0,0001
(_3; 1) 1 1 1 1
Woche 28 309 1.0 [-1,0; -1,0] < 0,0001
(_3; 1) 1 1 1 1
Bei den Patienten, die in die Studie uberwechselten, wurde der Baselinewert wahrend der Teil 3a (Baseline a)
ermittelt. In Woche 4 wurden nur neu rekrutierte Patienten bewertet.
a: Hahn-Meeker. b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 2-seitig, o = 0.05.
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HDSS

n

Median
(Min; Max)

[95 %-KI] 2

p-Wert ®

BL: Baseline; Kl: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fir Teil 3b, HDSS:
Hyperhidrosis Disease Severity Scale, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten in Analyse.

Quelle: (14) Tabelle 4.3.5_1, Abschnitt 15.3.3.

Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Wochen 4, 8 und 28 — Interimsanalyse

1 (FASnewb, FASD)

HidroQoL Median o a b
Visite n (Min; Max) [95 %6-Kl] p-Wert
Gesamtscore
29,0
BL a 142 (10: 36)
27,0
BLb 171 (6: 36)
Veranderung
gegeniber BL

Woche 4 -8,0 .

(FASnewb) 167 (-36: 5) [-10,0; -6,0] <0,0001

Woche 8 -11,0 .

(FASD) 306 (-36: 5) [-12,0; -9,0] <0,0001

Woche 28 -14,0 .

(FASD) 309 (-36: 6) [-15,0; -12,0] <0,0001
Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder betrachtet. In Woche 4 wurden nur neu rekrutierte
Patienten bewertet.

a: Hahn-Meeker, 97,06 %; b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 2-seitig, o = 0.05.

BL: Baseline; Kl: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fur Teil 3b, HidroQoL.:
Hyperhidrosis Quality of Life Index, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten in Analyse.

Quelle: (14) Tabelle 4.3.7_1, Abschnitt 15.3.3.

HidroQoL Responder (Verbesserung um > 4 Punkte gegeniiber Baseline) in Wochen 4, 8, 12
und 28 (ungleich 25 %, ungleich 50 %) - Interimsanalyse 1 (FASnewb, FASD)

Visite o a _ et
(Analysepopulation) : n (%) Anteil Responder | [95 %-KI]
Woche 4 119 .
(FASnewb) 172 (69.2) 0,69 [0,62; 0,76]
Ygig]tf)s 315 (72;1 58) 0,78 [0,73; 0,82]

Glycopyrronium (Axhidrox)

Seite 252 von 269



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.08.2022

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

Visite o) @ i L
(Analysepopulation) n n (%) Anteil Responder [95 %-KI1]

YI\:IXCShtS 12 315 (:563) 0.85 [0,81; 0,89]
(Hocke 28 315 @) 0,85 [0,81; 0,89]

Patienten mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder betrachtet. In Woche 4 wurden nur neu rekrutierte
Patienten bewertet.

a: Prozentsatz auf der Grundlage der Anzahl der Patienten je Analysepopulation. b: Clopper-Pearson.

Kl: Konfidenzintervall, FASnewb: Full-Analysis Set, neu rekrutiert fir Teil 3b, HidroQoL: Hyperhidrosis
Quality of Life Index, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten in Analyse.

Quelle: (14) Tabelle 4.3.10_1, Abschnitt 15.3.3.

Absolute Veranderung in DLQI von Baseline bis Wochen 4, 8, 12 und 28 - Interimsanalyse 1
(FASnewb, FASD)

. Median o a b
Visite n (Min: Max) [95 %-KI] p-Wert
14,0
BL a 142 (0: 30)
11,0
BLb 171 (0: 30)
Veranderung
gegeniber BL
Woche 4 -6,0 .
(FASnewb) 167 (-27: 13) [-7,0; -5,0] <0,0001
Woche 8 -7,0 .
(FASD) 306 (-25: 19) [-8,0; -6,0] < 0,0001
Woche 12 -8,0 .
(FASD) 311 (-27: 21) [-9,0; -7,0] < 0,0001
Woche 28 -8,0 .
(FASh) 310 (-28: 21) [-9,0; -7,0] < 0,0001
Bei den Patienten, die in die Studie Uberwechselten, wurde der Baselinewert wéahrend der Teil 3a (Baseline a)
ermittelt. In Woche 4 wurden nur neu rekrutierte Patienten bewertet.
a: Hahn-Meeker. b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 2-seitig, o = 0.05.
BL: Baseline; KI: Konfidenzintervall, DLQI: Dermatology Life Quality Index, FASnewb: Full-Analysis Set,
neu rekrutiert fur Teil 3b, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten in Analyse.
Quelle: (14) Tabelle 4.3.8_1, Abschnitt 15.3.3.
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Absolute Veradnderung des Patienten-bewerteten Hyperhidrose Schweregrads von Baseline bis
Wochen 4, 8, 12 und 28 - Interimsanalyse 1 (FASb)

- Median ol 2 i b
Visite n (Min: Max) [95 %-KI] p-Wert
8.0
BLb 68 2: 10)
Verdanderung
gegeniber BL
Woche 4 67 3.0 [-4.0; -3.0] <0,0001
(-10; 2) e '
Woche 8 68 3.0 [-4.0; -2.0] <0,0001
(-9; 1) e '
Woche 12 68 3.0 [-4.0; -3.0] <0,0001
(-10; 5) R '
Woche 28 67 -3.0 [-4.0; -2.0] <0,0001
(_9; 2) My . il
Die Bewertung des Schweregrads der Hyperhidrose durch den Patienten wurde erst in der Protokollversion 2.0
implementiert; daher lag nur fir eine Untergruppe von Patienten eine Baselinebewertung vor, um die
Verénderung gegenuber Baseline zu berechnen.
A: Hahn-Meeker. B: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 2-seitig, a = 0.05.
BL: Baseline; KI: Konfidenzintervall, FASb: Full-Analysis Set, Teil 3b, n: Anzahl Patienten in Analyse.
Quelle: (14) Tabelle 4.3.6_1, Abschnitt 15.3.3.

Absolute Veranderung in HDSS von Baseline bis Wochen 8, 12, 28 und 52 — Interimsanalyse

2 (FASD, N = 100)

. Median b
Visite n (Min: Max) [95 %-KI] @ p-Wert
4,0
BL a 100 @ 4)
Veranderung
gegeniber BL
-1,0 .
Woche 8 99 (-3:1) [-1,0; -1,0]) <0,0001
Woche 12 100 '1_’0 [-1,0; -1,0]) < 0,0001
31
-1,0 .
Woche 28 97 (-3:0) [-2,0;-1,0] < 0,0001
-1,5 .
Woche 52 98 (-3.0) [-2,0;-1,0] < 0,0001
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- Median ol 2 i b
Visite n (Min: Max) [95 %-KI] p-Wert

Alle Patienten wechselten nach Woche 4 von Teil 3a zu Teil 3b. Es werden nur die Langzeitdaten angezeigt.
Fur diese Patienten wurde der Ausgangswert in Teil 3a ermittelt.

a: Hahn-Meeker. b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 2-seitig, o = 0.05.

BL: Baseline; Kl: Konfidenzintervall, FASb: Full-Analysis Set, Teil 3b, HDSS: Hyperhidrosis Disease
Severity Scale, n: Anzahl Patienten in Analyse.

Quelle: (14) Tabelle 4.3.5_11, Abschnitt 15.3.3.

Absolute Veranderung in HidroQoL von Baseline bis Wochen 8, 28 and 52 - Interimsanalyse
2 (FASb, N =100)

HidroQoL Median os a ) b
Visite : (Min; Max) [95 %6-KI] p-Wert
Gesamtscore

29,5
Bla 100 (10; 36)
Veranderung

gegeniber BL

-12,0

Woche 8 99 (36.2) [-14,0, -8,0] <0,0001

Woche 28 98 17,5 [-20,0, -14,0] < 0,0001
(_36; 2) 1 1 1 1

Woche 52 98 18,0 [-20,0, -15,0] < 0,0001
(_36; O) 1 1 1 1

Alle Patienten wechselten nach Woche 4 von Teil 3a zu Teil 3b. Es werden nur die Langzeitdaten angezeigt.
Fir diese Patienten wurde der Ausgangswert in Teil 3a ermittelt.

a: Hahn-Meeker. b: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 2-seitig, o = 0.05.

BL: Baseline; KI: Konfidenzintervall, FASb: Full-Analysis Set, Teil 3b, HidroQoL: Hyperhidrosis Quality of
Life Index, n: Anzahl Patienten in Analyse.

Quelle: (14) Tabelle 4.3.7_11, Abschnitt 15.3.3.

Therapie-Compliance bis einschlieRlich Tag 29/Woche 4 - Interimsanalyse 1 (ausschlief3lich
mit Glycopyrronium behandelte Patienten, N = 247)

0 a i
Compliance N fehlend Anzahl (%) ® therapietreuer
Patienten
. 178
0,
> 75 % Compliance 6 (72,1)
: 221
0,
> 50 % Compliance 6 (89,5)
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Anzahl (%) 2 therapietreuer

Compliance N fehlend Patienten

Patienten, die wahrend der Teil 3a ein Placebo erhielten, wurden nicht in die Analyse einbezogen.

a: Die Prozentsdtze basieren auf den N in der Analysepopulation (einschlieBlich Patienten mit fehlenden
Daten).

N: Anzahl Patienten.
Quelle: (14) Tabelle 5.4.3_1, Abschnitt 15.1.

Therapie-Compliance nach Tag 29/Woche 4 - Interimsanalyse 1 (SAFb, N = 315)

0, a 1
Behandlungszeitraum N fehlend Anzahl (%) _therapletreuer
Patienten

Tag 29/Woche 4 bis Woche 8 11 257

(81,6)
. 255

Woche 8 bis Woche 12 6 (81,0)
. 236

Woche 12 bis Woche 28 34 (74.9)

Compliance definiert als >2 Anwendungen pro Woche.

a: Die Prozentsatze basieren auf den N in der Analysepopulation.

N: Anzahl Patienten, SAFb: Sicherheitspopulation Hyp1-18/2016, Teil 3b
Quelle: (14) Tabelle 5.4.3_1, Abschnitt 15.1.

Therapie-Compliance bis einschliellich Tag 29/Woche 4 - Interimsanalyse 2 (SAFD,

N = 100)
Anzahl (%) @ therapietreuer Patienten
Compliance GP (N=54 Placebo (N = 46)
. 45 33
0,
> 75 % Compliance (83.3) (71.7)
. 52 39
0,
> 50 % Compliance (96.3) (84.8)
a: Die Prozentsétze basieren auf der Anzahl der Patienten je Behandlungsgruppe.
GP: Glycopyrronium; N: Anzahl Patienten, SAFb: Sicherheitspopulation Hyp1-18/2016, Teil 3b.
Quelle: (14) Tabelle 5.4.3_1, Abschnitt 15.1.
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Therapie-Compliance nach Tag 29/Woche 4 - Interimsanalyse 2 (SAFb, N = 100)

[0) a i
Behandlungszeitraum N fehlend Anzahl (%) _therapletreuer
Patienten
Tag 29 bis Woche 8 2 87
(87,0)
Woche 8 bis Woche 12 1 90
(90,0
Woche 12 bis Woche 28 6 84
(84,0)
Woche 28 bis Woche 52 6 76
(76,0)
Compliance definiert als >2 Anwendungen pro Woche.
a: Die Prozentsétze basieren auf den N in der Analysepopulation.
N: Anzahl Patienten, SAFb: Sicherheitspopulation Hyp1-18/2016, Teil 3b
Quelle: (14) Tabelle 5.4.3_1, Abschnitt 15.1.

Zusammenfassung unerwiinschter Ereignisse - Interimsanalyse 1 (SAFb, N = 315)

BL bis Tag 29/Woche 4 Nach Woche 4 BL bis Woche 28 9
(N=247)2 (N = 315) (N =315)
n N (%) b n N (%) b n N (%) °
121 183 216
Alle UE 230 (49.0) 505 (58.1) 735 (68.6)
108 183 210
Alle TEAE 200 (43.7) 505 (58.1) 705 (66.7)
1 6 7
Alle SUE 1 (0,4) 6 (1.9) 7 2.2)
0 1 1
Alle SUSAR 0 1 1
() (0,3) 0,3

a: Patienten, die in Teil 3a ein Placebo erhielten, wurden nicht berilicksichtigt.
b: Die Prozentzahlen basieren auf der Anzahl der Patienten je Behandlungszeitraum.

c: Definiert als TEAEs mit mdglichem, wahrscheinlichem oder sicherem Zusammenhang mit dem Prifpréparat
oder mit fehlender Bewertung zum Zusammenhang.
d: Es werden nur UE berucksichtigt, die unter der Behandlung mit Glycopyrronium aufgetreten sind.

BL: Baseline, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl an Ereignissen, SAFb = SAFb: Sicherheitspopulation Hyp1-
18/2016, Teil 3b, SUE: Schwerwiegende UE, SUSAR: Vermutete unerwartete schwerwiegende
Nebenwirkung, TEAE: Treatment emergent adverse events, UE: Unerwiinschte Ereignisse

Quelle: (14) Tabelle 5.1.1 1, Abschnitt 15.4.1.
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Zusammenfassung unerwiinschter Ereignisse - Interimsanalyse 2 (SAFb, N = 100)

BL bis Tag 29 Nach Tag 29 BL bis Woche 52 ©
GP Placebo Gesamt Gesamt
(N =54) (N = 46) (N =100) (N =100)
n N (%)? n N (%)? n N (%)2 n N (%)?
33 22 73 79
Alle UE 69 (61.1) 43 (47.8) 236 (73.0) 305 (79.0)
30 18 73 79
Alle TEAE 61 (55.6) 30 (39,1) 236 (73.0) 297 (79.0)
4 4
Alle SUE 0 0 5 (4,0) 5 (4.0)
17 4 18 31
b
Alle ADR 24 (31.5) 4 (8.7) 52 (18.0) 76 (310)

a: Die Prozentzahlen basieren auf der Anzahl der Patienten je Behandlungsgruppe oder Behandlungszeitraum.

b: Nur TEAEs mit méglichem, wahrscheinlichem oder sicherem Zusammenhang mit dem Prifpraparat oder
mit fehlender Bewertung zum Zusammenhang.
c: Es werden nur UE beriicksichtigt, die unter der Behandlung mit Glycopyrronium aufgetreten sind.
ADR: Adverse drug reaction, BL: Baseline, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl an Ereignissen, SAFb = SAFb:
Sicherheitspopulation Hyp1-18/2016, Teil 3b, SUE: Schwerwiegende UE, TEAE: Treatment emergent
adverse events, UE: Unerwinschte Ereignisse

Quelle: (14) Tabelle 5.1.1_I1, Abschnitt 15.4.1.

UE nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC] und Preferred
Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm (SAFb,

N = 518)
GP
Endpunkt, SAFb N Patienten mit Ereignis
n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 518 64
(12,4)
64
Trockener Mund 518 (12,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 518 176
P g (34,0)
" 176
Nasopharyngitis 518 (34,0)
Erkrankungen des Nervensystems 518 88
(17,0)
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Endpunkt, SAFb

GP

Patienten mit Ereignis
n (%)

Kopfschmerzen

518

88
(17,0)

18/2016, Teil 3b
Quellen: (14, 49)

Abkirzungen: BL: Baseline; GP: Glycopyrronium; N: Anzahl Patienten; SAFb: Sicherheitspopulation Hyp1-

UE nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC] und Preferred
Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der

Patienten in einem Studienarm (SAFb, N = 518)

GP
Endpunkt, SAFa N Patienten mit Ereignis
n (%)
27
Augenerkrankungen 518 5.2)
Trockene Augen 518 27
J (5.2)
. . 98
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 518 (18.9)
13
Oberbauchschmerzen 518 2.5)
Diarrhoe 518 (21 11)
Trockener Mund 518 64
(12,4)
Dyspepsie 518 (11 %)
. . 14
Ubelkeit 518 @.7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 518 89
Verabreichungsort (17,2)
47
Erythem der Anwendungsstelle 518 ©.1)
. 11
Reizung der Anwendungsstelle 518 @.1)
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GP
Endpunkt, SAFa N Patienten mit Ereignis
n (%)
11
Schmerzen an der Anwendungsstelle 518 1)
12
Papeln an der Anwendungsstelle 518 2.3)
. 19
Juckreiz an der Anwendungsstelle 518 3.7)
10
Ausschlag an der Anwendungsstelle 518 (1.9)
. 11
Pyrexie 518 2.1)
. - 201
Infektionen und parasitare Erkrankungen 518
(38,8)
- 10
Bronchitis 518 (1.9)
Corona-Virus Infektion 518 21
(41)
11
Influenza 518 2.1)
. 176
Nasopharyngitis 518 (34,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 518 (558)
Ruckenschmerzen 518 25
(4.8)
Erkrankungen des Nervensystems 518 %
g Yy (18,3)
Kopfschmerzen 518 88
P (17,0
_— 14
Migrane 518 @.7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 518 30
Mediastinums (5.8)
30
Oropharyngeale Schmerzen 518 (5.8)
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Endpunkt, SAFa

GP

Patienten mit Ereignis

n (%)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 518 (21 59)
15

Ekzeme 518 2.9)

3b
Quellen: (14, 49)

Abkirzungen: GP: Glycopyrronium; N: Anzahl Patienten; SAFb: Sicherheitspopulation Hyp1-18/2016, Teil
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Phase 1b Studie Hyp-02/2015

Absolute Werte fir die SchweiRproduktion und Veranderung von Baseline bis Tag 8, 14 und

21 in Studie Hyp-02/2015 (FAS)

Baseline, Mittelwert (SD)*

1% GPB Placebo

N=8 N=6
Baseline n=8 n=6
Absolut (mg), Mittelwert (SD) 361,6 (239,2) 187,3 (75,5)
Tag 8
Absolut (mg), Mittelwert (SD) 51,6 (60,3) 114,2 (94,2)
Absolute Verdnderung gegeniiber Baseline ) i
(mg), Mittelwert (SD) 310,0 (199,7) 73,2 (102,2)
Prozentuale Verénderung gegeniiber 86,1 (10,3) 393 (42,2)

Prozentuale Verénderung gegentiber
Baseline, Median (Min; Max)*

-87,25 (-97,3; -69,6)

-44,1 (-90,6; 27,8)

Baseline, Mittelwert (SD)*

Tag 14 n=8 n=6
Absolut (mg), Mittelwert (SD) 68,0 (53,8) 79,8 (34,7)
Absolute Verdnderung gegeniiber Baseline ) i

(mg), Mittelwert (SD) 293,6 (193,6) 107,5 (72,2)
Prozentuale Verénderung gegeniiber -80,2 (8.2) 537 (18,7)

Prozentuale Verénderung gegentiber
Baseline, Median (Min; Max)*

-78,5 (-93,9; -67,8)

-48,1 (-79,1; -29,8)

Baseline, Mittelwert (SD)*

Tag 21 n=8 n=6
Absolut (mg), Mittelwert (SD) 114,9 (43,1) 217,8 (274,3)
Absolute Verdnderung gegeniiber Baseline )

(mg), Mittelwert (SD) 246,8 (232,6) 30,5 (279,8)
Prozentuale Verdnderung gegeniiber 55,3 (36,8) 24,13 (158,6)

Prozentuale Verénderung gegeniiber
Baseline, Median (Min; Max)*

-61,3 (-89,2; 30,4)

-26,9 (-77,0; 336,8)

Analyse, SD: Standardabweichung.

FAS: Gesamtanalysepopulation, GPB: Glycopyrroniumbromid, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten in

* Die mittlere prozentuale Veranderung wurden gegeniiber Baseline berechnet, indem die prozentuale
Verdnderung gegenuber Baseline bei allen einzelnen Patienten einer Gruppe (siehe Hyp-02/2015, Listing
16.2.5.1) addiert und die Summe durch die Anzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe geteilt wurde. Dieses
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1% GPB
N=8

Placebo
N=6

Quelle: (50)

Vorgehen wurde auch fir die Bestimmung des Medians der prozentualen Verdnderung gewéhlt.

Responder-Analyse: Patienten mit einer Schweireduktion um > 50 %, > 75 % und >90 %
gegenuber Baseline in der Studie Hyp-02/2015 (FAS)

1% GPB Placebo
N=8 N=6

Schweifireduktion um > 50 %, n (%)
Tag 8 8 (100,0) 3 (50,0)
Tag 14 8 (100,0) 3 (50,0)
Tag 21* 7 (87,5) 3 (50,0)
SchweiBireduktion um > 75 %, n (%)
Tag 8 7 (87,5) 1(16,7)
Tag 14 7 (87,5) 1(16,7)
Tag 21* 2 (25,0) 1(16,7)
SchweiBireduktion um > 90 %, n (%)
Tag 8 3(37,5) 1(16,7)
Tag 14 1(12,5) 0(0,0)
Tag 21* 0(0,0) 0(0,0)
FAS: Gesamtanalysepopulation, GPB: Glycopyrroniumbromid, N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Patienten in
Gruppe.
Quelle: (50)
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Absolute Werte der HDSS und Veranderung von Baseline bis Tag 8, 14 und 21 in Studie

Hyp-02/2015 (FAS)

1% GPB Placebo
N=8 N=6

Baseline
Absoluter Wert, Mittelwert (SD) 3,38 (0,52) 3,0 (1,10)
Tag 8
Absoluter Wert, Mittelwert (SD) 1,13 (0,35) 2,33 (1,03)
Qti)tstzllwgr:/(esra[;derung gegenlber Baseline, -2,25 (0,46) 10,67 (0,82)
Tag 14
Absoluter Wert, Mittelwert (SD) 1,38 (0,74) 2,17 (0,75)
Q?;z:wgr:/(esrg;derung gegeniber Baseline, 22,00 (0.76) 10,83 (0,75)
Tag 21
Absoluter Wert, Mittelwert (SD) 2,00 (0,76) 2,67 (1,21)
,I\Aﬂti)ftzlluwtgr:/(esrér;derung gegeniber Baseline, 41,38 (0,74) 10,33 (052)
FAS: Gesamtanalysepopulation, GPB: Glycopyrroniumbromid, HDSS: Hyperhidrosis Disease Severity Scale,
N: Anzahl Patienten, SD: Standardabweichung.
Quelle: (50)
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HDSS-Responder in Studie Hyp-02/2015 (FAS)

1% GPB Placebo
N=8 N=6

> 2 Punkte Verbesserung der HDSS gegenliber
Baseline, n (%0)
Tag 8 8 (100,0) 1(16,7)
Tag 14 6 (75,0) 1(16,7)
Tag 21 4 (50,0) 0 (0,0)
FAS: Gesamtanalysepopulation, GPB: Glycopyrroniumbromid, HDSS: Hyperhidrosis Disease Severity Scale,
N: Anzahl Patienten, n: Anzahl Responder.
Quelle: (50)
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Absolute Werte in HidroQoL (Gesamtscore) und Veranderung von Baseline bis Tag 8, 14 und

21 in Studie Hyp-02/2015 (FAS)

1% GPB
N=8

Placebo
N=6

Baseline

Absoluter Wert, Median (Min; Max)

23,5 (9,0, 29,0)

26,5 (13,0, 35,0)

Tag 8

Absoluter Wert, Median (Min; Max)

10,5 (0,0; 31,0)

17,5 (9,0; 32,0)

Absolute Veranderung gegeniiber

Baseline (Min; Max) -8,5(-21,0;4,0) -8,0 (-12,0; 2,0)
Tag 14
Absoluter Wert, Median (Min; Max) 4,5 (0,0; 29,0) 21,0 (9,0; 30,0)

Absolute Veranderung gegeniiber
Baseline (Min; Max)

-16,0 (-22,0; 3,0)

-4,5 (-8,0; 0,0)

Tag 21

Absoluter Wert, Median (Min; Max)

10,0 (0,0; 29,0)

19,5 (8,0; 35,0)

Absolute Veranderung gegeniiber
Baseline (Min; Max)

-8,5 (-22,0; 1,0)

-5,5 (-11,0; 5,0)

Anzahl Patienten.
Quelle: (50)

FAS: Gesamtanalysepopulation, GPB: Glycopyrroniumbromid, HidroQoL: Hyperhidrosis Quality of Life, N:
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Absolute Werte in DLQI und Verénderung von Baseline bis Tag 8, 14 und 21 in Studie Hyp-

02/2015 (FAS)

1% GPB Placebo
N=8 N=6

Baseline
Absoluter Wert, Median (Min; Max) 14,5 (4; 27) 20,5 (11; 24)
Tag 8
Absoluter Wert, Median (Min; Max) 1,5(0; 11) 4,0 (1; 23)
gLt verinderng et 15 (1859 13062019
Tag 14
Absoluter Wert, Median (Min; Max) 2,5(0; 14) 12,0 (4; 18)
ALt verinderng et 1202070 7061259
Tag 21
Absoluter Wert, Median (Min; Max) 4,5 (0; 17) 12,0 (6; 19)
ALt verinderng et 6562459 7061159
FAS: Gesamtanalysepopulation, GPB: Glycopyrroniumbromid, DLQI: Dermatology life quality index, N:
Anzahl Patienten.
Quelle: (50)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Behandlungsbedingte UE in Studie Hyp-02/2015 (SAF, N=30)

Systemorganklasse 1% GPB Placebo
Preferred term N=8 N=6
Alle behandlungsbedingten UE 3(37,5) 2 (33,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (25,0) 1(16,7)
Harter Stuhl 1(12,5) 0(0,0)
Ubelkeit 0 (0,0) 1(16,7)
Erbrechen 0(0,0) 1(16,7)
Dysphagie 1(12,5) 0(0,0)
Aphthengeschwiir 1(12,5) 0(0,0)
I'\E/Irkr.anlfungen der Atemwege, des Brustraums und 0(0.0) 1(16.7)
ediastinums
Oropharyngeale Schmerzen 0(0,0) 1(16,7)
Untersuchungen 1(12,5) 0(0,0)
Elektrokardiogramm, QT-Verlédngerung 1(12,5) 0(0,0)
129 1)
Muskelverspannungen 0(0,0) 1(16,7)
Myalgie 1(12,5) 0(0,0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 1(12,5) 0(0,0)
Dysmenorrhée 1(12,5) 0(0,0)
GPB: Glycopyrroniumbromid, SAF: Sicherheitspopulation, UE: Unerwiinschte Ereignisse.
Quelle: (51)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zeitrahmen fur die Einnahme verbotener Medikamente in Studie Hyp1-18/2016

Day-21 |Day-14 | Day-Tto 4 | Dayl(start | Day29/ Until
(GM of treatment) | Week 4" | Week 72
screening)

Cholinomimetics,
anticholinergics

F 3
L J

=20% Aluminum
hydrochloride, e.g. Drysol”
Antiperspirants with
alumimum-containing
compounds (<20%)
Deodorants, any oral herbal
medicine treatments, any
other topical treatments for
hyperhidrosis
«  Aminoglycoside
antibiotics
(e.g. gentamicin sulfate,
fradiomycin sulfate),
+ Polypeptide antibiotics
(e.g. polymuxin B
sulfate),

F 3
L J

F
v

L 4

*

F 9
¥

+ Tetracycline antibiotics,

» Lincosanude antibiotics
(e.g. lincomycin,
climdamycin), except for
those contained n
topical antimicrobials.

+  Muscle relaxants
(e.g. tubocurarin
chlonde hydrochlonide
lrydrate, dantrolene
sodmum hydrate) or

F
¥

* Drugs that may have a
muscle relaxant action
(e.g. spectinomycin
hydrochloride hydrate,
antispasmogenics
including baclofen
benzodiazepines and
benzodiazepine-like
drugs, benzanudes).

a: Die Verwendung von Antibiotika war bis zum 29. Tag von Teil 3a und bis zur Woche 4 der Teil 3b
unzuléssig. Die Verwendung von topisch angewendeten Antibiotika war erlaubt, sofern sie nicht in den
Achselhdhlen angewendet wurden.

GM: Gravimetrische Messung.

Quelle: (15)
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