I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 240

Mirabegron -
Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: A14-19
Version: 1.0
Stand: 28.08.2014



Dossierbewertung A14-19

Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
02.06.2014

Interne Auftragsnummer:
Al4-19

Anschrift des Herausgebers:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8 (KéInTurm)
50670 Koln

Tel.: +49 (0)221 - 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

28.08.2014

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

Medizinisch-fachliche Beratung:

= Gerhard Jakse, Medizinische Fakultat der Rheinisch-Westfalischen Technischen
Hochschule, Aachen

Das IQWIiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWIiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG®:
= Ulrike Seay

= Carmen Bartel

= Lars Beckmann

= Catharina Brockhaus
» Dorothea Gechter

= Marco Knelangen

= Petra Kohlepp

= Katrin Nink

= Corinnaten Thoren

= Volker Vervolgyi

Schlagworter: Mirabegron, Harnblase — Uberaktive, Nutzenbewertung

Keywords: Mirabegron, Urinary Bladder — Overactive, Benefit Assessment

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...t nre et vi
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et e e aenreas viii
WA o) 10 [ @AW 10 V=T 4= [ o LSS X
N o 111 (=3 o U o SR 1
1.1 Verlauf des ProJeKES. ... et 1
1.2 Verfahren der frithen NUtzenbewertung ..........ccccooeieienenenc e 1
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........ccceiiriiiieiinin e 2
2 NULZENDEWEITUNQ ... eiieie ittt et e e e e te s e s taesaeeneenreenaeeneesnaeneas 3
2.1 Kurzfassung der NUtZenbDeWertuNg.........cccoooviieieeieiie s 3
2.2 Fragestellung .........cooiioiie et 8
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool ... 8
2.3.1 EINQgeSChIOSSENE STUAIEN ......oiviiiiiii e 9
2.3.2  StudiencharakteriStiKa ..........cocveiieiiieiece s 9
2.4  Ergebnisse ZUm ZUSAtZNULZEN.........c.ccveiueiieieeie et 16
2.4.1 Eingeschlossene ENAPUNKLE .........ccviiiiieriecie e 16
2.4.2  VerzerrungSPOLENZIAl.........ccveueiieiieie ettt e e 19
2.4.3  EIQEDNISSE ..o e 21
2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren .............ccocvvviiiniiin i 39
2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ...........cccoccvvveveiieneeneneenee, 40
2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene...........c.ccccoviiiiieieiienienns 40
2.5.2 Gesamtaussage ZUM ZUSALZNULZEN .......ueveruveerivieiiiiiesieee et e e snee e 42
2.6 Liste der eingeschlossenen STUAIEN..........ccceiveieiiene e 44
2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ....................... 47
2.7.1 Kommentar zur zweckméRigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)....47
2.7.2  Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)............... 47
2.7.2.1 Fragestellung / EINSChIUSSKIIEIIEN ........ceivieieiieceee e 47
2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse...........ccoceveeieiiiiiiic s 48
2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung............ccoccevvvrennnnne 51
2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung........ccccceiveiiiciiece e 51
2.7.2.3.2 SEUAIENPOOL ...eviiiieii et ns 52
2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL .. 52

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014
2.7.2.4.1 Studiendesign und POPUIAtION..........ccoiiiiiiiiiiene e 52
2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial .........cccooeiiiiiiiiiieiiee e 54
2.7.2.4.3 EFQEDNISSE ..ovviitiiiiieie ettt 56

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte
Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien .............cccoevveennee. 61
2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht
randomisierte vergleichende StUdIEN..........ccevieiv e 62
2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
UNEEISUCHUNGEN ... e 62
2.7.2.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
0ES ZUSAIZNULZENS ...ttt ettt st sneeae s 62
2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise .........cccoccvveeveneeiienicienee, 62

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur

die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht......................... 62
2.7.2.9 Kommentar zur Begriindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
SUTOQatENAPUNKLE ..ottt 64
2.7.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche ..........cccooeviiinnne. 64
2.7.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen ...........cccoovevevieincie e 64

2.7.2.9.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren
Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch

NICNE VOTHEOEN ... 64

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkien...........ccccovveveiniinieneneenc s 64

I 01 (=] g o (=] gl I =T T o[- SRR P PSR 65
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen (Modul 3, ABSChNItt 3.2) ....ccoociiiiii e 65

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 65

3.1.2  TherapeutisCher BeUart ...t 65

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation ............ccoviiiiiieniinieiiesee e 65

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten ............ccocoevevevevevevererereeererenenans 66

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................... 66

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche

Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3) .......ccooiiiiiiiiiiii e 66

3.2.1  BehandlunNgSAAUET .........ccveiieiieiiecie ettt e e e 66

3.2.2 VEIDIAUCK ...t 66

32,3 KKOSTEN ..ttt 66

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-LeiStuNgen........ccccoevevvreieenenieneennens 67

3.2.5  JahreStherapieKOSIEN .......c.ooiiiie e 67

3.2.6  VersorgungSaNteIle .........cveiiiiiiiei e 67

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014
3.3 Konsequenzen fUr die BEWEITUNQ........cccoiieiieieiieieeiesee e e 67
4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
UNTEINEINIMETS. ... bbb b bbb 68
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)........... 68
4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den
zugelassenen Anwendungsgebieten (Modul 2) ........ccccoveveiieiieccciecececee e 68
4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4) ..... 68
5 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG........ccccveiveieiiese e 69
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete. ... 69
5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen VergleichStherapie ... 69
5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
e AT Y (=] g Lo (U] o] 01T o PR PRTRTOR 70
5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung.........c.c.cccccoeveene.. 70
5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .........ccccccevvvieiveresnene. 71
I I | (=1 = L (1 | TSRS T PPV 73
Anhang A — Abbildungen der Meta-AnalySen ... 75
Anhang B — Ergebnisse zu NebenWIrKUNQEN..........cooiiiiiieiiie e 83
Anhang C - Ergebnisse zur Teilpopulation mit Inkontinenzereignis zu
RS (0 T 1= o] o =T 1 o OSSR 85
Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen) .........c.cccccvevvvviereennenn. 87

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENLS .........cccvveiviiriieiesiese e 2
Tabelle 2: Mirabegron — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens..............c.......... 7
Tabelle 3: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin............c..c...... 9
Tabelle 4. Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich:
Mirabegron VS. TOIEIOUIN. .........oiriieiiece ettt ste e sreesreeneesneeneeas 10
Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron
VS, TOIEIOUIN ..ttt bbbttt bbb bbb 12
Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen — (Demografie) — RCT, direkter
Vergleich: Mirabegron vs. TOIErOiN..........ooviiiiiiiieece e 14
Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsmerkmale) — RCT,
direkter Vergleich: Mirabegron vs. TOIErodin ........c.cccvvveeiieieiie e 15
Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron
VS, TOIEIOUIN ..ttt ettt b bbbt e s e 16

Tabelle 9: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin...... 18

Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Mirabegron vs. TORErOiN..........ooveiiiiiiieese e 20

Tabelle 11: Ergebnisse Mortalitdt — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin..... 23
Tabelle 12: Ergebnisse Morbiditit — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin.... 24
Tabelle 13: Ergebnisse gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — RCT, direkter Vergleich:

Mirabegron VS. TOIEIOUIN. ........coiiiiiiieiieie ettt ae s 31
Tabelle 14: Ergebnisse Nebenwirkungen — RCT, direkter VVergleich: Mirabegron vs.
QLI ] 1] (0T [ OSSPSR 37

Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mirabegron vs. Tolterodin....... 41
Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Mirabegron im

Vergleich ZU TOREIOTIN .....oovieiee ettt esreeee s 43
Tabelle 17: Mirabegron — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens...................... 43
Tabelle 18: Mirabegron — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens...................... 69
Tabelle 19: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation .............cccooeveieiinieninneennn 70
Tabelle 20: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient ...........ooeoeiiiiiieiiee e 70
Tabelle 21: Haufige UEs in der Studie 049 (im SOC und im PT bei > 5% in mindestens

einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, Mirabegron vs. Tolterodin...............ccccvenu.... 83
Tabelle 22: SUEs (im SOC und im PT bei > 1% in mindestens einem Studienarm) in der
Studie 049 — RCT, direkter Vergleich, Mirabegron vs. Tolterodin ............cccooveveniiniennnsnnne. 83

Tabelle 23: UEs (im SOC und im PT bei > 2% in mindestens einem Studienarm) in der
Studie 049 die zum Studienabbruch fiihrten — RCT, direkter Vergleich, Mirabegron vs.
QLI ] 1] (0T [ O RTURP PSR 84

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0
Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

Tabelle 24: Ergebnisse Morbiditat — Teilpopulation mit Inkontinenzereignis zu
Studienbeginn — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin ..........ccccccevvvvevvnnenee. 85

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Meta-Analyse, Miktionshaufigkeit nach 12 Wochen, Mirabegron vs.
Tolterodin, Effektschétzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung........c.cccooevveieiiniiennnene 75
Abbildung 2: Meta-Analyse, imperativer Harndrang nach 12 Wochen, Mirabegron vs.
Tolterodin, Effektschétzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung..........cccooevveveiinniennnene 75
Abbildung 3: Meta-Analyse, imperativer Harndrang, Responderanalysen nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschétzer: relatives Risiko (RR), eigene
BEIECINUNG . ...ttt sttt b et et sb et ne e reeae s 75
Abbildung 4: Meta-Analyse, Nykturie nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin,
Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung..........ccoccvvevveiiccciie e 76
Abbildung 5: Meta-Analyse, Nykturie, Responderanalysen nach 12 Wochen, Mirabegron
vs. Tolterodin, Effektschatzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung ..........ccccccevvvvvennnne 76

Abbildung 6: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, allgemeine Gesundheit, nach
12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
BEIENNUNG ..ot et raenreenee e e re s 76

Abbildung 7: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Bedeutung der
Blasenprobleme, nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschéatzer:
Mittelwertdifferenz, eigene BEreChNUNG..........coovoiiiiiii e 77

Abbildung 8: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Einschrankung im Alltag,
nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
BEIECIRNUNG. ...ttt ettt et e st e b e nbeene e reeae s 77

Abbildung 9: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, korperliche Einschrankung,
nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
BEIECIRNUNG. ..ttt b et ne e sbe e nbeene e e ne s 77

Abbildung 10: Abbildung 14: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, soziale
Einschrankung, nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer:
Mittelwertdifferenz, eigene BereChNUNG ..........ooviiiiiiiiie e 78

Abbildung 11: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Gefiihlszustand, nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
=T T ] T o ST SSSSTSS 78

Abbildung 12: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Schlaf / Energie, nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
=T T ] T o S ORSSTSSN 78

Abbildung 13: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Schweregrad / Peinlichkeit,
nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
=T T ] T o OSSR SSRSTSS 79

Abbildung 14: Meta-Analyse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: relatives Risiko (RR), Abbildung aus
MOAUI 4 UES DOSSIEIS ...ttt ettt sttt ettt b e bbbt et et bbb sbeebeeneas 79

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0
Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

Abbildung 15: Meta-Analyse, Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse, nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschétzer: relatives Risiko (RR), eigene

BEIECIRNUNG. ...ttt ettt et e st e b e nbeene e reeae s 79
Abbildung 16: Meta-Analyse, Mundtrockenheit, Mirabegron vs. Tolterodin,

Effektschéatzer: relatives Risiko (RR), eigene BereChnung..........cccocevveveiievieenesieseese s 80
Abbildung 17: Meta-Analyse, Mundtrockenheit, Subgruppe Alter, Mirabegron vs.

Tolterodin, Effektschétzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung.........c.ccccvevviininnnene 80
Abbildung 18: Meta-Analyse, Abbruch wegen Mundtrockenheit, Mirabegron vs.

Tolterodin, Effektschétzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung.........c.ccccvevviiinnnnnne 81

Abbildung 19: Meta-Analyse, mittlere Anzahl Inkontinenz-Episoden / 24 Stunden, nach
12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene

BEIECINUNG. ...ttt sttt b e b e et ne e sbe et neenaeeae s 81
Abbildung 20: Meta-Analyse, Inkontinenz, Responderanalysen nach 12 Wochen,
Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung.......... 81

Abbildung 21: Meta-Analyse, mittlere Anzahl Dranginkontinenz-Episoden / 24 Stunden,
nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
BEIECINUNG. ..ttt sttt b ettt et nbe e reene s 82

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Dossierbewertung A14-19

Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

28.08.2014

Abkulrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensions

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT intention to treat

KHQ King’s Health Questionnaire

Kl Konfidenzintervall

LOCF last observation carried forward

MWD Mittelwertdifferenz

OAB-q Overactive Bladder symptom and health-related quality of life
questionnaire

OR Odds Ratio

PPBC Patient Perception of Bladder Condition

PT preferred term

puU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

UAB Uberaktive Blase

VAS visuelle Analogskala

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Mirabegron gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.06.2014 Gibermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VerOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Mirabegron geméaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 02.06.2014 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Mirabegron im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der symptomatischen Therapie von
imperativem Harndrang, erhohter Miktionsfrequenz und/oder Dranginkontinenz bei
erwachsenen Patienten mit tiberaktiver Blase (UAB).

Der G-BA hat fur dieses Anwendungsgebiet die Behandlung mit einem der folgenden
Wirkstoffe als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt: Darifenacin, Fesoterodin,
Flavoxat, Propiverin, Solifenacin, Tolterodin, Trospiumchlorid.

Der pU hat als zweckméRige Vergleichstherapie Tolterodin gewé&hlt und folgt damit der
Festlegung des G-BA. Er schrankt seine Wahl jedoch auf retardierte Formulierungen von
Tolterodin ein. Fir das Anwendungsgebiet sind aber auch nicht retardierte Formulierungen
von Tolterodin zugelassen. Geméall der Festlegung des G-BA auf Wirkstoffebene sind alle
Darreichungsformen von Tolterodin zu bertcksichtigen. Die Beschrdnkung des pU bleibt
jedoch ohne Konsequenz, da sich der Studienpool fir direkt vergleichende Studien hierdurch
nicht &ndert.

Die Dossierbewertung wurde gegenuber der zweckmaélRigen Vergleichstherapie Tolterodin
durchgefinhrt.

Die Bewertung wurde bezlglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. In die
Bewertung sind ausschlieBlich direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) eingegangen.

Ergebnisse

In die Bewertung wurde eine Langzeitstudie (049) und 4 Kurzzeitstudien (044, 046, 048 und
090) eingeschlossen. Der pU stufte die Langzeitstudie 049 als potenziell hoch verzerrt ein und
zog sie nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran. Abweichend vom Vorgehen des pU
wurde die Langzeitstudie 049 jedoch als potenziell niedrig verzerrt eingestuft und fir die
Bewertung herangezogen. Da es sich bei der Therapie des Syndroms der UAB um eine
Dauertherapie handelt, stellt die Studie 049 aufgrund der Dauer von 12 Monaten die
wesentliche Datenbasis fur die vorliegende Bewertung dar. Die Ergebnisse der 4 Kurzzeit-
studien (044, 046, 048 und 090) nach 12 Wochen wurden erganzend herangezogen.
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Bei der Langzeitstudie 049 handelte es sich um eine Phase-I1I-Studie. In den relevanten
Studienarmen wurden 815 Patienten zu Mirabegron und 813 Patienten zu Tolterodin
randomisiert. In den 4 Kurzzeitstudien (044, 046, 048 und 090) wurde ebenfalls Mirabegron
mit Tolterodin verglichen.

Das Verzerrungspotenzial wurde fir alle Studien als niedrig eingestuft, jedoch wurde das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene zum Teil als hoch eingestuft.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Die Ergebnisse unterschieden sich weder in der Langzeitstudie noch in den 4 Kurzzeitstudien
statistisch signifikant zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von Mirabegron
im Vergleich zu Tolterodin ist flr das Gesamtiiberleben damit nicht belegt.

Morbiditat — Wahrnehmung der Symptome durch die Patienten
UAB-Symptomatik (PPBC und OAB-q — Symptom Bother Score)

Fur beide Fragebdgen zeigte sich in der Langzeitstudie 049 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In den Kurzzeitstudien 044, 048 und 090
wurden die Endpunkte nicht erhoben. In der Kurzzeitstudie 046 zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein Zusatznutzen von
Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fir die Endpunkte UAB-Symptomatik (PPBC und
OAB-q — Symptom Bother Score) nicht belegt.

UAB-Symptomatik (KHQ — Symptom Severity Scale)

Der Endpunkt wurde in der Langzeitstudie 049 sowie in den Kurzzeitstudien 044, 046, 048
nicht erhoben. In der Kurzzeitstudie 090 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich
zu Tolterodin fiir den Endpunkt UAB-Symptomatik (KHQ — Symptom Severity Scale) nicht
belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

In der Langzeitstudie 049 zeigte sich fir den Endpunkt kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In den Kurzzeitstudien 044, 048 und 090
wurde der Endpunkt nicht erhoben. In der Kurzzeitstudie 046 zeigte sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Damit ist ein
Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fir den Endpunkt EQ-5D VAS
nicht belegt.

Morbiditat — Haufigkeit der Symptomatik
Inkontinenz und Dranginkontinenz

Zu den Endpunkten Inkontinenz und Dranginkontinenz lagen weder aus der Langzeitstudie
noch aus den Kurzzeitstudien verwertbare Daten fiir die Gesamtpopulationen der Studien vor.
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Damit ist ein Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fur die Endpunkte
Inkontinenz und Dranginkontinenz nicht belegt.

Miktionshaufigkeit

In der Langzeitstudie 049 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. In der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 zeigte
sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Mirabegron, allerdings lag das 95 %-KI
fur Hedges‘ g nicht vollstdndig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2. Damit ist ein
Vorteil von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fir den Endpunkt Miktionshaufigkeit
nicht belegt.

Imperativer Harndrang

Fir den Endpunkt zeigte sich in der Analyse der Anderung im Verlauf der Studie weder in der
Langzeitstudie 049 noch in der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Dariiber hinaus
lagen flr die Kurzzeitstudien 044, 048 und 090, nicht jedoch fir die Langzeitstudie 049 und
die Kurzzeitstudie 046, Responderanalysen vor. Die Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 044,
048 und 090 zeigte fur die Responderanalysen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein Vorteil von Mirabegron im Vergleich zu
Tolterodin fur den Endpunkt imperativer Harndrang nicht belegt.

Nykturie

Die Analyse der Anderung im Verlauf der Studie zeigte in der Langzeitstudie 049 keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Meta-Analyse
der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten von Mirabegron, allerdings lag das 95 %-KI fir Hedges® g nicht vollstandig
unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2. Dartiber hinaus lagen fir die Kurzzeitstudien 044,
048 und 090, nicht jedoch fur die Langzeitstudie 049 und die Kurzzeitstudie 046,
Responderanalysen vor. Die Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 044, 048 und 090 zeigte fur
die Responderanalysen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Damit ist ein Vorteil von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fir
den Endpunkt Nykturie nicht belegt.

Zusammenfassung Morbiditat

In der zusammenfassenden Betrachtung zeigt sich weder fir die patientenberichteten
Endpunkte, die die Belastung der Patienten durch die Symptome der UAB durch die Patienten
widerspiegeln, noch fir die Endpunkte, die allein die Haufigkeit der Symptomatik abbilden,
ein Vorteil fir Mirabegron. Damit l&sst sich auch in der Gesamtschau der Morbiditats-
endpunkte kein Zusatznutzen fur Mirabegron ableiten. Darlber hinaus liegen fur die
Endpunkte Inkontinenz und Dranginkontinenz keine Daten fir die Gesamtpopulation vor.
Damit fehlen relevante Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Mirabegron gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Overactive bladder questionnaire

In der Langzeitstudie 049 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. In den Kurzzeitstudien 044, 048 und 090 wurde der OAB-qg nicht
erhoben. In der Kurzzeitstudie 046 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich
zu Tolterodin fur den Endpunkt OAB-q nicht belegt.

King’s Health Questionnaire

In der Langzeitstudie 049 und in den Kurzzeitstudien 044 sowie 046 wurde der Endpunkt
KHQ nicht erhoben. In der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 048 und 090 zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein
Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fir den Endpunkt KHQ nicht
belegt.

Nebenwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Fir die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE zeigte sich weder in der Langzeitstudie 049
noch in der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein groRerer/
geringerer Schaden von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fiir die Endpunkte SUE und
Abbruch wegen UE nicht belegt.

Mundtrockenheit

In der Langzeitstudie 049 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Mirabegron. In der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 zeigte sich
bedeutsame Heterogenitat zwischen den Studien (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schatzer
berechnet wurde. Jedoch zeigte sich in den Kurzzeitstudien eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter. Die metaanalytische Betrachtung der Subgruppen in den Kurzzeitstudien
zeigte sowohl in der Altersgruppe der unter 65-Jahrigen als auch in der Gruppe der Uber 65-
Jahrigen einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten von Mirabegron. Zusammenfassend
ergibt sich fir den Endpunkt Mundtrockenheit ein Beleg fur einen geringeren Schaden durch
Mirabegron.

Abbruch wegen Mundtrockenheit

Fur den Endpunkt zeigte sich in der Langzeitstudie 049 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien
044, 046, 048 und 090 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Damit ist ein groRerer / geringerer Schaden von Mirabegron fir den
Endpunkt Abbruch wegen Mundtrockenheit nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Mirabegron im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau verbleibt ein positiver Effekt in der Kategorie nicht schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen mit der Wahrscheinlichkeit Beleg und dem Ausmal} betrachtlich.
Da jedoch fiir die patientenrelevanten Endpunkte Inkontinenz und Dranginkontinenz
Auswertungen fur die Gesamtpopulation fehlen, ist eine abschlielende Abwdagung zum
Zusatznutzen fur die Gesamtpopulation nicht mdglich.

Zusammenfassend ist fiur Patienten mit Symptomen der UAB ein Zusatznutzen von
Mirabegron gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Tolterodin nicht belegt.

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von Mirabegron.

Tabelle 2: Mirabegron — Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmald und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens

Symptomatische Therapie von Darifenacin, Fesoterodin, Zusatznutzen nicht belegt

imperativem Harndrang, erhdhter Flavoxat, Propiverin,

Miktionsfrequenz und / oder Solifenacin, Tolterodin und

Dranginkontinenz, die bei Trospiumchlorid

Erwachsenen mit Uberaktiver Blase

auftreten kdnnen.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckmaRige Vergleichstherapie auf retardierte Formulierungen von
Tolterodin beschréankt. Dieser Einschrankung wird nicht gefolgt.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Mirabegron im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der symptomatischen Therapie von
imperativem Harndrang, erhohter Miktionsfrequenz und/oder Dranginkontinenz bei
erwachsenen Patienten mit tiberaktiver Blase (UAB).

Der G-BA hat fur dieses Anwendungsgebiet die Behandlung mit einem der folgenden
Wirkstoffe als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt: Darifenacin, Fesoterodin,
Flavoxat, Propiverin, Solifenacin, Tolterodin, Trospiumchlorid.

Der pU hat als zweckméRige Vergleichstherapie Tolterodin gewé&hlt und folgt damit der
Festlegung des G-BA. Er schrankt seine Wahl jedoch auf retardierte Formulierungen von
Tolterodin ein. Fur das Anwendungsgebiet sind aber auch nicht retardierte Formulierungen
von Tolterodin zugelassen. Geméal der Festlegung des G-BA auf Wirkstoffebene sind alle
Darreichungsformen von Tolterodin zu berticksichtigen. Die Beschrdnkung des pU bleibt
jedoch ohne Konsequenz, da sich der Studienpool fiir direkt vergleichende Studien hierdurch
nicht andert.

Die Dossierbewertung wurde gegentiber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie Tolterodin
durchgefinhrt.

Die Bewertung wurde bezlglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen. In die
Bewertung sind ausschlieBlich direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) eingegangen.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4,
Abschnitt 4.2.1 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Mirabegron (bis zum 03.03.2014 abgeschlossene Studien)

= bibliografische Literaturrecherche zu Mirabegron (letzte Suche am 02.03.2014)
= Suche in Studienregistern zu Mirabegron (letzte Suche am 03.03.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Mirabegron (letzte Suche am 16.06.2014)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.
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Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurden die in der folgenden Tabelle 3 aufgelisteten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 3: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter

bewertenden Arzneimittels

(Ja/ nein) (Ja/ nein) (ja/ nein)

178-CL-049 ja ja nein
(TAURUS)
178-CL-044 ja ja nein
(DRAGON)
178-CL-046 ja ja nein
(SCORPIO)
178-CL-048 ja ja nein
178-CL-090 ja ja nein
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool stimmt mit demjenigen des pU (berein. Er beinhaltet die Studien 178-CL-
049 (TAURUS), 178-CL-044 (DRAGON), 178-CL-046 (SCORPIO), 178-CL-048 und 178-
CL-090. Im Folgenden werden die Studien 049, 044, 046, 048 bzw. 090 genannt. In allen 5
Studien wurde Mirabegron direkt mit der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA
(Tolterodin) verglichen.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fiir die eingeschlossenen Studien.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 sowie 4.3.2.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie
2.7.2.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 4 und Tabelle 5 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Dossierbewertung A14-19

Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin

28.08.2014

double-dummy,
parallel, placebo-
und aktiv-
kontrolliert

mit vorliegender
Symptomatik einer
Uberaktiven Blase
(> 3 Monate)

2. MIR 50 mg (N = 169)
3. MIR 100 mg (N = 169)
4. MIR 200 mg (N = 167)
5. TOL 4 mg (N = 85)

6. Placebo (N = 169)

davon relevante
Studienarme:

1. MIR 50 mg (N = 169)
2. TOL 4 mg (N = 85)

2 Wochen 97 Zentren in 14 Landern
doppelblinde 4/2006 — 3/2007
Behandlung:

12 Wochen

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
Patienten)

049 RCT, doppelblind, erwachsene Patienten 1. MIR50 mg (N =815)  Placebo Run-in:  weltweit 306 Zentren: primar: Sicherheit und
double-dummy, mit vorliegender 2. MIR 100 mg (N = 824) 2 Wochen Europa 181, USA 97, Vertréglichkeit einer
parallel, aktiv- Symptomatik einer 3. TOL 4 mg (N = 813) doppelblinde Kanada 18, Sudafrika 6, Langzeitbehandlung mit
kontrolliert Uberaktiven Blase Behandlung: Australien/Neuseeland 4 Mirabegron

(> 3 Monate) davon relevante 12 Monate 4/2008 - 5/2010 sekundér: Symptom-
Studienarme: wahrnghmung des Patienten,
) Inkontinenz,

1. MIR 50 mg (N = 815) Dranginkontinenz,

2. TOL 4mg (N =813) Miktionshaufigkeit,
imperativer Harndrang,
Nykturie,
gesundheitshbezogene
Lebensqualitat, Mortalitét,
unerwiinschte Ereignisse

044 RCT, doppelblind, erwachsene Patienten 1. MIR 25 mg (N =169)  Placebo Run-in:  Europa: primér: Miktionshaufigkeit

sekundér: Symptom-
wahrnehmung des Patienten,
Inkontinenz,
Dranginkontinenz,
imperativer Harndrang,
Nykturie, Mortalitét,
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin (Fortsetzung)

double-dummy,
parallel, placebo-
und aktiv-
kontrolliert

mit vorliegender
Symptomatik einer
Uberaktiven Blase

(> 3 Monate)

2. TOL 4 mg (N =377)
3. Placebo (N = 377)

davon relevante
Studienarme:

1. MIR 50 mg (N = 372)
2. TOL 4 mg (N = 377)

2 Wochen
doppelblinde
Behandlung:
12 Wochen
Follow-up:

2 Wochen

67 Zentren in China,
Indien, Korea und Taiwan

12/2009 - 9/2011

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
Patienten)

046 RCT, doppelblind, erwachsene Patienten 1. MIR 50 mg (N =497)  Placebo Run-in:  Europa und Australien: priméar; Miktionshaufigkeit
double-dummy, mit vorliegender 2. MIR 100 mg (N = 498) 2 Wochen 189 Zentren in 27 Landern  sekundar: Symptom-
parallel, placebo- Symptomatik einer 3.TOL4mg (N=495)  doppelblinde 4/2008 — 3/2009 wahrnehmung des Patienten,
und aktiv Uberaktiven Blase 4. Placebo (N = 497) Behandlung: Inkontinenz, Drang-
kontrolliert (> 3 Monate) ' 12 Wochen inkontinenz, imperativer

Follow-up: Harndrang, Nykturie,
davon relevante 30 Tage gesundheitshbezogene
Studienarme: Lebensqualitat, Mortalitat,
1.MIR 50 mg (N = 497) unerwinschte Ereignisse
2.TOL 4 mg (N = 495)

048 RCT, doppelblind, erwachsene Patienten 1. MIR 50 mg (N =380)  Placebo Run-in:  Japan: 93 Zentren primar: Miktionshéufigkeit
double-dummy, mit vorliegender 2.TOL4mg (N=378)  2Wochen 7/2009 - 2/2010 sekundér: Symptom-
parallel, placebo-  Symptomatik einer 3. Placebo (N = 381) doppelblinde wahrnehmung des Patienten,
und aktiv- Uberaktiven Blase Behandlung: Inkontinenz, Drang-
kontrolliert (> 6 Monate) davon relevante 12 Wochen inkontinenz, imperativer

Studienarme: Follow-up: Harndrang, Nykturie,
: 2 Wochen gesundheitsbezogene
1. MIR 50 mg (N = 380) Lebensqualitat, Mortalitat,
2. TOL 4 mg (N = 378) unerwiinschte Ereignisse
090 RCT, doppelblind, erwachsene Patienten 1. MIR50 mg (N =372)  Placebo Run-in:  Asien: primar: Miktionshaufigkeit

sekundér: Symptom-
wahrnehmung des Patienten,
Inkontinenz, Drang-
inkontinenz, imperativer
Harndrang, Nykturie,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Mortalitat,
unerwiinschte Ereignisse

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz firr diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
MIR: Mirabegron; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: relevante Teilpopulation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TOL: Tolterodin; vs.: versus
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter VVergleich: Mirabegron vs.
Tolterodin

Studie Intervention® Vergleich Begleitmedikation

049 Mirabegron 50 mg Tolterodin retard 4 mg = nicht erlaubte Medikation:
einmal taglich einmal taglich Anticholinergika / Antispasmodika, CYP2D6
+ + Substrate mit geringer therapeutischer Breite,
Placebo fiir Tolterodin Placebo fiir Mirabegron starke CYP3A4 Inhibitoren
einmal taglich einmal taglich

044 Mirabegron 50 mg Tolterodin retard 4 mg = nicht erlaubte Medikation, insbesondere:
einmal taglich einmal taglich Anticholinergika / Antispasmodika, Parkinson-
+ + Medikamente, trizyklische Antidepressiva, CYP
Placebo fiir Tolterodin Placebo fir Mirabegron 3A4-induzierende Medikamente, CYP2D6 und
einmal taglich einmal taglich CYP3A4 Substrate mit geringer therapeutischer

Breite und CYP3A4 und CYP2D6 Inhibitoren,
periphere alpha-Adrenozeptoragonisten,
Medikamente die Sinus-Tachykardie verursachen,
Alpha-Antagonisten, Beta-
Adrenozeptoragonisten (oral)

046 Mirabegron 50 mg Tolterodin retard 4 mg = nicht erlaubte Medikation, insbesondere:
einmal taglich einmal taglich Anticholinergika / Antispasmodika, CYP2D6
+ + Substrate mit geringer therapeutischer Breite,
Placebo fiir Tolterodin Placebo fiir Mirabegron starke CYP3A4 Inhibitoren
einmal taglich einmal taglich

048 Mirabegron 50 mg Tolterodin retard 4 mg = nicht erlaubte Medikation, insbesondere:
einmal taglich einmal taglich Anticholinergika und Beta-2-Rezeptoragonisten,
+ + Antidepressiva, Antihistaminika, Parkinson-
Placebo fiir Tolterodin Placebo fiir Mirabegron Medikamente, parasympatholytische Wirkstoffe
einmal taglich einmal taglich und parasympathetische Blocker, 3A4-

induzierende Medikamente, CYP2D6 und
Substrate mit geringer therapeutischer Breite und
CYP3A4 Inhibitoren

090 Mirabegron 50 mg Tolterodin retard 4 mg = nicht erlaubte Medikation, insbesondere:
einmal taglich einmal taglich Anticholinergika / Antispasmodika, Beta-2-
+ + Adrenozeptoragonisten, andere UAB
Placebo fiir Tolterodin Placebo fiir Mirabegron Behandlungen, Schleifendiuretika, cytochrome
einmal taglich einmal taglich P450 (CYP) 3A4-induzierende Medikamente,

CYP2D6 Substrate mit geringer therapeutischer
Breite, starke CYP3A4 Inhibitoren,

a: Je nach Anzahl der Studienarme haben die Patienten bis zu 3 Placebo-Tabletten erhalten. Die Darstellung der
Intervention und des Vergleichs beschrankt sich in der vorliegenden Tabelle auf die fiir die Bewertung
relevanten Studienarme.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UAB: Uiberaktive Blase; vs.: versus

Der Studienpool des pU besteht aus einer Langzeitstudie (049) und 4 Kurzzeitstudien (044,
046, 048 und 090). Fir die Nutzenbewertung wird primér die Langzeitstudie (049)
herangezogen.

Die Langzeitstudie 049 war multizentrisch angelegt und wurde in Europa, Nordamerika,
Sudafrika und in Australien durchgefiihrt. Die Studiendauer betrug 12 Monate. In die Studie
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waren erwachsene Patienten mit Symptomen der UAB eingeschlossen, von denen mehr als
80 % zuvor bereits eine der vorhergehenden Studien des pU zu Mirabegron durchlaufen
hatten. Dies war entweder die Studie 046 oder die Studie 178-CL-047. Aus diesem Grund
stufte der pU die Studie 049 als potenziell hoch verzerrt ein, berichtete die Ergebnisse
lediglich separat und zog die Studie auch nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran.
Abweichend vom Vorgehen des pU wurde die Studie 049 jedoch herangezogen (zur
Begrindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.1) und stellt aufgrund der Dauer von 12 Monaten die
wesentliche Datenbasis fur die vorliegende Bewertung dar.

Bei der Langzeitstudie 049 handelte es sich um eine verblindete, randomisierte, aktiv
kontrollierte Phase-I11-Studie. Mirabegron wurde in 2 Studienarmen jeweils zu 50 mg bzw. zu
100 mg téglich verabreicht. In die vorliegende Bewertung gingen nur die Patienten aus dem
Studienarm ein, in dem zulassungskonform mit 50 mg Mirabegron (N =815) téglich
behandelt wurde. Die Patienten im Vergleichsarm (N = 813) erhielten Tolterodin retard 4 mg
einmal taglich.

Bei den Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 handelte es sich um verblindete,
randomisierte, aktiv- und placebokontrollierte Studien, dabei war die Studie 044 eine Phase-
I1b-Studie, wahrend es sich bei den Studien 046, 048 und 090 um Phase-I11-Studien handelte.
In allen 4 Studien wurden Patienten mit Symptomen der UAB eingeschlossen. Die
Studiendauer betrug jeweils 12 Wochen. In allen Studien wurde Mirabegron 50 mg téglich
verus Tolterodin 4 mg untersucht. Dariiber hinaus gab es jeweils Studienarme in denen
Placebo oder nicht zulassungskonforme Dosierungen von Mirabegron verabreicht wurden. In
die vorliegende Bewertung gingen jeweils nur die Studienarme ein, in denen Mirabegron
zulassungskonform zu 50 mg téglich verabreicht wurde (Studie 044 [N =169], Studie 046
[N =497], Studie 048 [N =380], Studie 090 [N =372]) sowie die Studienarme, in denen
Tolterodin zu 4 mg taglich verabreicht wurde (Studie 044 [N =85], Studie 046 [N = 495],
Studie 048 [N = 378], Studie 090 [N = 377]). Die Studie 044 wurde ausschlie3lich in Europa
durchgefuhrt und die Studie 046 in Europa und in Australien. Dagegen wurde die Studie 048
nur in Japan und die Studie 090 in verschiedenen L&ndern Asiens durchgefihrt.

Tabelle 6 und Tabelle 7 zeigen die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen — (Demografie) — RCT, direkter
Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin

Zeitpunkt N Alter Altersgruppen Geschlecht Ethnie Therapie-
Studie [Jahre] [Jahre] [w/m] [WeiRk / Asiaten / abbrecher
Gruppe MW (SD) (%) (%) andere / fehlend] n (%)

(%)
52 Wochen
049 [<75/1=75]
Mirabegron 815 59 (13) 91/9 74126 95,7/1,0/3,3/- 186 (22,8)
Tolterodin 813 60 (12) 90/10 74126 96,2/0,6/3,2/- 192 (23,6)
12 Wochen
044 [>79]
Mirabegron 169 57 (13) 5 89/11 97,0/0/1,8/12 16 (9,5)
Tolterodin 85 57 (13) 6 81/19 953/2,4/12/1,2 3(3,5)
046 [<75/>75]
Mirabegron 497 59 (12) 91/9 72128 98,9/0,4/0,6/- 57 (11,5)
Tolterodin 495 59 (13) 93/7 73127 99,4/0,2/0,41/ - 50 (10,1)
048 [>70]
Mirabegron 380 58 (14) 25 84 /16 k. A. 31 (8,2)
Tolterodin 378 58 (14) 23 g3/17  ausschlieflich in Japan 23 (6,1)
durchgefiihrt
090 [>70]
Mirabegron 372 54 (15) 14 68 /32 0/100/0/- 61 (16,4)
Tolterodin 377 54 (14) 14 65/35 0/100/0/- 67 (17,8)

k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: méannlich; N: Anzahl der randomisierten Patienten; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus;
w: weiblich
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsmerkmale) — RCT, direkter
Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin

Zeitpunkt N Inkontinenz-Typ Symptomdauer med. Vorbehandlung der
Studie [Drang- / gemischte® / [Monate] UAB®
Gruppe keine Inkontinenz] (Median [Min, Max]) [ia/ nein]
(%) (%0)
52 Wochen
049
Mirabegron 815 36/29/35 56,4 [3, 653] 55/45
Tolterodin 813 39/26/35 55,7 [3, 642] 55/45
12 Wochen
044
Mirabegron 169 40/28/32 31,0 [6, 343] 46 /54
Tolterodin 85 45/28 /27 43,0 [3, 230] 41/59
046
Mirabegron 497 41/23/37 49,9 [3, 637] 51/49
Tolterodin 495 39722739 47,2 [3, 711] 49 /51
048
Mirabegron 380 62/29/8 49,0 [6, 486] k. A
Tolterodin 378 64/26/11 54,0 [6, 608] k. A.
090
Mirabegron 372 36/20/44 38,0 [3, 610] 52/48°
Tolterodin 377 40/17/43 37,0 [3, 493] 51/49°

a: Patienten mit Drang- und Stressinkontinenz

b: 044: <1 Jahr vor Studienbeginn; 046 und 049: ohne zeitliche Einschrankung; 090: <4 Wochen vor
Studienbeginn; 049: tatsachlicher Anteil mit UAB-Medikation wird mdglicherweise unterschitzt, da
Medikamente, die ausschlielich im Rahmen einer friiheren Studienteilnahme gegeben wurden, in dieser
Auswertung nicht beruicksichtigt wurden

c: Es finden sich widerspriichliche Angaben der Ergebnisse in Modul 4 aus den Zusatzanalysen gegeniiber dem
Studienbericht

k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; med.: medikamentds; Min: Minimum; N: Anzahl der randomisierten
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UAB: (iberaktive Blase; vs.: versus

In der Langzeitstudie 049 bestanden hinsichtlich Alter, Geschlecht, Ethnie sowie in Bezug auf
die Krankheitsmerkmale keine mal3geblichen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
In der Studie berwog der Anteil der Frauen bei weitem.

In den Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 bestanden hinsichtlich Alter, Geschlecht,
Ethnie sowie in Bezug auf die Krankheitsmerkmale keine maligeblichen Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen innerhalb der Studien. In allen Studien Gberwog der Anteil
der Frauen bei weitem. In der Studie 048 waren knapp ein Viertel der Patienten Gber 70 Jahre
alt. In Bezug auf die Ethnie gab es maRgebliche Unterschiede zwischen den Studien: An den
Studien 044 und 046 nahmen weit (berwiegend weilRe Patienten teil. Zu der Studie 048
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wurden keine Angaben zur Ethnie gemacht, da sie aber in Japan durchgefihrt wurde, wird
davon ausgegangen, dass ebenso wie in der Studie 090 hauptséchlich Asiaten in die Studie
eingeschlossen wurden. Die Anzahl der Therapieabbrecher in der Studie 044 war im
Mirabegronarm mit 9,5 % hoher als im Tolterodinarm mit 3,5 %. In der Studie 048 war der
Anteil der Patienten ohne Inkontinenz zu Studienbeginn mit 8 % im Mirabegronarm und 11 %
im Tolterodinarm sehr viel niedriger als in den anderen Studien. Dies ist insofern schwer
nachvollziehbar, als auch fiir diese Studie der Anteil der Patienten, der in die
Inkontinenzauswertungen einging, unter 70 % lag (siehe Abschnitt 2.4.3 und Abschnitt
2.7.2.4.3). Daruber hinaus fanden sich fiir die Studie 048 keine Angaben zur Anzahl der
Patienten die schon eine medikamentose Vorbehandlung der UAB erhalten hatten.

Tabelle 8 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs.
Tolterodin

Studie Verblindung
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049 ja ja ja ja ja ja niedrig
044 ja ja ja ja ja ja niedrig
046 ja ja ja ja ja ja niedrig
048 ja ja ja ja ja ja niedrig
090 ja ja Ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir alle Studien als niedrig eingestuft. Dies
widerspricht der Einschdtzung des pU, der die Studie 049 als potenziell hoch verzerrt
eingestuft hat (zur Begriindung fir die abweichende Einschédtzung siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2 sowie Anhang 4-F des Dossiers
und in den Abschnitten 2.7.2.4.1, 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die vorliegende Bewertung gingen folgende patientenrelevante Endpunkte ein (zur
Begrundung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

= Mortalitat
o Gesamtmortalitét
» Morbiditat
o UAB-Symptomatik [Patient Perception of Bladder Condition (PPBC)]
o UAB-Symptomatik [Overactive bladder questionnaire (OAB-q)]
o UAB-Symptomatik [King’s Health Questionnaire (KHQ)]
s Gesundheitszustand [Euro-Qol-5D visuelle Analogskala (EQ-5D VAS)]
o Inkontinenz
o Dranginkontinenz
o Miktionshdufigkeit
o imperativer Harndrang
o Nykturie
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o gesundheitsbezogene Lebensqualitat (OAB-q)
o gesundheitsbezogene Lebensqualitat (KHQ)

= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)
o Mundtrockenheit [preferred term (PT)]
o Abbruch wegen Mundtrockenheit (PT)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Weitere Informationen zur Endpunktauswahl, befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 des
Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

Tabelle 9 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.
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Tabelle 9: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin
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a: Symptomskala des OAB-q (Symptom Bother Score)

b: Symptomskala des KHQ (Symptom Severity Scale)

c: Lebensqualitatsskala des OAB-q

d: Lebensqualitatsskala des KHQ

e: Endpunkt wurde in der Studie nicht erhoben

f: keine verwertbaren Daten (zur Begriindung siehe Abschnitte 2.7.2.4.3)

g: Fur die Studie 044 waren Daten der Gesamtpopulation in Modul 5 vorhanden. Aufgrund des Fehlens relevanter Datenmengen — keine verwertbaren Daten fir die
Gesamtpopulation in der Langzeitstudie wie auch nicht in den tibrigen Kurzzeitstudien — wurden die Daten der Studie fir diesen Endpunkt jedoch nicht herangezogen
EQ-5D: Euro-Qol-5D; j: ja; KHQ: King’s Health Questionnaire; n: nein; OAB-q: Overactive Bladder Symptom and Health-related Quality of Life Questionnaire;
PPBC: Patient Perception of Bladder Condition; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; UAB: iiberaktive Blase; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 10 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir diese Endpunkte.
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Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin

Studie Endpunkte
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= = = = < Q N c c c 50 88X ) c o x
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= %] @ > (] (] o} N N c ~ c c
= e £ S S o~ x c = T T D SRR o ] L c
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5} o = c c o QL <8 ~ 2 o 2 c = = =7
) e s € S, Rl c c I [} ] = c 2L 2 c o £ T 5 = S5
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2 ) < < o < 7 = e — S € > > S P ) o L oS
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049 N N [ U = L He - -y .y H HE 9 et 9 HE O N N N N
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046 N N Hef B O He o - -y .y H HE 9 et 9 HE O N N N N
048 N N e = L = L = O = AN » LSS R U N N N
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a: Symptomskala des OAB-q

b: Symptomskala des KHQ

c: Lebensqualitatsskala des OAB-q

d: Lebensqualitatsskala des KHQ

e: Keine Angaben zum Anteil fehlender Werte in der LOCF-Auswertung

f: Anteil der in die Analyse nicht eingeschlossenen Patienten > 10 %

g: Endpunkt wurde in der Studie nicht erhoben

h: keine verwertbaren Daten (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)

i: FUr die Studie 044 wéren Daten der Gesamtpopulation in Modul 5 vorhanden. Aufgrund des Fehlens relevanter Datenmengen — keine Daten fir die
Gesamtpopulation in der Langzeitstudie wie auch nicht in den tibrigen Kurzzeitstudien — wurden die Daten der Studie flr diesen Endpunkt jedoch nicht herangezogen.
j: Anteil der in die Analyse nicht eingeschlossenen Patienten > 10 % fur Domane personliche Beziehungen

k: Anteil der in die Analyse nicht eingeschlossenen Patienten > 30 % fiir Doméne personliche Beziehungen

EQ-5D: Euro-Qol-5D; H: hoch; KHQ: King’s Health Questionnaire; N: niedrig; OAB-q: Overactive Bladder Symptom and Health-related Quality of Life
Questionnaire; PPBC: Patient Perception of Bladder Condition; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; UAB: (iberaktive Blase; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Die Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene weicht von der des pU ab.

Die Endpunkte UAB-Symptomatik (PPBC, OABq, EQ-5D) und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (OABQ) in der Studie 046 sowie UAB-Symptomatik (KHQ) und gesundheits-
bezogene Lebensqualitat (KHQ) in der Studie 090 wurden abweichend vom pU als potenziell
hoch verzerrt eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Miktionshéufigkeit,
imperativer Harndrang und Nykturie in den Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 wurde
abweichend vom pU als hoch eingestuft.

Fur die Studie 049 hatte der pU alle Endpunkte zu Nebenwirkungen als potenziell hoch
verzerrt eingestuft, da er die Studie selbst als potenziell hoch verzerrt bewertet. Die
Endpunkte zu Nebenwirkungen und zur Mortalitit wurden in der vorliegenden
Dossierbewertung als potenziell niedrig verzerrt eingestuft, wie auch die Studie selbst als
potenziell niedrig verzerrt bewertet wird. Eine ausfiihrliche Begriindung der Einschéatzung des
Verzerrungspotenzials findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.2.

Weitere Informationen zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte
4.3.1.2.2, 43.1.3, 4.3.2.1.3 sowie Anhang 4-F des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4.2 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 11, Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von
Mirabegron und Tolterodin bei Patienten mit UAB zusammen.

Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Das Peto Odds Ratio (OR) bietet in manchen Situationen eine gute Approximation
des relativen Risikos. Bradburn et al. [3] empfehlen die Peto-OR-Methode aufgrund ihrer
Simulationsergebnisse bei  seltenen Ereignissen (<1 %), Kkleinen oder moderaten
Effektschatzern und wenn bei der Mehrzahl der Studien die Fallzahl in beiden Gruppen
ahnlich ist. Daher wurde das Peto-OR in diesen Situationen als Schétzer fir das relative
Risiko verwendet. Sind solche Situationen mehrheitlich innerhalb einer Meta-Analyse
vertreten, wird diese ebenfalls anhand der Peto-OR-Methode durchgefiihrt.

Falls fir bestimmte Endpunkte weder skalenspezifische Irrelevanzschwellen noch
Responderanalysen vorliegen, wird flir die Relevanzbewertung auf ein allgemeines
statistisches MaR in Form von standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD in Form von
Hedges’ g) zurtickgegriffen. Als Irrelevanzschwelle wird dann -0,2 verwendet: Liegt das zum
Effektschatzer  korrespondierende  Konfidenzintervall ~ vollstandig  unterhalb  dieser
Irrelevanzschwelle, wird davon ausgegangen, dass die Effektstdrke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als ,,klein* angesehen werden kann [4].
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Inkontinenzdaten nur fur Teilpopulation

Fur die Endpunkte Inkontinenz und Dranginkontinenz legt der pU in Modul 4 Auswertungen
vor, in die nur solche Patienten eingingen, die schon zu Studienbeginn ein Ereignis
(Inkontinenz, Dranginkontinenz) hatten. Dies sind nur zwischen 38 % und 69 % der
Gesamtpopulationen der Studien. Er beschreibt die Ergebnisse zur Inkontinenz und zur
Dranginkontinenz damit nur fur eine Teilpopulation der Studien und auch nur fur eine
Teilpopulation der Patienten, die gemaR der Zulassung mit Mirabegron behandelt werden
konnen. Es ist moglich, dass im Verlauf der Studie auch bei den Patienten, die zu
Studienbeginn noch keine Inkontinenz bzw. Dranginkontinenz aufweisen, eine entsprechende
Symptomatik auftritt. Daten fur die Teilpopulation der Patienten ohne Inkontinenz bzw.
Dranginkontinenz zu Studienbeginn legt der pU aber nicht vor. Aus diesem Grund kann aus
den in Modul 4 des Dossiers vorliegenden Daten keine Aussage fiir die Gesamtpopulation zu
den Endpunkten Inkontinenz und Dranginkontinenz abgeleitet werden.

In Modul 5 lagen mit Ausnahme der Studie 044 ebenfalls nur Auswertungen fur die
Teilpopulationen mit Inkontinenzereignis zu Studienbeginn vor. Aufgrund des Fehlens
relevanter Datenmengen — keine Daten flr die Gesamtpopulation in der Langzeitstudie wie
auch nicht in den Ubrigen Kurzzeitstudien — wurden die Daten der Gesamtpopulation der
Studie 044 fir den Endpunkt Inkontinenz nicht herangezogen.

Grundsatzlich wirde auch die Mdglichkeit bestehen, die Teilpopulationen der Patienten mit
Inkontinenzereignissen zu Studienbeginn getrennt von denen ohne solche Ereignisse zu
betrachten und fir diese Teilpopulationen eine eigene Bewertung abzuleiten. Fir eine
Interpretation der Analysen dieser Teilpopulationen wéren allerdings Auswertungen fur beide
Teilpopulationen zu allen interessierenden Endpunkten noétig, diese liegen aber nur
unvollstandig vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Daten der Langzeitstudie primar relevant

In der Nutzenbewertung wurden primér die Daten der Langzeitstudie 049 nach 12 Monaten
sowie erganzend die der 4 Kurzzeitstudien (044, 046, 048 und 090) nach 12 Wochen
herangezogen. Die Abbildungen der Meta-Analysen der Kurzzeitstudien befinden sich in
Anhang A.

Da die Langzeitstudie 049 ein geringes Verzerrungspotenzial aufweist, ist grundsatzlich die
Ableitung von Hinweisen moéglich. Werden die Ergebnisse der Langzeitstudie durch die der
Kurzzeitstudien gestitzt, ist auch die Ableitung von Belegen mdglich. Diese Einschétzung
entspricht derjenigen des pU, der ebenfalls Belege ableitet, allerdings ausschliel3lich auf Basis
der Kurzzeitstudien. Auf eine eventuelle Abschwachung durch endpunktspezifische Aspekte
wird bei der nachfolgenden Darstellung der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten
gesondert hingewiesen.
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Tabelle 11: Ergebnisse Mortalitdt — RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin

Endpunkt Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs. Tolterodin
Zeitpunkt N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Studie Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
Gesamtmortalitat
52 Wochen
049 812 3(0,4) 812 2(0,2) 1,49 [0,26; 8,64]% > 0,999°
12 Wochen
044 169 0 (0) 85 0 (0) n. b.
046 493 0(0) 495 1(0,2) 0,33 [0,01; 8,20]; 0,349
048 379 0 (0) 378° 0 (0) n. b.
090 369° 0(0) 372° 0 (0) n. b.

a: eigene Berechnung, Peto-OR

b: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test

c: eigene Berechnung, RR mit Korrektur von 0,5 in jeder Zelle

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [5])

e: Es finden sich widerspriichliche Angaben in Modul 4 aus den Zusatzanalysen gegeniiber dem Studienbericht.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht
berechenbar; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Es traten nur wenige Todesfalle auf. In der Langzeitstudie 049 zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In den Kurzzeitstudien 044,
048 und 090 traten keine Todesfélle auf. In der Kurzzeitstudie 046 zeigte sich Kkein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Zusatznutzen von
Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin ist flir das Gesamttiberleben damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse zur Morbiditét.
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Tabelle 12: Ergebnisse Morbiditat — RCT, direkter VVergleich: Mirabegron vs. Tolterodin

Endpunktkategorie Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Endpunkt Tolterodin
Zeitpunkt N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Studie Studien- Studien- Studien- Studien- [95 %-KI];
beginn ende beginn ende p-Wert
MW (SE)  MW?*®(SE) MW (SE) MW?=" (SE)
Morbiditat
UAB-Symptomatik (PPBC)®
52 Wochen
049 655 3,85(0,04) -0,76 (0,04) 673 3,80(0,04) -0,83(0,04) 0,07 [-0,05; 0,19]; 0,25
12 Wochen
044 Endpunkt nicht erhoben
046 416 4,13(0,05) -0,98 (0,06) 426 4,32 (0,05) -1,01(0,06) 0,02 [-0,13; 0,18]; 0,79
048 Endpunkt nicht erhoben
090 Endpunkt nicht erhoben

UAB-Symptomatik
(OAB-q — Symptom Bother Score)"
52 Wochen
049 779 44,59 (0,75)
12 Wochen
044
046 465 49,56 (0,93)
048
090

-13, 07 (0,66)

-19,61 (0,86)

781 44,17 (0,74) -14,37 (0,66)

Endpunkt nicht erhoben
469 50,31 (0,93) -18,47 (0,86)
Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben

1,30 [-0,52; 3,12]; 0,16

-1,15 [-3,53; 1,24]; 0,35

UAB-Symptomatik
(KHQ - Symptom Severity Scale)"

52 Wochen
049
12 Wochen
044
046
048
090 313 31,71(0,85) -9,66 (0,75)°

Endpunkt nicht erhoben

Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben
311 31,68(0,83) -9,72(0,75)°

0,06 [-2,01; 2,13]; 0,95

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)'
52 Wochen

049 776 68,89(0,75) 6,44 (0,54) 777 70,60 (0,72) 6,33(0,54) 0,12 [-1,38; 1,62]; 0,88
12 Wochen

044 Endpunkt nicht erhoben

046 466 65,11 (0,90) 6,87 (0,76) 467 63,51(0,91) 6,10 (0,76) 0,77 [-1,33; 2,87]; 0,47

048 Endpunkt nicht erhoben

090 Endpunkt nicht erhoben

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse Morbiditat — RCT, direkter VVergleich: Mirabegron vs. Tolterodin
(Fortsetzung)

Endpunkt Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Zeitpunkt Tolterodin
Studie N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Studien- Studien- Studien- Studien- [95 %-KI];
beginn ende beginn ende p-Wert

MW (SE)  MW?*®(SE) MW (SE) MW?*® (SE)

Inkontinenz keine verwertbaren Daten fiir die Gesamtpopulation

Dranginkontinenz keine verwertbaren Daten fiir die Gesamtpopulation

Miktionshaufigkeit (Anzahl der Miktionen/24h)

52 Wochen

049 789 11,13(0,10) -1,26 (0,08) 791 10,94 (0,09) -1,38(0,08) 0,13 [-0,11; 0,36]; 0,29
12 Wochen
044 167 11,85(0,26) -2,15(0,19) 85 12,31 (0,40) -2,05 (0,27)
046 473 11,65(0,14) -1,94(0,11) 475 11,55 (0,13) -1,60(0,11)
048 369 11,15(0,24) -1,68(0,11) 368 11,10(0,13) -1,43(0,11)
090 360 12,05(0,22) -2,05 (0,16) 361 12,09 (0,19) -1,50 (0,16)
Gesamt -0,32 [-0,51; -0,14];
<0,001°
Hedges’ g
-0,14 [-0,21; -0,06]"

imperativer Harndrang (Anzahl der imperativer Harndrang-Episoden/24h)
52 Wochen
049 788 5,67 (0,13) -1,62(0,11) 788 5,45(0,12) -1,62(0,11)  -0,00 [-0,30; 0,30]; 0,98
12 Wochen
044 166 5,94 (0,30) -1,75(0,28) 85 5,38 (0,40) -1,65(0,39)
046 470 5,72(0,17) -2,22(0,15) 472 5,79 (0,16) -2,04 (0,15)
048 369 4,27 (0,15) -1,85(0,13) 368 4,13(0,15) -1,71(0,13)
090 359 5,16 (0,24) -2,27 (0,20) 359 5,41(0,23) -2,27 (0,20)
Gesamt -0,12 [-0,36; 0,11];
0,310¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse Morbiditat — RCT, direkter VVergleich: Mirabegron vs. Tolterodin

(Fortsetzung)
Endpunkt Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Zeitpunkt Tolterodin
Studie N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
imperativer Harndrang (Responder')
52 Wochen
049 Endpunkt nicht erhoben
12 Wochen
044 166 24 (14,5) 85 13 (15,3)
046 Endpunkt nicht erhoben
048 369 84 (22,8) 368 73(19,8)
090 337 104 (30,9) 333 103 (30,9)
Gesamt 1,05[0,88; 1,24];
0,599°
Endpunkt N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt Studien- Studien- Studien- Studien- [95 %-KI];
Studie beginn ende beginn ende p-Wert
MW (SE)  MW?"(SE) MW (SE)  MwW&®
(SE)
Nykturie (Anzahl der nachtlichen Miktionen/24h)!
52 Wochen
049 693 2,08 (0,05) -0,45(0,04) 693 2,02 (0,05) -0,42(0,04) -0,03[-0,14;0,08]; 0,58
12 Wochen
044 142 1,70 (0,09) -0,58 (0,07) 72 1,78(0,12) -0,54(0,10)
046 423 2,09 (0,06) -0,56 (0,05) 433 2,14 (0,06) -0,45 (0,05)
048 323 1,72 (0,06) -0,45(0,05) 332 1,71 (0,06) -0,43(0,05)
090 337 2,30(0,08) -0,57 (0,07) 335 2,41(0,10) -0,40 (0,07)
Gesamt -0,08 [-0,16; -0,00];
0,039¢
Hedges* g
-0,09 [-0,17; -0,01]"
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse Morbiditat — RCT, direkter VVergleich: Mirabegron vs. Tolterodin
(Fortsetzung)

Endpunkt Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Zeitpunkt Tolterodin
Studie N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)

Nykturie (Responder)
52 Wochen

049 Endpunkt nicht erhoben
12 Wochen

044 142 34 (23,9) 72 13 (18,1)

046 Endpunkt nicht erhoben

048 323 55 (17,0) 332 57 (17,2)

090 318 32 (10,1) 309 33(10,7)

Gesamt 1,03[0,81; 1,32];

0,807°

a: wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung

b: adjustiert fir Baselinewerte

C: negative Veranderungen gegeniber Studienbeginn stehen fiir eine Verbesserung auf einer Skala von 0 bis 6
d: negative Veranderungen gegeniber Studienbeginn stehen fiir eine VVerbesserung auf einer Skala von 0 bis 100
e: keine LOCF-Auswertung

f: positive Veranderungen gegeniiber Studienbeginn stehen fir eine Verbesserung

g: eigene Berechnung aus Meta-Analyse

h: berechnet aus Meta-Analyse

i: Responsekriterium: kein Ereignis zum Behandlungsende (gemessen in den 3 Tagen vor der letzten Visite)

j: Fur diesen Endpunkt lagen ausschlieBlich Auswertungen zu Patienten vor, die schon zu Studienbeginn
Nykturie Ereignisse aufwiesen. Da der Anteil dieser Patienten in allen Studien uber 80 % betrug, kénnen die
Auswertungen fur die Nutzenbewertung herangezogen werden

EQ-5D: Euro-Qol-5D; h: Stunden; KHQ: King‘s Health Questionnaire; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last
Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; OAB-q: Overactive Bladder Symptom and Health-related Quality of Life Questionnaire;

PPBC: Patient Perception of Bladder Condition; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SE: Standardfehler; UAB: (iberaktive Blase; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Morbiditat — Wahrnehmung der Symptome durch die Patienten

UAB-Symptomatik (PPBC)

In der Langzeitstudie 049 zeigte sich fiir den Endpunkt UAB-Symptomatik (PPBC) kein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In den
Kurzzeitstudien 044, 048 und 090 wurde der Endpunkt nicht erhoben. In der Kurzzeitstudie
046 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Damit ist ein Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fur den Endpunkt
UAB-Symptomatik (PPBC) nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU. Allerdings stellt der pU den Endpunkt UAB-
Symptomatik (PPBC) als Lebensqualitatsendpunkt dar.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

UAB-Symptomatik (OAB-q — Symptom Bother Score)

In der Langzeitstudie 049 zeigte sich fur den Endpunkt UAB-Symptomatik (OAB-q —
Symptom Bother Score) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. In den Kurzzeitstudien 044, 048 und 090 wurde der Endpunkt nicht erhoben. In der
Kurzzeitstudie 046 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Damit ist ein Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin
fiir den Endpunkt UAB-Symptomatik (OAB-q — Symptom Bother Score) nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU. Allerdings stellt der pU den Endpunkt UAB-
Symptomatik (OAB-q — Symptom Bother Score) als Lebensqualitatsendpunkt dar.

UAB-Symptomatik (KHQ — Symptom Severity Scale)

Der Endpunkt UAB-Symptomatik (KHQ — Symptom Severity Scale) wurde in der Langzeit-
studie 049 sowie in den Kurzzeitstudien 044, 046, 048 nicht erhoben. In der Kurzzeitstudie
090 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Damit ist ein Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fur den Endpunkt
UAB-Symptomatik (KHQ — Symptom Severity Scale) nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU. Allerdings stellt der pU den Endpunkt UAB-
Symptomatik (KHQ — Symptom Severity Scale) als Lebensqualitatsendpunkt dar.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

In der Langzeitstudie 049 zeigte sich fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In den
Kurzzeitstudien 044, 048 und 090 wurde der Endpunkt nicht erhoben. In der Kurzzeitstudie
046 zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Damit ist ein Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin
fiir den Endpunkt nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU. Allerdings stellt der pU den Endpunkt als
Lebensqualitatsendpunkt dar.

Morbiditat — Haufigkeit der Symptome
Inkontinenz

Zu dem Endpunkt Inkontinenz lagen weder aus der Langzeitstudie noch aus den
Kurzzeitstudien verwertbare Daten fiir die Gesamtpopulationen der Studien vor. Damit ist ein
Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fiir den Endpunkt Inkontinenz nicht
belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

In Anhang C sind die Ergebnisse fiir die Teilpopulation der Patienten mit Inkontinenz-
ereignissen zu Studienbeginn erganzend dargestellt.
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Dranginkontinenz

Zu dem Endpunkt Dranginkontinenz lagen weder aus der Langzeitstudie noch aus den
Kurzzeitstudien verwertbare Daten fiir die Gesamtpopulationen der Studien vor. Damit ist ein
Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fir den Endpunkt Drang-
inkontinenz nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

In Anhang C sind die Ergebnisse fiir die Teilpopulation der Patienten mit Inkontinenz-
ereignissen zu Studienbeginn ergidnzend dargestellt.

Miktionshaufigkeit

In der Langzeitstudie 049 zeigte sich fur den Endpunkt Miktionsh&aufigkeit kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Meta-Analyse der
Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten von Mirabegron, allerdings lag das 95 %-KI fir Hedges® g nicht vollstandig
unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2. Damit ist ein Vorteil von Mirabegron im Vergleich
zu Tolterodin fur den Endpunkt Miktionshaufigkeit nicht belegt.

Dies widerspricht der Einschdtzung des pU, der fiir diesen Endpunkt einen Beleg fir einen
Zusatznutzen von Mirabegron ableitet.

Imperativer Harndrang

Fur den Endpunkt imperativer Harndrang zeigte sich in der Analyse der Anderung im Verlauf
der Studie weder in der Langzeitstudie 049 noch in der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien
044, 046, 048 und 090 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Dariiber hinaus lagen fir die Kurzzeitstudien 044, 048 und 090, nicht jedoch fiir die
Langzeitstudie 049 und die Kurzzeitstudie 046, Responderanalysen fir den Endpunkt
imperativer Harndrang vor. Die Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 044, 048 und 090 zeigte
fur die Responderanalysen Kkeinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Damit ist ein Vorteil von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fir
den Endpunkt imperativer Harndrang nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Nykturie

Fur den Endpunkt Nykturie zeigte die Analyse der Anderung im Verlauf der Studie in der
Langzeitstudie 049 keinen statistisch  signifikanten  Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. In der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 zeigte
sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Mirabegron, allerdings lag das 95 %-KI
fir Hedges* g nicht vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2. Dariiber hinaus
lagen fur die Kurzzeitstudien 044, 048 und 090, nicht jedoch fur die Langzeitstudie 049 und
die Kurzzeitstudie 046, Responderanalysen fur den Endpunkt Nykturie vor. Die Meta-
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Analyse der Kurzzeitstudien 044, 048 und 090 zeigte flr die Responderanalysen keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein Vorteil
von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fir den Endpunkt Nykturie nicht belegt.

Dies widerspricht der Einschatzung des pU, der fiir diesen Endpunkt einen Beleg fir einen
Zusatznutzen von Mirabegron ableitet.

Zusammenfassung

In der zusammenfassenden Betrachtung zeigt sich weder fir die patientenberichteten
Endpunkte, die die Belastung der Patienten durch die Symptome der UAB widerspiegeln,
noch flr die Endpunkte, die allein die Haufigkeit der Symptomatik abbilden, ein Vorteil fiir
Mirabegron. Damit lasst sich auch in der Gesamtschau der Morbiditatsendpunkte kein
Zusatznutzen fur Mirabegron ableiten. Dartiber hinaus liegen fur die Endpunkte Inkontinenz
und Dranginkontinenz keine Daten flr die Gesamtpopulation vor. Damit fehlen relevante
Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Mirabegron gegeniber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie.

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
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Tabelle 13: Ergebnisse gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — RCT, direkter VVergleich:
Mirabegron vs. Tolterodin

Instrument Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Endpunkt Tolterodin
Zeitpunkt N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Studie Studien-  Studienende Studien-  Studienende [95 %-KI;
beginn  MW?*"(SE) beginn  MW?" (SE) p-Wert
MW (SE) MW (SE)

Overactive Bladder Symptom and Health-related Quality of Life Questionnaire (OAB-q)°

OAB-q — Gesamtscore
52 Wochen
049 779 66,56 (0,77)
12 Wochen
044
046 468 62,02 (0,96)
048

10,53 (0,59)

16,04 (0,77)

783 67,31(0,76) 11,42 (0,58)
Endpunkt nicht erhoben

470 61,04 (0,97) 14,80(0,77)
Endpunkt nicht erhoben

-0,90 [-2,52; 0,73]; 0,28

1,24 [-0,91; 3,38]; 0,26

090 Endpunkt nicht erhoben
OAB-q — Krankheitsbewéltigung
52 Wochen
049 780 60,84 (0,93) 12,01 (0,70) 783 61,10 (0,93) 13,33(0,70) -1,32 [-3,26; 0,62]; 0,18
12 Wochen
044 Endpunkt nicht erhoben
046 468 54,21 (1,13) 18,46 (0,94) 470 53,05(1,15) 17,83(0,94) 0,63[-1,97; 3,23]; 0,64
048 Endpunkt nicht erhoben
090 Endpunkt nicht erhoben
OAB-q — Betroffenheit
52 Wochen
049 781 65,93(0,89) 11,58 (0,67) 784 66,72 (0,86) 12,42 (0,67) -0,84 [-2,68; 1,01]; 0,38
12 Wochen
044 Endpunkt nicht erhoben
046 469 61,39 (1,12) 18,31(0,87) 470 60,13(1,17) 16,16 (0,87) 2,15 [-0,27; 4,57]; 0,08
048 Endpunkt nicht erhoben
090 Endpunkt nicht erhoben
OAB-q — Schlaf
52 Wochen
049 781 62,13(0,89) 10,63 (0,67) 784 62,98 (0,90) 11,24 (0,67) -0,61 [-2,48; 1,26]; 0,52
12 Wochen
044 Endpunkt nicht erhoben
046 469 59,10 (1,16) 15,11 (0,88) 470 58,44 (1,18) 13,94 (0,88) 1,17 [-1,26; 3,60]; 0,35

048
090

Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — RCT, direkter Vergleich:

Mirabegron vs. Tolterodin (Fortsetzung)

Instrument Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Endpunkt Tolterodin
Zeitpunkt N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Studie Studien-  Studienende Studien-  Studienende [95 %-KI;
beginn  MW?*"(SE) beginn  MW?" (SE) p-Wert
MW (SE) MW (SE)

52 Wochen

049 780 81,04 (0,76)
12 Wochen

044

048
090

OAB-q - soziale Einschrankung

6,42 (0,50)

046 469 78,43 (0,99) 10,00 (0,68)

785 82,42 (0,74) 7,16 (0,50)
Endpunkt nicht erhoben

470 77,72(1,02) 8,78 (0,68)
Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben

-0,74 [-2,12; 0,64]; 0,29

1,22 [-0,68; 3,11]; 0,21

King’s Health Questionnaire
KHQ - allgemeine Gesundheit
52 Wochen
049
12 Wochen
044
046
048
090

(KHQ)*

365 31,92(0,93) -2,67 (0,91)°
313 4521 (1,11) -5,71 (1,05)°

Endpunkt nicht erhoben

Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben
365 33,90(0,94) -1,42(0,91)°
311 45,50 (1,28) -4,29 (1,06)°

Gesamt

-1,32 [-3,23; 0,58]; 0,174

52 Wochen
049

12 Wochen
044
046

KHQ - Bedeutung der Blasenprobleme

048 365 47,67 (1,40) -14,52 (1,22)°

090 313 68,48 (1,62) -11,74 (1,53)°

Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben

Endpunkt nicht erhoben
365 49,41(1,38) -10,55(1,22)°

311 71,38 (1,51) -15,50 (1,54)°

-3,97 [-7,35; -0,60]; 0,021
Hedges* g
-0,17 [-0,32; -0,03]
3,76 [-0,49; 8,01]; 0,08

Gesamt Heterogenitat: Q = 7,82; p = 0,005; 1 = 87,2 %"
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — RCT, direkter Vergleich:
Mirabegron vs. Tolterodin (Fortsetzung)

Instrument Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Endpunkt Tolterodin
Zeitpunkt N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Studie Studien-  Studienende Studien-  Studienende [95 %-KI;
beginn  MW?*"(SE) beginn  MW?" (SE) p-Wert
MW (SE) MW (SE)

KHQ - Einschrankung im Alltag
52 Wochen
049
12 Wochen
044
046
048 365 34,66 (1,24) -11,38 (1,07)°
090 311 52,20 (1,76) -12,65 (1,43)°

Endpunkt nicht erhoben

Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben
365 35,21(1,21) -8,74 (1,07)°
311 52,89(1,66) -12,78 (1,43)°

Gesamt

-1,58 [-4,22; 1,07]; 0,242

KHQ - korperliche Einschrankung
52 Wochen
049
12 Wochen
044
046
048 365 37,08 (1,39) -10,86 (1,09)°
090 311 54,02 (1,74) -11,75(1,41)°

Endpunkt nicht erhoben

Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben
365 38,58 (1,42) -7,92(1,09)°
311 52,95(1,71) -11,52(1,41)°

Gesamt

-1,88 [-4,47; 0,71]; 0,154

KHQ - soziale Einschrankung
52 Wochen
049
12 Wochen
044
046
048 365 19,38 (1,17) -6,20 (0,91)°
090 312 36,50 (1,71) -9,74 (1,28)°

Endpunkt nicht erhoben

Endpunkt nicht erhoben
Endpunkt nicht erhoben
365 19,63 (1,10) -5,93 (0,91)°
310 36,11(1,68) -8,36 (1,29)°

Gesamt -0,64 [-2,71; 1,42]; 0,542
(Fortsetzung)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-




Dossierbewertung A14-19

Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V

28.08.2014

Tabelle 13: Ergebnisse gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — RCT, direkter Vergleich:

Mirabegron vs. Tolterodin (Fortsetzung)

Instrument Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Endpunkt Tolterodin
Zeitpunkt N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Studie Studien-  Studienende Studien-  Studienende [95 %-KI;
beginn  MW?*"(SE) beginn  MW?" (SE) p-Wert
MW (SE) MW (SE)
KHQ - personliche Beziehungen
52 Wochen
049 Endpunkt nicht erhoben
12 Wochen
044 Endpunkt nicht erhoben
046 Endpunkt nicht erhoben
048 263 10,20 (1,16) -2,87 (0,80)° 278 8,03(0,93) -3,27(0,77)° 0,40[-1,78; 2,58]; 0,72
090 keine verwertbaren Ergebnisse?
KHQ - Geflhlszustand
52 Wochen
049 Endpunkt nicht erhoben
12 Wochen
044 Endpunkt nicht erhoben
046 Endpunkt nicht erhoben
048 365 36,59 (1,32) -10,39 (1,10)° 365 36,47 (1,33) -9,26 (1,10)°
090 313 43,56 (1,69) -12,13(1,34)° 311 45,09 (1,82) -10,22 (1,34)°
Gesamt -1,44 [-3,79; 0,91]; 0,229"
KHQ - Schlaf / Energie
52 Wochen
049 Endpunkt nicht erhoben
12 Wochen
044 Endpunkt nicht erhoben
046 Endpunkt nicht erhoben

048 365 27,76 (1,22) -9,57 (0,96)° 365 30,00 (1,24) -7,70(0,96)°
090 313 45,553(1,48) -11,55(1,19)° 311 43,30(1,54) -9,58(1,20)°
Gesamt -1,91 [-3,98; 0,16]; 0,071
(Fortsetzung)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -




Dossierbewertung A14-19 Version 1.0
Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

Tabelle 13: Ergebnisse gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — RCT, direkter Vergleich:
Mirabegron vs. Tolterodin (Fortsetzung)

Instrument Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Endpunkt Tolterodin
Zeitpunkt N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Studie Studien-  Studienende Studien-  Studienende [95 %-KI;
beginn  MW?*"(SE) beginn  MW?" (SE) p-Wert
MW (SE) MW (SE)

KHQ - Schweregrad / Peinlichkeit
52 Wochen

049 Endpunkt nicht erhoben
12 Wochen

044 Endpunkt nicht erhoben

046 Endpunkt nicht erhoben

048 365 30,50 (0,98) -8,19(0,75)° 365 30,16 (0,97) -7,92(0,75)°
090 312 29,64 (1,36) -6,56 (0,86)° 311 30,27 (1,36) -7,30(0,86)°
Gesamt 0,17 [-1,39; 1,73]; 0,833"

a: wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung

b: adjustiert fir Werte zu Studienbeginn

¢: OAB-q: Der Gesamtscore kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen, positive Veradnderungen gegeniber
Studienbeginn stehen fir eine Verbesserung.

d: KHQ: Die Scores der einzelnen Domanen kénnen Werte zwischen 0 und 100 annehmen, negative
Verénderungen gegentiiber Studienbeginn stehen flr eine Verbesserung.

e: keine LOCF-Auswertung

f: eigene Berechnung aus Meta-Analyse

g: Mehr als 30 % fehlender Werte in beiden Armen: Aufgrund des hohen Anteils von in den Auswertungen
unberiicksichtigt gebliebenen Patienten werden die Ergebnisse der Studie als nicht valide bewertet, sodass diese
Ergebnisse nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; vs.: versus

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Overactive bladder questionnaire

Fur den Endpunkt OAB-q zeigte sich in der Langzeitstudie 049 weder im Gesamtscore noch
in den einzelnen Domanen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. In den Kurzzeitstudien 044, 048 und 090 wurde der OAB-q nicht erhoben. In
der Kurzzeitstudie 046 zeigte sich weder im Gesamtscore noch in den einzelnen Doménen ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein
Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fur den Endpunkt OAB-g nicht
belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.
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King’s Health Questionnaire

In der Langzeitstudie 049 und in den Kurzzeitstudien 044 sowie 046 wurde der Endpunkt
KHQ nicht erhoben. In der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 048 und 090 zeigte sich in 8
von 9 Domanen des KHQ kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fur die Doméne KHQ — Bedeutung der Blasenprobleme — zeigte sich
bedeutsame Heterogenitdt zwischen den Studien 048 und 090 (p<0,2), sodass kein
gemeinsamer Schatzer berechnet wurde. In der Kurzzeitstudie 048 zeigte sich in der Doméne
Bedeutung der Blasenprobleme ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Mirabegron,
allerdings lag das 95 %-KI fur Hedges* g nicht vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle
von -0,2. Fur die Kurzzeitstudie 090 ergab sich fir die Doméne Bedeutung der
Blasenprobleme kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Damit ist ein Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fur den Endpunkt
KHQ nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen
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Tabelle 14: Ergebnisse Nebenwirkungen — RCT, direkter VVergleich: Mirabegron vs.
Tolterodin

Endpunktkategorie Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs. Tolterodin
Endpunkt N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Zeitpunkt mind. einem mind. einem p-Wert
Studie Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UE
52 Wochen
049 812 485 (59,7) 812 508 (62,6)
12 Wochen
044 169 74 (43,8) 85 41 (48,2)
046 493 211 (42,8) 495 231 (46,7)
048 379 281 (74,1) 378? 305 (80,7)
090 369° 107 (29,0) 372° 128 (34,4)
SUE
52 Wochen
049 812 42 (5,2) 812 44 (5,4) 0,95[0,63; 1,44]; 0,825
12 Wochen
044 169 1(0,6) 85 1(1,2)
046 493 14 (2,8) 495 11 (2,2)
048 379 3(0,8) 378* 4(11)
090 369° 5(1,4) 3728 6 (1,6)
Gesamt 1,02 [0,57; 1,83]; 0,948°
Abbruch wegen UE
52 Wochen
049 812 48 (5,9) 812 46 (5,7) 1,04 [0,70; 1,55]; 0,832
12 Wochen
044 169 4 (2,4) 85 1(1,2)7*
046 493 24 (4,9) 495 22 (4,4)
048 379 12 (3,2) 378? 12 (3,2)
090 369° 9(2,4) 372° 11 (3,0)
Gesamt 1,03 [0,69; 1,53]; 0,895°

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse Nebenwirkungen — RCT, direkter VVergleich: Mirabegron vs.
Tolterodin (Fortsetzung)

Endpunkt Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs. Tolterodin
Zeitpunkt N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Studie mind. einem mind. einem p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
UE Mundtrockenheit
52 Wochen
049 812 23 (2,8) 812 70 (8,6) 0,33[0,21; 0,52]; < 0,001
12 Wochen
044 169 3(1,8) 85 3(35) 0,50 [0,10; 2,44]; 0,394
046 493 14 (2,8) 495 50 (10,1) 0,28 [0,16; 0,50]; < 0,001
048 379 10 (2,6) 378? 55 (14,6) 0,18 [0,09; 0,35]; < 0,001
090 369° 18 (4,9) 3728 30 (8,1) 0,60 [0,34; 1,07]; 0,082
Gesamt Heterogenitat: Q = 7,98, p = 0,046, 1= 62,4 %°
Abbruch wegen UE Mundtrockenheit
52 Wochen
049 812 3(0,4) 812 4 (0,5) 0,75 [0,17; 3,31]% > 0,999°
12 Wochen
044 169 0(0) 85 0 (0)
046 493 0 (0) 495 1(0,2)
048 379 0(0) 375° 3(0,8)
090 366° 1(0,3) 3718 2(0,5)
Gesamt 0,31[0,06; 1,56]; 0,157¢

a: Es finden sich widerspriichliche Angaben in Modul 4 aus den Zusatzanalysen gegentber dem Studienbericht
b: berechnet aus Meta-Analyse.

c: eigene Berechnung aus Meta-Analyse

d: eigene Berechnung, Peto-OR

e: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht
berechenbar; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Nebenwirkungen
In Anhang B sind die in der Langzeitstudie 049 am hdufigsten aufgetretenen UE, SUE und
Abbriche wegen UE dargestellt.

SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich weder in der Langzeitstudie 049 noch in der Meta-Analyse
der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Damit ist ein groRerer / geringerer Schaden von Mirabegron im
Vergleich zu Tolterodin fur diesen Endpunkt nicht belegt.
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Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich weder in der Langzeitstudie 049 noch in
der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein grof3erer / geringerer Schaden
von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin flr diesen Endpunkt nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Mundtrockenheit

Fur den Endpunkt Mundtrockenheit zeigte sich in der Langzeitstudie 049 ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Mirabegron. In der Meta-Analyse der Kurzzeit-
studien 044, 046, 048 und 090 zeigte sich bedeutsame Heterogenitat zwischen den Studien
(p < 0,2) sodass kein gemeinsamer Schatzer berechnet wurde. In den Kurzzeitstudien 044 und
090 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
In den Kurzzeitstudien 046 und 048 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Mirabegron. Um diese Heterogenitat zu erkldaren, wurden zusétzlich Sub-
gruppenanalysen herangezogen und Alter als Effektmodifikator identifiziert (< /> 65 Jahre).
In beiden Altersgruppen zeigt sich jeweils eine homogene Situation mit einem statistisch
signifikanten Vorteil fir Mirabegron (siehe Abbildung 17 in Anhang A). Die Gesamtschau
der Lang- und Kurzzeitstudien ermdglicht es daher, die Wahrscheinlichkeit eines Belegs fir
diesen Endpunkt abzuleiten. Zusammenfassend ergibt sich fir den Endpunkt Mund-
trockenheit ein Beleg fiir einen geringeren Schaden durch Mirabegron.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Abbruch wegen Mundtrockenheit

Fur den Endpunkt Abbruch wegen Mundtrockenheit zeigte sich in der Langzeitstudie 049
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Meta-
Analyse der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit ist ein groRerer / geringerer Schaden
von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin flr diesen Endpunkt nicht belegt.

Den Endpunkt Abbruch wegen Mundtrockenheit stellt der pU in Modul 4 seines Dossiers
nicht dar.

Weitere Informationen zu Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3, sowie 4.3.2.1.3 des
Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Um mogliche Effektmodifikationen zu identifizieren, wurden ausgewahlte Subgruppen
dahingehend untersucht, ob heterogene Behandlungseffekte vorliegen. Vom pU wurden
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entsprechende Analysen fur die Merkmale Alter (< /> 65 Jahre) und Geschlecht vorgelegt.
Die vom pU présentierten Subgruppenmerkmale und auch die Trennwerte waren in den
Studien a priori spezifiziert. Fir die dartber hinaus als relevant angesehenen Merkmale
Zentrums- und Landereffekte legt der pU keine Analysen vor.

Voraussetzung fur einen Beleg unterschiedlicher Subgruppeneffekte ist eine statistisch
signifikante Interaktion (p < 0,05). Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 liefert einen Hinweis auf eine
Effektmodifikation.

Fur die Langzeitstudie 049 lagen nur fir den Endpunkt Mundtrockenheit Subgruppenanalysen
vor. Diese zeigten keinen Hinweis auf oder Beleg fir eine Interaktion zwischen Behand-
lungseffekt und Subgruppenmerkmal. Die Subgruppenanalysen der Kurzzeitstudien 044, 046,
048 und 090 wurden fir die vorliegende Nutzenbewertung nur fir die Endpunkte
herangezogen, in denen die Ergebnisse zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens relevant waren. Fur den Endpunkt Mundtrockenheit zeigte sich in den
Kurzzeitstudien ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter (siehe auch
Abschnitt 2.4.3 und Abbildung 17). Dariber hinaus wurden keine Effektmodifikatoren fir
Mirabegron identifiziert.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Weitere Informationen zu Subgruppenergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.3.2 sowie
4.3.2.1.3.2 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [4].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 présentierte Datenlage ergibt fiir Patienten mit UAB keinen Beleg fir
einen Zusatznutzen von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin. Es ergibt sich jedoch ein
Beleg fir einen geringeren Schaden von Mirabegron im Vergleich zu Tolterodin fiir den
Endpunkt Mundtrockenheit.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 15). Die Ableitung des Zusatznutzens basiert
primér auf den Ergebnissen der Langzeitstudie 049. Sofern die Ergebnisse der Kurzzeit-
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studien ergénzend zur Ableitung der Wahrscheinlichkeit herangezogen wurden, findet sich ein
entsprechender Hinweis in der FuBnote der Tabelle.

Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mirabegron vs. Tolterodin

Endpunktkategorie

Mirabegron vs. Tolterodin

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Ereignisanteil bzw. MWD
Effektschéatzer [95 %0-KI]
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Mortalitat

Gesamtmortalitat

0,4%vs.0,2%
Peto-OR: 1,49 [0,26; 8,64]°
p > 0,999°

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat

UAB-Symptomatik (PPBC)

-0,76 vs. -0,83
MWD: 0,07 [-0,05; 0,19]
p=0,25

Zusatznutzen nicht belegt

UAB-Symptomatik (OAB-q
— Symptom Bother Score)

-13,07 vs. -14,37
MWD: 1,30 [-0,52; 3,12]
p=0,16

Zusatznutzen nicht belegt

UAB-Symptomatik (KHQ —
Symptom Severity Scale)

Endpunkt in Langzeitstudie nicht
erhoben

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitszustand

6,44 vs. 6,33

Zusatznutzen nicht belegt

EQ-5D-VAS MWD: 0,12 [-1,38; 1,62]
p=0,88
Inkontinenz keine verwertbaren Daten Zusatznutzen nicht belegt

Dranginkontinenz

keine verwertbaren Daten

Zusatznutzen nicht belegt

Miktionshaufigkeit

-1,26 vs. -1,38°
MWD: 0,13 [-0,11; 0,36]
p=0,29

Zusatznutzen nicht belegt

imperativer Harndrang

-1,62 vs. -1,62°
MWD: -0,00 [-0,30; 0,30]
p=0,98

Zusatznutzen nicht belegt

Nykturie

-0,45 vs. -0,42°
MWD: -0,03 [-0,14; 0,08]
p=0,58

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

OAB-q — Gesamtscore

10,53 vs. 11,42
MWD: -0,90 [-2,52; 0,73]
p=0,28

Zusatznutzen nicht belegt

King’s Health Questionnaire

(KHQ)

Endpunkt in Langzeitstudie nicht
erhoben

Zusatznutzen nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Mirabegron vs. Tolterodin
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie Mirabegron vs. Tolterodin Ableitung des AusmaRes”
Endpunkt Ereignisanteil bzw. MWD

Effektschéatzer [95 %0-KI]

p-Wert

Wahrscheinlichkeit?

Nebenwirkungen

SUE 52%vs. 54 % groBerer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,95 [0,63; 1,44] belegt
p = 0,825

Abbruch wegen UE 59%vs.57% groBerer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,04 [0,70; 1,55] belegt
p=0,832

UE Mundtrockenheit 2,8%vs. 8,6 % Endpunktkategorie: nicht
RR: 0,33 [0,21; 0,52] schwerwiegende / schwere
p < 0,001 Nebenwirkungen

Kl,<0,80
Geringerer Schaden
Ausmal3: betrachtlich

Wahrscheinlichkeit: Beleg’

Abbruch wegen UE 0,4%vs.0,5% groRerer / geringerer Schaden nicht
Mundtrockenheit Peto-OR: 0,75 [0,17; 3,31]° belegt
p > 0,999"

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: eigene Berechnung, Peto-OR

d: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test

e: Anderung der Anzahl der Ereignisse/24 h

f: Beleg, abgeleitet aus der ergadnzenden Betrachtung der Kurzzeitstudien

EQ-5D: Euro-Qol-5D; h: Stunden; KHQ: King*s Health Questionnaire; Kl: Konfidenzintervall, Kl,: obere
Grenze Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; OAB-q: Overactive Bladder Symptom and Health-
related Quality of Life Questionnaire; OR: Odds Ratio; PPBC: Patient Perception of Bladder Condition;
RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

UAB: iiberaktive Blase; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Mirabegron im Vergleich zu
Tolterodin

Positive Effekte Negative Effekte

Beleg fiir einen geringeren Schaden — -
Ausmali: betrachtlich (nicht schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen: Mundtrockenheit)

Wegen der fehlenden Auswertungen fir die Endpunkte Inkontinenz und Dranginkontinenz ist keine
abschlieBende Abwagung zum Zusatznutzen méglich.

In der Gesamtschau verbleibt ein positiver Effekt in der Kategorie nicht schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen mit der Wahrscheinlichkeit Beleg und dem Ausmal} betrachtlich.
Da jedoch fiir die patientenrelevanten Endpunkte Inkontinenz und Dranginkontinenz
Auswertungen fur die Gesamtpopulation fehlen, ist eine abschlielende Abwdagung zum
Zusatznutzen fur die Gesamtpopulation nicht moglich. Auch fur die Teilpopulation der
Patienten mit Inkontinenz zu Studienbeginn kann keine abschliefende Abwdagung erfolgen.
Zwar liegen fiur diese Teilpopulation Auswertungen zur Inkontinenz vor, es fehlen aber
Auswertungen fir weitere Endpunkte wie patientenberichtete Morbiditdt und gesundheits-
bezogene Lebensqualitat.

Zusammenfassend ist fir Patienten mit Symptomen der UAB ein Zusatznutzen von
Mirabegron gegenuber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie Tolterodin nicht belegt.

Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Mirabegron im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 17: Mirabegron — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRBige Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Symptomatische Therapie von Darifenacin, Fesoterodin, Zusatznutzen nicht belegt

imperativem Harndrang, erhéhter Flavoxat, Propiverin,

Miktionsfrequenz und / oder Solifenacin, Tolterodin und

Dranginkontinenz, die bei Trospiumchlorid

Erwachsenen mit Uberaktiver Blase

auftreten konnen.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckmalRige Vergleichstherapie auf retardierte Formulierungen von
Tolterodin beschrankt. Dieser Einschrankung wird nicht gefolgt.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Beleg fiir einen geringen Zusatznutzen
ableitet.
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Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.
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analysis) [unveroffentlicht]. 2014.
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3. Astellas Pharma Europe. A randomized, double-blind, parallel group, active controlled,
multicenter long-term study to assess the safety and efficacy of the beta-3 agonist YM178 (50
mg gd and 100 mg qd) in subjects with symtpoms of overactive bladder [online]. In:
Pharmnet.Bund Klinische Prifungen. [Zugriff: 03.03.2014]. URL.: http://www.pharmnet-
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2011.
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bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm.
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center study to assess the efficacy and safety of mirabegron in subjects with symptoms of
overactive bladder: study 178-CL-046 (SCORPIO); clinical study report [unverdffentlicht].
2011.

5. Astellas Pharma Europe. A randomized, double-blind, parallel group, placebo and active
controlled, multicenter study to assess the efficacy and safety of the beta-3 agonist YM178
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search/search?query=eudract_number:2007-001451-19.

6. Astellas Pharma. Study to test the efficacy and safety of the beta-3 agonist mirabegron
(YML178) in patients with symptoms of overactive bladder: full text view [online]. In:
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http://Clinical Trials.gov/show/NCT00689104.
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2. Astellas Pharma Global Development. Post hoc analysis; safety (subgroup and total
analysis) [unveroffentlicht]. 2014.

3. Astellas Pharma Global Development. Post hoc analysis; efficacy and quality of life
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der G-BA hat fir das Anwendungsgebiet der Behandlung von Symptomen der Gberaktiven
Blase wie Dranginkontinenz und / oder vermehrten Harndrang die Behandlung mit einem der
folgenden Wirkstoffe als zweckméBige Vergleichstherapie festgelegt: Darifenacin,
Fesoterodin, Flavoxat, Propiverin, Solifenacin, Tolterodin, Trospiumchlorid.

Der pU wahlt den Wirkstoff Tolterodin und folgt damit der Festlegung des G-BA. Allerdings
beschréankt er seine Wahl auf retardierte Formulierungen und zwar konkret auf die
Darreichungsform 4 mg retard. Er begrindet dies mit der besseren Wirksamkeit und
Vertréglichkeit der Retardformulierung.

Aus der Festlegung des G-BA ergibt sich die Beschrankung auf Tolterodin 4 mg retard nicht.
Tolterodin ist als 1 mg oder 2 mg Tablette [6] sowie als 4 mg oder 2 mg retard Kapsel [7]
verfugbar und fiir das Anwendungsgebiet der Uberaktiven Blase zugelassen. Gemal der
Festlegung des G-BA sind alle Darreichungsformen eines Wirkstoffs zu beruicksichtigen.

Fur die vorliegende Dossierbewertung wurde der Festlegung des G-BA gefolgt.

Insgesamt hat die Einschrdnkung der Vergleichstherapie durch den pU jedoch keine
Konsequenz fur das vorliegende Bewertungsergebnis, da sich der Studienpool fur direkt
vergleichende Studien durch eine Beschrankung auf die retardierten Formulierungen nicht
andert (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien
Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl

befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU st es, den Zusatznutzen von Mirabegron beziglich
patientenrelevanter Effekte im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie darzustellen
und zu bewerten.

Die Einschlusskriterien des pU entsprechen im Hinblick auf die Patientenpopulation und die
Intervention der Zulassung von Mirabegron [8].

Als Vergleichstherapie benennt der pU Tolterodin 4 mg einmal téglich oder Tolterodin 2 mg
einmal taglich bei Vorliegen von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen oder bei Vorliegen von
Leber- und / oder Nierenfunktionsstérungen.
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Wie bereits im Abschnitt 2.7.1 beschrieben, wird diesem Vorgehen nicht gefolgt und fiir die
vorliegende Bewertung die zweckmaRige Vergleichstherapie Tolterodin sowohl in der
retardierten Formulierung (einmal tégliche Gabe von 2mg/4 mg) als auch der nicht
retardierten Formulierung (zweimal tagliche Gabe von 1 mg / 2 mg) herangezogen

Der pU schlieft Studien mit einer Studiendauer von mindestens 12 Wochen ein. Diese sei
patientenrelevant und stelle eine adaquate Basis dar, um den Zusatznutzen von Mirabegron
abzubilden. Die Studiendauer von 12 Wochen stehe zudem im Einklang mit der aktuellen
Guideline der EMA [9].

Dem Einschlusskriterium des pU wird nur mit Einschrankung gefolgt. Da es sich bei der
Therapie des Syndroms der UAB um eine Dauertherapie handelt, wird beim Vorliegen von
Daten zu mehreren Auswertungszeitpunkten (> 12 Wochen) primér die Betrachtung langerer
Beobachtungszeiten als sinnvoll erachtet. Dieses Vorgehen deckt sich auch mit den
Empfehlungen der EMA, die zur Beurteilung der Sicherheit Langzeitdaten von mindestens 12
Monaten fordert [9].

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU verweist in diesem Abschnitt auf die verwendeten Bewertungsbdgen zur endpunkt-
ubergreifenden und endpunktspezifischen Einschatzung von Verzerrungsaspekten in Anhang
4-F (Modul 4). Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fur die Bewertung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1,
4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, die einzuschlielenden RCTs geméalR den Anforderungen des CONSORT-
Statements darzustellen (Items 2b bis 14 inklusive CONSORT-Flowchart [10]). Diesem
Vorgehen wird gefolgt.
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Patientencharakteristika

Der pU gibt an, die jeweils untersuchte Studienpopulation anhand von demografischen
Charakteristika und weiteren, den Krankheitsstatus darstellenden Charakteristika zu
beschreiben. Die ausgewahlten Charakteristika sind weitgehend ausreichend fir eine addaquate
Charakterisierung des Patientenkollektivs. Die in Tabelle 6 und Tabelle 7 dargestellten
Patientencharakteristika weichen von denjenigen in Modul 4, Tabelle 4-14, geringfligig ab.
Beispielsweise wurden Angaben zur Ethnie ergénzt.

Endpunkte

Der pU gibt an, die Bewertung der Einzelstudien anhand von patientenrelevanten Endpunkten
durchzufuhren. Er trifft diesbeztglich eine Vorauswahl und begriindet die Relevanz der
ausgewahlten Endpunkte.

Die abschliefende Auswahl der fir die Bewertung des Zusatznutzens von Mirabegron
relevanten Endpunkte erfolgt unter Berticksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und
Operationalisierung und ist in Abschnitt 2.7.2.4.3 beschrieben.

Studiendauer

Als Auswertungszeitpunkte gibt der pU 12 Wochen und 12 Monate an. Fur die
Dossierbewertung wird primar der langere Beobachtungszeitraum herangezogen.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Meta-Analysen

Der pU beschreibt in Abschnitt 4.2.5.3 in Modul 4 des Dossiers die statistische Methodik zur
Berechnung von Effektschatzern, zur Durchfuhrung von Meta-Analysen, zur Abschatzung der
klinischen Relevanz und zum Umgang mit Heterogenitat. Dieser Methodik wird gefolgt. Bei
stetigen bzw. ordinalen Endpunkten gibt der pU an, bei Vorhandensein von validierten
Relevanzkriterien Mittelwertdifferenzen als Effektmal zu benutzen, stehen keine validierten
Relevanzkriterien zur Verfugung verwendet der pU Hedges‘ g. Diesem Vorgehen wird
weitestgehend gefolgt. Fir die Verwendung von Hedges‘g fir die Endpunkte zur
Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gibt der pU keine Irrelevanz-
schwelle an. Der pU beschreibt vielmehr (beispielsweise in Abschnitt 4.3.1.3.1 Ergebnisse
zum Endpunkt mittlere Harnfrequenz/24h), dass er statistisch signifikante standardisierte
Effekt gleichzeitig als relevant einschatzt, da einerseits die Veranderung vom Patienten direkt
berichtet wird und es andererseits keine validierten Schweregrade gébe. Damit nimmt er keine
Abgrenzung von statistischer Signifikanz und Relevanz vor. Diesem Vorgehen wird nicht
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gefolgt. Bei der Verwendung vom Effektmal Hedges* g wird als Irrelevanzschwelle der Wert
0,2 genommen.

Daruber hinaus konnen entsprechende Responderanalysen durchgefiihrt werden, wenn
validierte Relevanzkriterien existieren, um sowohl die Relevanz als auch das AusmaR eines
Unterschieds abzuschatzen. Der pU hat fur die Endpunkte Miktionshaufigkeit, Inkontinenz,
imperativer Harndrang und Nykturie in Modul 4 keine Responderanalysen dargestellt, obwohl
sie teilweise in den Studien préspezifiziert waren. Abweichend vom pU werden die
Responderanalysen zu den Endpunkten Inkontinenz, Nykturie und imperativer Harndrang fur
die vorliegende Bewertung herangezogen.

Wie in den Allgemeinen Methoden Version 4.1 [4] beschrieben, werden zur Darstellung der
Heterogenitdt im Rahmen einer Meta-Analyse mit zufalligen Effekten Pradiktionsintervalle
[11-13] verwendet. Im Gegensatz zu einem Konfidenzintervall, das die Prézision eines
geschatzten Effekts quantifiziert, Uberdeckt ein 95 %-Pradiktionsintervall den wahren Effekt
einer einzelnen (neuen) Studie mit Wahrscheinlichkeit 95 %. Dabei ist es wichtig zu
beachten, dass ein Pradiktionsintervall nicht zur Beurteilung der statistischen Signifikanz
eines Effekts herangezogen wird. Das 95 %-Pradiktionsintervall wird deutlich unterscheidbar
von einem Konfidenzintervall in Form eines Rechtecks in Forest Plots dargestellt, wenn
mindestens 4 Studien vorhanden sind und wenn die grafische Darstellung der Heterogenitat
wichtig ist. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn aufgrund von zu grol3er Heterogenitat
gar kein gepoolter Effekt préasentiert wird.

Sensitivitatsanalysen

In Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.4 wird die Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen bzgl. der
Wahl des EffektmaRes bei bindren Endpunkten beschrieben. Als Grund wird die Anforderung
(fiir das Dossier) genannt.

Daruber hinaus beschreibt der pU in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.4 die Auswertung der
Endpunkte zur Sicherheit/Vertraglichkeit zusatzlich zum Safety-Kollektiv auch fur das Full-
Analysis-Set-Inkontinenz-Kollektiv als weitere Sensitivitatsanalyse vorzunehmen. Bei dieser
Auswertung handelt es sich nicht um die Untersuchung methodischer Faktoren, sondern um
die Darstellung eines Teils der Patientenpopulationen, die als Subgruppenanalyse bezeichnet
werden kann.

Subgruppenmerkmale

Das Dossier enthélt in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Die gewéhlte Methodik wurde hinreichend
genau beschrieben und begriindet. Der Methodik wird gefolgt.

Der pU gibt an, Effektmodifikationen fir folgende Merkmale zu prufen:
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= Alter (</>65 Jahre)
= Geschlecht

In Modul 4 wurde gemal? den gesetzlichen Vorgaben eine Effektmodifikation durch die
Merkmale Alter und Geschlecht untersucht. Diese vom pU présentierten
Subgruppenmerkmale und auch die Trennwerte waren in den Studien jeweils a priori
spezifiziert. Die dartber hinaus in der Dossiervorlage geforderten Merkmale
Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie Zentrums- und Léndereffekte werden vom pU in
Modul 4 seines Dossiers nicht zur Uberpriifung von Effektmodifikationen herangezogen. In
Hinblick auf das Merkmal Krankheitsschwere bzw. -stadium begriindet der pU dies damit,
dass keine anerkannte Klassifikation der UAB vorliege. Dem wird gefolgt. In Bezug auf das
Merkmal Zentrums- und L&ndereffekte argumentiert der pU, die Studien seien nicht daftr
geplant, eventuelle Effektunterschiede zwischen Zentren und L&ndern zu erhérten. Die
Studien seien gerade multizentrisch und landertbergreifend angelegt, um eine gewisse
Heterogenitat zwischen Zentren und Landern zu berdecken. Dem wird nicht gefolgt. Es wére
sinnvoll gewesen, eine mogliche Effektmodifikation durch die Merkmale Zentrums- und
Landereffekte zu prifen. Dartiber hinaus wéren Subgruppenanalysen flr die Patienten mit
oder ohne Inkontinenzereignissen zu Studienbeginn wiinschenswert gewesen.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Beziiglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstdndigkeit.

Bibliografische Literaturrecherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.
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Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClincialTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Dabei wurden keine zusétzlichen relevanten Studien zu Mirabegron identifiziert.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.1) des
Dossiers.

Der Studienpool des pU umfasst 5 direkt vergleichende RCTs. Dies sind zum einen die 4 12-
wadchigen Kurzzeitstudien: 044, 046, 048 und 090. Zum anderen ist es die 12-monatige
Langzeitstudie 049. In allen 5 Studien wird Mirabegron mit Tolterodin verglichen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Der pU stellt das Design und die Patientencharakteristika der Studien dar, die er fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Mirabegron einschlie3t. Die Angaben sind grundsétzlich
umfassend und nachvollziehbar.

Relevanz der Langzeitstudie 049

Der pU gibt an, die Ergebnisse der Langzeitstudie 049 weder zum Auswertungszeitpunkt 12
Wochen noch nach 12 Monaten in die metaanalytische Gesamtbetrachtung der Ergebnisse
einzubeziehen, und die Ergebnisse lediglich separat zu berichten. Der pU begriindet dies mit
den Besonderheiten, die sich aus seiner Sicht aus dem Design der Studie 049 ergeben und die
dazu fuhren, dass er die Studie 049 als potenziell hoch verzerrt einschétzt. Dies sei darin
begrundet, dass tber 80 % der in die Studie 049 eingeschlossenen Patienten zuvor an der
Studie 046 (ebenfalls im Studienpool des pU) bzw. an der Studie 178-CL-047 (eine placebo-
kontrollierte Zulassungsstudie zu Mirabegron) teilgenommen hatten und diese auch beendet
haben mussten. Zwar habe es eine 30-tdgige Wash-out-Phase gegeben, trotzdem seien ca.
45 % der Patienten in der Studie 049 mit Mirabegron bzw. ca. 14 % mit Tolterodin
vorbehandelt. Darlber hinaus mussten die Patienten die Vorlauferstudien vollstdndig
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durchlaufen haben, das hei3t, sie durften die Behandlung nicht aufgrund von Neben-
wirkungen oder Wirksamkeitsproblemen vorzeitig abgebrochen haben. Somit handle es sich
um eine selektierte Patientenpopulation. Aus diesen Griinden seien die Ergebnisse der Studie
049 potenziell hoch verzerrt. Der pU zieht die Studie 049 zudem nicht fur die Ableitung des
Zusatznutzens heran.

Dem wird nicht gefolgt. In Bezug auf die VVorbehandlung der Patienten ist festzuhalten, dass
sich aus der Zulassung von Mirabegron Kkeinerlei Einschrdnkungen hinsichtlich einer
Vorbehandlung der UAB ergeben. Auch in die vom pU eingeschlossenen Kurzzeitstudien
sind vorbehandelte Patienten eingegangen und zwar in vergleichbarem Ausmal} wie in die
Studie 049 (siehe Tabelle 7). Die Patienten der Studie 049 wurden nach einer 30-tagigen
Wash-out-Phase und einer 2-wdchigen Placebo-run-in-Phase zu einem der Behandlungsarme
randomisiert. Somit ist von Strukturgleichheit zwischen den Behandlungsarmen auszugehen
(weiter Informationen zum Verzerrungspotenzial befinden sich in Abschnitt 2.7.2.4.2). In der
Studie 046 haben im Mirabegronarm 11,5 % und im Tolterodinarm 10,1 % der Patienten die
Studie vorzeitig abgebrochen. In der Studie 178-CL-047 waren es 13,3 % der Patienten im
Mirabegronarm und 15,2 % der Patienten im Placeboarm. Es ist also nicht von einer
selektierten Patientenpopulation auszugehen. Daher gibt es insgesamt keinen Anhalt dafiir,
dass die Ergebnisse der Studie 049 nicht auf die Gesamtpopulation tUbertragbar sind.

In Bezug auf die Auswertungszeitpunkte der Studie 049 werden primér die Ergebnisse nach
12 Monaten als relevant fur die Nutzenbewertung angesehen, da es sich bei der Therapie des
Syndroms der UAB um eine Dauertherapie handelt. Auch die EMA fordert fur Studien zum
Syndrom der UAB eine Studiendauer von 12 Monaten, um die Sicherheit beurteilen zu
kdnnen [9]. Da ein Teil der in die Langzeitstudie 049 eingeschlossenen Patienten zuvor die
Kurzzeitstudie 046 durchlaufen hatte, gehen Ergebnisse fur den Auswertungszeitpunkt 12
Wochen fur einen Teil der Patienten bereits aus der Studie 046 in die Bewertung ein. Wegen
dieser Uberschneidung werden die Ergebnisse der Studie 049 nach 12 Wochen fir die
Dossierbewertung nicht herangezogen.

Zusammenfassend findet die vorliegende Dossierbewertung primar auf Grundlage der
Ergebnisse der Studie 049 zum Auswertungszeitpunkt 12 Monate statt. Die Ergebnisse der 4
Kurzzeitstudien (044, 046, 048 und 090) nach 12 Wochen werden erganzend betrachtet.
Werden die Ergebnisse der Langzeitstudie durch die der Kurzzeitstudie gestutzt, so kann die
Ergebnissicherheit von einem Hinweis auf einen Beleg heraufgestuft werden. Die Ergebnisse
der Studie 049 flr den Auswertungszeitpunkt 12 Wochen werden nicht herangezogen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2 pauschal, dass die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse der 5 Studien in seinem Studienpool auf den deutschen Versorgungskontext
gegeben sei, da Diagnostik, eventuelle Vorbehandlungen und Patientencharakteristika dem
deutschen Versorgungskontext entsprachen. Der pU flhrt jedoch keine Quellen an, anhand
derer sich diese Aussagen uberprifen lielRen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -53 -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fur die einzelnen Endpunkte in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist fur die in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien 044, 046, 048 und 090 volistandig und
nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung wird gefolgt. Der pU bewertet das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir die Studie 049 als hoch und begriindet dies damit,
dass uber 80 % der in die Studie 049 eingeschlossenen Patienten zuvor an der Studie 046
(ebenfalls im Studienpool des pU) bzw. an der Studie 178-CL-047 (eine placebokontrollierte
Zulassungsstudie zu Mirabegron) teilgenommen und diese auch beendet haben. Dieser
Bewertung wird nicht gefolgt. Aufgrund der erneut durchgefihrten Randomisierung, nach
einer 30-tdgigen Wash-out-Phase und einer 2-wdchigen Placebo-run-in-Phase, ist von einer
Strukturgleichheit in den Behandlungsarmen auszugehen, welche durch die Aufrechterhaltung
der Verblindung erhalten bleibt. Entgegen der Bewertung des pU wird die Studie 049 als
potenziell niedrig verzerrt eingestuft (siehe auch Abschnitt 2.7.2.4.1).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die eingeschlossenen Endpunkte
Gesamtmortalitat, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse und UE Mundtrockenheit ist vollstdndig und nachvollziehbar beschrieben. Der
Bewertung wird im Wesentlichen gefolgt. Die Ergebnisse flr die Studie 049 werden entgegen
der Bewertung des pU als potenziell niedrig verzerrt eingestuft, da sie bereits auf
Studienebene als niedrig verzerrt eingestuft wurde und keine weiteren verzerrenden Aspekte
bekannt sind.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die eingeschlossenen Endpunkte UAB-
Symptomatik (PPBC), UAB-Symptomatik (KHQ) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(KHQ) sind nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung wird im Wesentlichen gefolgt. Fir
den Endpunkt UAB-Symptomatik (PPBC) werden neben der Begriindung des hohen Anteils
der nicht in die Analyse eingeschlossenen Patienten, keine Angaben zu dem Anteil an
fehlenden Werten gemacht, welche durch die Ersetzungsstrategie des last observation carried
forward (LOCF) ersetzt wurden. Des Weiteren fehlt eine Begrindung dafiir ob LOCF in
dieser Situation angemessen ist. Flir die Domane personliche Beziehungen des Endpunkts
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (KHQ) in der Studie 090 ist der Anteil der in den
Auswertungen unberiicksichtigt gebliebenen Patienten hoch, weshalb die Ergebnisse zu der
Doméne personliche Beziehungen in dieser Studie als nicht valide bewertet werden. Diese
Ergebnisse werden nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. In der Studie 048 ist unter dem
Aspekt ,,addquate Umsetzung des intention to treat (ITT)-Prinzips* nicht berlcksichtigt, dass
in die Auswertungen fur die Domane personliche Beziehungen dieses Endpunkts ein
relevanter Anteil von Patienten nicht eingegangen ist (>10%). Daher wird das
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Verzerrungspotenzial der Domane personliche Beziehungen in der Studie 048 als hoch
eingestuft.

Bei der Bewertung fir die Endpunkte UAB-Symptomatik (PPBC), UAB-Symptomatik
(KHQ) und Nykturie ist unter dem Aspekt ,,addquate Umsetzung des ITT-Prinzips® nicht
bericksichtigt, dass in die Auswertungen fur diese Endpunkte relevante Anteile von Patienten
nicht eingegangen sind (> 10 %). Dartber hinaus wurden keine Angaben zum Anteil
fehlender Werte in den einzelnen Studien fiir die Endpunkte UAB-Symptomatik (PPBC) und
Nykturie vorgelegt, welche mittels LOCF ersetzt wurden. Des Weiteren fehlt eine
Begrundung dafir, ob LOCEF in dieser Situation angemessen ist. Vor diesem Hintergrund ist
das endpunktspezifische VVerzerrungspotenzial als hoch einzustufen.

Die Endpunkte UAB-Symptomatik (OAB-q), Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), Miktions-
h&ufigkeit, imperativer Harndrang und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (OAB-q) werden
fir alle Studien als potenziell hoch verzerrt eingestuft, da keine Angaben zum Anteil
fehlender Werte in den einzelnen Studien vorgelegt wurden, welcher mittels LOCF ersetzt
wurde. Des Weiteren fehlt eine Begrindung dafir, ob LOCF in diesen Situationen
angemessen ist.

Aufgrund des hohen Anteils von in den Auswertungen unberticksichtigt gebliebenen
Patienten werden die Ergebnisse zu den Endpunkten Inkontinenz und Dranginkontinenz,
sowie die Responderanalysen zum Endpunkt Inkontinenz als nicht valide bewertet, sodass
diese Ergebnisse nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3).

Uber die vom pU dargestellten Endpunkte hinaus wurde zusatzlich der Endpunkt Abbruch
wegen UE Mundtrockenheit, sowie zusatzliche Responderanalysen zu den Endpunkten
imperativer Harndrang und Nykturie fir die Bewertung herangezogen. Fir diese Endpunkte
wurde das Verzerrungspotenzial nachtréglich bewertet. Die Responderanalysen wurden
ausschlieflich fur die Studien 044, 048 und 090 erhoben und daher wird das
Verzerrungspotenzial auch nur fir diese Studien bewertet. Die Responderanalysen zu dem
Endpunkt imperativer Harndrang werden fir alle Studien als potenziell hoch verzerrt
eingestuft, da keine Angaben zum Anteil fehlender Werte in den einzelnen Studien vorgelegt
wurde, welche mittels LOCF ersetzt wurden. Des Weiteren fehlt eine Begrindung daftir, ob
LOCEF in dieser Situation angemessen ist. Die Responderanalysen zu dem Endpunkt Nykturie
werden ebenfalls fir alle Studien als potenziell hoch verzerrt eingestuft, da in diese
Auswertungen ein relevanter Anteil von Patienten gar nicht eingegangen ist (> 10 %) und
somit eine ,addquate Umsetzung des ITT-Prinzips“ nicht gegeben ist. Der zusétzlich
betrachtete Endpunkt Abbruch wegen UE Mundtrockenheit wurde fir alle Studien erhoben
und als potenziell niedrig verzerrt eingestuft.
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2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3) des
Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen

Morbiditéat
= mittlere Harnfrequenz / 24 Stunden (Miktionshdufigkeit): eingeschlossen

= mittlere Anzahl imperativer Harndrang-Episoden / 24 Stunden (imperativer Harndrang):
eingeschlossen

= mittlere Anzahl Inkontinenz-Episoden / 24 Stunden (Inkontinenz): eingeschlossen

= mittlere Anzahl Dranginkontinenz-Episoden / 24 Stunden (Dranginkontinenz):
eingeschlossen

= mittlere ndchtliche Harnfrequenz / 24 Stunden (Nykturie): eingeschlossen

In den Studien des pU wurden die Endpunkte Miktionsh&ufigkeit, Inkontinenz, Drang-
inkontinenz, imperativer Harndrang und Nykturie anhand von Patiententagebuichern erhoben.
In den Tagebiichern wurde die Anzahl der Miktionen, der Episoden mit imperativem
Harndrang, der Inkontinenz- sowie Dranginkontinenzepisoden und der Nykturien
dokumentiert. Die Patienten fuhrten die Tagebiicher jeweils tber 3 Tage zu Studienbeginn, zu
den jeweiligen Arztbesuchen wéhrend der Studien und zu Studienende. Anhand der
jeweiligen Aufzeichnungen Uber 3 Tage wurde dann der mittlere Wert pro 24 Stunden
berechnet.

Der pU fihrt an, die Endpunkte Miktionshdufigkeit, Inkontinenz, Dranginkontinenz,
imperativer Harndrang und Nykturie seien patientenrelevant und eine Verbesserung beztiglich
eines dieser Endpunkte entsprache einer direkt verringerten Symptomatik. Dem wird nur
teilweise gefolgt.

Relevanz patientenberichteter Morbiditatsendpunkte

Die Endpunkte Miktionshaufigkeit, Haufigkeit von Episoden von Inkontinenz, Drang-
inkontinenz, imperativer Harndrang und Nykturie bilden zwar zusammen die Symptomatik
des Syndroms der UAB ab, daraus kann aber nicht abgeleitet werden, dass jegliche Anderung
dieser Symptomatik einen patientenrelevanten Nutzen darstellt (siehe unten). Auch gemaR der
Guideline der EMA kann eine Verbesserung des Syndroms der UAB nicht allein aus einer
quantitativen Verbesserung einzelner Symptome abgeleitet werden, sondern sollte primar auf
patientenberichtete Endpunkte gestiitzt werden, die die Wahrnehmung des Patienten
hinsichtlich der Behandlungseffekte erfassen [9].
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In den vorgelegten Studien wurden patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditat erhoben,
vom pU jedoch der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zugeordnet. Hierbei
handelt es sich um die Erfassung der UAB-Symptomatik bzw. des subjektiven Gesundheits-
zustandes mittels:

= Patient Perception of Bladder Condition (PPBC)

= dem Symptom Bother Score des Overactive bladder questionnaire (OAB-q),
= der Symptom Severity Scale des King’s Health Questionnaire (KHQ) sowie
= der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D.

Abweichend vom Vorgehen des pU werden diese Endpunkte primér als patientenrelevante
Endpunkte der Morbiditdt zugeordnet. Eine ausfuhrlichere Beschreibung der einzelnen
Instrumente findet sich in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Charakterisierung der Symptomatik der UAB

Miktionsh&ufigkeit, imperativer Harndrang, Nykturie und Inkontinenz stellen die
wesentlichen Symptome der UAB dar und sind von daher als patientenrelevante Endpunkte
zu betrachten. Unklar ist jedoch, welche Anderungen als relevant zu betrachten sind, z. B.
welche Anderungen der Miktionshaufigkeit (ggf. abhangig von der Ausgangssymptomatik)
von Patienten im Alltag als relevant eingeschatzt werden. Ob ein Patient inkontinent ist oder
nicht, ist hingegen unstrittig unmittelbar patientenrelevant. Der Endpunkt Inkontinenz ist
daher auch unabhéngig von den ubrigen Morbiditatsendpunkten ein wichtiger Endpunkt fir
die Bewertung der Morbiditét in der vorliegenden Bewertung. Fir alle Morbiditatsendpunkte,
die ausschlieBlich die Haufigkeit von Symptomepisoden beschreiben, gilt daher in
besonderem MalRe, dass sie nur anhand belastbarer Relevanzkriterien zu interpretieren sind.
Diese legt der pU jedoch nicht vor. Darliber hinaus sind diese Endpunkte nur in der
Gesamtschau zu interpretieren. Ob eine Anderung dieser Endpunkte zu einer relevanten
Verbesserung fir die Patienten flihrt, hangt dabei in besonderem Male von deren subjektiver
Wahrnehmung ab.

Auch in der EMA Richtlinie werden zudem flr die Auswertung der Endpunkte zur Haufigkeit
der Symptomatik und der Einschdtzung ihrer klinischen Relevanz Responderanalysen
empfohlen [9]. Der pU liefert in Modul 4 seines Dossiers jedoch ausschlieflich Aus-
wertungen auf der Basis von Mittelwertdifferenzen. Fur diejenigen Endpunkte, fur die in
Modul 5 Responderanalysen vorlagen, werden diese zusétzlich zur Mittelwertdifferenz fur die
Bewertung herangezogen. Dies betrifft die Endpunkte H&ufigkeit der Inkontinenz, des
imperativen Harndrangs und der Nykturie. Als Responsekriterium gilt, dass das jeweilige
Symptom bei der letzten Visite am Studienende nicht mehr auftritt. Gemessen wird dies
jeweils anhand der Tagebucheintragungen der Patienten in den 3 Tagen vor der Visite.
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Daten nur fur Teilpopulation

Fur die Endpunkte Inkontinenz und Dranginkontinenz legt der pU in Modul 4 Auswertungen
vor, in die nur solche Patienten eingingen, die schon zu Studienbeginn ein Ereignis
(Inkontinenz oder Dranginkontinenz) hatten. Derartige Auswertungen sind mit Blick auf die
Studienpopulation nicht adaquat, weil sie nur eine Teilpopulation abbilden und damit keine
Aussagen fiir die gesamte Studienpopulation erlauben. In allen Studien des pU hatte jeweils
mindestens ein Drittel der Patienten zu Studienbeginn noch kein Inkontinenzereignis. In
Modul 5 lagen mit Ausnahme der Studie 044 ebenfalls nur Auswertungen fur die
Teilpopulationen mit Ereignis zu Studienbeginn vor. Aufgrund des Fehlens relevanter
Datenmengen — keine Daten flr die Gesamtpopulation in der Langzeitstudie wie auch nicht in
den Ubrigen Kurzzeitstudien — wurden die Daten der Gesamtpopulation der Studie 044 fur den
Endpunkt Inkontinenz nicht herangezogen. Daruber hinaus lagen keine Daten dazu vor, ob bei
Patienten ohne Inkontinenzereignis zu Studienbeginn im Verlauf der Studie derartige
Ereignisse auftraten. Aus diesen Griinden kann aus den in Modul 4 des Dossiers vorliegenden
Auswertungen weder fir die Gesamtpopulation noch fiir die Teilpopulation der Patienten, bei
denen zu Studienbeginn noch keine Inkontinenz oder Dranginkontinenz auftraten, eine
Aussage zu den Endpunkten Inkontinenz und Dranginkontinenz abgeleitet werden.

Grundsatzlich wirde auch die Mdglichkeit bestehen, die Teilpopulationen der Patienten mit
Inkontinenzereignissen zu Studienbeginn getrennt von denen ohne solche Ereignisse zu
betrachten und fir die Teilpopulationen mit und ohne Inkontinenzereignisse eine eigene
Bewertung abzuleiten. Fir eine Interpretation der Analysen dieser Teilpopulationen waren
allerdings Auswertungen zu allen interessierenden Endpunkten nétig. Der pU macht fiir diese
Teilpopulationen keine vollstdéndigen Angaben sondern legt nur Analysen der Inkontinenz
und zu Nebenwirkungen fur die Patienten mit Inkontinenzereignissen zu Studienbeginn vor.
Somit ist ebenfalls keine umfassende Aussage zum Zusatznutzen von Mirabegron fur die
Teilpopulationen der Studien mit und ohne Inkontinenzereignissen zu Studienbeginn moglich.
Die Auswertungen der Teilpopulationen mit Inkontinenzereignissen zu Studienbeginn flr die
Endpunkte Inkontinenz und Dranginkontinenz werden in Anhang C ergénzend dargestellt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= EQ-5D visuelle Analogskala (EQ-5D VAS): eingeschlossen

Der pU préasentiert den EQ-5D VAS in Modul 4 seines Dossiers als Lebensqualitatsendpunkt.
Der EQ-5D erfasst jedoch den Gesundheitszustand und wird in der Dossierbewertung als
Morbiditatsendpunkt eingeschlossen. Dabei schatzt der Patient auf der visuellen Analogskala
seinen Gesundheitszustand zwischen O (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) und 100
(bester denkbarer Gesundheitszustand) ein.

Der pU stellt Auswertungen zur mittleren Anderung jeweils gegeniiber den Werten zu
Studienbeginn dar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 58 -



Dossierbewertung A14-19 Version 1.0

Mirabegron — Nutzenbewertung gemal} § 35a SGB V 28.08.2014

= QOveractive bladder questionnaire (OAB-q): eingeschlossen

Der OAB-q ist ein validiertes Instrument [14-17] welches die Symptomatik der UAB und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Patienten mit UAB abbildet. Der pU présentiert den
QAB-q in Modul 4 seines Dossiers als Lebensqualitatsendpunkt.

Mit dem OAB-q wird die Symptomatik der UAB (iber einen Symptom Bother Score anhand
von 8 Items erfasst und in der vorliegenden Dossierbewertung als Morbiditatsendpunkt
eingeschlossen. Der Symptom Bother Score erfasst das Ausmald der Beeintrachtigung der
Patienten durch ein spezifisches Symptom (ber eine Skala von 1 bis 6 (von ,,das Symptom:
beeintrachtigt mich nicht* bis zu ,,das Symptom beeintréchtigt mich sehr stark®). Der
Symptom Bother Score kann Werte zwischen 0 und 100 annehmen, wobei hohere Werte eine
starkere Beeintrachtigung des Patienten bedeuten.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird im OAB-q Uber die 4 Doménen Krankheits-
bewaltigung (8 Items), Betroffenheit (7 Items), Schlaf (5 Items) und soziale Einschrankung (5
Items) sowie einen daraus abgeleiteten Gesamtscore abgebildet. Der Gesamtscore kann Werte
zwischen 0 und 100 annehmen, hier gehen héhere Werte mit einer héheren gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét einher.

Der pU stellt Auswertungen zur mittleren Anderung jeweils gegeniiber den Werten zu
Studienbeginn fir den Symptom Bother Score sowie den Gesamtscore sowie die 4 einzelnen
Bereiche der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar.

= Patient Perception of Bladder Condition (PPBC) score: eingeschlossen

Der pU stellt den PPBC in Modul 4 seines Dossiers als Lebensqualitatsendpunkt dar. Der
PPBC score erfasst jedoch das Ausmall der Beeintrachtigung der Patienten durch die
Symptomatik der UAB anhand eines einzelnen Items auf einer 6-Punkte-Skala (von ,.der
Patient hat keine Probleme durch die UAB“ bis zu ,,der Patient hat sehr starke Probleme
durch die UAB*). Je héher der Punktwert, desto starker die Beeintrachtigung des Patienten
durch die UAB. Der PPBC geht als Morbiditatsendpunkt in die vorliegende Dossierbewertung
ein.

Der pU stellt Auswertungen zur mittleren Anderung jeweils gegeniiber den Werten zu
Studienbeginn dar.

= King’s Health Questionnaire (KHQ): eingeschlossen

Der KHQ ist ein validiertes Instrument [18] und wird vom pU in Modul 4 seines Dossiers als
Lebensqualitatsendpunkt dargestellt. Der KHQ umfasst 10 verschiedene Domanen, darunter
eine Symptom Severity Scale. Die Symptom Severity Scale wird in der vorliegenden
Dossierbewertung als Morbiditatsendpunkt eingeschlossen. Die verbleibenden Doménen
erfassen Einschrankung im Alltag, korperliche Einschrankung, soziale Einschréankung,
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personliche Beziehungen, Gefiihlszustand, Schlaf / Energie, Schweregrad / Peinlichkeit sowie
allgemeine Gesundheit und die Bedeutung der Blasenprobleme. Die Werte flr die einzelnen
Doménen liegen zwischen 0 und 100, wobei ein niedrigerer Wert eine bessere Lebensqualitat
bedeutet. Einen Gesamtscore tber alle Doménen gibt es fir den KHQ nicht.

Der pU stellt Auswertungen zur mittleren Anderung jeweils gegeniiber den Werten zu
Studienbeginn flr alle 10 Domanen dar.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erganzend dargestelit.

= SUE: eingeschlossen
= UE die zum Studienabbruch flhrten: eingeschlossen

= UE von speziellem Interesse: teilweise eingeschlossen

Der pU stellt in Modul 4 seines Dossiers eine Reihe von Nebenwirkungen in der Kategorie
Lunerwunschte Ereignisse von speziellem Interesse” dar. Dies sind: Mundtrockenheit,
Obstipation, Kopfschmerz, Harnwegsinfekt / Zystitis, Harnverhalt, Hypertonie, kardiale
Arrhythmie und Schwindel. Die Auswahl trifft der pU auf Basis der Fachinformationen der
Intervention und Vergleichstherapien. Das Vorgehen wird fir die Nutzenbewertung nicht
Ubernommen. Stattdessen werden zum einen die in der Langzeitstudie 049 haufiger
aufgetretenen UE aufgelistet. Zum anderen werden die Ergebnisse zu spezifischen UE
dargestellt, sofern sich aufféllige Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigen.
Die in die Dossierbewertung einbezogenen unerwinschten Ereignisse von speziellem
Interesse sind:

o Mundtrockenheit

o Abbruch wegen Mundtrockenheit
Der pU operationalisiert Mundtrockenheit in Modul 4 seines Dossiers als alle Ereignisse die
uber die PTs Mundtrockenheit, Halstrockenheit und Aptyalismus erfasst wurden. Diese

Operationalisierung war in keiner der Studien a priori geplant. In der vorliegenden
Dossierbewertung wird der Endpunkt Giber den PT Mundtrockenheit abgebildet.

Zusammenfassend gehen folgende Endpunkte in die Dossierbewertung ein:
= Gesamtmortalitat

= UAB-Symptomatik (PPBC)
=  UAB-Symptomatik (OAB-q)
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=  UAB-Symptomatik (KHQ)

= Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

* Inkontinenz

= Dranginkontinenz

= Miktionshaufigkeit

= imperativer Harndrang

= Nykturie

= gesundheitsbezogene Lebensqualitiat (OAB-q)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat (KHQ)
= SUE

= Abbruch wegen UE

= Mundtrockenheit (PT)

= Abbruch wegen Mundtrockenheit

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU stellt die Ergebnisse zu Subgruppenanalysen einschlieBlich der Interaktionsterme in
Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.22 ff des Dossiers dar. Wo notwendig, wurden die Berechnungen
des pU durch eigene Berechnungen erganzt.

Kommentare zu Ergebnissen

Im Dossier des pU wurde flr kontinuierliche Endpunkte die Ergebnisse einer ANCOVA-
Analyse aus den einzelnen Studien dargestellt und fur die Meta-Analyse verwendet. In
einigen Studien wurde neben dieser Analyse ebenfalls fur einige Endpunkte ein Modell fir
wiederholte Messungen verwendet, wodurch auf eine Ersetzung von fehlenden Werten
verzichtet werden kann. In der Studie 046 wurde aulRerdem ein nicht parametrisches Modell
fiir einige Endpunkte verwendet. Eine Begriindung fur die Wahl des verwendeten ANCOVA-
Modells in dem vorliegenden Dossiers, sowie eine erganzende Darstellung der Ergebnisse aus
den anderen verwendeten Modellen als Sensitivitatsanalyse fehlt.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Mirabegron herangezogen.
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2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Mirabegron herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatz-
nutzens von Mirabegron herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Die Aussagesicherheit der Nachweise bestimmt die Ergebnissicherheit der Aussagen zum
Zusatznutzen. Hierzu kdnnen die Kategorien Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt herangezogen
werden, welche je nach Datenlage angewendet werden. Die Methodik, die zur Ableitung
dieser Kategorien angewendet wird, ist in den Methoden des Instituts beschrieben [4].

Der pU zieht fir die Darstellung des Zusatznutzens in Modul 4 seines Dossiers die 4
Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 heran. Diese schéatzt er als von hdchster Qualitat und
niedrig verzerrt ein. Die von ihm erhobenen Endpunkte zur Wirksamkeit, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen schatzt der pU alle als unmittelbar patientenrelevant ein. Er geht bei der
Aussagekraft seiner Nachweise von der hdchsten Evidenzstufe aus und leitet Belege ab.

Im Gegensatz zum Vorgehen des pU erfolgte die Dossierbewertung primér auf Grundlage der
Ergebnisse der Langzeitstudie 049 zum Auswertungszeitpunkt 12 Monate. Die Ergebnisse der
4 Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 werden ergénzend dargestellt (siehe Abschnitt
2.7.2.4.1). Die Patientenrelevanz insbesondere der Morbiditatsendpunkt ergibt sich nicht
unmittelbar, sondern ist nur in der Gesamtschau aller Ergebnisse zu interpretieren (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3). Grundsatzlich kénnen aus der Langzeitstudie 049 Hinweise, zum
Beispiel fur einen Zusatznutzen, abgeleitet werden. Werden die Ergebnisse der Langzeitstudie
049 durch die Ergebnisse der Kurzzeitstudien gestltzt, ist auch die Ableitung von Belegen
maoglich.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Fiur die Ableitung des Zusatznutzens zieht der pU die Ergebnisse der Kurzzeitstudien 044,
046, 048 und 090 heran. Der pU leitet fiir erwachsene Patienten mit UAB in der Gesamtschau
einen Beleg fir einen geringen Zusatznutzen von Mirabegron ab. Er grindet diese
Einschatzung auf die Analysen der Endpunkte Miktionshaufigkeit, Nykturie, UE und
Mundtrockenheit.

Auf Basis der Ergebnisse zu den Endpunkten Miktionshdufigkeit und Nykturie leitet der pU
jeweils einen Beleg fir einen geringen Zusatznutzen ab, da die Verringerung dieser Ereignisse
unter Mirabegron fur den Patienten unmittelbar erfahrbar sei. Des Weiteren fiihrt der pU aus,
dass die Schwere der Symptomatik dieser beiden Endpunkte patientenindividuell unter-
schiedlich wahrgenommen werde. Insgesamt seien Miktionshaufigkeit und Nykturie als
Morbiditatsendpunkte zwischen schwerwiegend und nicht schwerwiegend einzustufen.

Dem wird nicht gefolgt. Aus den Angaben im Dossier kann nicht nachvollzogen werden, dass
es sich bei Miktionshaufigkeit und Nykturie um schwerwiegende Symptome handelt. Da die
Symptome, wie auch der pU selbst anfiihrt, patientenindividuell unterschiedlich wahr-
genommen werden, ist eine Interpretation der Effekte nur in der Gesamtschau der Ergebnisse
mdoglich. Darlber hinaus zieht der pU auch keine Irrelevanzschwelle heran, die eine
Beurteilung der Relevanz der statistisch signifikanten Effekte ermdglichen wirde.

Auf Basis der Ergebnisse zu dem Endpunkt UE leitet der pU einen Beleg fiir einen geringen
Zusatznutzen ab. Er fuhrt aus, dass der Effekt zugunsten von Mirabegron tberwiegend auf
leichte Nebenwirkungen und bei diesen in erster Linie auf das UE Mundtrockenheit
zurlickzufuhren sei. Der Endpunkt UE wird in der Dossierbewertung nur ergénzend
dargestellt und nicht fur die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Die Effekte durch
das UE Mundtrockenheit gehen Uber den Endpunkt UE von speziellem Interesse
(Mundtrockenheit) in die Ergebnisse ein.

Aufgrund der Ergebnisse zu dem Endpunkt Mundtrockenheit leitet der pU einen
betrachtlichen Zusatznutzen ab. Er sieht einen Beleg fir eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter, bei gleichgerichteten, signifikanten Effekten in beiden Altersgruppen
(< 65 /> 65-Jahrige). Er schatzt den Endpunkt als nicht schwerwiegende Nebenwirkung ein.
Dieser Einschétzung wird grundsétzlich gefolgt.

Abweichend vom Vorgehen des pU wurden fir die vorliegende Bewertung zur Ableitung des
Zusatznutzens primar die Ergebnisse der Langzeitstudie 049 nach 12 Monaten und ergénzend
die der Kurzzeitstudien 044, 046, 048 und 090 in der Gesamtschau herangezogen. Hiernach
ist ein Zusatznutzen von Mirabegron gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
belegt. Die detaillierte Bewertung zum Ausmall und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Mirabegron ist Abschnitt 2.5 zu entnehmen.
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2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Mirabegron eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Mirabegron herangezogen.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung keine Ergebnisse zu Surrogat-
endpunkten.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Syndrom der iiberaktiven Blase (UAB) ist vom pU nachvollziehbar dargestellt worden.
Laut Fach- und Gebrauchsinformation [8] kann Mirabegron angewendet werden zur
symptomatischen Therapie von imperativem Harndrang, erhéhter Miktionsfrequenz und /
oder Dranginkontinenz, die bei Erwachsenen mit UAB auftreten konnen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU beruht die Wirkungsweise von Mirabegron auf einem neuen Prinzip: Im Gegensatz
zur gegenwartig vorherrschenden medikamentdsen Therapie wirkt Mirabegron auf die vom
Sympathikus gesteuerte Speicherphase. Dies soll mit weniger Nebenwirkungen einhergehen
und dadurch die Therapieadhdrenz erhéhen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU gewinnt Angaben zur Pravalenz der UAB aus der Mehrlanderstudie EPIC von Irwin
et al., die neben Kanada, Italien, Schweden und Grolbritannien auch Patienten in Deutschland
einbezog [19]. Fir diese Studie wurde im Jahr 2005 eine représentative Stichprobe von
erwachsenen Mannern und Frauen mittels eines computerunterstiitzten Telefoninterviews
unter anderem nach Symptomen der UAB befragt. Es ergab sich aus der deutschen Stichprobe
von 4244 Personen eine fur Deutschland hochgerechnete Gesamtprévalenz von 12,7 %
(Frauen: 13,7 %, Ménner: 11,7 % [20]).

Auf Grundlage der Prévalenzschatzung, der GrélRe der deutschen Bevolkerung laut aktuellem
Mikrozensus des statistischen Bundesamts mit Datenstand von 2011 und einem Anteil der
GKV-Versicherten an der deutschen Bevolkerung von 86,891 % geht der pU fiir die
Zielpopulation in einem 1-Jahres-Zeitraum von insgesamt 7 421 997 Patienten mit UAB in
Deutschland aus.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Berechnung der Gréflie der GKV-Zielpopulation ist nachvollziehbar. Da es an aktuellen
unabhangig finanzierten Studien zur Pravalenz der UAB in Deutschland mangelt, ist die
Abschatzung allerdings mit Unsicherheit in unbekannter GréRenordnung behaftet.
Wahrscheinlich liegt eine Uberschitzung vor: Die Symptome der UAB wurden in der Studie
von Irwin et al. [19] zwar erfragt, der exakte Wortlaut des Fragebogens liegt aber nicht vor.
Daher lassen sich hieraus keine Aussagen zur Behandlungsbedurftigkeit der Symptome der
UAB ableiten. Die Untersuchung von Milsom et al. [21] deutet darauf hin, dass nur ein
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geringer Teil der Patienten mit UAB medikamentds behandelt werden. Eine vorsichtige
Abschéatzung ergibt sich auch aus den Angaben des aktuellen Arzneiverordnungsreports, dem
sich entnehmen l&sst, dass derzeit nur ein geringer Anteil der vom pU ausgewiesenen
Zielpopulation mit einer der zweckmaRiigen Vergleichstherapien behandelt wird [22].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU vermutet einen Anstieg der Pravalenz aufgrund eines zunehmenden Anteils alterer
Menschen in der deutschen Bevolkerung. Diese Einschatzung ist nachvollziehbar.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat in Ergdnzung zum Beratungsgesprach konkretisiert, dass die zweckméRige
Vergleichstherapie zur Behandlung von Symptomen der UAB wie Dranginkontinenz und /
oder vermehrtem Harndrang die Behandlung mit einem der folgenden Wirkstoffe ist:
Darifenacin, Fesoterodin, Flavoxat, Propiverin, Solifenacin, Tolterodin, Trospiumchlorid. Der
pU hat nur die Kosten fiir Tolterodin dargestellt. Zu den anderen vom G-BA vorgegebenen
zweckmaéRigen Vergleichstherapien enthalt das Dossier keine Angaben.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Fach- und Gebrauchsinformationen [8,23].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den
Fach- und Gebrauchsinformationen [8,23].

3.2.3 Kosten

Mirabegron ist mit Stand vom 01.06.2014 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die Angaben
des pU zu den Kosten fir Mirabegron sind bis auf eine minimale rundungsbedingte
Abweichung korrekt. Die Angaben des pU zu den Kosten fur Tolterodin geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 15.05.2014 wieder.
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3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass gemaR der Fach- und Gebrauchsinformationen [8,23] keine
zusatzlichen GKV-Leistungen notwendig sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 633,49 € fiir Mirabegron und mit
360,08 € fur Tolterodin. Diese Angaben sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erwartet fur Mirabegron einen Versorgungsanteil von 5% im ersten und10 % im
zweiten Jahr nach Markteinfuhrung.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die Angaben des pU zur GroRRe der GKV-Zielpopulation sind aufgrund der eingeschrankten
Datenlage mit Unsicherheit behaftet, deren GréRenordnung nicht abgeschétzt werden kann.
Wahrscheinlich liegt eine Uberschatzung vor. Die Angaben des pU zu den
Jahrestherapiekosten pro Patient von Mirabegron und Tolterodin sind nachvollziehbar und
plausibel. Zu den Wirkstoffen Darifenacin, Fesoterodin, Flavoxat, Propiverin, Solifenacin und
Trospiumchlorid enthalt das Dossier keine Angaben.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In Abschnitt 2.1.2 des Dossiers stellt der pU den Wirkmechanismus von Mirabegron und
anderen fir das Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln, auch in Abgrenzung
zueinander, dar. Die Beschreibung ist an dieser Stelle ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die in Modul 2, Abschnitt 2.2 gemachten Angaben zum Indikationsgebiet sowie zum
Zulassungsstatus erscheinen umfassend.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Abschnitt 3.4 des Dossiers soll Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
benennen, die sich aus diversen Quellen (z. B. der Fach- oder Gebrauchsinformation, dem
Risk-Management-Plan) ergeben. Die Angaben des pU sind im Abgleich mit den Inhalten
dieser Quellen umfassend.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Mirabegron ist zugelassen zur symptomatischen Therapie von imperativem Harndrang,
erhdhter Miktionsfrequenz und / oder Dranginkontinenz, die bei Erwachsenen mit Uberaktiver
Blase (UAB) auftreten konnen.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 18 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 18: Mirabegron — Ausmal’ und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRBige Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Symptomatische Therapie von Darifenacin, Fesoterodin, Zusatznutzen nicht belegt

imperativem Harndrang, erhéhter Flavoxat, Propiverin,

Miktionsfrequenz und / oder Solifenacin, Tolterodin und

Dranginkontinenz, die bei Trospiumchlorid

Erwachsenen mit Uberaktiver Blase

auftreten konnen.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. Im
vorliegenden Fall hat der pU die zweckmalRige Vergleichstherapie auf retardierte Formulierungen von
Tolterodin beschrankt. Dieser Einschrankung wird nicht gefolgt.

G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 19: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar des Instituts

der Therapie | Patientengruppe Patienten in der

(zu Zielpopulation

bewertendes

Arzneimittel)

Mirabegron Erwachsene mit den 7 421 997° Die Angaben des pU zur GroRe
Symptomen imperativer der GKV-Zielpopulation sind
Harndrang, erhéhter aufgrund der eingeschrankten
Miktionsfrequenz Datenlage mit Unsicherheit
und / oder behaftet, deren GréRenordnung
Dranginkontinenz, die bei nicht abgeschatzt werden kann.
Patienten mit tiberaktiver Wahrscheinlich liegt eine
Blase auftreten kdnnen Uberschétzung vor.

a: Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 20: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar des Instituts
Therapie Patientenpopulation kosten pro Patient

(zu bewertendes in€

Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie?)

Mirabegron Erwachsene mit 633,49" Die Angaben des pU sind
imperativem Harndrang, nachvollziehbar und
erhéhter Miktionsfrequenz plausibel. Zu den
und / oder Wirkstoffen Darifenacin,
Dranginkontinenz, die bei Fesoterodin, Flavoxat,
Patienten mit tiberaktiver Propiverin, Solifenacin und
Blase auftreten kdnnen Trospiumchlorid enthalt das

Darifenacin, Erwachsene mit 360,08° Dossier keine Angaben.

Fesoterodin, Flavoxat, | imperativem Harndrang,

Propiverin, Solifenacin, | erhohter Miktionsfrequenz

Tolterodin und und / oder

Trospiumchlorid Dranginkontinenz, die bei

Patienten mit Gberaktiver
Blase auftreten kdnnen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert

b: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

In der Fachinformation von Betmiga werden keine Anforderungen an die Diagnostik, die
Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des medizinischen Personals, die Infrastruktur
und die Behandlungsdauer  genannt. Es  sind keine langfristigen
UberwachungsmaBnahmen notwendig. Es ist keine Ausriistung fur die Durchfilhrung
spezieller Notfallmalinahmen erforderlich. Wéhrend der Therapie mit Mirabegron sind
Warnhinweise bezliglich eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion, Hypertonie und
kongenitaler/erworbener QT-Verlangerung zu beachten. Die Malinahmen koénnen im
Rahmen der ambulanten Versorgung durchgefiihrt werden. Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln sind zu beachten. Detaillierte Anforderungen aus der Fach- und
Gebrauchsinformation sind in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrt.

Der Annex Ilb des EPAR von Betmiga enthalt folgende Bedingungen oder
Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch:

e Das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Weiterhin enthalt der Annex llc des EPAR von Betmiga folgende sonstigen Bedingungen
und Auflagen der Genehmigung flr das Inverkehrbringen:

e Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass
das Pharmakovigilanz-System vorhanden und funktionsfahig ist, bevor und
wahrend das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird.

e Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im
Pharmakovigilanz-Plan dargestellten Pharmakovigilanz-Aktivitaten, wie im RMP
vereinbart, durchzufiihren. Der aktualisierte RMP ist mit dem néchsten
regelmallig aktualisierten Bericht Giber die Sicherheit des Arzneimittels (periodic
safety update report) einzureichen, sowie auch:

» wenn neue Erkenntnisse vorliegen, die Auswirkungen auf die gegenwartige
Risiko-spezifizierung, den Pharmakovigilanz-Plan oder Aktivitaten zur
Risikominimierung haben konnen;

* innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin
(Pharmakovigilanz oder Risikominimierung) erreicht wurde;

» nach Aufforderung durch die EMA.

Der PSUR Einreichungs-Zyklus des Arzneimittels muss den Standardvorgaben folgen.
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Der EPAR von Betmiga enthalt keinen Annex 1V (Bedingungen oder Einschrankungen fiir
den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels).

Die detaillierten MaRnahmen des RMP sind in Abschnitt 3.4.4 aufgefuhrt. Alle
empfohlenen Routineaktivitdten zur Risikominimierung gemal EU-RMP wurden
umgesetzt, es wurden keine zuséatzlichen Aktivitaten zur Risikominimierung empfohlen.

Neben den Routine Pharmakovigilanz-Aktivitaten ist gemal Pharmakovigilanzplan die
Durchfihrung einer Post-Authorization Safety Study zur Untersuchung von
kardiovaskularen Ereignissen bei UAB-Patienten, die Mirabegron oder eine andere
Behandlung (Anticholinergika) erhalten, geplant. Weitere Schwerpunkte der Auswertung
werden &ltere Patienten (> 65 Jahre) und Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldren
Risiko sein. Es ist geplant, den Bericht zur Zwischenauswertung im Juni 2018, und den
Bericht zur Endauswertung im Juni 2019 der EMA zu Ubermitteln.
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Anhang A — Abbildungen der Meta-Analysen
Mirabegron vs. Tolterodin
Miktionshaufigkeit
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
178-CL-044 167 -2.15 246 85 -205 249 8.2 -0.10 [-0.75,0.55]
178-CL-046 473 -194 239 475 -1.60 240 — 371 -0.34 [-0.64, -0.04]
178-CL-048 369 -168 211 368 -143 211 — 37.1 -0.25 [-0.55,0.05]
178-CL-090 360 -205 304 361 -150 3.04  m— 175 -0.55 [-0.99, -0.11]
Gesamt 1369 1289 —— 100.0 -0.32 [-0.51,-0.14]
95% Pradiktionsintervall [-0.73, 0.08]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
Mirabegron besser Tolterodin besser
Heterogenitat: Q=1.69, df=3, p=0.638, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.42, p<0.001, Tau=0
Abbildung 1: Meta-Analyse, Miktionshaufigkeit nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin,
Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung
Mirabegron vs. Tolterodin
Imperativer Harndrang
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
178-CL-044 166 -1.75 3.58 85 -1.65 358 I 6.4 -0.10 [-1.04, 0.84]
178-CL-046 470 -222 334 472 -204 332 — 31.0 -0.18 [-0.61, 0.25]
178-CL-048 369 -1.85 250 368 -171 249 — 433 -0.14 [-0.50,0.22]
178-CL-090 359 -227 369 359 -227 3.69 — 19.2 0.00 [-0.54,0.54]
Gesamt 1364 1284 - 100.0 -0.12 [-0.36, 0.11]
95% Pradiktionsintervall * [-0.64, 0.40]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

) Mirabegron besser Tolterodin besser
Heterogenitat: Q=0.28, df=3, p=0.964, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-1.02, p=0.310, Tau=0

Abbildung 2: Meta-Analyse, imperativer Harndrang nach 12 Wochen, Mirabegron vs.

Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodin
Imperativer Harndrang
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Mirabegron Tolterodin
Studie n/N n/N RR (95%-K) Gewichtung RR 95%-KI
178-CL-044 24/166 13/85 74 095 [0.51,1.76]
178-CL-046 —— —— — — —
178-CL-048 84/369 73/368 — 36.9 115 [0.87,152]
178-CL-090 104/337 103/333 55.7 1.00 [0.80,1.25]
Gesamt 212/872 189/786 100.0 1.05 [0.88,1.24]
0.50 0.71 1.00 141 2.00

Mirabegron schlechter Tolterodin schlechter

Heterogenitat: Q=0.70, df=2, p=0.706, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.53, p=0.599, Tau=0
Abbildung 3: Meta-Analyse, imperativer Harndrang, Responderanalysen nach 12 Wochen,

Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschéatzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung
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Mirabegron vs. Tolterodin
Nykturie
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel Ssb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-Kl
178-CL-044 142 -058 0.85 72 054 0.85 105 -0.04 [-0.28,0.20]
178-CL-046 423 -056 095 433 -045 0.96 — 37.2 -0.11 [-0.24,0.02]
178-CL-048 323 -045 086 332 -043 0.86 — & 34.9 -0.02 [-0.15,0.11]
178-CL-090 337 -057 123 33 -040 1.23 B — 175 -0.17 [-0.36, 0.02]
Gesamt 1225 1172 ——— 100.0 -0.08 [-0.16, -0.00]
95% Pradiktionsintervall [-0.25, 0.09]

-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40

Heterogenitat: Q=2.02, df=3, p=0.569, 12=0%

Mirabegron besser

Gesamteffekt: Z Score=-2.06, p=0.039, Tau=0

Tolterodin besser

Abbildung 4: Meta-Analyse, Nykturie nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin,

Effektschéatzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodin
Nykturie

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Mirabegron Tolterodin
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-Kl
178-CL-044 34/142 13/72 184 133 [0.75,2.35]
178-CL-046 —— —— — — —
178-CL-048 55/323 57/332 53.1 099 [0.71, 1.39]
178-CL-090 32/318 33/309 28.5 094 [0.59, 1.49]
Gesamt 121/783 103/713 100.0 1.03 [0.81,1.32]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Mirabegron schlechter Tolterodin schlechter

Heterogenitat: Q=0.94, df=2, p=0.625, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.24, p=0.807, Tau=0

Abbildung 5: Meta-Analyse, Nykturie, Responderanalysen nach 12 Wochen, Mirabegron vs.
Tolterodin, Effektschétzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodin

allgemeine Gesundheit
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mitel Sb n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
178-CL-048 365 -267 1731 365 -142 1731 —_—.— 575 -1.25 [-3.76, 1.26]
178-CL-090 313 -571 1861 311 -429 1862 = 425 -142  [-4.34,1.50]
Gesamt 678 676 —————— 100.0 -1.32  [-3.23,0.58]
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitét: Q=0.01, df=1, p=0.931, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.36, p=0.174, Tau=0

Abbildung 6: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, allgemeine Gesundheit, nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berehnung
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Mirabegron vs. Tolterodin
KHQ - Bedeutung der Blasenprobleme
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Mirabegron Tolterodin Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI|
178-CL-048 365 -1452 2321 365 -10.55 23.21 — 515 -3.97 [-7.34,-0.60]
178-CL-090 313 -11.74 27.03 311 -1550 27.07 —®&—— 485 3.76 [-0.49,8.01]
-9.00 -4.50 0.00 4.50 9.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitét: Q=7.82, df=1, p=0.005, [>=87.2%

Abbildung 7: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Bedeutung der Blasenprobleme,
nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodin
Einschrénkungen im Alltag
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-Kl
178-CL-048 365 -11.38 2052 365 -8.74 20.52 —_— 61.6 264 [-5.62,0.34]
178-CL-090 311 -12.65 25.18 311 -12.78 25.20 384 0.13 [-3.83,4.09]
Gesamt 676 676 ———— 100.0 -158 [-4.22,1.07]
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitat: Q=1.20, df=1, p=0.273, I>=16.7%

Gesamteffekt: Z Score=-1.17, p=0.242, Tau=0.801

Abbildung 8: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Einschrankung im Alltag, nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodin
korperliche Einschrénkungen
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel sD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
178-CL-048 365 -10.86 20.77 365 -7.92 20.75 —_— 61.0 -294 [-5.95,0.07]
178-CL-090 311 -11.75 2487 311 -11.52 24.85 = 39.0 023 [4.14,3.68]
Gesamt 676 676 ———— 100.0 -1.88 [-4.47,0.71]
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitat: Q=1.16, df=1, p=0.282, I>=13.7%

Gesamteffekt: Z Score=-1.42, p=0.154, Tau=0.711

Abbildung 9: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, korperliche Einschrankung, nach
12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
Berechnung
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Mirabegron vs. Tolterodin
soziale Einschrénkungen
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
178-CL-048 365 -6.20 1744 365 -593 1744 — & 66.5 -0.27 [-2.80, 2.26]
178-CL-090 312 -9.74 2266 310 -836 2266 - 335 -1.38  [-4.94,2.18]
Gesamt 677 675 —————— 100.0 064 [-2.71,142]
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitat: Q=0.25, df=1, p=0.619, I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.61, p=0.542, Tau=0

Abbildung 10: Abbildung 14: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, soziale
Einschrankung, nach 12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer:
Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodin

Gefiihlszustand
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-Kl
178-CL-048 365 -10.39 2092 365 -9.26 20.92 —_— 60.0 -113  [-4.17,1.91]
178-CL-090 311 -12.13 2360 311 -10.22 23.70 = 40.0 -191 [-5.63,1.81]
Gesamt 676 676 —————— 100.0 -144  [-3.79,0.91]
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitat: Q=0.10, df=1, p=0.750, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.20, p=0.229, Tau=0

Abbildung 11: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Gefiihlszustand, nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodin

Schlaf/Energie
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-Kl
178-CL-048 365 -957 1834 365 -7.70 1832 —_—— 60.7 -1.87 [-4.53,0.79]
178-CL-090 313 -11.55 2105 311 -958 21.07 = 39.3 -1.97 [5.28,1.34]
Gesamt 678 676 —————— 100.0 -1.91  [-3.98, 0.16]
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

) MIR besser TOL besser
Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.963, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.81, p=0.071, Tau=0

Abbildung 12: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Schlaf / Energie, nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung
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Mirabegron vs. Tolterodin
Schweregrad/Peinlichkeit
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
178-CL-048 365 -819 1431 365 -7.92 1431 — 56.6 -0.27 [-2.35,1.81]
178-CL-090 312 656 1510 311 -7.30 1511 = 434 074 [-1.63,3.11]
Gesamt 677 676 f 100.0 017 [-1.39,1.73]
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitét: Q=0.39, df=1, p=0.530, I’=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.21, p=0.833, Tau=0

Abbildung 13: Meta-Analyse, King’s Health Questionnaire, Schweregrad / Peinlichkeit, nach
12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene
Berechnung

Risk Lower r
ratio  limit limit p-Value
172004  tota 053 002 793 085 - '
17801046 total 1278 05% 2797 058 =
17801048 total 0748 0169 330 070G L
1780L00 taa 0840 029 270 072
Fixed 1019 050 1925 08 i
anom 1019 050 1925 08
01 02 05 1 2 5 10
MIR besser TOL besser

Heterogenitét: | Quadrat = 0%

Abbildung 14: Meta-Analyse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, nach 12 Wochen,
Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: relatives Risiko (RR), Abbildung aus Modul 4 des
Dossiers

Mirabegron vs. Tolterodin

Abbruch wegen UE 12Wochen
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
MIR TOL
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
178-CL-044 4/169 1/85 it‘i 34 2.01 [0.23,17.72]
178-CL-046 24/493 22/495 49.9 1.10 [0.62,1.93]
178-CL-048 12/379 12/375 —— 25.7 0.99 [0.45,217]
178-CL-090 9/366 11/371 — 211 0.83 [0.35,1.98]
Gesamt 49/1407 46/1326 - 100.0 1.03 [0.69, 1.53]
95% Pradiktionsintervall [0.43, 2.47]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitét: Q=0.66, df=3, p=0.883, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.13, p=0.895, Tau=0

Abbildung 15: Meta-Analyse, Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse, nach 12 Wochen,
Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung
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Mirabegron vs. Tolterodin
UE Mundtrockenheit 12Wochen
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
MIR TOL
Studie n/N nN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
178-CL-044 3/169 3/85 10.6 050 [0.10, 2.44]
178-CL-046 14/493 50/495 —— 30.5 0.28 [0.16, 0.50]
178-CL-048 10/379 53/375 —a— 280 019 [0.10,0.36]
178-CL-090 18/366 30/371 30.9 0.61 [0.35,1.07]
95% Pradiktionsintervall [0.03, 3.65]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitét: Q=7.98, df=3, p=0.046, 1>=62.4%

Abbildung 16: Meta-Analyse, Mundtrockenheit, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer:

relatives Risiko (RR), eigene Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodin
UE Mundtrockenheit 3G Alter

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpoal MIR TOL
Studie nit nit RR {95%-KI) Gewichtung RR 95%-Kl
=65
178-CL-044 2122 2161 —_— 6.3 0.50 [0.07, 3.48]
178-CL-046 10/315 29/303 —— 37 0.33 [0.16, 0.67]
178-CL-048 8/234 24/230 —— 277 0.33 [0.15, 0.71]
178-CL-090 1561274 19/278 —i— 343 0.80 [0.42,1.54]
Gesamt 35/945 741872 - 100.0 0.46 [0.28, 0.78]
95% Pradiktionsintervall I [0.09, 2.38]
Heterogenitat 0=4.33, df=3, p=0.228, *=30.7%
Gesamteffekt: Z Score=-3.03, p=0.002, Tau=0.283
==F5
178-CL-044 1147 1124 6.5 0.51 [0.03,7.81]
178-CL-046 4178 21192 —— 40.5 0.21 [0.07, 0.59]
178-CL-048 2145 31148 —_— 234 0.07 [0.02, 0.27]
178-CL-090 3/95 11/94 —a— 296 0.27 [0.08, 0.94]
Gesamt 10/465 64/458 =i 100.0 0.18 [0.09, 0.37]
95% Pradiktionsintervall I [0.03, 1.01]
Heterogenitat: 0=3.18, df=3, p=0.365, F=5.7%
Gesamteffekt: Z Score=-4 75, p=0.001, Tau=0.177
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=4 44, df=1, p=0.035, F=77.5%

Abbildung 17: Meta-Analyse, Mundtrockenheit, Subgruppe Alter, Mirabegron vs. Tolterodin,
Effektschétzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung
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Mirabegron vs. Tolterodin
Abbruch wegen Mundtrockenheit 12 Wochen
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
MIR TOL
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
178-CL-044 0/169 0/85 — — —
178-CL-046 0/493 1/495 _— 253 033 [0.01,8.20]
178-CL-048 0/379 3/375 —_— 296 014 [0.01,2.73]
178-CL-090 1/366 2/371 — 8 451 051 [0.05,557]
Gesamt 11407 6/1326 ——— 100.0 031 [0.06, 1.56]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
MIR besser TOL besser

Heterogenitat: Q=0.45, df=2, p=0.800, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.42, p=0.157, Tau=0

Abbildung 18: Meta-Analyse, Abbruch wegen Mundtrockenheit, Mirabegron vs. Tolterodin,
Effektschétzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodin

Inkontinenz
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
178-CL-044 108 -1.29 210 53 -099 210 6.5 -0.30 [-0.99, 0.39]
178-CL-046 293 -156 197 300 -125 1.97 — 30.7 -0.31 [-0.63, 0.01]
178-CL-048 266 -1.09 145 240 -0.99 146 — 48.0 -0.10 [-0.35,0.15]
178-CL-090 140 -115 196 145 -1.14 1.96 _— 14.9 -0.01 [-0.47, 0.45]
Gesamt 807 738 " 100.0 -0.16 [-0.34, 0.01]
95% Pradiktionsintervall [-0.55, 0.22]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Heterogenitat: Q=1.65, df=3, p=0.649, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.83, p=0.067, Tau=0

Mirabegron besser

Tolterodin besser

Abbildung 19: Meta-Analyse, mittlere Anzahl Inkontinenz-Episoden / 24 Stunden, nach 12
Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene Berechnung

Mirabegron vs. Tolterodi

Responderanalysen Inkontinenz, 12 \WWochen

n

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Mirabegron Tolterodin
Studie N N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
178-CL-044 45/108 19/53 6.1 116 [0.76,1.78]
178-CL-046 132/293 142/300 —a— 36.5 0.95 [0.80,1.13]
178-CL-048 135/266 117/240 — 35.8 1.04 [0.87,1.24]
178-CL-090 69/135 74/137 — 216 0.95 [0.75,1.19]
Gesamt 381/802 352/730 100.0 099 [0.89,1.10]
95% Pradiktionsintervall L [0.79, 1.25]
0.50 0.71 1.00 141 2.00
Tolterodin besser Mirabegron besser

Heterogenitat: Q=1.21, df=3, p=0.750, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.12, p=0.906, Tau=0

Abbildung 20: Meta-Analyse, Inkontinenz, Responderanalysen nach 12 Wochen, Mirabegron
vs. Tolterodin, Effektschatzer: relatives Risiko (RR), eigene Berechnung
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Dranginkontinenz
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
Mirabegron Tolterodin Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KIl
178-CL-044 106 -1.22 2.00 52 -0.97 200 6.3 -0.25 [-0.91,0.41]
178-CL-046 286 -144 188 289 -1.15 187 — 29.5 -0.29 [-0.60, 0.02]
178-CL-048 254 -098 135 230 -095 136 47.0 -0.03 [-0.27,0.21]
178-CL-090 113 -114 154 113 -1.17 154 17.1 0.03 [-0.37,0.43]
Gesamt 759 684 100.0 -0.11 [-0.28, 0.06]
95% Pradiktionsintervall [-0.48, 0.25]
-0.50 0.00 0.50 1.00

Heterogenitat: Q=2.38, df=3, p=0.497, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.30, p=0.194, Tau=0

Mirabegron besser

Tolterodin besser

Abbildung 21: Meta-Analyse, mittlere Anzahl Dranginkontinenz-Episoden / 24 Stunden, nach

12 Wochen, Mirabegron vs. Tolterodin, Effektschatzer: Mittelwertdifferenz, eigene

Berechnung
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 21: Haufige UEs in der Studie 049 (im SOC und im PT bei > 5% in mindestens einem
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich, Mirabegron vs. Tolterodin

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)

soC Mirabegron Tolterodin
PT N =812 N =812

049

Patienten mit mindestens einem UE 485 (60) 508 (63)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 193 (24) 194 (24)
Harnwegsinfektion 48 (6) 52 (6)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 109 (13) 156 (19)
Mundtrockenheit 23 (3) 70 (9)

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 104 (13) 77 (10)

Knochenerkrankungen

Geféasserkrankungen 90 (11) 83 (10)
Hypertonie 75 (9) 78 (10)

Erkrankungen des Nervensystems 84 (10) 70 (9)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 52 (6) 45 (6)

bedingte Komplikationen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 38 (5) 37 (5)

am Verabreichungsort

Herzerkrankungen 32 (4) 56 (7)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 38 (5) 31 (4)

Erkrankungen der Atemwege, des 32 (4) 44 (5)

Brustraums und Mediastinums

N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class); UE: unerwiinschte Ereignisse,
VS.: Versus

Tabelle 22: SUEs (im SOC und im PT bei > 1% in mindestens einem Studienarm) in der
Studie 049 — RCT, direkter Vergleich, Mirabegron vs. Tolterodin

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)

SoC Mirabegron Tolterodin

N =812 N =812
049
Patienten mit mindestens einem SUE 42 (5) 44 (5)
Herzerkrankungen 8(1) 8 (1)
N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 23: UEs (im SOC und im PT bei > 2% in mindestens einem Studienarm) in der Studie
049 die zum Studienabbruch fuhrten — RCT, direkter Vergleich, Mirabegron vs. Tolterodin

Studie Patienten mit mindestens einem Ereignis
n (%)

SoC Mirabegron Tolterodin

PT N =812 N =812
049
Patienten mit Abbruch wegen UE 48 (6) 46 (6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 14 (2) 11 (1)
N: Anzahl Patienten in der Auswertung; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse der MedDRA (System Organ Class); UE: unerwiinschte Ereignisse;
VS.: VErsus
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Anhang C - Ergebnisse zur Teilpopulation mit Inkontinenzereignis zu Studienbeginn

Tabelle 24: Ergebnisse Morbiditat — Teilpopulation mit Inkontinenzereignis zu Studienbeginn
— RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin

Endpunktkategorie Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Endpunkt Tolterodin
Zeitpunkt N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Studie Studien- Studien- Studien- Studien- [95 %-KI];
beginn ende beginn ende p-Wert
MW (SE)  MW?*®(SE) MW (SE) MW?=" (SE)
Morbiditét

Erganzend: Inkontinenz (Ergebnisse fir die Teilpopulation mit Ereignis zu Studienbeginn; Anzahl der
Inkontinenzepisoden/24h)

52 Wochen

049 479 2,66 (0,12) -1,01(0,09) 488 2,42 (0,11) -1,27(0,09) 0,26 [0,03; 0,50]; 0,030
Hedges* g

0,14 0,01; 0,27]

12 Wochen

044 108 2,41(0,22) -1,29(0,20) 53 2,85(0,38) -0,99(0,29)

046 293 2,83(0,17) -1,56(0,12) 300 2,63(0,15) -1,25(011)

048 266 1,99 (0,13) -1,09(0,09) 240 1,89(0,12) -0,99 (0,09)

090 140 2,45(0,23) -1,15(0,17) 145 2,25(0,23) -1,14(0,16)

Gesamt -0,16 [-0,34; 0,01];
0,067°

Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];

Zeitpunkt Ereignissen Ereignissen p-Wert

Studie n (%) n (%)

Erganzend: Inkontinenz (Ergebnisse fur die Teilpopulation mit Ereignis zu Studienbeginn; Responder®)
52 Wochen

049 479 208 (43,4) 488 220 (45,1) 0,96 [0,84; 1,11]; 0,616°
12 Wochen

044 108 45 (41,7) 53 19 (35,8)

046 293 132 (45,1) 300 142 (47,3)

048 266 135 (50,8) 240 117 (48,8)

090 135 69 (51,1) 137 74 (54,0)

Gesamt 0,99 [0,89; 1,10];
0,906°
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse Morbiditat — Teilpopulation mit Inkontinenzereignis zu Studienbeginn
— RCT, direkter Vergleich: Mirabegron vs. Tolterodin (Fortsetzung)

Endpunkt Mirabegron Tolterodin Mirabegron vs.
Zeitpunkt Tolterodin
Studie N Werte Anderung N Werte Anderung Mittelwertdifferenz
Studien- Studien- Studien- Studien- [95 %-KI];
beginn ende beginn ende p-Wert
MW (SE)  MW?*®(SE) MW (SE) MW?=" (SE)

Erganzend: Dranginkontinenz (Ergebnisse fur die Teilpopulation mit Ereignis zu Studienbeginn; Anzahl der
Dranginkontinenzepisoden/24h)

52 Wochen
049 472 2,46 (0,11) -1,01(0,08) 474 2,26 (0,10) -1,22(0,08) 0,21[-0,01; 0,44]; 0,07

12 Wochen
044 106 2,21(0,21) -1,22(0,19) 52 2,63(0,35) -0,97(0,28)
046 286 2,52 (0,15) -1,44(0,11) 289 2,37(0,13) -1,15(0,11)
048 254 1,78(0,11) -0,98 (0,09) 230 1,71(0,10) -0,95 (0,09)
090 113 1,76 (0,16) -1,14(0,15) 113 1,90(0,22) -1,17 (0,15)

Gesamt -0,11 [-0,28; 0,06];
0,194°

a: wenn nicht anders angegeben, LOCF-Auswertung

b: adjustiert fir Baselinewerte.

c: eigene Berechnung aus Meta-Analyse

d: Responsekriterium: kein Ereignis zum Behandlungsende (gemessen in den 3 Tagen vor der letzten Visite)
e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [5])

h: Stunden; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

RR: relatives Risiko; SE: Standardfehler; vs.: versus

Inkontinenz

Fur die Teilpopulationen der Patienten, die schon zu Studienbeginn inkontinent waren, lagen
Auswertungen der Mittelwertdifferenzen (MWD) sowie Responderanalysen vor, die
erganzend dargestellt wurden. In der Langzeitstudie zeigt sich ein signifikanter Vorteil von
Tolterodin gegeniiber Mirabegron bei der mittleren Anderung der Anzahl der Inkontinenz-
episoden. Dieser Unterschied ist jedoch nicht relevant, da das 95 %-KI nicht vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 liegt. Die Meta-Analyse der Kurzzeitstudien zeigt
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die
Responderanalysen zeigten weder in der Langzeitstudie 049 noch in der Meta-Analyse der
Kurzzeitstudien einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen.

Dranginkontinenz

Fur die Teilpopulationen der Patienten, die schon zu Studienbeginn inkontinent war, lagen
Ergebnisse vor, die ergdnzend dargestellt wurden. Diese zeigten weder in der Langzeitstudie
049 noch in der Meta-Analyse der Kurzzeitstudien einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Studienarmen.
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Jakse, Gerhard nein nein / nein/ nein/ nein nein
nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Pitschnau-Michel, nein nein / nein/ nein / ja nein
Dorothea nein nein nein

Deutsche Multiple
Sklerose Gesellschaft,
e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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