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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Glycopyrronium wird zur topischen Behandlung der schweren priméren axillairen Hyperhidrose
bei Erwachsenen verwendet.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Glycopyrronium
gemél § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
01.08.2022 tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und filir das Bewertungsergebnis liegt aus-
schlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA {ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
iiber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziechungsweise Patientenorga-
nisationen 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 verfiigbaren Therapien fiir das Anwen-
dungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusdtzliche Informationen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

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

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erliauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, ggf. jeweils plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Teil I — Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel I 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil II — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel IT 1 und II 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 fiir die gesetzliche Krankenversicherung)

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BAD).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

! Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [online]. URL:
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben geméall § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. 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 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Traupe, Heiko ja ja nein nein nein ja nein
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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I1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Glycopyrronium
gemil § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
01.08.2022 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Glycopyrronium
im Vergleich mit einer Aluminiumchlorid-haltigen Rezeptur (mindestens 15 %) oder Leitungs-
wasseriontophorese als zweckméBiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit
schwerer primirer axillarer Hyperhidrose.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Glycopyrronium

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit schwerer |eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur® (mindestens
primérer axilldrer Hyperhidrose 15 %) oder Leitungswasseriontophorese

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. Die lokale Injektion mit
Clostridium botulinum Toxin Typ A ist zur Behandlung der primédren Hyperhidrosis axillaris zugelassen,
die mit einer topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Somit soll Clostridium
botulinum Toxin Typ A gemif Zulassung erst nach Versagen einer topischen Therapie eingesetzt werden
und stellt folglich keinen addquaten Komparator fiir eine topische Therapie mit Glycopyrronium dar.

b. Das Neue Rezeptur-Formularium enthélt beispielsweise Aluminiumchlorid-haltige Rezepturen zur
symptomatischen Behandlung der {iberméBigen SchweiBbildung (Hyperhidrosis).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU weicht teilweise von der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ab, da er anstelle
der Leitungswasseriontophorese eine Injektionstherapie mit Botulinumtoxin A als 2. Option
benennt. Da die im Dossier vom pU vorlegten Daten weder fiir einen Vergleich gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie des G-BA noch gegeniiber der des pU geeignet sind, bleibt
die Abweichung des pU ohne Konsequenzen flir die vorliegende Nutzenbewertung. Die
vorliegende Bewertung erfolgt gegentiber der zweckmifligen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dossierbewertung A22-82 Version 1.0

Glycopyrronium (schwere primére axillire Hyperhidrose) 26.10.2022

Ergebnisse

Bei der Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante RCT fiir einen
direkten Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA (Aluminiumchlorid-
haltige Rezeptur [mindestens 15%] oder Leitungswasseriontophorese) identifiziert.

Der pU identifiziert ebenfalls keine RCT fiir einen direkten Vergleich mit einer
Aluminiumchlorid-haltigen Rezeptur (mindestens 15%) und auch keine RCT fiir einen direkten
Vergleich gegeniiber Botulinumtoxin A, das er als 2. Vergleichstherapieoption anstelle der
Leitungswasseriontophorese benannt hat. Nach Studien fiir einen Vergleich gegeniiber
Leitungswasseriontophorese sucht er nicht.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Da der pU keine RCT fiir einen direkten Vergleich mit der von ihm festgelegten zweckméBigen
Vergleichstherapie identifiziert, zieht er in Modul 4 A den 1. Teil der Studie Hyp1-18/2016 zur
Ableitung des Zusatznutzens heran. Die Ergebnisse des 2. Teils dieser Studie sowie die
Ergebnisse der Studie Hyp-02/2015 stellt er ergdnzend dar.

Bei der Studie Hypl-18/2016 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie, in die Erwachsene im Alter von 18 bis 65 Jahren mit schwerer
primdrer axilldrer Hyperhidrose eingeschlossen wurden. Die Studie Hyp-02/2015 ist eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in welcher Glycopyrronium in 3
unterschiedlichen Dosen eingesetzt wurde. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
waren zwischen 18 und 65 Jahre alt und hatten moderate bis schwere primére axilldre
Hyperhidrose.

Studien fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Da in den Studien Hypl-18/2016 und Hyp-02/2015 ein Vergleich von Glycopyrronium
gegeniiber Placebo erfolgte, ist fiir die Patientinnen und Patienten in den Vergleichsarmen
beider Studien eine aktive Therapie im Sinne der zweckméfBigen Vergleichstherapie nicht
umgesetzt. Die vorliegende Evidenz ist daher nicht geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von
Glycopyrronium gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine relevante Studie vorliegt, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Glycopyrronium gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Glycopyrronium.
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Tabelle 3: Glycopyrronium — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation Zweckmiiflige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und eine Aluminiumchlorid-haltige Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit schwerer primérer Rezeptur® (mindestens 15 %) oder

axillarer Hyperhidrose Leitungswasseriontophorese

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie. Die lokale Injektion mit
Clostridium botulinum Toxin Typ A ist zur Behandlung der priméren Hyperhidrosis axillaris zugelassen,
die mit einer topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Somit soll Clostridium
botulinum Toxin Typ A gemil Zulassung erst nach Versagen einer topischen Therapie eingesetzt werden
und stellt folglich keinen addquaten Komparator fiir eine topische Therapie mit Glycopyrronium dar.

b. Das Neue Rezeptur-Formularium enthélt beispielsweise Aluminiumchlorid-haltige Rezepturen zur
symptomatischen Behandlung der iberméBigen Schweiflbildung (Hyperhidrosis).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Glycopyrronium
im Vergleich mit einer Aluminiumchlorid-haltigen Rezeptur (mindestens 15 %) oder Leitungs-
wasseriontophorese als zweckméBiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit
schwerer primérer axilldrer Hyperhidrose.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Glycopyrronium

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit schwerer |eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur® (mindestens
primérer axilldrer Hyperhidrose 15 %) oder Leitungswasseriontophorese

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Die lokale Injektion mit
Clostridium botulinum Toxin Typ A ist zur Behandlung der primédren Hyperhidrosis axillaris zugelassen,
die mit einer topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Somit soll Clostridium
botulinum Toxin Typ A gemdB Zulassung erst nach Versagen einer topischen Therapie eingesetzt werden
und stellt folglich keinen addquaten Komparator fiir eine topische Therapie mit Glycopyrronium dar.

b. Das Neue Rezeptur-Formularium enthélt beispielsweise Aluminiumchlorid-haltige Rezepturen zur
symptomatischen Behandlung der iberméBigen SchweiBbildung (Hyperhidrosis).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU weicht teilweise von der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ab, da er anstelle
der Leitungswasseriontophorese eine Injektionstherapie mit Botulinumtoxin A als 2. Option
benennt. Dies begriindet der pU mit der aus seiner Sicht mangelhaften Evidenz zum Einsatz der
Leitungswasseriontophorese bei axilldrer Hyperhidrose.

Da die im Dossier vom pU vorlegten Daten weder fiir einen Vergleich gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA noch gegeniiber der des pU geeignet sind, bleibt
die Abweichung des pU ohne Konsequenzen fiir die vorliegende Nutzenbewertung. Die
vorliegende Bewertung erfolgt gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies weicht von den Einschlusskriterien des pU
ab, der keine Mindeststudiendauer festlegt.
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I3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Glycopyrrolat (Stand zum 01.06.2022)
= bibliografische Recherche zu Glycopyrrolat (letzte Suche am 01.06.2022)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Glycopyrrolat (letzte Suche
am 27.05.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Glycopyrrolat (letzte Suche am 27.05.2022)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

=  Suche in Studienregistern zu Glycopyrrolat (letzte Suche am 23.08.2022), Suchstrategien
siche | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante RCT fiir einen direkten Vergleich mit der zweck-
maiBigen Vergleichstherapie des G-BA (Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur [mindestens 15%]
oder Leitungswasseriontophorese) identifiziert. Dies stimmt insofern mit der Einschitzung des
pU {iberein, als dass dieser ebenfalls keine RCT fiir einen direkten Vergleich mit einer
Aluminiumchlorid-haltigen Rezeptur (mindestens 15%) identifiziert. Nach RCTs fiir einen
direkten Vergleich gegeniiber Leitungswasseriontophorese sucht der pU hingegen nicht, da er
diese Therapieoption von der von ihm festgelegten zweckmifBligen Vergleichstherapie nicht
umfasst sieht (siche Kapitel I 2). Stattdessen sucht er nach RCTs fiir einen direkten Vergleich
gegeniliber Botulinumtoxin A, das er als 2. Vergleichstherapieoption anstelle der Leitungs-
wasseriontophorese benannt hat, identifiziert hierfiir jedoch ebenfalls keine relevante Studie.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Da der pU keine RCT fiir einen direkten Vergleich mit der von ihm festgelegten zweckmaBigen
Vergleichstherapie identifiziert, zieht er in Modul 4 A den 1. Teil der Studie Hyp1-18/2016 [1]
zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Die Ergebnisse des 2. Teils dieser Studie [2] sowie die
Ergebnisse der Studie Hyp-02/2015 [3] stellt er erginzend dar. Die vom pU vorgelegten Studien
sind nicht geeignet um Aussagen zum Zusatznutzen von Glycopyrronium abzuleiten, da sie
keinen Vergleich mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie des G-BA erlauben. Dies wird
nachfolgend begriindet.

Studie Hyp1-18/2016

Bei der Studie Hypl-18/2016 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie, in die Erwachsene im Alter von 18 bis 65 Jahren mit schwerer
primdrer axilldrer Hyperhidrose, geméf einem Hyperhidrosis Disease-Severity-Scale(HDSS)-
Wert von 3 oder 4, eingeschlossen wurden. Insgesamt wurden 171 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1 auf die Behandlungsarme randomisiert (Glycopyrronium
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N =287, Placebo N=284). Die Dauer der randomisierten Behandlungsphase mit
Glycopyrronium oder Placebo betrug 4 Wochen (1. Teil der Studie). AnschlieBend konnten die
Patientinnen und Patienten an einer offenen 1-armigen Extensionsstudie teilnehmen (2. Teil der
Studie). An die in der Extensionsstudie geplante zusdtzliche Behandlungsdauer von 68
Wochen, schloss sich eine Nachbeobachtungsphase von 4 Wochen an. In die Extensionsstudie
wurden aullerdem weitere, neu rekrutierte, Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
ebenfalls 72 Wochen behandelt und anschliefend 4 Wochen nachbeobachtet wurden. Primérer
Endpunkt war die absolute Verdnderung der Schweil3produktion.

Vom pU ergiinzend dargestellte Studie Hyp-02/2015

Die Studie Hyp-02/2015 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in
welcher Glycopyrronium in 3 unterschiedlichen Dosen (0,5 %, 1 % und 2 %) eingesetzt wurde.
Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten waren zwischen 18 und 65 Jahre alt. Neben
Patientinnen und Patienten mit schwerer primédrer axilldrer Hyperhidrose konnten auch solche
mit moderater Erkrankungsschwere eingeschlossen werden, geméfl einem HDSS-Wert von 2
bis 4. Die Behandlungsdauer betrug 14 Tage, gefolgt von 1 Woche Nachbeobachtung.

Evidenz zur Bewertung des Zusatznutzen nicht geeignet

In den Studien Hyp1-18/2016 und Hyp-02/2015 erfolgte ein Vergleich von Glycopyrronium
gegeniiber Placebo. Somit ist fiir die Patientinnen und Patienten in den Vergleichsarmen der
Studien Hyp1-18/2016 und Hyp-02/2015 eine aktive Therapie im Sinne der zweckmiBigen
Vergleichstherapie nicht umgesetzt. Die vorliegende Evidenz ist daher nicht geeignet,
Aussagen zum Zusatznutzen von Glycopyrronium gegeniiber der zweckmaifligen
Vergleichstherapie des G-BA abzuleiten.

Neben dem fehlenden Vergleich zur zweckmifBligen Vergleichstherapie wire auch die
randomisierte Behandlungsdauer in beiden Studien mit 4 (Hyp1-18/2016) beziehungsweise 2
Wochen (Hyp-02/2015) in der vorliegenden Indikation zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht
ausreichend.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Glycopyrronium im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit schwerer primdrer axilldrer
Hyperhidrose liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Glycopyrronium gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Glycopyrronium im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Glycopyrronium — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und eine Aluminiumchlorid-haltige Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit schwerer primérer Rezeptur® (mindestens 15 %) oder

axillarer Hyperhidrose Leitungswasseriontophorese

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. Die lokale Injektion mit
Clostridium botulinum Toxin Typ A ist zur Behandlung der priméren Hyperhidrosis axillaris zugelassen,
die mit einer topischen Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Somit soll Clostridium
botulinum Toxin Typ A gemdB Zulassung erst nach Versagen einer topischen Therapie eingesetzt werden
und stellt folglich keinen addquaten Komparator fiir eine topische Therapie mit Glycopyrronium dar.

b. Das Neue Rezeptur-Formularium enthélt beispielsweise Aluminiumchlorid-haltige Rezepturen zur
symptomatischen Behandlung der iberméBigen Schweiflbildung (Hyperhidrosis).

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschéitzung weicht von der des pU ab, der fiir die vorliegende
Fragestellung einen Hinweis auf einen mindestens geringen Zusatznutzen von Glycopyrronium
ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Glycopyrrolat

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie
(Glycopyrronium OR Glycopyrrolate OR NVA-237) AND Hyperhidrosis

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategie
(Glycopyrronium* OR Glycopyrrolate* OR NVA-237 OR NVA237 OR (NVA 237)) AND Hyperhidrosis

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie
(Glycopyrronium OR Glycopyrrolate OR NVA-237 OR NVA237 OR NVA 237) AND Hyperhidrosis
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I Anhang B Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

., Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Axhidrox betrdgt zwei Betdtigungen der Pumpe pro Achselhohle
(entsprechend 540 mg Creme oder 4,4 mg Glycopyrronium pro Achselhohle). Nach der
Vorbereitung der Pumpe muss diese zweimal ganz heruntergedriickt werden, um die
gewtinschte Dosis von 540 mg Creme (4,4 mg Glycopyrronium) zu erhalten.

Wéhrend der ersten 4 Wochen der Behandlung wird Axhidrox einmal tdglich, und zwar
vorzugsweise abends, gleichmdfig in jeder Achselhohle aufgetragen.

Ab der 5. Woche kann je nach Abnahme des axilldren Schwitzens die Anwendungshdufigkeit
von Axhidrox auf 2-mal pro Woche reduziert werden.

Eine fortwihrende Behandlung der schweren primdren axilliren Hyperhidrose mit
Axhidrox ist erforderlich, um die Wirkung aufrecht zu halten.

Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Benzylalkohol oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

— Erkrankungen, die durch die anticholinergische Wirkung von Axhidrox verschlimmert
werden konnen (z. B. Glaukom, paralytischer Ileus, instabiler kardiovaskuldirer Status
bei akuter Blutung, schwere ulcerative Colitis, durch ein toxisches Magakolon
verkomplizierte ulcerative Colitis, Myasthenia gravis, Sjogren-Syndrom.).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Axhidrox sollte bei Patienten mit schwerer Prostatahyperplasie, Blasenhalsobstruktion
oder anamnestisch bekanntem oder bestehendem Harnverhalt mit Vorsicht angewendet
werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die
gleichzeitige Anwendung von Axhidrox mit anderen anticholinerg wirkenden Arzneimitteln
wurde nicht untersucht. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die gleichzeitige
Anwendung dieser Arzneimittel zu einer Verstirkung der anticholinergen Wirkung fiihren
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kann. Dies gilt beispielsweise fiir die Anwendung von Topiramat, sedierenden Anti-
histaminika, trizyklischen Antidepressiva, Monoaminooxidase-Hemmern, Neuroleptika,
Antipsychotika und Opioiden.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Glycopyrronium bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siche Abschnitt 5.3). Aufgrund der geringen systemischen Exposition nach dermaler
Anwendung von Axhidrox werden diese Ergebnisse fiir die dermale Anwendung beim
Menschen in der zugelassenen Dosierung als nicht relevant erachtet. Falls erforderlich,
kann die Anwendung von Axhidrox wdhrend der Schwangerschaft in Erwdgung gezogen
werden.

Es gibt keine Bedingungen oder Einschrdinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung
von Glycopyrronium und es wurden keine Mafinahmen zur Risikominimierung definiert.
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Teil II: Anzahl der Patientinnen und
Patienten sowie Kosten der Therapie
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IT1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

IT'1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die schwere primére axillare Hyperhidose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemidB der Fachinformation von
Glycopyrronium [ 1] als Erwachsene mit schwerer primérer axilldrer Hyperhidrose.

I1 1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut dem pU stehen in Deutschland fiir die schwere primédre axillire Hyperhidrose nur
begrenzte Therapieoptionen zur Verfiigung. Vor allem bestehe ein ungedeckter medizinischer
Bedarf an nicht invasiven, sicheren und wirksamen Behandlungen bei den Patientinnen und
Patienten, deren Erkrankung nicht ausreichend mit topischen Antiperspirantien und
Leitungswasseriontophorese kontrolliert werden kann.

IT 1.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

IT 1.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) {iber mehrere Schritte, die in Tabelle I zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil (%) Anzahl (N)

1 erwachsene Bevolkerung im Jahr 2022 - 69 773 408

2 Anzahl der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit schwerer 0,018 %—1,76 % | 12 559-1 228 012
primérer axilldrer Hyperhidrose

3 Anzahl der Patientinnen und Patienten abziiglich solcher mit 0,6 % 12 484-1 220 644
hypersensitiven Reaktionen

4 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation |87,76 % 10 956-1 071 237

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Erwachsene Bevolkerung im Jahr 2022

Auf Grundlage des Bevdlkerungsstands zum 31.12.2022 laut der Bevdlkerungsvoraus-
berechnung (Variante G2-L2-W2) [2] und eines geschitzten Anteils der Erwachsenen an der
Gesamtbevolkerung in Hohe von 83,47 % [3] berechnet der pU eine Anzahl von 69 773 408
Erwachsenen in Deutschland im Jahr 2022.
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Schritt 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schwerer primérer axillarer
Hyperhidrose

Die Pravalenzrate flir Patientinnen und Patienten mit schwerer primérer axillarer Hyperhidrose
ermittelt der pU auf Basis 2er Herleitungswege:

Fiir den 1. Herleitungsweg gibt der pU an, eine orientierende Literaturrecherche in PubMed
durchgefiihrt zu haben. Dabei wurden laut pU Studien mit Daten zur Epidemiologie der
Hyperhidrose auf Basis folgender von ihm formulierter Griinde ausgeschlossen:

= keine Angabe zur betroffenen Korperregion,

= kein Einschluss von Personen asiatischer Herkunft, da es unklar ist, ob die Erkrankung
dort haufiger vorkommt,

= Kinder, Jugendliche oder ein eng begrenztes Altersspektrum bei jungen Erwachsenen, da
es Hinweise gibt, dass sich die Haufigkeit der Erkrankung mit dem Alter d&ndern konnte,

= keine Definition des Schweregrades der Hyperhidrose iiber Hyperhidrosis Disease
Severity Scale (HDSS) 3-4 entsprechend der Einschlusskriterien in der pivotalen Studie.

Fiir die Ableitung der Pridvalenzrate fiir schwerere primédrere axillire Hyperhidrose wurden
insgesamt 5 Studien herangezogen.

Aus der Studie von Shayesteh 2016 konnte dieser Anteil vom pU mit 0,96 % direkt abgeleitet
werden [4]. Bei 2 weiteren Studien werden Daten zur axilliren Hyperhidrose und dem
Schwergrad der Erkrankung mittels HDSS berichtet. Es fehlen jedoch Angaben zum Anteil der
Patientinnen und Patienten mit primdrer Hyperhidrose (Strutton 2004 [5]; Doolittle 2016 [6]).
Daher zieht der pU aus den Studien Hasimoto 2018 [7] und Walling 2011 [8] die Angaben zum
jeweiligen Anteil der primédren Hyperhidrose (Hasimoto: 60,5 %; Walling: 93,3 %) heran.
Anhand dieser Werte berechnet er fiir die Studien Strutton 2004 und Doolittle 2016 jeweils eine
Spanne fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit schwerer primdrer axilldrer
Hyperhidrose. Aus dem beschriebenen Vorgehen ermittelt der pU in diesem 1. Herleitungsweg
fiir die schwere primidre axillire Hyperhidrose eine Spanne der Privalenzrate von 0,30 %
(abgeleitet aus Strutton 2004 [5] und Hasimoto 2018 [7]) bis 1,76 % (abgeleitet aus Dolittle
2016 [6] und Walling 2011 [8]).

Im 2. Herleitungsweg zieht der pU die Ergebnisse einer Routinedatenanalyse heran. Hierfiir
wurden 40 % der versicherten Erwachsenen der Krankenkasse DAK-Gesundheit im Zeitraum
vom 01.01.2016 bis 31.12.2020 untersucht [9]. Patientinnen und Patienten mit schwerer
Hyperhidrose wurden auf Basis folgender Kriterien aus der Datenbank identifiziert:

= > stationdrer Aufenthalt aufgrund einer Hyperhidrose-Diagnose (nur Hauptdiagnose) oder
* > 1 Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung aufgrund von Hyperhidrose oder

» > Verschreibung eines Hyperhidrose-bezogenen Arzneimittels oder einer Hyperhidrose-
Therapie.
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Um anndherungsweise die Patientinnen und Patienten mit einer axilliren Hyperhidrose zu
erfassen, wurden die gemiR Internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) Codes R61.0 (Hyperhidrose,
umschrieben) und R61.9 (Hyperhidrose, nicht ndher bezeichnet) herangezogen.

Des Weiteren wurden folgende OPS-Codes (Operationen- und Prozedurenschliissel): Exzision
von Schweilldriisen, radikal 5-895.6, Exzision von Schweilldriisen, lokal 5-894.2, Axilldre
Saugkiirettage von Schweil3driisen 5-911.3 und Sonstige 5-043.x sowie die Codes gemall dem
Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem (ATC): Methanthelintumbromid
(D11AA04) und Bornaprin (NO4AA11) herangezogen. Da sich in der verwendeten Datenbank
keine Angaben zur priméren und sekundidren Hyperhidrose fanden, wurde auch hier die aus den
Studien von Hasimoto 2018 und Walling 2011 ermittelte Anteilsspanne von 60,5 % bis 93,3 %
herangezogen. Unter Zugrundelegung dieser Angaben und unter Einbezug des
Konfidenzintervalls aus der Routinedatenanalyse ermittelt der pU eine Spanne der Pravalenzrate
von 0,018 % bis 0,037 %.

Insgesamt leitet der pU aus diesen beiden Herleitungswegen eine Spanne fiir die Pridvalenzrate
von 0,018 % bis 1,76 % ab. Diese wendet er auf die in Schritt 1 bestimmte Bevolkerungsgrofle
in Deutschland an und erhélt eine Anzahl von 12 559 bis 1 228 012 erwachsene Patientinnen
und Patienten mit schwerer primérer axilldrer Hyperhidrose.

Schritt 3: Anzahl der Patientinnen und Patienten abziiglich solcher mit hypersensitiven
Reaktionen

Der pU zieht den Anteil der Patientinnen und Patienten mit hypersensitiven Reaktionen, der auf
Grundlage einer klinischen Studie des pU ermittelt wurde (0,6 %) [10], von den unter Schritt 2
ermittelten Fallzahlen ab.

Schritt 4: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter der Verwendung eines Anteils der gesetzlich Versicherten von 87,76 %
(73 274 000/83 495 000) [3,11] berechnet der pU eine Anzahl von 10956 bis 1071 237
Patientinnen und Patienten mit schwerer primérer axillarer Hyperhidrose.

I11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Der pU legt seinen Berechnungen eine Literaturrecherche und eine Routinedatenanalyse
zugrunde und ermittelt auf dieser Grundlage die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
schwerer primidrer axillirer Hyperhidrose. Das methodische Vorgehen ist weitgehend
transparent beschrieben, allerdings weist die Herleitung der Spanne fiir die Pridvalenzrate
methodische Schwichen auf, die sowohl zu einer Uberschitzung als auch einer Unterschitzung
fithren. Insgesamt betrachtet, ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Die mallgeblichen Griinde fiir die
Bewertung werden nachfolgend benannt.
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Zu Schritt 2
Literatur zur Epidemiologie

Der pU gibt an, eine orientierende Literaturrecherche in PubMed durchgefiihrt zu haben. Die
von ihm im Dossier genannten Ausschlussgriinde zur Studienselektion sind nachvollziehbar.
Der pU beriicksichtigt zur Berechnung des Prdvalenzrate der Patientinnen und Patienten mit
schwerer primdrer axilldrer Hyperhidrose ein (Shayesteh 2016 [4], Strutton 2004 [5] und
Doolittle 2016 [6]). Bei allen 3 Studien handelt es sich um populationsbasierte Studien, die in
Schweden [4] und den USA [5,6] durchgefiihrt wurden. Im Rahmen dieser Studien wurde die
Diagnose der Hyperhidrose mittels eines von den Teilnehmerinnen und Teilnehmern
ausgefiillten Fragebogens erhoben. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass unter der
Diagnose Hyperhidrose auch Félle eingeschlossen wurden, die sich bei medizinischer
Nachuntersuchung nicht bestitigt hiitten. Eine Uberschitzung der Fille kann daher an dieser
Stelle nicht ausgeschlossen werden.

Aus der schwedischen Studie Shayesteh 2016 berechnet der pU eine Privalenz von 0,96 % fiir
die schwere primire axillaire Hyperhidrose. Anhand der Daten aus Shayesteh ergibt sich nach
eigener Berechnung fiir die Pravalenz ein Wert von 0,93 %.

Die Studien Strutton 2004 und Doolittle 2016 enthalten keine Daten zum Anteil der Fille mit
primdrer Hyperhidrose, sie berichten nur den Gesamtanteil der Hyperhidrosefélle. Daten zur
axilldren Hyperhidrose und dem Schwergrad der Erkrankung mittels HDSS werden in beiden
Studien berichtet. Um fiir diese beiden Studien den Anteil der Patientinnen und Patienten mit
primdrer Hyperhidrose zu ermitteln, zieht der pU den Anteil fiir die primire Hyperhidrose aus
2 von ihm fiir die Berechnung der Prdvalenz initial ausgeschlossenen Publikationen
Hasimoto 2018 [7] mit 60,5 % und Walling 2011 [8] mit 93,3 % heran.

Die Studie Hasimoto 2018 ist ebenfalls eine populationsbasierte Studie, die in Brasilien
durchgefiihrt wurde. Im Gegensatz zu den 3 vorgenannten Studien [4-6], die jeweils nur einen
Fragebogen zur Diagnostik einsetzten, basiert die Diagnose der Hyperhidrose auf einer
zusitzlichen drztlichen Untersuchung bei den Verdachtsfillen fiir eine Hyperhidrose.

Der Anteil der primdren Hyperhidrose an allen in der Studie betrachteten Féllen mit
Hyperhidrose lag in der US-amerikanischen Studie Walling 2011 bei 93,3 %. Der Anteil der
sekunddren Hyperhidrose ist mit 6,7 % im Vergleich mit anderen Studien sehr gering.
Abweichend von den anderen Studien erfolgte die Rekrutierung der Patientinnen und Patienten
in Walling 2011 in einer dermatologischen Klinik. Da der sekunddren Hyperhidrose primér
internistische oder andere Ursachen zugrunde liegen [12], ist davon auszugehen, dass diese
Patientinnen und Patienten auch eher internistisch behandelt werden und sich moglicherweise
weniger hiufig in einer dermatologischen Klinik vorstellen. Es kann daher nicht ausgeschlossen
werden, dass der hohe Anteil von 93,3 % der Patientinnen und Patienten mit primérer
Hyperhidrose durch Selektionsbias entstanden und nicht ausreichend valide ist. Daher sind
diese Daten nicht geeignet. Es ergibt sich an dieser Stelle eine Uberschitzung der
Pravalenzberechnungen des pU.
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Um fiir die Studien Strutton 2004 und Doolittle 2016 dennoch eine Spanne fiir die Pravalenz
der schweren priméren axillaren Hyperhidrose zu ermitteln, werden zusétzlich zu den Angaben
fiir die primdre Hyperhidrose von 60,5 % aus Hasimoto 2018 [7] die Daten der bereits
eingeschlossenen Studie Shayesteh 2016 [4] herangezogen, auf deren Grundlage sich ein Anteil
von 27 % fiir die primédre Hyperhidrose ermitteln lésst.

Basierend auf den vorherigen Ausflihrungen ergeben sich nach eigener Berechnung folgende
Spannen fiir die Privalenzrate der schweren priméren axilliren Hyperhidrose ausgehend von
den Studien Strutton 2004 (0,12 % bis 0,28 %) und Doolittle 2016 (0,51 % bis 1,15 %).

Routinedatenanalyse zur Epidemiologie

Wie der pU selbst feststellt, steht fiir die schwere primére axillare Hyperhidrose kein separater
ICD-10-Code zur Verfiigung. Zusitzlich wurden bei den verwendeten Routinedaten keine
Schweregrade erfasst. Es ist somit nicht moglich die relevante Zielpopulation direkt aus den
Routinedaten zu extrahieren. Um diesen Limitierungen zu begegnen, hat der pU Patientinnen
und Patienten mit einer stationdren Hauptdiagnose oder einer Verschreibung von systemischen
Arzneimitteln oder Arbeitsunfdhigkeit aus der Datenbank eingeschlossen. Der pU beschreibt in
seinem Dossier, dass bei diesem Vorgehen ein Unterschitzungspotential hinsichtlich der
tatsdchlichen Anzahl der Patientinnen und Patienten besteht.

Aus den Angaben im Dossier ldsst sich nicht entnehmen, wie hoch der Anteil der Patientinnen
oder Patienten mit schwerer primérer axilldrer Hyperhidrose ist, die eine stationdre Aufnahme
bendtigen. In der Bewertung wird davon ausgegangen, dass eine stationdre Aufnahme bei dieser
Indikation am ehesten in Verbindung mit einer chirurgischen Therapiemafnahme notwendig
wird. Die S1-Leitlinie empfiehlt ein stufenweises Vorgehen fiir die Therapie der priméren
Hyperhidrose [12]. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat als zweckmiBige
Vergleichstherapie fiir Glycopyrronium eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mindestens
15 %) oder die Leitungswasseriontophorese genannt. Diese beiden Therapien werden in der
Leitlinie als 1. und 2. Therapiemodalitdt genannt. Chirurgische Therapieoptionen sind genauso
wie die Gabe von systemischen Arzneimitteln, die der pU ebenfalls als Einschlusskriterium
heranzieht, erst als spatere Therapiestufen der Hyperhidrose indiziert [12]. Angaben aus der
Literatur inwieweit die Hyperhidrose zu einer Arbeitsunfahigkeit fiihrt, liegen im Dossier nicht
VOr.

Es ist davon auszugehen, dass die vom pU vorgelegte Routinedatenanalyse aufgrund der darin
verwendeten FEinschlusskriterien eine Unterschdtzung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten darstellt. Sie sollte fiir die Herleitung der Patientenzahlen nicht weiter beriicksichtigt
werden.

Zusammenfassende Bewertung zu Schritt 2

Es ergibt sich fiir Schritt 2 auf Grundlage der Studien Shayesteh 2016, Strutton 2004 und
Doolittle 2016 unter Einbezug der Angaben zur Privalenz der priméren Hyperhidrose aus
Shayesteh, 2016 (27 %) und Hasimoto 2018 (60,5 %) eine Spanne von 0,12 % bis 1,15 % fiir
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die Privalenz der schweren primiren axilliren Hyperhidrose. Ubertragen auf die
BevolkerungsgroBBe aus Schritt 1 ergibt sich eine Anzahl der erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit schwerer primérer axilldrer Hyperhidrose von 83 728 bis 802 394 Personen.

Aufgrund der methodischen Schwichen innerhalb der 3 Studien [4-6], da unter anderem die
Diagnosestellung nur mittels Fragebogen und keine weitere Verifizierung erfolgte sowie
Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der FErgebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext, kann nicht ausgeschlossen werden, dass flir die berechnete
Privalenzspanne trotzdem eine Uber- oder Unterschitzung vorliegt.

Zu Schritt 3

Der pU nennt keine Begriindung, warum Patientinnen und Patienten mit hypersensitiven
Reaktionen aus der Berechnung ausgeschlossen wurden. Da vor Beginn einer Therapie nicht
absehbar ist, welche Patientinnen und Patienten auf Glycopyrronium eine Hypersensitivitit
entwickeln werden, sind alle fiir die Therapie infrage kommenden Patientinnen und Patienten
zu beriicksichtigen.

Zu Schritt 4

Unter Beriicksichtigung der in Schritt 2 ermittelten Werte und einem Anteil der GKV-
Population von 87,76 % ergibt sich nach eigener Berechnung eine Spanne fiir die Anzahl der
erwachsenen GKV-Patientinnen und Patienten mit schwerer primérer axillarer Hyperhidrose
von 73 480 bis 704 169.

IT1 1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

II 1.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU beschreibt, dass davon ausgegangen werden kann, dass sich die Gesamtanzahl der
Patientinnen und Patienten mit schwerer primirer axilldrer Hyperhidrose in den néchsten 5
Jahren nicht signifikant &ndern wird. Grundlage hierfiir ist die Bevolkerungsvorausberechnung
von Destatis [2] in Verbindung mit der vom pU angenommenen Prévalenzraten.
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II1.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Patientinnen und
Patienten mit
schwerer
primdrer axillérer
Hyperhidrose

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Kommentar

zu bewertenden | Patientengruppe | Patientinnen und

Therapie Patienten®

Glycopyrronium | erwachsene 10 956 bis 1 071 237 | Aufgrund methodischer Schwichen in den

herangezogenen Studien ist die vom pU
berechnete Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit
behaftet.

Aufgrund eigener Berechnungen unter
Beriicksichtigung einer angepassten Spanne der
Privalenzrate ergibt sich eine Anzahl von 73 480
bis 704 169 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

a. Angaben pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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IT12 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaiBige Vergleichstherapie benannt:

* eine Aluminiumchlorid-haltige Rezeptur (mindestens 15 %) oder
Leitungswasseriontophorese

Mit Bezug auf den Einsatz Aluminiumchlorid-haltiger Rezepturen beschreibt der pU, dass
dieser nicht zulasten der GKV stattfindet. Dies ist nachvollziehbar, da es sich nach Angaben
des G-BA um apothekenpflichtige, nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, fiir die
keine Ausnahmeregelung im Sinne von § 34 Absatz 1 Satz 2 SGB V vorliegt.

Der pU macht anstelle von Angaben zu den Kosten der Leitungswasseriontophorese Angaben
zu den Kosten einer Behandlung mit Botulinumtoxin A. Diese werden im Folgenden nicht
bewertet, da Botulinumtoxin A nicht von der zweckmiBigen Vergleichstherapie umfasst ist.
Fiir die vom pU nicht beriicksichtigte Leitungswasseriontophorese weist die S1-Leitlinie zur
Definition und Therapie der primiren Hyperhidrose darauf hin, dass die Kosten fiir die An-
schaffung eines Heimgerits iiblicherweise von den Kostentragern iibernommen werden [12].

Somit werden nachfolgend ausschlieBlich die Angaben des pU zu den Kosten von
Glycopyrronium kommentiert.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU =zur Behandlungsdauer von Glycopyrronium entsprechen der
Fachinformation [1].

Der Fachinformation zufolge wird Glycopyrronium wihrend der ersten 4 Wochen der
Behandlung 1-mal téglich angewendet. Ab der 5. Woche kann je nach Abnahme des axilldren
Schwitzens die Anwendungshéufigkeit auf 2-mal pro Woche reduziert werden [1]. Eine
fortwihrende Behandlung ist erforderlich, um die Wirkung aufrecht zu halten. Der pU
differenziert auf dieser Grundlage zwischen dem 1. Jahr und Folgejahren der Behandlung und
gibt jeweils eine Spanne der Anzahl der Behandlungstage pro Jahr an (Jahr 1: 124 bis 365 Tage;
Folgejahre: 104 bis 365 Tage). Sofern man die Anzahl der Behandlungstage ausgehend von
365 Tagen (anstelle von 52 Wochen) pro Jahr berechnet, ergeben sich bei Rundung auf
1 Nachkommastelle geringfligig hohere Untergrenzen.

I1 2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Glycopyrronium entsprechen der Fachinformation [1].

Gemal der Fachinformation betrégt die empfohlene Dosis von Glycopyrronium 2 Betdtigungen
der Pumpe pro Achselhohle (entsprechend 540 mg Creme oder 4,4 mg Glycopyrronium pro
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Achselhdhle) [1]. In Verbindung mit der Anzahl der Behandlungstage berechnet der pU einen
Jahresverbrauch von 1091,2 mg bis 3212 mg Glycopyrronium im 1. Jahr der Behandlung und
von 915,2 mg bis 3212 mg in Folgejahren.

Bei seiner Berechnung der Arzneimittelkosten beriicksichtigt der pU, dass ein Behéltnis mit
50 g Creme fiir 124 Pumphiibe oder 31 Behandlungen in beiden Achseln ausreicht [1]. Dies ist
plausibel, da sich der Inhalt der Pumpe im Zuge der notwendigen Vorbereitung (mehrfaches
Herauspumpen der Creme) vor der 1. Anwendung reduziert.

II1 2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Der pU ermittelt mit Stand der Lauer-Taxe zum 01.08.2022 fiir Glycopyrronium Kosten pro
Packung (Behéltnis mit 50 g Creme) nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Hohe
von 62,74 €. Nach eigener Berechnung ergeben sich zum genannten Stand geringfiligig
abweichende Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Héhe von 62,30 €.

I1 2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU beschreibt, dass sich im Rahmen der Anwendung von Glycopyrronium keine Kosten
flir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben. Dies ist auf Grundlage der
Fachinformation [1] nachvollziehbar.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Glycopyrronium Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 250,97 € bis 738,75 € im 1. Behandlungsjahr und in Héhe von 210,49 € bis 738,75 € in
Folgejahren. Diese Angaben umfassen ausschlieSlich Arzneimittelkosten, da keine Kosten fiir
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen oder Kosten gemal3 Hilfstaxe anfallen.

Die Angaben des pU zu den jéhrlichen Arzneimittelkosten von Glycopyrronium sind in der
GroBenordnung plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen

auf 1 Jahr

Bezeichnung der |Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

zu bewertenden der kosten in € zusitzlich sonstige GKV- |Kkosten in €*

Therapie bzw. der | Patienten- notwendige Leistungen

zweckmiifligen gruppe GKYV-Leistun- | (gemil}

Vergleichstherapie gen in €* Hilfstaxe) in €*

Glycopyrronium erwachsene |= Jahr 1: nicht zutreffend | nicht zutreffend | = Jahr 1: Die Angaben des pU zu den jahrlichen Arzneimittel-
Patientinnen 250,97-738,75° 250,97-738,75 | kosten sind in der GroBenordnung plausibel.
unq | = ab Jahr 2: = ab Jahr 2:
Patienten mit | 210,49-738,75° 210,49-738,75

Aluminiumchlorid- sewerer 0? nicht zutreffend | nicht zutreffend | 0 Der pU beschreibt, dass der Einsatz Aluminiumchlorid-

. primérer . .
haltige Rezeptur® s haltiger Rezepturen nicht zulasten der GKV stattfindet.
. axillarer .2 . . .
(mindestens 15 %) H . Dies ist nachvollziehbar, siche Kapitel II 2.
yperhidrose

Leitungswasser-
iontophorese

keine Angabe

Zu den Kosten der Leitungswasseriontophorese macht
der pU keine Angaben.

a. Angaben des pU

(Hyperhidrosis).

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

b. Fiir die Arzneimittelkosten gibt der pU in der Tabelle zu den Jahrestherapiekosten in Modul 3 A fiir Glycopyrronium die von ihm ermittelten Kosten pro Packung
nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte an (62,74 €). Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten pro Jahr entsprechen jedoch seiner Angabe in der
Spalte zu den Jahrestherapiekosten, da weder Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen noch Kosten gemaf3 Hilfstaxe anfallen.

c. Das Neue Rezeptur-Formularium enthélt beispielsweise Aluminiumchlorid-haltige Rezepturen zur symptomatischen Behandlung der iibermaBigen Schweiflbildung

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.14 -



Dossierbewertung A22-82 Version 1.0

Glycopyrronium (schwere primére axillire Hyperhidrose) 26.10.2022

I12.7 Versorgungsanteile

Der pU verweist auf die Kontraindikationen gemal3 der Fachinformation von Glycopyrronium
[1]. Er geht davon aus, dass weiterhin Aluminiumchlorid-Hexahydrat > 15 % als Erstlinien-
therapie eingesetzt wird und erst dann der Einsatz von Glycopyrronium erwogen wird. Der pU
erldutert, dass nach Expertenmeinung etwa 20 % der betroffenen Patientinnen und Patienten
suffizient mit Aluminiumchlorid-Hexahydrat > 15 % behandelt werden. Die Behandlung mit
Glycopyrronium erfolgt nach Angabe des pU grundsitzlich im ambulanten Bereich.

Der pU nimmt keine Quantifizierung der Versorgungsanteile von Glycopyrronium vor.
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