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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

ANCOVA Analysis of Covariance

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

CDLQI Children”s Dermatology Life Quality Index

CHMP Ausschuss fur Humanarzneimit{@ommittee for Medicinal Products
for Human Usg

CMH CochranMantd-Haenszel

CONSORT Consolidatedstandards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DLQI Dermatology Life Quality Index

EG Européische Gemeinschatft

EMA European Mdicines Agency

EUCTR European Union Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IGA Investigator’s Global Assessment

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

ITTT ITT on the trunk

LOCF Last Observation Carried Forward

LSM LeastSquares Mean

LSMD LeastSquares Mean Difference

MedDRA Medical Dictionary forReguatory Activities

MI Multiple Imputation

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MNAR Missing not at random

MTC Mixed Treatment Comparison

PGA Physician’s Global Assessment

PIP Padiatrischer PriufplariP@ediatricinvestigation Plah

Trifaroten (Selgamf¥) Seite10von 28¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 13.08.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

PT Preferred Brmsnach MedDRA

RCT Randomized Controlled Trial

SAF Safety

SAFT Safety on the Trunk

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichun&(andard Deviation

SE StandardfehlerStandard Erroy

SGBV FunftesSozialgesetzbuch

SMQs Standardsed MedDRAQueries

SOC Systemorganklass&ystem Organ Claggaach MedDRA
SUE Schwerwiegendes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with NRandomized Design
UE Unerwinschtes Ereignis

WHO World Health Organization
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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasemien Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhrijt

i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und mediZeisZusatznutzen (Abschrkt3)

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschiel3lich der Angabe von Patiemgruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&@nitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgelsein Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 uzd Serwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.

Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen vererendind diese im
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhake von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die Fragestellung im vorliegenddxutzendossier erstreckt sich auf déasatznutzernvon
Trifaroten im Vergleich zur zweckmaldigen Vergleichstapie bei der Therapie der
mittelschwererAcne vulgariam Gesicht und/oder am Rumpf hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte im Rahmen von RCT

Trifarotenist zugelassenur lokalen Therapie déxcne vulgarism Gesicht und/oder am Rumpf

bei Patienteab zwdlf Jahren, wenn viele Komedonen, Papeln und Pusteln vorhanden sind. Bei
dieser Patientenpopulation handelt es sich um Patienten mit einelschitteren Akne.
Trifaroten ist eine Creme mit der Wirkstarke |iYg, die einmal taglich im Gesicht undérd

am Rumpf angewendet wird.

Der Gemeinsame BundesausschussB&) sieht alszweckmafiige Vergleichstherapie fur
Trifaroten im vorliegenden Anwendungsget eine topische Kombinationstherapie aus
Adapalenund Benzoylperoxidodereine topische Kombinationsthapie au€lindamycinund
Benzoylperoxidvor.

Datenquellen

Dazu sollen methodisch hochwertige, randomisierte, kontrollierte klinische Studien (RCT,
Evidenzstufe 1b) eingeschlossgarden

Relevante Studien wurden zum einen Uber dibdographische Leraturrecherche in den
Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBAS&wie in den Cochran®atenbankenzum
anderen Uber ein8uche in den Studienregiste@iinicalTrials.goy International Clinical
Trials Registry PlatfornflCTRP) undEU Clinical Trials Registe(EUCTR)identifiziert

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Es wurden Einund Ausschlusskriteriefiir Studiendefiniert, die fir die Beantwortung der
obenbeschriebeneRragestellung geeignet sind. Die Selektionskriterien beziehen sich auf die
Patientepopulation, die Intervention, die Vergleichstherapidie Endpunkte, das
Studiendesign sowie den Publikationstffine Ubersichtder Ein und Ausschlusskriterien
findet sich in Tabelle 4-2. Bei der Auswahl von Studien unde das jewveilige
Einschlusskriterium als erfullt angesehen, wenn es beiesiads 80 % der in der Studie
eingeschlossenen Patienten vorlag.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft derddaveise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsh¥igsmio

4-F dokumentiert. Als Quellen wurden die Studienberichte der dargestellten Studien
herangeagen.
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Entsprechend den Vorgaben der Modulvorlage wurde auf Studienebene und auf

Endpunktebene das VerzerrungspotFalisbereasideal s A
Einstufung des Verzerrungspotenzi al sdasauf St
Verzerrungspotenzial fg¢r den betreffenden En

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studietemaustihrlich in Abschnitt
4.3.1.2undin Anhang 4E dokumentiert. Zur Bewertung déitzens vonTrifarotenwerden
die RCTPERFECT1 und PERFEC® herangezogerie Darstellung aéser Studiererfolgte
nach den Anforderungen des CONSQORfatemert (Items 2b bis 14 und CONSOH-Tow-

Chart). Erganzend wd die nicht kontrollierte Studie SATISFY herangezogemd unter
Bertcksichtigung des TRENBtatements dargestellt

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Studien PERFPERFECT2 und
SATISFY sind in Abschnitt4.3.1.3 detailliert dargestellt. Die Ergebnisse der Studien
PERFECTL1 und-2 sind zudem metanalytisch zusammengefasst.

Ergebnisse zummedizinischen Nutzen und medizinischeZusatznutzen

Die zulassungsbegriindendehaselll -Studien PERFECTL und-2 zeigen da medizinischen
Nutzen von Trifarotenm Vergleich zu einem VehikeErganzend wird die unkontrollierte
Phasdll -Studie SATISFY dagestellt, um Ergebnisse zur Langzeitwirksamkeit 1ancherheit
von Trifaroten zu zeigen.

In der folgenderirabelle4-1 sind die Ergebnisse aus den Studien PERFEQMd -2 zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Trifaroten im Vergleich zur Behandlung mit Vebhdwie
die Ergebnisse der Mefanalysezusammengefasst.

Tabelle4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse aus PERFE®Q-2

Endpunktkategorie Trifaroten vs. Vehikel
Endpunkt

PERFECT-1 Meta-Analyse

PERFECT-2

Effektschatzer [95 %-KI] p -Wert Effektschatzer [95 %-KI]

Morbiditat
Therapieerfolgsrate im RR:1,53[1,24; 1,87]p < 0,001 RR:1.64 [1.44: 1.86
Therapieerfolgsrate am RR: 1,41[1,18; 1,69] g 0,001 RR: 1,46 [1,30:1,64]
Rumg (PGA0/1) RR: 1,50 [1,29; 1,75] g 0,001 - e

Anzahl der Lasionen im Getit

Absolute Anderung LSMD: -3,6 [-4,9:-2,2] p < 0,001
entzundlicher LSMD: -4,64 [5,57;-3,70]
Lasionen LSMD: -5,6 [-6,9; -4,3] p < 0,001
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Endpunktkategorie

Trifaroten vs. Vehikel

Endpunkt

PERFECT-1
PERFECT-2

Effektschatzer [95 %-KI] p -Wert

Meta-Analyse

Effektschatzer [95 %-KI]

Prozentuale Anderung
entzindlicher
Lasionen

LSMD: -9,6[-13,5;-5,7] p < 0,001
LSMD: -16,0[-19,7;-12,4]p < 0,001

LSMD: -13,01 [15,68;-10,35]

Absolute Anderung
nicht entziindlicher
Lasionen

LSMD: -7,1[-9,4;-4,8] p < 0,001
LSMD: -8,5[-10,3;-6,6] p < 0,001

LSMD: -7,95 [9,39;-6,51]

Prozentuale Anderung
nichtentzindlicher
Lasionen

LSMD: -14,0 [18,1;-9,8] p< 0,001
LSMD: -15,5[-19,0;-12,0]p < 0,001

LSMD: -14,88 [17,55;-12,20]

Anzahl der Lasionen am

Rumpf

Absolute Anderung
entzundlicher

LSMD: -2,5 [-4,0;-1,1] p <0,001
LSMD: -5,7 [-7,2;-4,2] p <0,001

LSMD: -4,05 [5,09;-3,00]

Lasionen

Prozentualdinderung LSMD: -7,5[-11,5;-3,5] p < 0,001

entziindlicher LSMD: -15,1 [20,1;-10,2] p < 0,001 LSMD: -10,50 F13,61;-7,39]
Lasionen

Absolute Anderung
nicht entzindlicher
Lasionen

LSMD: -4,1[-6,6:-1,7] p < 0,001
LSMD: -5,0 [-6,8;-3,3] p <0,001

LSMD: -4,70 [6,12;-3,27]

Prozentuale Anderung
nicht entziindlicher
Lasionen

LSMD: -8,7 [-13,3;-4,1] p < 0,001
LSMD: -12,4 [16,3;-8,5] p < 0,001

LSMD: -10,85 [13,83;-7,88]

Selbsteinschatzung der
Verbesserung der Akne
(vollstandige oder
deutliche Verbesseng)

RR: 1,57 [1,30; 1,88] p < 0,001
RR: 1,56 [1,32; 1,83] p < 0,001

RR:1,56 [1,38; 1,77]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI 0/1 RR: 0,95 [0,79; 1,13p = 0,549
RR:0,93 [0,81; 1,06]

RR: 0,90 [0,74; 1,09 = 0,274

CDLQI 0/1 RR: 0,84 [0,67; 1,04p=0,110

RR: 0,82 [0,66; 1,02p = 0,072

RR:0,83 [0,71; 0,97]

SicherheifVertraglichkeit

Jegliche UE

RR: 1,63 [1,34; 1,97] p ©,001
RR: 1,05 [0,84; 1,32] p = 0,665

-
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Endpunktkategorie Trifaroten vs. Vehikel
Endpunkt
PERFECT-1 Meta-Analyse
PERFECT-2
Effektschatzer [95 %-KI] p -Wert Effektschatzer [95 %-KI]
SUE RR: 1,92 [0,35; 10,42] p = 0,687

RR: 0,98 [029; 3,28]
RR: 0,50 [0,09; 2,75] p = 0,687

Therapieabbriiche wege, RR: 13,41 [1,77; 101,66] p < 0,001

RR:11,66 [2,7649,27
UE RR: 10,10 [1,30; 78,65] p = 0,006 ! ]

Lokale Vertraglichkeit nur deskriptiv dargestellt

(1) Aufgrund der vorliegenden Heterogenitat ist die Bildung eines gemeindsffiedtschétzers nicht sinnvoll.

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality IndeRLQI: Dermatology Life Quality IndexGA: Investigator’s Global
AssessmenKI: Konfidenzintervall; LSMD:least squares mean differen@GA: Physician’s Global AssessmeRR:
Relatives Risiko; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse

Morbiditat

Die Wirksamkeit von Trifaroten wird anhandverschiedenerMorbiditatsendpunkte der
Symptomverbesserurdprgestellt Als Endpunkte wurden die Theiaprfolgsratam Gesicht
gemdl3l nvestigat or 6s (IGA), dib ahkerapidesfalgsratammRumpfgemarn
Physicians Global AssessmentPGA), die Reduktion der Anzahl der entzindlichen und
nichtentztindlichen Lasionen im Gesicht und am Rumpf sowieath den Studienteilnehmern
selbst erfahrene Verbesserung des Hautbédasben

Die Ergebnisse der PhaHé-Studien PERFET-1 und -2 belegen die Wirksamkeit der
Behandlung mit Trifaroten-Ur alle untersuchten Morbiditdtsendpunkte zeigt sicheiden
Studien eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Trifaroten gegeniiber Vehikier
Verringerung der Krankheitssymptenm Gesicht und am Rumpfiesebestatigtsich jeweils
auchin der metaanalytischen Zusammenfassung 8ardienegebnisse

Signifikant mehr Patienten weiséereitsnach zwdélf Wochen unter Trifaroten eine vollstandig
oder nahezu vollstandig abgeheilte Haut im Gesicht (0@Aund am Rumpf (PGA/1) auf.
Die Langzeitstudie SATISFY zeigiber weitere 52 Wochen, dass detdil der Patientenmit
einem Therapieerfolg gmal IGA bzw. PGA, ds heildteiner vollstdandigen oder fast
vollstandigen Abheilung der Haut im Gesicht und am Rumpf, konstant fegt/irksamkeit
der Behandlung mit Trifaroten ist somit langanhaltend und nimmt bePdi&enten, die nach
zwolf Wochen ncoh nicht den maximalen Therapieeffekt erreicht haben, weiter zu.

Dem Ergebnis derherapiegolgsratergemalGA bzw.PGA entsprechend verringert siae d
Anzahl der entzindlichen und der nicht entziindlichen Lasione@asicht und am Rumpf
innerhalb derwolfwochigen Behandlungsphase signifikant starker unter Trifaroten.
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Diese Symptomfreiheit bzw-reduktion wird auch durch den Patienten selbst so empfunden:
Signifikant mehr Patienten unter Trifaroten schatzen die \ésdyang ihrer Akne nach zwolf
WochenBehandlung als vollstandige oder deutliche Verbesserung ein.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse der Studien PERFECTINd-2 zur Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitagemald DLQIlzeigennach zw6lf Wochen Behandlundir die Paienten ab

17 Jahren keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Fir
die jungeren Studienteilnehmer, die den CDLQI zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nutzten, ergibt didetaAnalyse einen statistisch sifjikanten Nachteil fir
Trifaroten hinsichtlich des Anteils der Patienten, aéeh zwolf Wochen Behandluranen

CDLQI 0/1 erreichen. Die Einzelergebnisse der Studien zeigen keinen statistisch signifikanten
Unterschied wischen den Behandlungsgruppen.

Die mittlere Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei den jingeren Studienteilneistrarn

Beginn der Studien geringnd eine starke Verbesserung infolge der Behandlshgichtzu
erwarten.Weiterhin istdie Akne am Rumpbei Kindern und Jugendlichen im frihen Alter
wenig ausgepragt. Patienten, bei denen die Akne auf das Gesicht beschrankt ist, zeigen eine
geringere Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als Patienten mit
grof3flachiger Akne im Gesicht dam Rumpf.

Kinder und JugendlicheehmenAkne nicht alschronische Erkrankung der Haut mit dem
Risiko der Entstehung bleibender Narlveahr, die man medikamentds behandeln kamal

sollte Die Behandlung der mittelschweren Akne mit einer aktiven SubstenZrifaroten ist

im Gegensatz zur Behandlung mit Vehikel mit transienten und Uberwiegend milden oder
moderaten Nebenwirkungen der Haut verbund@nist anzunehmen, dass bei Patienten, die
ihre Akne nicht als behandlungswirdige Hautverdnderung wahrmehtdas temporare
Auftreten von Nebenwirkungen die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
starker beeinflusst, als das Empfinden der Verbesserung einer chronischen Erkrankung der
Haut. Daraus konnte der beobachtete Nachteil fur Trifaroten inerdi@sbpopulation
resultieren.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die Auswertungen zu den dokumentiertenerwinschten EreignissetdE) belegendie
Sicherheitvon Trifaroten.

Hinsichtlich jeglicher UE ergibt sich in der Studie PERFECEIn statisch signifikaer

Nachteil fur Trifaroten gegeniber Vehikel. In der Studie PERFECZeigt sich kein
Unterschied in der Haufigkeit jeglicher UE. Die Art der auftretenden UE entspricht dem
erwarteten NebenwirkungsprofiDi e h2@ ufi gsten UE sAllgethen&r ei gni
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort d a b e i wurden i nsbe
AReizungan der Applikationsstelie u n d  AaR deu Applikatichisstelle d ok ument i e |
Diese Ereignisse treten unter Trifaroten haufiger auf als unter Vehikelerifiei sind

Erei gni s s ¥erletzeng, V&dgitang ¥nd durch Eingriffe bedingte Komplikatigien

unter Trifaroten haufiger als unter Vehikel.
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SUE sind sowohl unter Vehikel als auch unter Trifaroten sehr selten, und keines der
schwerwiegenden Ereignisserd als mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend
eingestuft. Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Behandlung mit
Trifaroten und Vehikel im Hinblick auf das Auftreten von SUE.

Therapieabbrichaufgrund von UE tretehdaufiger unter Trifaroten augjindjedochin beiden
Studien selten. Es besteht ein statistisch signifikanter Nachteil fur Trifaroten. Am haufigsten
fé¢hren Erei gni #lgameined €Erkrank®@6 und Beschwerden am
Verabreichungsoft und i n s e €0 re Rapumgan deA Applikationsstelfe  z u
einem Abbruch der Behandlung mit Trifaroten.

Hautreaktionen bzw. Hautirritationen im Gesicht und am Rumpf treten haufiger bei
Anwendung von Trifaroten im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Die Ereigrssskjedoch in

den meisten Fallen von milder oder moderater Schwere. Zudem sind die auftretenden
Hautreaktionen in der Uberwiegenden Mehrheit der Falle transient und klingen im Laufe der
Behandlung schnell ab.

Die Daten der Langzeitstudie SATISFY bestatigas gute Sicherheitsprofil von Trifaroten.

Die Mehrheit der aufgetretenen UE wurde in den ersten drei Monaten der Behandlung
dokumentiert. Insbesondere die Therapieabbriiche aufgrund von UE treten fast alle in den ersten
drei Behandlungsmonaten auf. Bandfristiger Anwendung von Trifaroten kommt es folglich

nicht zu einer Zunahme der UE und nicht zu einem gehauften Auftreten von UE, die einen
Abbruch der Anwendung von Trifaroten erfordern. Somit ist die langfristige Behandlung mit
Trifaroten und insbesalere die grol3flachige Anwendung am Rumpf Uber einen Zeitraum von

52 Wochen nachgewiesenermaf3en gut vertraglich und sicher.

Zusammenfassung der Aussagen zum therapeutisch relevanten Nutzen

Die Studien PERFEGT und-2 belegen mit hoher Aussagekraft diendiiggante Uberlegenheit

von Trifaroten gegeniiber einer Behandlung mit Vehikel im Hinblick auf die Verringerung der
Krankheitslast durch eine ausgepréagte und klinisch relevante Verringerung der Symptome, die
mit der ErkrankungAcne vulgariseinhergehen. DieWirksamkeit der Behandlung mit
Trifaroten ist Gber den Zeitraum von zwolf Wochen hinaus anhaltend bzw. nimmt bei den
Patienten, die nach zwolf Wochen noch nicht den maximalen Therapieeffekt erreicht haben,
weiter zu.

Die unter Trifaroten auftretenden WHEtsprechen dem erwarteten Nebenwirkungsprofil. Die
haufigsten UE sind Reaktionen der Haut, die Gberwiegend von milder bis moderater Schwere
sind und nur transient auftreten. Bei der Anwendung von Trifaroten Uber 52 Wochen kommt es
nicht zu einer relevanteZunahme von Nebenwirkungen. Somit ist die Sicherheit und
Vertraglichkeit einer langfristigen Anwendung von Trifaroten und insbesondere einer
grol3flachigen Anwendung am Rumpf bestatigt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Studien PERFEGT und-2 zeigen die Wirksamkeit und Sicherheit von Tritam im
Vergleich zu einem VehikelDas Ausmal} des Zusatznutzens im Vergleich zu der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ist daraus nicht abzuleitemwngdantifiziera. Dennoch

gibt es Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen von Trifaroten gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, der zum einen in den vorliegenden Daten und zum anderen in der
zweckmanigen Vergleichstherapie und den weiteren Therapieoptionen begstindet

Die Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von Trifaroten aus den beiden-Phase
Zulassungsstudien belegt die Kklinische Wirksamkeit von Trifaroten hinsichtlich der
Verringerung der Akrgymptomatikbei gleichzeitig guter Vertraglichkeit. Insbesoraelkefern

die Studiendaten erstmalig hochwertige Evidenz fur die Wirksamkeit eines topischen Retinoids
bei der Behandlung der Akne am Rumpf. Die Daten zeigen die schnell einsetzende klinische
Wirkung im Hnblick auf dieAbheilung der Hauam Rumpf. Gleicheitig belegen die Daten

aus der Studie SATISFY die gute Vertraglichkeit der Behandlung mit Trifaroten auch bei
taglicher groR3flachiger Anwendung am Rumpf Uber einen Zeitraum vividshen.

Die Datenlage wr Behandlung der Akne am Rumpf ist flr die bisherigelassenen
Therapieoptionen sehr begrenzt. Fir keine der in Deutschland zugelassenen Therapien liegen
Daten aus randomisierten klinischen Studien zur Behandlung der Akne am Rumpf vor. Die
Zulassung der ibher verfigbaren Wirkstoffe ist jeweils auf Basisnischer Studien an
Patienten mit Akne im Gesicht erfolgt. Dies spiegelt sich auch in den mangelnden Leitlinien
Empfehlungen zur Behandlung der Akne am Rumpf wider. Trifaroten ist das einzige topische
Retinoid, welches aufgrund seiner nachgewiesenen $4irikeit und Sicherheit explizit zur
grof3flachigen Behandlung der Akne im Gesiaftlam Rumpf zugelassen ist. Dies stellt einen
Zusatznutzen gegenuber anderen Therapieoptionen inklusive der zweckmalligen
Vergleichstherapie dar.

Die Behandlung der Akne amuRpf erfolgtbislanghaufig mittels einer systemischen anstelle
einer topischen Therapie, obwohl dies bei Vorliegen einer mittelschweren Akne als eine
Ubertherapie anzusehen. iBiese Therapieansatgtelt im Falle des systemischen Einsatzes
von Isotrethoin und der meisten Antibiotikkeine zulassungskonforme Anwendung dar und
istmit dem Risiko schwerwiegender therapiebedingter Nebenwirkumgygnder Entwicklung
bakterieller Resistenzewerbunden. Dutt die Verfiigbarkeit eines neuen Wirkstoffes zur
Behandlung der mittelschweren Akne kahimsbesondere bei dgrol3flachigerBehandlung

von Akne am Rumpf potentiell dersystemischeEinsatzvon Isotretinoinund Antibiotika
reduziert werden.

Einen grundsatzlichen Zusatznutzehat Trifaroten gegeniber derzweckmafigen
Vergleichstherapie Clindamycin und Benzoylperoxid der Vermeidung einertopischen
antibiotikahaltigen Therapie. Der Einsatz von topischen Antibiotika wie Clindamycin ist mit
demRisiko einer bakteriellen Resistenzentwicklung verbunden. Dasnpelle Resistenasiko
korreliert mit der Dauer der Anwendung sowierd&mfangder behandelten Hautoberflache.
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Aus diesem Grund ist die Anwendung von Clindamycin und Benzoylperoxid laut
Fadinformation auf zwd6lf Wochen zu beschréanken gedald der Faafformation sinddie
Richtlinien zur sachgemalRen Anwendung antimikrobieller Arzneimittel sowie verfliigbare
lokale Informationen zur Pravalenz vdrakteriellen Resistenzereu beachten Auch die
europaische S&eitlinie zur Behandlung der Akne weist expliziif das potentielle Risiko von
Antibiotika-Resistenzen hin. Folglich stellt die Verfugbarkeit einer wirksamen und gut
vertraglichen Therapiealternative zu einer antibiotikahaltigen Therapie spereinen
Zusatznutzen dar.

Uber die genannten Vorteile hinassd weitere positive Aspekte zu nennen: Durch den
spezifischeren Wirkmechanismus von Trifaroten im VergleicarmererRetinoiden ist eine
Verringerung des Risikos fur Nebenwirkungen zu et&va Des Weiteren hat Trifaroten im
Gegensatz zu den Benzoylpeoxid-haltigen  Arzneimitteln der zweckmaéaRigen
Vergleichstherapie keine bleichende Wirkung auf Haare und Textilien, was insbesondere fur
Patienten mit Akne am Rumpélevant ist ungotentiell z1 einer besseren Therapieadhérenz
fuhrenkann

Zusammenfassenxkesteht fur Trifaroten eiAnhaltspunkt f ir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen Dieser basiert zum einen auf dem patientenrelevanten therapautidien,
insbesondere hinsichtliched Verbesserung des Gesundheitszustands, bei Patienten mit
mittelschwereAcne vulgarigm Gesicht und/oder am Rumpf, welcher fir die Anwendung am
Rumpf erstmalig fir ein Retinoid im Rahmen von randomisierten, kontrollierten klinischen
Studien belegt wurdeZum anderen ermaoglicht Trifaroten als wirksame und gut \ggicthée
antibiotikafreie topische Therapiealternative die Vermeidung eindgopischen oder
systemischerntibiotika-Therapie sowie die Vermeidung der systemischen Anwendung von
Isotretinoin.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Mehodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinigchen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens kmbehr Der Abschnitt enthdlt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards dmridenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von

diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedaf eimer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
i Intervertion

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstfapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Die Fragestellungerstreckt sich @ den Zusatznutzenvon Trifaroten im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie bei der Therapie der miiteésen Acne vulgarisim
Gesicht und/oder am Rumpf hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Rahmen von RCT

Trifarotenist zugelassenur lokalen Therapie décne vulgarism Gesicht und/oder am Rumpf

bei Patienten abwalf Jahren, wenn viele KomedamePapeln und Pusteln vorhanden gitid

Bei dieserPatientenpopulation handelt es sich um Patienten mit einer mittelschweren Akne.
Trifaroten ist eie Creme mit der Wirkstarke %@/g, die einmal taglich im &icht und/oder

am Rumpf angewendet wird.

Der G-BA sieht als zweckméaRige Vergleichstherapie fur faroten im vorliegenden
Anwendungsgebiegine topischeKombinationstherapie au&dapalenund Benzoylperoxid
odereine topische Kombinationstherapie &lsmdamycinundBenzoylperoxidvor [2].

Die Beurteilung des Zusatznutzengeht aus denpatientenrelevante Endpunkt@ der
Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat 8idherheit hervor Die
Endpunktkategorie Mortalitat idtir dasvorliegende Anwendungsgebiet nicht relevdss.
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sollen methodisch hochwertige, randomisierte, kontrollierte klinische Studien (RCT,
Evidenzstufe 1b) eirggchlossen werden Die RCT missen mindestens einen
patientenrelevanten Endpunkt enthalten.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschndt2.1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur elStudien definiert werderabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basigines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienrégister
einer Studienergebnisdatenbamifolgen wahrend ein Kongressabsttakilein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studiegom medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Ausshlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Es wurden Einund Ausschlusskriterienur Identfikation von Studierdefiniert, die fur die

Beantwortung der Fragestellungum Zusatznutzen von Trifarotegeeignet sind. Die
Selektionskriterien beziehen sich auf die Patientenpopulation, die Interverdien,
Vergleichstherapiedie Endpunkte, das Studidesign sowie den Publikationstygine

Ubersichtder Ein und Ausschlusskriteriefindet sich inTabelle4-2.

Bei der Auswahl von Studienwde das jeweilige Einschlusskriterium als erfillt angesehen,
wenn es bei mindestens 80d#r in der Studie eingeschlossenen Patienten vorlag.
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Tabelle4-2: Ein- und Ausschlusskriteen fur RCT mit Trifaroten und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Einschlusskriterium (E) Ausschlusskriterium (A)
1 | Patienten Pati ent en Qitelséhwetesdne ¢ Die Studienpopulatioentsprich nicht
population | vulgarisim Gesichtund/oderam Rumpf dem zugelassenen Anwendungsgebiet
2 | Intervention | Trifaroten in der fir Deutschland Die Intervention ist nicht Trifaroten in

zugelassenen Dosierung und Anwendungsg der fur Deutschland zugelassenen
Dosierung und Anwendungsart.

3 | Vergleichs | Kombinationstherapi@ddapalenund Der Komparatoentspricht nicht der
therapie Benzoylperoxid odeKombinationstherapie | zweckmaRigen Vergleichstherapi

Clindamycinund Benzoylperoxid in dr fur
Deutschland zugelassen Dosierung und

Anwendungsart
4 | Endpunkte | Mindestens ein patientenrelevanter Endpun| Kein patientenrelevanter Endpunkt wirg
wird berichtet. berichtet.
5 | Studien Die Studie $t eine randomisierte, kontrolliert| Die Studie ist keine randomisierte,
design Studie. kontrollierte Studie.
6 | Studien O 12 Wochen < 12 Wochen
dauer
7 | Ergebnis Eine Vollpublikation,ein Studienbericht oder| Nur ein Review, Abstract oder Kongres
darstellung | ein ausfihrlicher Ergebnisbericht ist Poster ist verflgbar.
verflgbar.

Erlauterungen zu den Ein und Ausschlusskriterien

Patientenpopulation (Eir/Ausschlusskriterium 1):

Gemal zugelassenem Anwendungsgebiet von Trifaratetew Studien mit Jugendlichen ab
zwolf Jahren oder Erwachsenen mit einer mittelschwé@re vulgarism Gesicht und/oder
am Rumpf eingeschlossét.

Intervention (Ein-/Ausschlusskriterium?):

Es wurden Studien eingeschlossen, in denen Trifarmteler empfohlenen Dosierungd Art

der Anwendung laut Fachinformation eingesetzt wurbiéfaroten ist & Creme mit der
Wirkstarke 50ug/g zugelassen und wird einmal taglich im Gesicht und/oder am Rumpf
aufgetragerpl].

Im Rahmen der klinischen Prufungen wurde Trifaroten in unterschiedlichen Formulierungen
untersucht. Dabei wurden verschiedene Ceesmvie Gele als Vehikel verwendet. Bei der
Suche nach Studien fur die Mahbewertung wurden ausschlief3lich Studien bertcksichtigt, in
denen Trifaroten in der zugelassenen Formulierung untersucht wurde.

VergleichstherapidEin-/Ausschlusskriterium3):

Gemal den Vorgaben desBA hinsichtlich der zweckmaliigen Vergleichstherapigden als
Komparatoren die topischekiombinatiorstherapienAdapalenund Benzoylperoxidsowie
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Clindamycin und Benzoylperoxid in den fur Deutschland zugelassenen Dosierungen
bertckschtigt[2].

Dabeiist zu beachten, dass Deutschland zwehrzneimittel mit den WirkstoffenAdapalen
und Benzoylpeoxid [3, 4] sowie zwei Arzneimittel mit den Wirkstoffen Clindamycin und
Benzoylperoxid [5, 6] zugelassen sinddie sich jeweils hinsichtlich der Wirkstarke
unterscheiderBei derSuchenach Studien fur die Nutzenbewertung wurden aligelassenen
Wirkstarkenbericksichtigt.

Endpunkte(Ein-/Ausschlusskriteriunmd):

Es wurden Studien eingeschlossen, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt
berichten, da die Nutzenbewertuagf Basis von patientenrelevanten Endpunkten erfolgt.
Néahere Angaben zu patientenrelevanten Endpunkten in der Indikskioa finden sich im
Abschnitt4.2.5.2

Studiendesigr(Ein-/Ausschlusskriteriumb):

Es wurden ausschlie3licrandomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studien eingeschlossen, da
die Nutzenbewertung auf Basis der hdochsten Evidenz erfolg

StudiendauerEin-/Ausschlusskriteriume):

Die erforderiche Studiendauer sollte jeweils in Abhangigkeit von der Indikatider
Patientenpopulation, dem zu bewertenden Arzneimittel und der jeweiligen Fragestellung
festgelegt werden.

Bei der Acne vulgarishandelt es sich um eine chronische ErkrankuBei chranischen
Erkrankungendie in der Regel eine langerfristiehandlung erfordern wird im Rahmen der
frihen Nutzenbewertungm Allgemeinen eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen als
notwendig angesehen, um Aussagen zum Zusatznutzen des zu bewertendenitfaiznien
Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie treffek@nnen.

Klinische Studien zur Untersuchung topischer ArzneimitelBehandlung der Akneerden
grundsatzlich Uber einen deutlich kirzeren Zeitrauiblicherweise zwolf Wochen
durchgefinrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Initialtherapie zu #ledbenso
grundsatzlich erfolgen sodann Langzeitstudien, die eine Sicherheit und Wirksamkeit in der
Dauertherapie zeigen.

In der Indikation Akneist eine Studiendauer von zwo6lf Wochemgemessenum die
Wirksamkeit und Sicherheit einer topischen TherapibewertenDie europaischen Leitlinien
empfehlen bei der Behandlung der Akne zunachst eine sogenannte Induktionstherapie, an
welche sich nach Erreichen des Therapieziels eine Erhalb@mgpte anschliel3en sollte (siehe
auch Modul 3A, Abschnitt 3.2.9), 8]. Fur Patienten mit einer mittelschweren Akne wird
empfohlen, das Ansprechen auf die topische BehandicimyVochen nach Therapiebeginn zu
prifen. Bei Paénten, die nach dieser Zeit noch keine Besserung ihres Hautbildes zeigen,
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sollten die Grinde fur das Ausbleiben des Therapieerfolgs geprift und die Behandlung
gegebenenfalls angepasst werfignPatienten, die nach acht Wochen ein Ansprechen auf die
Therapie zeigensollten die Behandlung mindestens bis Wathdortsetzerj8]. Sobald eine
vollstandige oder nahezu vollstandige Abheilung der Haut erreicht ist, sollte von der
Induktions auf eine Erhaltungstherapie gewechselt werden. Eine Studie mit einer
zwolfwdchigen Behandlugsdauer bildet somit den leitlinienkonformen Theralgerithmus

fur eine Induktionstherapiezw. einen typischemgf. zu wiederholendeBehandlungszyklus

in dieser Indikatiorab.

Sowohl beidem zu bewertenden Arzneimittéfifaroten als auch bei den kiembinationen

der zweckmalRigen Vergleichstherapie ist ein schneller Wirkeintritt zu beobachten. So zeigt sich
bereitsnachein bis vierWochenein Ansprechen auf die Behandlyngelches durch eine
signifikante Verringerungat Anzahl der Lasionen sichtbaird [1, 3, 5, 6]. Auch wenn nach

zwolf Wochen Behandlung noch nicht bei allen Patienten der maifinerapieeffekt erreicht

ist, so ist dennoch eine Vergleichbarkeit der Therapien zu diesem Z¢igrgdben.

Ein weiterer Aspekt ist die Beschrankung der Anwendungsdauer der ¥/ f€stgesetzten
zweckmaRigen Vergleichstherapie Clindamyaind Benzoylgeroxid. Die zugelassenen
Fixkombinatioren sollten gemaf3 Fachinformation nicht langer als zwolf Wacthagewendet
werden, um Antibiotikaresistenzen zu vermeid®n6]. Eine Studie mit der zweckmaliigen
Vergleichsherapie Clindamycin und Benzoylperoxid konnte also in der aktiven
Behandlungsphase nicht langer alglf Wochen sein.

Nicht zuletzt muss bei der Festlegung der Mindeststudiendauer auch die Patientenpopulation
im vorliegenden Anwendungsgebiet beriicksichtigt werdene vulgarisst eine Erkrankung,

die vorwiegend in der Pubertat auftridie Zielpopulaion fir Trifaroterumfassfolglich neben
Erwachsenen auch Jugendlichezalblf Jahren. Die Durchfiihrung von klinischen Studien mit
Kindern und Jugendlichen muss deren besondere Schutzbedurftigkeit bertcksichtigen.
Entsprechende Einschrankungen bei derrcBiiihrung von Studn mit padiatrischen
Populationen werdem der Leitlinie ICHE11 der européischen Zulassungsbehdrde EMA
(European Medicines Agenoyenannt. So sollen unnétige klinische Prifungen vermieden und
die Belastung der padiatrischen Studiénehmer durch klilrsche Erhebungen im Rahmen der
Studie auf das notwendige Minimum reduziert werd®y 10]. Die regulatorischen
Rahmenbedingungen fir Studiam padiatrischen Populationesind in dereuropaischen
Richtlinie 2001/20/EG sowie détU-Verordnung(EG) Nr. 1901/2006 gerege[tll, 12]. Im
Einklang mit diesen Richtlinien wurde das Studienprogramm fur Trifaroten im Rahmen eines
padiatrischen Prifplarf®IP)mit dem Padiatriazgsschuss der EMAbgestimmt und als adaquat
erachtet (PIMNlummer EMEA001492PIP0t13-M01) [13].

Zusammenfassend ist eine Studiauer von zwolf Wochen im Hinblick adie Indikation, die
Interventionen und die Patientenpopulation angeeresund ausreichend fur eine
Nutzenbewertung. Somit wkden im vorliegenden Dossier Studien mit einer Dauer von
mindestens zwdlf Wochen berucksigit
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Ergebnisdarstellung Ein-/Ausschlusskriteriumy?):

Es wurden Studien bertcksichtigt, fur die eine Valiikation, ein Studienbericht oder ein
vergleichbarer ausfuhrlicher Ergebnisbericht gt um die Kriterien des CONSORT
Statements zu erfullamd eine Einschatzung der Studienergebnisse zu ermdglichen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abscitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des meldenisc
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sickowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien.|Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR éAdschnitt4.2.2
genannten Kterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik ddnformationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oderwar oder auf andere Weisadinziell beteiligt ist oder war, erfolgt den Abschnitted.3.1
und 4.3.2 jeweils im UnterabschniWmt eArSnteuhdmeerns fid e
Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wirdbeschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscten Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass einlistandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrechercheuss tir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis v@i R
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.3 sowie
weitere Unersuchungen (Abschni#.3.2.3 muss eine bibliografische Literatacherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz|nische
Zusaznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nk!l u-grocese & othermoemdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Centr al Regi ster o turclgefinty r ol | e
werden.Optiond kann zusatzlich eine Suche weiteren themenspezifisclreDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.gdurchgefihrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuihrt iden. De Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenorarBemandomisierte
kontrollierte Studen), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind thzu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefuhrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclwvesmmmbei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommevurden £.B. Sprach oder Jahreseinschrankungernynd
begriinden Sie diese.

Die bibliographische Literaturrecherche wurde E$106.202Qiber die Oberflache Ovid in den
Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE durchgefihrt, weiterhin wurde eine Recherche
in den Cochran®atenbanken durchgefihrt.

Fur jede Datendink wurde eine adaptierte Suchstrategie formuliert, didAnhang 4A
detailliert beschrieben ist. Die Sucheinge jeweils in Blocke zur Intervention und ggf. zum
Studientyp gegliedert. Audie Einschrankung der SuchkriteriereilenPublikationszeitraum
oderdie Sprache wurde verzichtet.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregi¢te3tudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufihream sicherzustellen, degaufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziér werden und in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik ilatyebnissen
in die Bewertung einflieRen

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneirtiel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studjen
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.2.3 muss eine Suche in
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemmer dann dwhgefiihrt werden, wen
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

=]

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

Die Suche soll mindésns in den Sulienregisterh Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR,
www.clinicaltrialsregister.ely International Clinical Trials Registry Platform Search Partal
(ICTRP Search Portpl Suchportal derWHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/aremittel
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informationssystem/index.htonturchgefihrt werderOptional kanrzusatzlicheine Suche ir
weiteren themenspezifiscime Studienregister / Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner peatiseher
Unternehmen)  durchgefuhrt werden Die Suche in Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suchesoll in jedem StudienregisteBtudienergebnisdatenbarkzeln und mit einer flr
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfasen. Alle Suchstrategien sindAmhang 4B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) undAdaseimittel
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrag&rgebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber biliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Hdakumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolg@fur alle durchgefiihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studimergebnisdatenbankendie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awstnabgei der
Recherche generelle Einschikimgen vorgenommen wurden B. Jahreseinschrankungen)
und begrinden Sidiese.

Neben der bibliographischen Literaturrecherche wurdéaé6.2020ine Suche nach Studien
in den Studienregister&linicalTrials.gov (www.clinicaltrials.goy, International Clinical
Trials Registry Platform(ICTRP, http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.gspmd EU
Clinical Trials Registe(http:/Avww.clinicaltrialsregister.eu/ctsearch durchgefuhrt.

Im Rahmen der Suche wurden abgeschlossene, laufende und abgebrochene Studien erfasst. Es
wurde keine generelle Einschrankung der Suche vorgenommen. Die detaillierte Suchstrategie
ist fur jedes Studm@register getrennt iAnhang 4B dargestellit.

Das Suchportal der EMA und die AMISatenbank wurden nicht nach Studien durchsucht, da
keine relevanten Studien durch die bibliografische Literaturrecherche alier
Registerrechereidentifiziert wurden

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissenvon relevanten Studien in dje
Bewertung einfli@en.

Auf der Internetseitades GBA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
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Studienmethodik unilergebiissert. Solche Daten sind dabei insbesonderéein Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi&enbewertungen sowie dem
Beschluss des -BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf deinternetseiteles GBA muss fur RCTmit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende &&n (Abschnitt4.3.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche adér GBA Internetseitémmer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basiklssr Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckméal@ge Vergleichstherapie durchzufiihrdes gentigt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig .Bz Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehérigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derinterneseitedes GBA genannten zugehoérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden & Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite de€3& wurde am17.06.2020durchgefihrtAuf der Seite
desG-BA wurde im Suchfeld nach dem zu bewertenden Arzneinitiedrotengesucht. Eine
Suche nach spezifischetuBien wurde nicht vorgenommen, kigine relevanten Studien tber
die bibliografische Literaturrecherche und die Studienregistersuche identifiaieién.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studieanausrgebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.23.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Persamesbhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Auswahl einzuschlieRender Studien aus den Treffeden medizinischen Datenbanken

und den Studienregistern wurde nach Entfernung von Dubletten und unter Anwendung der
festgelegten Emund Ausschlusskritezn (siehe Abschni#t.2.2 durchgefuhrt. Die einzelnen
Schritte zur Selektion der Studien wurden unabh&ngig von zwei Personen durchgefihrt.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market ergtyogpetive analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Stand: 13.08.2020

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossieorgelegten Nachweise solle
Verzerungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben wer
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifis(Be Aspekte systematisch extrahie
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe BewertungsbAgbang 4
F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung deRandomisierungsseque(izei randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilu@igei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitdt der Grupp€hei nicht randomisiertemergleichendeistudien)

I Vergleichbarkeit der Gruppen bz®eriicksichtigung prognostisch relevanter Badm (bei
nicht randomisiertewergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowie tkehandelnden Personen

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisseud Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkteeber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Ani edr i gf eioggstuit wekdeno Eirhnfiedriges Verzerrungspotenigigt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebr
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grursdmesverandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien =zindtds
Verzerrungspotenzial endpukikiergreifend ardnd der unter A aufgefihrten Aspekte
Aniedrigfi oder Ahochf eingestuft werde
Verzerrungspotenzi al fer den Enwepal wdrden
Abweichungen hiervon sind zu begrindeAnsonsten sollen die unter B genann
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung finden.

A

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzi g
nicht zum Aussiluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll mehr der Diskussiof

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis
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Far nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur diewerting de Verzerrungsaspekte undg¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Von der oben angegebenen Methodilkrde nicht abgewiben.

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweisgden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsl®igesmig
4-F gemal? den obenstehenden Vorgaben dokumentiert. Als Qualteenwdie klinischen
Studienberichte &t eingeschlossenen Studien herangezogen.

Entsprechend den Vorgaben der Modulvorlagerden zunéchst auf Studienebene die
Informationen zu dn oben unter (A) genannten Aspekten bewertet und das
Verzerrungspotenzial als Aniedrigfin oder Ahoc

Fal s bereits die Einstufung des Verzererungsp
wurde das Verzerrungspotenzial fur den betreffendeEn dpunkt ebenf al |l s al
Ansonsten wrden bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Entihetie die oben

unter (B) genannten Aspekte bewettet d das Ver zerrungspotenzi al

eingestuft

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik deingeschlossenen Studien soll in ddrschnitten 4.3.1und
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
St u dune defdazugehdrigen Anhéngen, dargestellt werdgie Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studienindestens die Anforderungen des CONSORT
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$@RACThar)?. Die
Darstellung nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHEND. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfigbaren Standardmrgestetl werden.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 20; 340:c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemé&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b66.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pock SJGgtsche PC, Vandenbroucke JRe strengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationaksindies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.

Trifaroten (Selgamf¥) Seite31von 28¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 13.08.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsj)aSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuieNodul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design nd die Methodik der eingeschlossenen Studien ausfuhrlich in Abschnitt
4.3.1.2undin Anhang 4E dokumentiert. Zur Bewertung dé&itzens vonTrifarotenwerden

die RCT PERFECT1 und PERFEC™®R heramgezogen. Somit erfolgt die Darstellungesbr
Studien nach den Anforderungen des CONSEERAatements (Items 2b bis 14 und CONSORT
Flow-Chart). Erganzend wd die nicht kontrollierte Studie SATISFY herangezogen. Die
Darstellung dieser Studie erfolgt unterBeksichtigung des TREN{Statements.

4.2.5.2 Gegeruberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den Abschnittef.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabsdbem zunachst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in @n eingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserug des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie @iPatientencharakteristika unpatientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewiclme sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant estufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunks zZar
Validierung der eingesetzten Fragebdge@Ggeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedlicheOperationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wuten. Benennen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkeédyschnitt4.5.4

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen Standardverfahren uricsoftware abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software odesidhailler Programmierung), sind

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesloer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

In den flr den Nachweis des Nutzens relevanten RCT wurden dapitigche und andere
Patientenbarakteristika erhoben. Im vorliegenden Dossier werden folgende Charakteristika in
Abschnitt4.3.1.2.1dargestellt:

M1 Alter
I Geschlecht

1 Abstammung
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1 Hauttyp

1 Krankheitsschwere im Gesicgemafinvestigator’'s Global AssessmgiGA)
1 Krankheitsschwere am Rumgémal®Physiciaris Global Assessme(RGA)
1 Entzindliche Lasionen im Gesicht

1 Entzindliche Bsionen am Rumpf

1 Nicht entzindlichd.dsionen im Gesicht

1 Nicht entziindliche Lasionen am Rumpf

Endpunkte

In den fir die Beschreibung des Nutzens Maifaroten herangezogenen Studievurden
Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebetd&quald Sicherheit
untersucht. Modlitat war in den herangezogenen Studien kein definierter Endpunkt,
Todesfalle wurden aber grundséatzlich im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse lerfasst.
Dossier werdelzrgebnisse beztiglich folgender patientenrelevdineipunktedargestellt:

1 Morbiditat

o Therapieerfolgrateim Gesicht Anteil der Patienten mitGA 0/1)

o Therapieerfolgrateam Rumpf Anteil der Patienten mRGA 0/1)

o Anderung der Anzahl der Lasionen im Gesicht
A Absolute Anderung der Anzahl der entziindlichésionen
A Absolute Anderung der Al der nicht entziindlichen L&sionen
A Prozentuale Anderung der Anzahl der entziindlichen L&sionen
A Prozentiale Anderung der Anzahl der nicht entziindlichen Lasionen

o Anderung der Anzahl der Lasionen am Rumpf
A Absolute Anderungler Anzahl der entziindlichen Las@n
A Absolute Anderung der Anzahl der nicht entziindlichen L&sionen
A Prozentuale Anderung der Anzahl der entziindlichen L&asionen

A Prozentuale Anderung der Anzahl der nicht entziindlichen Lasionen
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0 Selbsteinschatzung der Verbesswy der Akne(Anteil der Patienten mit
vollstandige oder deutlicheVerbesserung

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o Dermablogy Life Quality IndeXDLQI) (Anteil der Patienten mit DLQ0/1)

o Children’sDermatology Life Quality Inde§CDLQI) (Anteil der Paienten mit
CDLQI 0/1)

1 Sicherheit/Vertraglichkeit
o Sicherheit
A Gesamtrate jeglicher unerwiinschter Ereignisse (UE)
A Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)
A Gesamtrate der Therapieabbriiche wegen UE
A Spezifische UE
0 Lokale Vertraglichkeit

A Lokale Vertraglichkeit im GesichtR6tung, Schuppung, Trockenheit
Brennen

A Lokale Vertraglichkeit am RumpfREtung, Schuppung, Trockenheit
Brennen

Im Folgende wird die Patientenrelevanz der einzelnen Endpurddechrieben und die
Validitat der verwendetellessinstrumente diskutiert.

Morbiditat

Therapieerfolgsrate im Gesicht (IGA1)

DasTherapieziel bedler Behandlung der Akrnien Gesichtstellt eine vollstandige oder nahezu
vollstandige Abheilung der Haut darDie Freiheit bzw. die Verringerung von
Krankheissymptomen ist ein therapierelevanter Nutzen eines Arzneimigelnal
85 AM-NutzenV.

Die Bestimmung des Therapieerfolgs im Gesicht erfolgt mittel$GlerSkala Dabei handelt
essich um eine funfstufige Skala vdh (abgeheilf bis 4 (schwe). Fiur die énzelnen Stufen
wurdenmorphologische Kriteriefiir den jeweiligen Schweregraefiniert um eine maglichst
objektive Bewertung der Krankheitsschwegiges Patienten zu ermoglichébetails siehe
Abschnitt4.3.1.3.1 Tabelle4-14). Die IGA-Skala ist eirvalidesundetabliertednstrument zur
Bestimmung der globalen Km&heitsschwergl4, 15]. Die amerikanischArzneimittelbehdrde
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FDA (Food and Drug Administratignempfiehlt explizit den Einsatz der 1G/&kala zur
Bestimmung der Krankheitsschware Rahmen klinischer Studiefir die Zulassung neuer
Aknetherapien[16]. Auch die an der Zulassung von Trifaroten beteiligten europaischen
Zulassungsbehorden erkennen die {Skala als validiertes Instrument zur Bestimmung der
Wirksamkeit einer Aknethepge an[17].

Als klinisch relevantes Ergebnis imaRmen von Zulassungsstudien wird von der RIS
Erreichen eines IGA von (klare Haut ohne entziindliche oder nichtentziindliche Lasionen)
oder 1 (vereinzelte Komedonen und wenige kleine Papeindl eine Verbesserung um
mindestens zwei Stufen angesehid®]. Dies entspricht der im Rahmen der Studien
PERFECT1 und -2 angwandten Definitioneines Therapieerfolgs im Gesictuch die
europaischen Zulassungsbehorden hale®perationisierung dieses Endpunkts als adaquat
anerkann{17].

Zusammenfassend stellt die I&3kala ein valides Instrument zur Bestimmung der
Krankheitsschwereim Gesicht dar. Der Endpunkt Therapieerfolgsrate im Gesicht ist
grundsatzlichals patientenrelevant anzusehen und die Operationalisielangngeil der
Patienten mit IGA)/1 und einegleichzeitigenVerbesserung um mindestens zwei Stuftn
eine etablierte Endpunktdefinition im Rahmen klinischer Studien

Therapieerfolgsrate am Rumpf (PGA)

Das Therapieziel bei der Behandlung der AkneRarmpf stellteine vollstdndige oder nahezu
vollstandige Abheilung der Haut daDie Freiheit von Krankheitssymptomen bzw. die
Verringerung dieser ist ein therapierelevanter Nutzen eines Arzneimigemaln
§ 5 AM-NutzenV.

Die Bestimmung des Therapieegslam Rumpf déolgt mittels delPGA-Skala Dabei handelt

es sich um eine flunfstufige Skala vdh (abgeheilt) bis 4 (schwerit definierten
morphologischen Kriterien fir den jeweiligen Schweregrad, welche den Kriterien der oben
beschriebenen IG&kala entgrechenDetais siehe Abschni4.3.1.3.2 Tabelle4-18). Die an

der Zulassung von Trifaroten beteiligten europdischen Zulassungsbehérden haben die
Verwendung der PG#&kala zur Bestimmung der Wirksamkeit am Rumpf isowlie
Operationalisierung desnBlpunkts Therapieerfolg am Rumpf als adaquat anerkamntDer
Endpunkt Therapieerfolg am Rumpf war in den Studien PERFEQNd-2 analog zum
Endpunkt Therapieerfolg im Gesicht als Erreichen eines B&AINd einer Verbesserung um
mindestens zwei Stufen definiert.

Zusamnenfassend entspricht die P&gkala der IGASkala und stellt ein valides Instrument

zur Bestimmung der Krankheitsschwere am Rumpf dar. Der Endpunkt Therapieerfolgsrate am
Rumpf ist algrundsatzlichpatientenrelevant anzusehen und die Operationairsiess Anteil

der Patienten mit PGA/1 und einegleichzeitigenvVerbesserung um mindestens zwei Stufen

ist eine adaquate Endpunktdefinition im Rahmen klinischer Studien.
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Anzahl der L&sionen

Neben der globalen Bewertung der Krankheitsschwere dietrdighl de Lasionen in den
betroffenen Hautarealen als objektives Maf3 fur die Krankheitsschwere bzw. zur Beurteilung
der Wirksamkeit einer Therapie.

Die FDA empfiehltim Rahmen klinischer Studien neben der globalen Krankheitsschwere auch
die Zahl der Lasioen alsMal? fur das Ansprechen auf die Therapie zu bestimmen, da diese
Endpunkte qualitative und quantitative Aspekte der Erkrankung abbildenewmashder
erganzende Informationen zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie [iégrdudem
empfiehlt die FDALeitlinie, sowohl die absolute Anderung als auch die relative Anderung der
Anzahl der Lasionen auszuwerten, um Verzerrungen durch Patienten mit vielen oder wenigen
Lasionen beiStudienbeginzu vermeiden

In den Studien PERFECT und -2 wurden separat entzindliche und nicht entzundliche
Lasionen im Gesicht und am Rumpf gezéahlt (Details zur Definition der einzelnen Lasionen
siehe Abschnitd.3.1.3.3 Tabelle4-22). Die Auswertung bertcksichtigt jeweils die absolute
und die prozentuale Anderung demzahl entziindlicheund nicht entzindliche_asionen im
Gesicht und am Rumpf.

Zusammenfassend idte Anderung der Anzahl der Lasien als MaR fir eine Verringerung
der Krankheitssymptome als patientenrelevant anzusehen.

Selbsteinschatzung der Verbessey der Akne

In einer Indikation wie der Akne, die mit einer starken Beeintrachtigung des psychischen
Wohlbefindensdes Patienteraufgrund der sichtbaremnd spiurbaren Auspragungen der
Erkrankung einhergeht, ist di€atientensicht zugrfassung der Kranlditsschwere bzw. des
Therapieerfolgs besonders relevadie selbst empfundene Verbesserung der Erkrankung und
damit de Selbsteinsdiitzung der Verbesserung der Akne ist somuitindsétzlich als
patientenrelevaranzusehen

Die Selbsteinschatzung der Vesserung der Akne wurde von den Patienten in den Studien
PERFECT1 und-2 Uber eine sechsstufige Skala von 0 (vollstandige Verbeggebis 5
(Verschlechterung) erfasst. Fur die Auswertung des Endpuirktegorliegenden Dossier
wurden Patienten mit eineoNstandigen oder deutlichen VerbesserdagAkne entsprechend
den Stufen 0 und 1 der Skala, als Patienten mit einer relevanteesgerung betrachtet.

Die globale Selbsteinschatzung der Veranderung durch die Patienten wurde bereits in
Verfahren der fihen Nutzenbewertung als patientenrelevant anerd&20]. In diesen
Verfahren wurde die Veranderung jeweils mittels ei@&ballmpressiorof-ChangeSkala
erhoben, welche sich von der in dgtudien PERFECT und-2 verwendeten Skala lediglich

dain unterscheide dass sie sieben anstelle von sechs Antwortmoglichkeiten umfasst.

Zusammenfassend idte Selbsteinschatzung der Patienten beztglich der Verbesserung ihrer
Akne als patientenrelevardnzusehen. Die Erhebung Uber eine sechsstufige Skala und
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Auswertung de Patienten mit einer relevanten Verbesserung stellt establierte
Operationalisierung dieses Endpunktes[da}.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI / CDLQI

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten ist ein grundsatzlich patientenrelevanter
Endpunkt, der die Auswirkungen einer Intervention direkt im aktuellen Befinden denteati
widerspiegelt.

Der DLQI bzw. der CDLQI sindInstrumen¢ zur Erfasung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt beierwachsenen bzw. péadiatrischeRatienten mit unterschiedlichen
HauterkrankungerDer CDLQI wurde speziell fur Kinder und Jugendliche bisschliefdlich

16 Jahre entwickelt und validiert, wahrend bei der Entwicklung desl DhQWesentlichen
Erwachsene einbezogen wurdg?®, 23]. Die Fragebtgemumfasen zehn Fragen, die den
Einfluss der Hauterkrankwg auf die Lebensqualitat abbilden sollen. BeéanFragen beziehen

sich auf folgende sechs Domé&nen: Symptome und Befinden, tagliche Aktivitaten, Freizeit,
Arbeit/Schule, personliche Beziehungen ulaswirkungen der Behandlung adén Alltag.

Die Fragebdge unterscheiden sich im Wesentlichen darin, dassFdige zur Sexualitat
(DLQI) durch eine Frage nuSchlaf(CDLQI) ersetztwurde.

Der DLQI bzw. CDLQIkann Werte zwischen 0 und 30 annehmen, wobei niedrige Werte eine
bessere Lebensglitat bedeutef22, 23].

Um die DLQFWerte besser interpretieren zu kénnen, wurden mittels eines asikerda
Verfahrens Spannen des DLQI definiert und bestimmten Schweregraden der Beeintrachtigung
der Lebensqualitat zugeordrjgd]. Ein DLQI von O oder 1 gilt dabei als nicht beeintrachtigte
Lebensqualitgtwahrend ein DLQI von 2 bis einschliellich 5 egeginge Einschrankung und
Werte von 6 bis einschlief3lich 10 eine moderate Einschrankung der Lebensquakigen.
DLQI-Werte Uber 10 bedeuten eine grol3e Beeintrachtigung der Lebensgléliden CDLQI

wurde folgende Kategorisierung der Schweregramtgeschlagen: Werte von 0 Hifir eine

nicht beeintrachtigte Lebensqualitat, 2 bis 6 fir eine gefiiigechrankungy bis 2 fur eine
moderate Einschrankunmd Werte ab 13 fir eine groRe BeeintrachtigdeglLebensqualitat

[25, 26].

Im vorliegenden Dossier wurde im Rahmeam Responderanalysaler Anteil der Patienten,
die unter der Therapie einen DLQI von Oeod bzw. CDLQI von 0 oder ZErreicht haben,
ermittelt.

Zusammenfassend stellt dBLQI bzw. CDLQI ein valides und etabliertes Instrument zur
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensquaditi®atienten mit Hauterkrankungen wie
der Akne darDer DLQI wude bereits in einer Reihe von Nutzenbewertungsverfahren als
valide erachtet und fir die Nutzenbewertung herangezogen|[@7]). Auch de Auswertung
desAnteils der Patienten mit einem DL@¥1 wurde indiesenNutzenbewertungsverfahreis
adagquaanerkannt.
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Sicherheit/Vertraglichkeit

Sicherheit

Die Erhebung von unerwinschtemelgnissen, die im zeitlichen Zusammenhang mit der
Therapie auftreten, ist ein wesentlicher Bestandteil der Bewertung der Sitharies
Arzneimittels. GemalRder AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels der
patientenrelevante therapeutische Effekteu anderemhinsichtlich der Verringerung von
Nebenwirkungen. Die Verringerung von therapieassoziierten Nebenwirkungen ist Bomit a
patientenrelevanter Aspekt eines zu bewertenden Arzneimittels anzusehanch sind nicht

alle untersuchten unerwinsahteEreignisse direkt patientenrelevant, da beispielsweise
Anderungen von Laborparametern nicht per se fir den Patienten spirbadchinzivingend
symptomatisch sind. Als grundsétzlich patientenrelevant sind in der Regel SUE und schwere
UE anzusehen, sowikherapieabbriiche aufgrund von UE.

In den Studien PERFECT und-2 waren zudem die folgenden UE als UE von besonderem
Interesse pwspezifiziert: klinisch relevante Laborwertanderungen, die als mit der
Studienmedikation in Zusammenhang stehasrdchtet wurén, kutane UE, die zum
Therapieabbruch fuhrten, und allergische Reaktionen, ai& potentiell mit der
Studienmedikation in Zusammieang stehend erachtet wunde

Lokale Vertraglichkeit

Fur die Bewertung eines topisch anzuwertdgmArzneimittels ist die dkale Vertraglichkeit

von besonderer Bedeutung. Das Auftreten von lokalen Unvertraglichkeiten aufgrund der
Anwendungeines Arzneinttels istsomit patientenrelevantinsbesondere, wenn es sich um
schwere und langanhaltende Hautreaktionen handelt

Hautirritationen gehdren zu den haufigen Nebenwirkurggeder topischen Anwendungn
Retinoicen Aus diesem Grund wurddie lokale Vertraglichkeitin den Studien PERFECT

und -2 als separate Aspekt der UE anhand folgender vier Parameter erf&sturg,
Schuppung, Trockenheitind Brennen der Haut. Die Dokumentation dieser einzelnen
Symptome erfolgte jeweils mittels einer vierstufigen I8keaon 0 (kein Symptom) bis 3
(starkstes Symptom) separat fur das Gesicht und den Rumpf (Details siehe ABSRHNBIS
Tabelle4-49). Die Symptome Rotung, Schuppung und Trockenheit wurdbeeidiurd den
Prifarzt bewertetdas Symptom Brennen wurde vom Prifarzt nach Angaben des Patienten
eingeschatzt

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Keddyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien augimedhen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrinden, warum eine Mefmalyse durchgefiuihrt wurde oder warum eine Métalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzel Studen ggf. nicht in die Meté@nalyse
einbezogen wurdenFir MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden
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Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den wbegencen Dokumenten beschrieben sind, verwendstden Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effektanh der Knapp
HartungMethode mit der PaulMandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegolgen Im
Fall von sehr wenign Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen |daher
weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢ine

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabhangidgdnnen auch alternagyv
Verfahrenwi e z . B. B ay edsrd/stliotiea auy dem Beaeich denmgeneralisierten
linearen Modelle in Erwagung gezogen werdedlls die fir eine Met&nalyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienumgenlanicht vorliegensollen diese nach
Maoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmerden

Far kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
He d g @ I8 Effektm8& eingesetztverden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Risikoslurchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz koremen. B
kategorialen Variden soll ein geeignetes Effektmal? in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt

und den verfligbaren Daten verweridegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studielen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargesteliétrden AnschlieBendsdl die Einschatzung einer mogliche
Heterogenitat der Studienergebnisse anhga®ligneter statistische Ma@af Vorliegen von
Heterogenitdt® erfolgen Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchunguf Heterogenitat immer anzugebé&st.die Heterogenitat der Studienergebnisse

nicht bedeutsamz. B. pWe r t fer Het er 0,0bf soll tdef gessirtsamiei st i k
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargesteNterden Bei bedeutsamer
Heteraenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepamitien
AulRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese Heterogenitat ghigherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe AbgtBrbtY) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschriitb.5.

O
=]

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die dargestellten StudrePERFECT1 und-2 untersuchen die gleiche Fragestellumg sind
in ihrem Design istim Hinblick auf die Ein und Ausschlusskriterien, die Behandlung der

5Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, BenderKnapp G, Kuss O et @&Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the bestvenheterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Esbase Syst Rev 2015:-25.

6 Deeks JJ, Higgis JPT, Altman DGAnalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

" Higgins JPT, Thmpson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring istancy in metanalysesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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Patienten sowie die Erhebung der Endpurnkientisch. Diezu Studienbeginn bobenen
demografischen nd klinischen Charakteristika der eingeschlossenen Patienten sind
vergleichbar. Die Studien wurden im gleichen Zeitraum durchgefutdie Orte der
Studiendurchfiihrung unterscheiden sich zwischen den Studien, so wurde in PEREIECT
Mehrheit der Patienten in Nordamerika eingeschlossen, wéahrend in PERF&s&Efwiegend
europaische Patienteekrutiertwurden. Aus Sicht der Zulassungsbeten ist jedoch nicht zu
erwarten, dass die Region einen relevanten Einfluss auf die Studienssgehat[17].
Zusammenfasserginddie Ergebnissder beiden Studien aus medizinischer und methodischer
Sichtgrundsétzlich geeignet fur eineetaanalytiscle Zusammefassing

Da nur zwei Studien vorlagemyurde fur die MetaAnalyse ein Modell mit festem Effekt
gewahlt.Die Berechnung der gemeinsamenektgchatzer erfolgtunter Gewichtungnittels
der InversevarianzMethode.

Zur Beurteilung der Heterogenitat wurdker pWert des statistischen Heterogetstésts
betrachtet.Bei einem pWert von unter 0,05 ist von einem Vorliegemer bedeutsamen
Heteogenitat auszugehen. Lagenden Studiergleichgerichtetaind statistisch signifikante
Effekte vor, wurde auch im Falle einesWertes unter 0,05 eine medaalytische
Zusammenfassung vorgenommen. Waren heterogene Effekte nicht deutlich gleichgerichtet,
wurden die Effekte der Einzelstudien betrachtet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiers Sensitivitatsanalysen hinsicluth
methodischer Faktoredurchgefuhrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus |den
im Rahnen der Informationsbeschaffung udgewertung getroffenen Entscheidungen, zZum
Beispiel die Festlegung von Catf-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wdhs
EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategor i en Ah o c hsbll fiu Dedsitiiatsaralgseni venfienadetrden

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kaniEdischatzung der Aussagekraft dachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefluihrten Sensitivitatsanalysen oder den Veraidht
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fiur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methomiiclaén.

In den Studien PERFECT und-2 waren verschiedene Sensitivitatsanalysen praspezifiziert,
um die Robustheit der Ergebnisse flr die primaren und sekundaren Endpunkte zu prufen. Zum
einen wurden die Hauptanalysen auf Basis BlerProtocolPopulation anstelle der IFT
Population wiederholzum anderen wurden die Auswertungen auf Basis dePidfilation

mit unterschiedlichen alternativen Ersetzungsstrategien fur fehlende \dlentbgefihrt
(Details siehe Angaben zu Sensitivitatsanalysefminang 4E).

Die in den Studienberichten dargestellten Ergebnisse der Seasstawvialysen bestéatigen die
Robustheit der Effekte fiur die primaren und sekundaren Endpunkte. Da die
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Sensitivitatsanalysen keine zusathk Information zur Bewertung desdizinischen Ntzens
oder Zusatznutzens von Trifaroten liefern, wird auf eine Dardtelg der Methodik und
Ergebnisseém vorliegenden Modul verzichtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich teazieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untensueerden. Dies kdnnen beispielsweise direkte

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.

Dosis) sein. Im Gesnsatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen best hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effekationli

soll arhand von Homogenitétsbzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen tmingabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.

Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eie¢
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von MRgressionen oder Mefnalysen unter

grole

Kategorisieung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich eibgtichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

T Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
i Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnenede ebenfalls begrindet einbezogen werden.
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und imdiShprotokoll festgelegte

=]

Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzugtallen

erganzenden Kriterien zur Darstellung sieheckinétt4.3.1.3.9.

Die

Bei Identifizierung méglicher Effektmodifikatoren kaigegebenenfalls eine Prazisierung der

aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekigelateten Aussagen erfolgen.

Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen untegstiit

Benennen Sie die durchgeflihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von

Trennpuikten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei

nach

Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriimgen S
etwaige AbweichungerBegriinden Sie die durchgefuhrtemb8ruppenanalysen bzw. die

Unterauchung von Effektmodifikatoren od#en Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie
die fur diese Aalysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie vonbeer
beschriebenen Methodik abweichen.

o

Die Darstellung der Studien PERFEQTund -2 im vorliegenden Dossier dient nicht der
Identifikation von Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzigr, da

Trifaroten (Selgamf¥) Seite41von 28¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 13.08.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Komparator in beiden Studien nicht der zweéfgen Vergleichstherapie entspricbie
Studien werden zur Darstellung des medizinischen Nutzens herangezogen, so dass post
Subgruppenanalysen zusatzlich zu den a priori geplanten Auswertungen keinen weiteren
Erkenntnisgewinn fur die Nutzenbewertupigten.

In den Studien PERFECT und-2 waren fur diedreiko-primaren Endpunkteur Wirksamkeit
im Gesichtfolgende Subgruppenanalysen a priori geplant:

 Alter (<1 8 18 Jabre)

1 Geschlecht (Manner / Frauen)

]

Abstammung (weif3 / nicht weil3)

]

Land (PERFECT1: USA / Kanada; PERFEGZ: USA / BJ / Russland)

=

Hauttyp (IT I/ IV T VI)

Zusatzlich zu den a priori im statistischen Analyseplan (SAP) vorgesehenen Endpunkten
wurden die Subgruppenanalysen auch fir die drei sekundaren Endpunkte zur Wirksamkeit am
Rumpf durchgefuhrt. Abweichend von der urspnglichen Planungm SAP wurden die
Subgruppen nach Region bzw. Land niabhsgewertetda im Laufe der Rekrutierungsphase
beider Studien die Anzahl der Lander mit teilnehmenden Studienzentren erhéht wurde, so dass
die im SAP pradefinierten Subgruppenasah nach Land nicht wie geplant durchgefihrt
werden konnten

Fir die Darstellung des medizinischen Nutzens im vorliegenden Dossier werden lediglich die
Subgruppenanalysen fur die Faktoren Alter und Geschlecht elmntlerachtet. Die Faktoren
Abstammug und Hauttyp sind fur die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Patienten in
Deutschland nicht relevant. Die Studienpopulationen der beiden Stirisiehenzu
mindestens80 % jeweils aus Patienten mit weiRer Abstanmy und dem Hauttyp | bis III.
Somit st aufgrund der demographischen Merkmale der deutschen Bevilkausmglen
Subgruppenanalysen fir die Faktoren Abstammung und Hauttyp kein relevanter
Erkenntnisgewinn fiir Deutschland zu erwarten.

Eine Subgruppenanalysiach Krankheitsschwere ist im vogenden Anwendungsgebiet nicht
sinnvoll, da dieses ausschlie3lich Patienten mit mittelschwerer Akne umfasst.

Im vorliegenden Dossier werden somit die Ergebnisse fir die Subgruppenanalysen nach Alter
und Geschlecht fur die Endpunkte Therapieerfolgsrate im esght (IGA0/1),
Therapieerfolgsrate am Rumpf (P®AL) sowie die Anderung der Anzahl der entziindlichen
und nicht entzindlichen Lasionen im Gesicht bzw. am Rumpf dargestellt.

Fur die Bewertung mdglicher Effektmodifitoren vird gemall 1QWiGMethodik ein
Interaktionsp-Wert <0,05 als Beleg fur eine Effektmodifikation durch ein Merkmal
angenommer{28]. Werden nach dieser Methodik zwischen den Subgruppen signifikant
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unterschiedliche Effekte (©0,05) ermittelt, werden die Ergebnisse auf Subgruppenebene
aufgefihrt und bewertet.

Die Interpretation von Subgruppenanalysemunterliegt allgemein anerkannten
EinschrankungenDies gilt insbesondere fiposthocAnalysen. Im Allgemeinen werden
Subgruppengebnisse als hypothesengenerierend betrachtet und nichordlematorische
Uberprufung einer HypotheseéDaher ist es problematisch, aus Subgruppenergebnissen
Aussagen Uber den Zusatznutzen nach der Methodik der friihen Nutzenbewertung abzuleiten.
Ein weteres Problem ist, dass bei Subgruppenanalysen prinzipibtl fiicmultiples Testen
korrigiert wird.Ein Signifikanzniveau von 0,05 ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit vian 5
behaftet. Dies bedeutet, dass bé&bSler pro Studie durchgefiihrten Interanstests falsch
positive Ergebnisse zu erwarten sind, ddike. Nullhypothese, dass keine Interaktion besteht,
wird falschlicherweise abgelehnt. Somit smd steigender Anzahl voAnalysenzunehmend
positive Interaktionstestgu erwarten, diezermutlich als Zufallsergebnisse zu interpretieren
sind

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen suverschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Kompastor (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine|valide
Analysemethode darstelferEine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effgkten

sein. An Stellezon nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je naateflage einfache
adjustierte indirekte Vergleicheder komplexere NetzwefdetaAnal ysen (auch al

Treatment Comparison [MTC] Me#An al ysenfi oder AMuAnalpy senlir e
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Thamapiter Berlicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012} vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von deeicgen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwisektar dimd
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Nekas. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http:/Avww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SDhe results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randoméed controlled trials. J Clin Epidemiol 19971(5): 683691.

101 u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

11 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and grapledry.Res Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler lddegrogenitat erklarba
ist!2,

=

Das Ergebnis eines indirekten Verighs kann maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhangen. Als Brickenkompdratoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimttel als auch zur zweckmalligen Yrichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbam beschreiben und die zentralemahmen zu untersuchiért* 1°

BeschreibersSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslf@nde Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellen Briickenkomparator@mnsten Gradesind ggf. Begiindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eineB a y e s OModelsesind dabei auch die angenommerepriori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdsmt Begriindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKetten
undderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlosse Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisliekter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprograninidusive der eimdesenden Datenn
lesbarer Form ab und geben 3ir, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

12 SchottkerB, LuhmannD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problerteiuse of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

¥ Song F, Xiong T, ParekBhurkeS, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect @mparisons of competing interventions: mepademiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assungftioetsvork meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Bei der Suche nach Studien zum Nacksam@es Zusatznutzens von Trifaroten konnten keine
geeigneten tdien identifiziert werden, die Trifaroten mit der 2zweckmaRigen
Vergleichstherapie vergleichen. Bei den dargestellten Studien PEREEGT-2 handelt es

sich um die zulassungsbegriindenden @HasStudien, in welchen die Wirksamkeit und
Sicherheit eineBehandlung mit Trifaroten im Vergleich mit Vehikel untersucht wurde.
Grundsatzlich wéare somit die Durchfihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs mit
Vehikel als Brickenkomparator moglich

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung bestehen hohe methedinforderungen an
indirekte Vergleiche, welche in vielen Fallen nicht erfiillt werden konfanhaufigerGrund
fur die Ablehnung von indirekten Vergleichast die nicht hinreichende Ahnlitkeit der
Studien im Hinblick auf die Patientenpopulationereod\spekte des Studiendesigns

In der Indikation Akne ist aufgrund folgender Besonderheiten von einer eingeschrankten
Vergleichbarkeit der Studien auszugehen:

Ein wesentlicher Aspekt fur die Vditat eines adjustierten indirekten Vergleichs ist die
Uberénstimmung der Studien hinsichtlich des Briickenkomparators. In der vorliegenden
Indikation kommt meist das Vehikel als Brickenkomparator in Frage. Bei topischen
Arzneimitteln hat jedoch die Trégsubstanz selbst aufgrund ihrer kosmetisclueml
pharmakologchen Eigenschaften eine mdgliche intrinsische Wirkung auf die Akne und somit
potentiell einen Einfluss auf den Behandlungser{f@g 30]. Die intrinsische Wirkung der
verschiedenen Vehikel ist einer der Griinde fur die grofRe Variabilitdt des Placeboeffekts in
klinischen Studien zur Behandlung der AKB4]. Es ist somit unklar, inwieweit Studien mit
unterschiedlichen Vehikeln vergleichbar sind bzw. in welcieramal® die VehikeEffekte

die Ergebnisse eines indirekten Vergleichs verzerren.

Des Weiteren kann die Vergleichbarkeit der Studienpopulationen betRdtienten dadurch
erschwert sein, dasss ekeine allgemein gultigen Kriterien fur die Bestimmung der
Krankheitsschwere gibt. In der Literatwsind Uber 25 verschieden&kalen bzw.
Klassifikationssysteme fir Akne beschried@&2, 33]. Die Variabilitat im Hinblick auf die
Bestimmung der Krankheitsschwere spiegelt sich auch in der Operationalisierung der
Endpunkte wider, da fiur die Erhebung der Wirkkait einer Therapie im Rahmen klinischer
Studien in der Regel die gbte Skala wie fur den Einschluss der Patienten genutzt wird. Somit
sind dieauch Ergebnisse zur Verringerung der Krankheitsschwere unter Umstanden nicht
vergleichbar.

Um auseinemindirekten Vergleich valide Aussagen flur die Nutzenbewertung ableiten zu
kénnen, missen die zentralen Annahmen zur Ahnlichkeit, Homogenitat und Konsistenz erfillt
sein. Die beschrieben Besonderheiten der Indikation Akne flihren hingegérezerhdhten
Unsicherheit im Hinblick auf die Ergebnisse aus indirekten Vergleichen.ddesem Grund
wurde im vorliegenden Dossier auf die Durchfihrung eines indirekten Vergleichs verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den rachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nuiderum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. AbschBitt enthalt dabei die Ergebnisaas
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchg
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschitt 4.3.2enhalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sig
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sin
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

I Randomisierte, kontrollierte Studien fur einadirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRiigen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen lber dénmnZiteszn
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9

i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatizens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstof
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuber der G
der gewahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend aufMetaAnalysen unte
gemeinsamer Betrachtung aller direkt Veighender Studien). Spezifische methodis
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltlich
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammendi@séessage zum Zusatznutz

jefihrt

ht des
d. Diese

fe)
psamtheit

che
e
en

gegenuber der zweckméaRigen Vergtsitherapie ist in jedem Fall erforderlich.
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewerterden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Gbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war @i auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder wananntverden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehoérde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 desagungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hams sollen alleRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Telle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des indiesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: StudienbezaghrAngabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteilgungnSponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendadergabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei asr d
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfeR&T mit dem zu
bewertenden Arzneintél

Studie Zulassungs | Sponsor | Status (ab Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | geschlossen / gof.
(ja/nein) abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)

PERFECT1 ja ja abgeschlossell 12 Wochen Trifaroten 50ug/g (Creme)

(Studie18251%, Vehikel (Creme)

NCT02566369;

EudraCT

201600286015)

PERFECT2 ja ja abgeschlossell 12 Wochen Trifaroten 50ug/g (Creme)

(Studiel82%2; Vehikel (Creme)

NCT02556788

EudraCT

201500254013)

Studie18223 neirfV) ja abgeschlossen 12 Wochen Trifaroten25 pg/g (Creme)

(NCT01616653 Trifaroten 50ug/g (Creme)
Trifaroten 100ug/g (Creme)
Tazaroten 0,%
Vehikel (Creme)

Studie 40126 neirft) ja abgeschlossell 26 Tage Trifaroten100 pg/g (Gelf

(EudraCT Tazaroten 0,%

201602221119 Vehikel (Gel)

Studie 40129 neirf) ja abgeschlossel 28 Tage Trifaroten25 pg/g (Creme

(EudraCT Trifaroten 50ug/g (Creme

201002421454 Trifaroten 50ug/g (Creme)
Trifaroten50 pg/g (Gel)@
Tazaroten 0,%

Studie 40076E | neirf!) ja abgeschlosser 27 Tage Trifaroten 100 ug/g (Ge®

(EudraCT Trifaroten 50 pg/g (Ge®

200800798144) Adapden/Benzoylperoxid
0,1%/2,5%
Vehikel (Gel)

Studie 18213 neirfY ja abgeschlosser 28 Tage Trifaroten25 pg/g (Cremef
Trifaroten 50ug/g (Cremef?
Trifaroten50 pg/g (Geh®@
Vehikel (Gel)

Studie 18214 neirf ja abgeschlossell 28 Tage Trifaroten25 pg/g (Creme)
Trifaroten 50ug/g (Creme)
Trifaroten50 pg/g (Gel)®
Vehikel (Gel)

(1) Die Studien wurden als supportive Evidenz mit dem CTD an die Zulassungsbehdrde tbermittelt.
(2) Die Formulierung des Vehikels entspricht nicht Bermulierungdes VehikelslerzugelassenefrifarotenCreme.
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Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-3 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Enreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen irrabelle4-3 geben die Informationen mit Stand vd®.06.2020vieder.

Geben Sien der nachfolgeneinTabelle an, welche der ifiabelle4-3 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-4. Studen degpharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die

Nichtberlcksichtigung der Studie
PERFECT1 A3: DerKomparator entsprichticht der zweckméafigen Vergleichstherapie
(Studie 18251)
PERFECT2 A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Studie 18252)
Studiel8223 Al: Weniger als 806 der Studienteilnehmer entsprechen der Patientenpopulal

gemal zugelassenemw@ndungsgebiet.
A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Studie 40126 A2: Die Intervention entspricht nichtrifaroten in der zugelassenen Formulierun
und Dosierung.

A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmaRigergléchstherapie.
A6: Studie ist kurrzer als 12 Wochen.

Studie 40129 A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
A6: Studie ist kirrzer als 12 Wochen.

Studie 40076E A2: Die Intervention entspricht nicht Trifaroten in der zugsénen Formulierung
AG6: Studie ist kiirzer als 12 Wochen.

Studie 18213 A2: Die Intervention entspricht nicht Trifaroten in dergelassenen Formulierung
A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
A6: Studie ist kiirzer als 1®/ochen.

Studie 18214 A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
A6: Studie ist kiirzer als 12 When.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibligyrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dliografischen Literatirrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche erbabem, wie

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im &xlesichteten Treffer nicht
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relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.

Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten undisgeschlossenerDokumenteunter Nennung des

Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung:

ARel evanzh

bezi eht

si ch 428

genannten Kriterien fur den Einscllkivon Studien in die Nutzenbewertung.]

di

es

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehrals 3 Monate vor dem fir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstelludgs Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 16.06.2020;
Treffer: n =17

h 4

Titel- /
Abstractscreening:
n=17

\ 4

Nicht relevant: n =17

b

Volltextscreening:
n=>0

I

Relevant:
n=>0

Abbildung4-1: Flussdiagrenm der bibliografischen Literaturrecheradh&8uche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzibeimi

Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte EH6.2020. Die Suche in MEDLINE und
EMBASE uber Ovid sowie in der Co@we Library ergab insgesadit Treffer. Alle Treffer

wurdenohne Ausschluss von Dublettanhand von Titel und Abstract gesent.Es wurde
kein relevanter Treffer identifiziert.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken

Bescheiben Sie in der nachfadgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatbankenidentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber

Studienergebnissetc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmershatten ist (sieh&abelle4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligenf8r jede Studie eine neue
Zeile ein Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in

Anhang 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzh

bezi eht

s ischhitt4i2.2

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersterératadle.

Tabelle4-5: Relevante Studiefauch laufende Studieaus der Suche in Studienregistérn

Studienergebnisdatenbanke®CT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters/ der

Studienergebnisdatenbank
und Angabe der Zitate®)

Studie in Liste de
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literatu rrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen
laufend)

a: Zitat des Studienregistereintradie Studienregisternumm@CT-Nummer, EudraCINummer)sowie, falls
vorhanden, der im Studienregidgterder Studienergebnisdatenbaalifgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oder-ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-5 hat, d.h. zu wethem Datundie
Recherche durchgefuhrt wurdbas Datunder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen inTabelle4-5 gebendie Informationen mit Stand vodv.06.2020wieder.
Die Suchein Studienregisterrrgab insgesanf3 Treffer. Es wurde keine relevante Studie
identifiziert (Ausschlussgriinde sieAehang 4D).

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deinternetseitedes GBA
Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung

der Internetseitades GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort

hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmaizechen Unternehmg, IQWIG

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Siebelle4-3) und ob die Studie auch durch

die bibliografische

Literaturrecherche

bzw.

Suche in

Studienregistern

Studienergebnisdatenbaidentifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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[ Anmer kung:

ARel evanzh

b e z i auhdie ins Absclnittti2?
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angabendsar beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-6: Relevang Studien aus der Suche auf beernetseiteles GBA i RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Relevante QuelleA

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Studie durch
Suche in
Studienregistern
/
Studienergebnis
datenbanken
identifiziert
(ja/nein)

a: Quellen aus der Suche auf tdgernetseiteles GBA

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen inTabelle4-6 geben die Informationen mit Stand vdm06.2020wieder.
Bei der Suche auf dénternetseite des-BA wurde keine relevante Studie iddiziert.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefir das zu bewertende Arzneiteif auch im direkten Vergleich

zur zweckmafigen Vergleitherapie. Fihren Sie aufRerdem allelevanten Studien

einschlielch aller verfugbaren Quellen
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten

Studien sollen fiur die Bewertung dieser Studien herangezogearwerd

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Stbeszichnung, Studienkategorie
und verfugbare&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileschriften ggf. sinnvoll

angeordnet werdereispielsweise nach Therapieschema (Akahgzeitstudien) und jeweils

in Abschnit4.3.1.4 auf. Alle durch die

di

es

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie

eine Strukturierung des Studienpools vornehmeericksichtigen Sie diese auch in den
weiteen Tabellen in Modul 4.
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Im Rahmen deBuche nach Studien zum Nachweis des Zusatznutzens von Trifenatee
keine geeignete Studie identifiziert, die Trifaroten mit der zweckmafligen Vergleichstherapie
vergleicht.

Im Folgenden werden somidie beiden ualassungsbegriindenden PhHseStudien
PERFECT1 und -2 dargestellt welche aufgrund des Komparators Vehiketmal nicht
geeignet sind, einen Zusatznutzgegenuber der zweckmalfigen Vergleichsthergpmald
§35a SGBV zu belegen. Die Studien werden deam in den folgenden Abschnitten
herangezogen, um demedizinischen Nutzen von TrifaroteachzuweiserErganzendverden
zudem Ergebnisse aus deeinarmige Phasdll-Studie SATISFY dargestellt, um die
Langzeitvirksamkeit undsicherheit von Trifaroten zzeigen.

Tabelle4-7: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie Studien Register Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage’ und sonstige
des zu Quellert
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ia/nein
(ja/nein) [zitat]) [zitat]) [Zitat])

Studien zum Nachweis des Zusatznutzens

Studien zumNachweis des medizinischen Nutzengplacebokontrolliert
PERFECT1 ja ja nein ja[34] ja[35-37] jal[3§]
PERFECT2 ja ja nein ja[39 jaf[40-42] jal[3§

Erganzende Evidenz zur Langzeitwirksamkeit und-sicherheit

SATISFY ja ja nein ja[43 ja[44-46] jal47]

a: Bei Angabe Aj an Quelle(n(z. B. Publkatibnen, StudienbeZidhtBtadiereegistes r
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdité genainte ReferenzlistdDariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellauf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in AbschrBttl.4(Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fur die der Uatnehmer Sonsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri

Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtinetseitales GBA.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudignRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestait den Informationen in den folgenden Tabelkils
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der eten TabellenzeiléGeben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arkligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsnihiny
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-8: Charakterisierung deirggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, doppelbnd/ ~ <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundare
einfachverblindet/  Charakteristika, andomisierten <ggf. Runin, Endpunkte
offen, parallel/ z.B. Patienten) Behandlung,
crossover etc.> Schweregrad> Nachbeobachtung>
PERFECT1 Phasdll-RCT, Patienten ab Trifaroten: n=612  Behandlung: Deutschland, PrimareEndpunkte
(Studie 18251) doppelblind, 9 Jahren mit Vehikel: n = 596 12Wochen Kanada, Puerto TherapieerfolgsratdGA 0/1)
parallel, mittelschwerer Rico, Ungarn, USA Absolute Anderung der
multizentrisch Acne vulgaris 11/2015i 11/2017  gntziindlichen und nicht
im Gesicht und o s .
am Rumpf entz_undhchen Lasionen im
Gesicht
Sekundére und weitere
Endpunkte
TherapieerfolgsrattPGA 0/7)
Absolute Anderung der
entziindlichen und nicht
entzindlichen Lasionen am
Rumpf
Prozentuale Anderung der
entziindlichen und nicht
entzindlicherL&sionen im
Gesicht und am Rumpf
Selbsteinschatzung der Patientg
Lebensquatat (DLQI / CDLQI)
Unerwinschte Ereignisse
Lokale Vertraglichkeit im
Gesicht und am Rumpf
PERFECT2 Phasell-RCT, Patienten ab Trifaroten: n=602 Behandlung: Polen, Rumanien, Primare Endpunkte
(Studie 18252) doppelblind, 9\_]ahren mit Vehikel: n = 610 12 Wochen Russlanq, Spanien, TherapieerfolgsratdGA 0/1)
parallel, mittelschwerer Tschechien, Absolute Anderuna der
multizentrisch Acne vulgaris Ukraine, Ungarn, L g¢
im Gesicht und USA entzundl!chen und_mcht
am Rumpf entzindlichen Lasionem
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, doppelbnd/ ~ <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundéare
einfachverblindet/  Charakteristika, andomisierten <ggf. Runin, Endpunkte
offen, parallel/ z.B. Patienten) Behandlung,
crossover etc.> Schweregrad> Nachbeobachtung>

11/2015i 11/2017 Gesicht
Sekundare und weitere
Endpunkte
TherapieerfolgsrattPGA 0/])
AbsoluteAnderung der
entzindlichen und nicht
entzindlichen Lasionen am
Rumpf

Prozentuale Anderung der
entziindlichen und nicht
entzindlicherLasionen im
Gesicht und am Rumpf

Selbseinschatzung der Patiente
Lebensqualitat (DLQI / CDLQI)
Unerwiinschte Ereignisse

Lokale Vertraglichkeit im
Gesicht und am Rumpf

SATISFY Phaselll -Studie, Patienten ab Trifaroten: n=455 Behandlung: Deutschland, Therapieerfolgsratd GA 0/1)
(Studie 18250) unkontrolliert, 9 Jahren mit 52 Wochen Tschechien, TherapieerfolgsrattPGA 0/1)
offen, mittelschwerer Ungarn, USA Selbsteinschatzung der Patientg
multizentrisch Acne wulgaris 02/2015i 02/2017 o 9
im Gesicht und Lebensqualitat (DLQI / CDLQI)
am Rumpf Unemviinschte Ereignisse

Lokale Vertraglichkeit im
Gesicht und am Rumpf

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality IndeRLQI: Dermatology Life Quality IndexGA: Investigator’s Global AssessmeRGA: Physician’s Global Assessment
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Tabelle4-9: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Intervention Komparator
PERFECT1 Creme mit Trifaroten 5Qg/g VehikelCreme
einmal taglich im Gesicht (ein Pumpenhul einmal taglich im Gesicht (ein Pumpenhu
und am Rumpf (zwei Pungmhibe) und am Rumpf (zwei Pumpenhiibe)
PERFECT2 Creme mit Trifaroten 5Qig/g VehikelCreme
einmal taglich im Gesicht (ein Pumpenhul einmal taglich im Gesicht (eiRumpenhub)
und am Rumpf (zwei Pumpenhiibe) und am Rumpf (zwei Pumpenhiibe)
SATISFY Creme mit Trifaroten 5Qig/g -
einmal téglich im Gesicht (ein Pumpenhul
und am Rumpf (zwei Pumpenhiibe)

Tabelle4-10: Charakterisierung der Studienpogidaen (demographische Charakteristika)
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PERFECT-1 PERFECT-2 SATISFY
Trifaroten Vehikel Trifaroten Vehikel Trifaroten
N =612 N =596 N =602 N =610 Nsar = 453
Alter [Jahre]
Mittelwert (SD) 19,6 (6,88) 19,3 (5,89) 19,6 (6,20) 19,9 (6,38) 183 (6,6)
Median 17,0 18,0 180 180 16,0
Min; Max 9; 58 10; 50 11; 49 11; 46 9,0; 54,0
Altersgruppe [n (%)]
9 bis O 11 10(16) 9 (15) 9 (15) 6 (1,0) 18 (40)
12 bis O 1 304(497) 269 (451) 267(44,4) 288 (472) 268 (592)
O 18 Jahr g 298(487) 318 (534) 326 (542) 316 (518) 167 (369)
Geschlechtin (%)]
Mannlich 307 (5Q2) 272 (456) 245 (4Q7) 272 (446) 227 (501)
Weiblich 305 (498) 324 (544) 357 (593) 338 (554) 226 (499)
Abstammung [n (%)]
Weil3 508 (830) 484 (812) 565 (939) 554 (908) 432 (954)
Schwarz/afroamerik. 47 (7,7) 49 (82) 27 (45) 42 (69) 12 (26)
Asiatisch 23 (38) 32 (54) 2(03) 6 (1,0) 3(07)
Andere 34 (56) 31(52) 8 (13) 8 (13) 6 (13)
Hauttyp [n (%)]
I 31 (51) 34 (57) 36 (60) 37 (61) 13 (29)
I 197 (322) 182 (305) 274 (455) 249 (408) 188 (415)
I 233 (381) 227 (381) 233 (387) 248 (4Q7) 184 (4Q6)
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PERFECT-1 PERFECT-2 SATISFY
Trifaroten Vehikel Trifaroten Vehikel Trifaroten

N =612 N =596 N =602 N =610 Nsar =453
v 97 (158) 91 (153) 33 (85) 38 (62) 53 (117)
\ 43 (70) 48 (81) 14 (23) 19 (31) 7 (15)
Vi 11 (18) 14 (23) 12 (20) 19 (31) 2 (04)
N: Anzahl der randomisierten Patien{@hT-Population); Nar. Anzahl der Patienten mit mindestens einer Anwendun
der StudienmedikatiorB@afetyPopulation) SD: Standardabweichungt@ndard deviatn)

Tabelle4-11: Charakterisierung der StudienpopulaganBasischarakteristika der

Erkrankung)i RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PERFECT-1 PERFECT-2 SATISFY
Trifaroten Vehikel Trifaroten Vehikel Trifaroten
N =612 N = 5% N =602 N =610 NsarF = 453
Krankheitsschwere Gesichti IGA [n (%)]
0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 612 (100) 596 (100) 602 (100) 610 (100) 453 (100)
4 0 0 0 0 0
Krankheitsschwere Rumpf i PGA [n (%)]
0 9(15) 8(1,3) 3(05) 1(02) 4(09)
1 1(02) 2(03) 1(02) 0 4(09)
2 2 (03) 1(02) 0 0 1(02)
3 600 (980) 585 (982) 598 (993) 609 (998) 444 (980)
4 0 0 0 0 0
Entzindliche Lasionen imGesicht
Mittelwert (SD) | 34,7 (1302)  348(1361) | 361(1247) 37,1 (1506) 36,9 (150)
Median 310 310 330 34,0 32,0
Min; Max 20,131 20; 113 10; 110 7,200 20; 123
Nicht entzundliche Léasionen im Gesicht
Mittelwert (SD) | 54,0 (2855) 52,8 (2608) 50,6 (2593) 51,2 (2575) 582 (367)
Median 46,0 45,0 430 440 48,0
Min; Max 22,225 21,191 25; 232 25; 305 22, 363
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PERFECT-1 PERFECT-2 SATISFY
Trifaroten Vehikel Trifaroten Vehikel Trifaroten
N =612 N = 5% N =602 N =610 NsarF = 453

Entziindliche Lasionenam Rumpf

Mittelwert (SD) | 36,9 (1789) 356 (1670) | 390 (1616) 391 (1741) 434 (286)
Median 320 31,0 350 340 34,0
Min; Max 0, 140 0, 115 0, 100 0,220 0, 202
Nicht entzindliche Lasionenam Rumpf

Mittelwert (SD) | 464 (21,57) 475 (2194) | 46,1(2017) 457 (1958) 56,1 (395)
Median 42,0 430 42,0 425 45,0
Min; Max 0; 125 0; 107 0; 180 0; 260 0; 350

IGA: Investigator’s Global AssessmgeNt Anzahl der radomisierten PatientefiTT-Population); Nar: Anzahl der
Patienten mit mindestens einer Anwendung der Studienmedik&adetyPopulation);PGA: Physician”sGlobal
AssessmenSD: Standardabweichungténdard deviation

Beschreiben Sie die Studien zussnfassendin der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséctiebbachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese engéchiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedenscBbnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im stastischen Analyseplan) geplant wardn der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplantenoder von Zulassungsbehordeyeforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Vesorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmgenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studien PERFECT-1 und PERFECT-2

Bei den Studien PERFECT (Studie1l8251) und PERFECT2 (Studiel8252 handelt es sich

um die zulassunpegrindenden Pha$i-Studien fir Trifaroten. Die beiden Studien sind
hinsichtlich ihres Studiendesigns identisch und werden im Folgenden gemeinsam beschrieben.
Detailierte Angaben zum Design und der Methodik der Stufiieden sich im Anhang in
Tabelle4-76 und Tabelle4-77.

Studiendesign

Bei den Studien PERFECGT und -2 handelt es sich um multizentrischendomisierte,
kontrollierte, doppelblinde Studien im Parallelgruppendesign.

Beide Studien untesshien die Wirksamkeit und Sicherheit der topischen Behandlung mit
50 pg/g Trifaroten im Verglieh zur VehikelCreme bei Patienten nAcne vulgarisDie Creme
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wurde jeweils einmal taglich im Gesicht und am Rumpf angewendet. Die Patienten wurden im
Verhalnis 1:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
stratifizierthnach Studienzentrum. Die doppelblinde Behandlungsphase dawéitéVochen

Nach Beendigung der Behandlung endete die Studienteilnaiime Follow-up (siehe
Abbildung4-2).

| Screening | Doppelblinde Behandlungsphase |
Wo -2 Wo 0 Wo 12

1x taglich Trifaroten 50 pg/g

(R)s

1x taglich Vehikel

Abbildung4-2: Design der Studien PERFECITund PERFECTR

Als primére Endpunkte wurdenedTherapieerfolgrateim Gesicht gemaf IGA/1 sowie die
absolute Andemyg der Anzahl der entziindlichen und der nicht entziindlichen Lasionen im
Gesicht nachewdlf Wochen Behandlungpestimmt. Als sekundare Endpunkte wurdee d
Therapieerfolgrateam Rumpf gemaR PGA/1 sowie die absolute Anderung demzahl der
entzindlichen wih der nicht entzindlichen Lé&sionen am Rumpf naeWlf Wochen
Behandlung bestimmtWeitere Endpunkte waren die Selbsteinschatzung der Patienten
bezuglich der Verbesserung der Akne, die Lebensqualitét, erhoben mittels DLQI bz@1,CD
sowie die Sicherheitnd lokale Vertraglichkeit.

Patientenpopulation

In beide Studien wurden Patienten ab neun Jahren mit einer mittelschweren Akne im, Gesicht
entsprechend einem Wert auf der Gkala von3, sowie einer mittelschweren Akrem

Rumpf entsprechendinem Wert abider PGASkala vor3, eingeschlosse®atienten im Alter

von neun bis elf Jahren wurden unabhangig vom Vorliegen einer Akne am Rumpf
eingeschlossen.

Die Patienten in den beiden Studien waren hinsichitiicdr demographischenh@rakteristika
sowie der Baischarakteristika der Erkrankung vergleichbar (si€hleelle4-10 und Tabelle

4-11). Auch innerhalb der Studien waren die Patientencharakteristika zwischen den
Behandlungsarmen ausgewogen.

Die Patienten waren im Mittel ca. 19ahre alt und der Anteil der Jugendlichen und
Erwachseanbetug jeweils etwa 5@%6. Der Anteil der 9bis 1XJ&hrigerwar mit weniger als
2% sehr gering. Etwa die Halfte der Studienteilnehmvar mannlich. Uber 806 der
Teilnehmemwar weil3er Abstammung. Die Hauttypen Il undwarenmit jeweils ca. 3®6 bis

45 % die vorherrschenden Hauttypen.
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Zu Studienbeginn wiesealle Patienten eine mittelschwere Akne im Gesicht (1&Aund
mindestens 986 der Patienten eine mittelschwere Akme BRumpf (PGA3) auf. Die Anzahl

der entziindlichen bzw. nicht entziindlichen basin im Gesicht betrug im Mittel 35 bis 37
bzw. 51 bis 54. Am Rumpf wiesen die Patienten im Mittel 36 bis 39 entzindliche bzw. 46 bis
48 nicht entzindliche Lasionen auf.

Studie SATISFY

Die Studie SATISFY $tudiel825(Q ist eine Phas#l-Studie zur Unterschung der
Langzeitsicherheit undvirksamkeit von Trifaroten.

Studiendesign

Bei der Studie SATISFY handelt es sich um eine unkontrollierte, offieumiéizentrische Studie
zurtopischen Langzeitanwendung vonx§)g Trifaroten bei Patienten micne vulgais. Die
Creme wurdeiber52 Wochen jeweils einmal taglich im Gesicht und am Rumpf angewendet.

Patienten, die in Woche 12 bereits eine vollstandige Abheilung der Haut im Qesichm
Rumpf erreicht hatten, sollten die Behandlung aussetzen und diessnbe erneuten
Auftreten der Akned. h . bei Fest st el |luanfger A oder PGASkalat e s
bei einer der nachfolgenden Visitevieder aufnehmen.

Primare Endpunkte der Studie waren die Sicherheit und lokale Vertraglichkeit der Behandlung.
Als weitereEndpunkte wurdedie Krankheitsschwere im Gesicht und am Rumpf mittels-IGA

und PGASKkala, die Selbsteinschétzung der Patienten beziglich der Verbesserung der Akne,
die Lebensqualitat mittels DLQI bzw. CDLQI sowie Parameter der Pharmakokenietiken.

Patientenpopulation

In die Studie wurden Patienten ab neun Jahren mit einer mittelschweren Akne im Gesicht,
entsprechend einem Wert auf der Gkala von3, sowie einer mittelschweren Akne am
Rumpf, entsprechereinem Wert auf der PG&kala vor3, eingeschlossen. Patienten imeklt

von neun bis elf Jahren wurden unabhéngig vom Vorliegen einer Akne am Rumpf
eingeschlossen. Die Eirund Ausschlusskriterien entsprechen somit denen der Studien
PERFECT1 und-2.

Die Patienten der Studie SATISFY wareinsichtlich ihrer demographisch&harakteristika
sowie der Basischarakteristika der Erkrankumig den Patienten der Studien PERFECT
und-2 vergleichbar (sieh@abelle4-10 und Tabelle4-11).

Das mittlere Alter der Patienten betrug B8ike. Bei etwa 3% der Patienten handelte es sich
um Erwachsene. Der Anteil der uni&rolfjahrigenwar mit 4% gering. Etwa die Halfte der
Studienteilnehmer war mannlich. Uber 9&6der Teilnehmer wanweiRer Abstammung. Die
Hauttypen Il und Il waren mijeweils ca. 4®6 die vorherrschenden Hauttypen.

Alle Patienten hatten zu Studienbeginn eine mittelschwere Akne im GesichB)IGA 98%
der Ratienten eine mittelschwere Akne am Rumpf (P&AIm Gesicht wiesen die Patienten
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im Mittel 37 entzindliche md 58 nicht entzindliche Lasionen auf. Am Rumpf wiesen die
Patienten im Mittel 43 entziindliche bzw. 56 nicht entziindliche Lasionen auf.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studien PERFEGT und-2 sowie SATISFY wurden weltweiunter aderem auch in
DeutschlanddurchgefuhrtViele Studienzentren rekrutierten Patienten in westlichen Landern
mit einem ahnlichen Standadér Gesundheitsversorgung wie in Deutschlaizkr 80% der
Studienteilnehmer waren weil3er Abstammung wiesen eineHauttyp | bis 11l auf

Die in die Studien PERFECT und-2 eingeschlossenen Patienten wurderHinblick auf
demografische und klinisch&aktorervon den am dezentralen Zulassungsverfahren beteiligten
europaischen Behoérden als reprasengad®iopulatioriir Patienten mificne vulgarisin Europa
angeseherda keine relevanten regionalen Unterschiede im Hinblick auf die-Bési®nen zu
erwaten seierf17].

Es gibtsomitkeine Hinweise auf eine eingeschrankte Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial au Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@&TUF Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabeieifolgenden
Tabellezusammerf-ugen Sie filjede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sidie Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsboderhang 4
F.

Tabelle4-12: Verzerrumgspotenziahuf StudienebenieRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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. M o - 35 =) e s o = = O [
Studie T O O = @®© [CRN] = QO Q 0 QS
<o » > 0O o ma w m X < > ©
PERFECT1 ja ja ja ja ja ja niedrig
PERFECT2 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Bei den Studien PERFECGT und -2 handelt es sich um randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Phashkl-Studien. Die Randomisierung auf die Behandlungsgruppen wurde
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mittels einednteractiveResponsd echnologySystems realisiert. Patienten und behandelnd
Personen waren verblindet. Die Erhebung und Auswertung der Endpunkte eréolijiiedet.
Eine ergebnisunabhangige Berichterstattung liegt . vakXbschlieRend wird das
Verzerrungspotential fir beide Studien als niedrig eingestuft.

Die erganzend dargestellStudie SATISFY ist aufgrund ihres unkontrollierten und offenen
Studiendesigngrundséatzlichmit einem hohen Verzerrungspotential behaftet

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nsitmed Zusatznutzens beruf®eben Sie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhafteig#be in der ersten Tabellenzeidigen Sie

fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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S E S 52 S 5 59 S < ©
23 S E 20 =] 28 2 e 2 E
S o S 5 S = S5 [ 3] 5
S0 S S E S G s> 0o 7 3
PERFECT1 ja ja ja ja ja ja ja ja
PERFECT2 ja ja ja ja ja ja ja ja
SATISFY ja ja nein nein ja ja ja ja

(1) Dargestellt als jegliche unerwinsclreignisse (UE), schwerwiegende UE (SUE) und Therapieabbriiche wege

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality IndeRLQI: Dermatology Life Quality IndexGA: Investigator’s Global
AssessmenPGA: Physician’s Global Assessment

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fuir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebenénierérabelle zusammengefasst werden. Dann

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarigebtel#rund in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer MatAnalyse zusammengefasst und beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligenurktipoll mindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

D

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeaiskl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (beif&erlau
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

i dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatwandlungsgippe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zuds¢énbeginn und Studienendlusive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grapwie Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabekterén, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analen(z.B. Uberlebenszeitanalysemjressiertverden, und zwar fir alle
Endpunktgeinschliel3lich UE nactlennachfolgendyenannterKriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebaszeitanalysen soll die Kaplieier-Kurve einschlieflich Angaben zu den

Patienén unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet webddei ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpur{kt&n zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellungowie eineAuswertung, & die Uber den Studienverlayf
ermittelten Informationen vollstandig beriicksight(z.B. als Symptomlast Uber die Zsit,
geschatzt mittels MMRMANalyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwunschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungealegen:
1. Gesamtrate UE

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)

3. Gesamtriz der Abbriiche wegen UE

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/nerhobenwurde (z.B. gemaR’ CTCAE und/oder einer aadeztablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einseilich einer Abgrenzung schwere
und nicht schwerer UE

=
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5. zu den unter,2 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE,
differenziert nach Schweregnesbll zusatzlich zu den Gesamtratba Darstellung nach

UE

Organsystemen und Eietereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhé&ngig vom SchweregraByeignissedie bei mindestens 10% der Patienten in
einemStudienarnmaufgetreten sind

- SchwereUE (z.B. CTCAE-GradO3) undSUE Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlichfur alle Ereigniss@nabhangig vom Schweregrdtteignisse, die bei mindesten
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patientemem Stugknarmaufgetreten sind

6. A priori definierteUE von besonderem Intered#d=Sl]) sowie pradefinierte SOC
Ubergreifende URRAuswertunger{z.B. als StandardisddedDRA QueriesSMQ39 sollen
unabhéngig von der Ereignisratargestellt werdeund zwar diffeenziert nach Schweregra
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. 21 Kategorie 3: Die Abbruchginde auf SOC/P-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden

Sofern bei dr Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignikss
Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-BibebEng
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und S@i&atzliche UEAnalysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberucksichtigt blalleeAuswertungen

zu UEKOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modrdestellt werden,.

Dabeikanndie Ausgabe der StatistiRoftware unverandert verwendet werdesfemn diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstell@augschlieRlichin Modul 5 ist nicht
ausreichendDavon unbenommen sind dgesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbr(
wegen UE), sowie di&ir die Gesamtaussage zum Zusatznutzerangezogesn Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zulen im Abschnit¥.3.1.2.1aufgefiihrterDatenschnitten sollen vollstandi
d.h.far alle erhobenerelevanterEndpunkte, durchgefihrt und vorgelegt werdaas gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspglioh nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierduealm Wkesentlicher

Informationsgewinn gegeniiber em anderen Datenschnitt zu erwarten isB(zwenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhesinem andere
Datenschnitt liegt).

Falls furdie Auswertung eine andere Population als diePbpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

12}
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Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer MetAnalyse zusammengefas
werdenwenndie Studi@ ausmedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischerB(z.

Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. gEgeweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde oder waruimes MetaAnalyse nicht durchgefiih
wurdebzw. waum einzelne Studien ggf. nicht in die Métaalyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fur eine Meiaalyse geeignet sind, sollen die M&nalysenals
ForestPlot dargestellt werden. Die Dastellung soll ausreichende Informationen
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von ge
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2its.3. Eine Gesamtangse aller Patieten
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einza&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

st

~—+

zur
eigneten

die
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4.3.1.3.1 Therapieerfolgsrateim Gesicht gemal IGAT RCT

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

Tabelle4-14: Operationalisierungles Endpunis Therapieerfolgrateim Gesichtgemal IGA

Studie Operationalisierung

PERFECT1 Die globaleKrankheitsschwere der AknmiGesicht wurdeon geschulten Priferiiber die
IGA-Skala ( n v e s t Glgphal Assassingneérhoben.

Die IGA-Skala umfasst fiinf Sten, die in der Studie wie folgt definiert waren:

0 | Abgeheilt Abgeheilte Haut ohne entziindliche oder nicht entziindliche Lasionen.

Fast abgeheilt | Haut mit einigen vereinzeltdtomedonen und einigen kleinen Papeln.

2 | Leicht Leicht erkennbar; weniger alse Halfte der Oberflache ist betroffefinige
Komedonen sowie einige Papeln und Pusteln.

3 | Mittelschwer Mehr als die Hélfte der Oberflache ist betroffen. Viele Komedonen iPapd
PustelnEin Knoten kann vorhanden sein.

4 | Schwer Die gesamte Oberfthe ist betroffen. Bedeckt mit Komedonen, zahlreichen Papel
und Pusteln. Einige Knoten kdénnen vorhanden sein.

Die Einstufung erfolgte anhand definierter Bereigba Stirn, Wargen und Kinnbereich
jeweils vor der Bestimmung dgenauen Anzahl der Lasien im Gesicht

Der IGA-Wert wurde zuScreeningund Baseline/isite sowie in Woche 1, 2, 4, 8 und 12
erhoben.

Der Endpunkt Therapieerfagateim Gesicht gemaR IGA ist operationalisiert als Anteil der
Patienten, die in Woche 12 einen I&¥ert von 0 oder LindeineVerbesserung um
mindestens zwei Stufen erreicht haben.

PERFECT2 Siehe PERFECTL

SATISFY Siehe PERFECTL mit folgendembweichungen:

Der IGA-Wert wurde zur Screeningind BaselineVisite sowie in Wochd 2, 20, 26, 3&nd
52bzw. EOT(end of treatmeiVisite erhoben.

EOT:End of TreatmeniGA: I nvesti gator6s Gl obal Assessment

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagkarg 4
F.
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Tabelle4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdén EndpunkTherapieerfolgrateim
Gesichtgemal IGAN RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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PERFECT1 niedrig ja ja ja ja niedrig
PERFECT2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebishélr die Studien PERFEGT und-2 als niedrig
einzuschatzen. & Endpunkt wurde verblindet erhoben und auf Basis defR@pulation unter
Ersetzung fehlender Werte adaquatisgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende Aspekt liegen nicht vor. Das
Verzerrungspotential fir den Endpuniterapieerfolgrateim Gesichtgemal IGAist somit

als niedrig einzustufen.

Das Vererrungspotential der ergadnzend dargestellten Studie SATISFY ist bereits auf
Studienebene als hoch einzustufen, somit erfolgt keine Bewertung des Verzerrungspotentials
auf Endpunktebene.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzethie @ttabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile Bschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Ergebnisse zum Endpunkherapieerfolgrateim Gesichtgemall IGAaus den Studien
PERFECT1 und PERFEC™ sind in der nachfgendenTabelle4-16 dargestellt.

NachzwolfwdchigerBehandlung mit Trifaroten erreichen in den $émdPERFECTL und-2
29,4% bzw. 42,36 der Patienten das Therapieziel IGA und somiteine vollstandig
abgeheilteoder nahezu geheilte Haut im Gesichtm VehikelArm trifft dies lediglich auf
19,5% bzw. 25,76 der Patienten zun beiden Studien istedt Behandlungsunterschied im
Vergleich zu Vehikel statistisch signifikant zugunsten von TrifarotefRR [95%-KI]:
1,53[1,24; 187], p< 0,001bzw. 1,7 [1,45; 2,2], p< 0,00).

Trifaroten (Selgamf¥) Seite68 von 28¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 13.08.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-16: Ergebnisse zum EndpunKherapieerfolgrateim Gesichtgemal 1IGAaus RCT
(Woche 12PERFECTL1 und-2)

Studie Trifaroten Vehikel Trifaroten vs. Vehikel
N | NNj Patienten| N N Nj Patienten OR® RR® ARR®
mit mit [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI]
IGA 0/1 IGA 0/1
%) %)
PERFECT1 | 612 | 543 29,4 596 | 539 19,5 1,91 1,53 9,82
[1,40; 2,60] | [1,24; 1,87] | [4,82; 14,41]
p < 0,001%
PERFECT2 | 602 | 563 423 610 | 573 25,7 2,43 1,71 16,63
[1,85; 3,19 | [1,45; 2,2] |[11,29; 21,98
p < 0,009

(1) Fehlende Daten wurden mittels multipler Imputation ersetzt.

(2) Odds Ratios, Relative Risiken und die zugehorigen Konfidenzintewahgenbasiered auf einemCMH-Test
stratifiziert nach Zentrurberechnet. Die Effektschatzer wurden fiir die multipel imputierten Datenséatze berechne
mittels Rubins Methodeusammengefasst

(3) Risikodifferenzen und die zugehdrignnfidenzintervalle basieren auf einem Approximati@réahren fiir binare
Dateninnerhalb einegrof3en Stichprobeundohne Anwendung einétullzellerkorrektur Die Effektschatzer wurden fi
die multipel imputierten Datensétze berechnet und mittels Ribitisodezusammengefasst

(4) Die p-Werte basiereaufeinem CMH Test stratifiziert nach Zentrurer CMH Test wurde fir jeden multipel
imputierten Datensatz berechnet und mitRlbins Methodenter Anwendung dedilson-Hilferty-Transformation
zusammengefasst

ARR: Absolute Risikoreduktiom %; CMH: CochranMantetHaenszellGA: Investigator's Global Assement N:

Patienten in der ITPopulationN Npatienten mit Wert in Woche 1Rj: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relativ|

Risiko

In der Langzeitstudie SATISFY zeigt sich zudem, dass der AnteiPdigenten mit IGA 0/1
bei einer Behandlung Giber Woche 12 hinaus weiter zunimmt (Sadiedled-17).

Unter Beruicksichtigung der Patienten, fur die zum Auswertungszeitpunkt Daten vorlagen,
erreichen nach zwolf Wben 266 % der Patienten das Therapieziel IGA. Diese Rate sigt

bis Woches2 auf 65,1% an. Somit zeigt sich, dastva zwei Drittel der Patienten, die eine
Behandlung mit Trifaroten beginnen, nach-&@chiger Behandlung eine vollstandig oder
nahezwollstandig abgeheilte Haut im Gesichtfweisen

Tabelle4-17: Erganzende Ergebnisse zum Endpunkt Therapiesrfigim Gesichtgemal
IGA (Woche 12 und 52, Studie SATISFY)

Studie Zeitpunkt N N Nj Anteil Patienten mitIGA 0/1
n (%)
SATISFY Woche 12 453 | 402 107 (266)
Woche 52 453 | 350 228 65,)
IGA: Investigator’s Global Assement N: Patienten in deBAFPopulation;N Npatienten mit Wert in Woche 12 bzw. 52
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Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die ErgeBee zusammenfasseBggriinden Sie, warum eine Mehaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurdétachen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit dr Studienergebnissaiiden deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse aus den Studien PERFEQINd-2 sind aus medizinischer und methodischer
Sichtgrundséatzlictur eine MetaAnalyse geeigndisiehe Abschnit#h.2.5.3.

In Abbildung4-3 sind die MetaAnalysen zum EndpunKtherapieerfolgsrate im Gesicht gemaf
IGA dargestellt. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sictidiuntersuchtekffektschatzer
keine bedeutsamédeterogenitat (p> 0,05), sodas eine metanalytische Zusammenfassung
sinnvoll ist. In der MetaAnalyse auf Basis eines Modells mit festen Effekten ergibt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fur Trifaroten gegenuber Vehikel hinsichtlich der
Therapieerfolgrate im Gesicht nachwilf Wochen Behandlung (RR [9%-KI]: 1,64 [1,44;
1,86]). DasErgebnis der Meténalyse spiegélsomitdie Einzelergebnissger Studierwider.

a)
Study TE seTE Odds Ratio OR 95%—-Cl Weight
PERFECT-1 0.65 0.1579 —'—5— 1.91 [1.40;2.60] 43.7%
PERFECT-2 0.89 0.1390 ——+— 243 [1.85;3.19] 56.3%
Fixed effect model = 219 [1.78; 2.68] 100.0%
Heterogeneity: I° = 24%, t* = 0.0069, p = 0.25 | |
0.5 1 2
b)
Study TE seTE Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
PERFECT-1 0.43 0.1048 —--'— 1.53 [1.25; 1.88] 39.4%
PERFECT-2 0.54 0.0846 —— 1.71 [1.45;2.02] 60.6%
Fixed effect model = 1.64 [1.44; 1.86] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 0%, ° = 0, p = 0.41 ' '
0.5 1 2

Abbildung4-3: MetaAnalyse fir den EndpunKtherapieerfolgrateim Gesichtgemal

IGA aus RCT; Trifaroten vs. Vehikel
a) Odds Ratio, b) Relatives Risiko
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Die Ergebnisse der Studien PERFECTINd-2 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubetragbar (siehe Abschni4.3.1.2.), dies gilt folglich auch fir die Ergebnisse der Meta
Analyse.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufiereinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Therapieerfolgsrate am Rumpf gemal PGAi RCT

Beschreiben Sie die Operatialisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-18: Operatiomlisierungdes Endpunkt¥herapieerfolgam Rumpfgemal PGA

Studie Operationalisierung

PERFECT1 Die globaleKrankheitsschwere der Akrsan Rumpf wurderon geschulten Priferiber die
PGA-Skala Physiciad s GI ob al)erAcbene s s ment

Die PGA-Skala umfast fiinf Stufen die in der Studie wie folgtefiniert waren:

0 | Abgeheilt Abgeheilte Haut ohne entziindliche oder nicht entziindliche Lasionen.

Fast abgeheilt | Haut mit einigen vereinzelten Komedonen und einigen kleinen Papeln.

2 | Leicht Leicht erkennbar; eniger als die Halfte der Oberflache ist betrofteimige
Komedonen sowie einige Papeln und Pusteln.

3 | Mittelschwer Mehr als die Hélfte der Oberflache ist betroffen. Viele Komedonen, Papeln und
PustelnEin Knoten kann vorhanden sein.

4 | Schwer Die gesarte Oberflache ist betroffen. Bedeckt mit Komedonen, zahlreichen Pape|
und PustelnEinige Knoten kénnen vorhanden sein.

Die Einstufung erfolgte anhand definierter Bereiaheden Schultern, dem oberen Riicken
und dem oberen Brustkort.h. anhandder Beeicheam oberen Rumpflie fir eine
Selbstanwendung der Creneécht zugénglich sind), jeweils vor der Bestimmung der
genauen Anzahl der Lasionem Rumpf

Der PGAWert wurde zur Screeningind BaselineVisite sowie in Woche 1, 2, 8, und 12
erhoben.

Der Endpunkt Therapieerfotgateam Rumpf gemaR PGA ist operationalisiert als Anteil de
Patienten, die in Woche 12 einen P@¥ert von 0 oder Lindeine Verbesserung um
mindestens zwei Stufen erreicht haben.

PERFECT2 Siehe PERFECT1

SATISFY Siehe PERFECL mit fogenden Abweichungen:

Der PGA-Wert wurde zur Screeningind BaselineVisite sowie in Wochd 2, 20, 26, 3&ind
52bzw. EOTFVisite erhoben.

EOT:End of TreatmenPGA:Phy si ci ands Gl obal Assessment

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fur den in dieséischnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieen Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogeinang 4
F.
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Tabelle4-19: Bewertung des VerzerrungspotenzialsdénEndpunktTherapieerfajsrateam
Rumpfgemald PGAn RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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PERFECT1 niedrig ja ja ja ja niedrig
PERFECT2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebishélr die Studien PERFEGT und-2 als niedrig
einzuschtzen.Der Endpunkt wurdeverblindet erhoben und auf Basis def TFPopulation
unter Ersetzung fehlender Werte adaquat ausgewdbtet. ITTT-Population umfasst
mindestens 986 der Patienten der IFlPopulation der jeweiligen Behandlungsaris. gibt
keine Hnweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstigerrende Aspekt
liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fir den Endpiihigrapieerfolgrate am Rumpf
gemalPGA ist somit als niedrig einzustufen.

Das Verzerrungspotential der erganzedargestellten Studie SATISFY ist bereits auf
Studienebene als bb einzustufen, somit erfolgt keine Bewertung des Verzerrungspotentials
auf Endpunktebene.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile @&aschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Ergebnisse zum Endpunkherapieerfolgrateam Rumpfgemald PGA aus den Studien
PERFECT1 und PERFEC™ sind in der nachfolgenddrabelle4-20 dargestellt.

NachzwolfwdchigerBehandlung mit Trifaroten erreichen in den StadRERFECT1 und-2
35,7% bzw. 426 % der Patienten das Therapieziel PG/A, d.h. eine vollstandigbgeheilte
oder nahezu abgeheilte Hauh Rumpf Im VehikelArm trifft dies lediglich auf 25,086 bzw.
29,9% der Patienten zuDer Behandlungsunterschied im Vergleich zu Vehikel ist in beiden
Studien statistischsignifikant zugunsten von Trifarote(RR [95%-KI]: 1,41 [1,18; 1,69,
p<0,001bzw. 1,9[1,29; 1,75], p< 0,00).
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Tabelle4-20: Ergebnisse zum EndpunKkherapieerfolgrateam RumpfgemalPGA aus RCT
(Woche 12, PERFEGT und-2)

Studie Trifaroten Vehikel Trifaroten vs. Vehikel
N | NNj Patienten| N N Nj Patienten OR® RR® ARR®
mit mit [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
PGA 0/1 PGA 0/1
%) %)
PERFECT1 | 600 | 533 35,7 585 | 530 25,0 1,73 1,41 10,74
[1,31;229 | [1,18 169 | [5,37; 16,1]
p < 0,001%
PERFECT2 | 598 | 559 42,6 609 | 572 29,9 2,06 1,50 12,710
[1,58 269 | [1,29 1,75 | [7,21;18,2]
p < 0,009

(1) Fehlende Daten wurden mittels multipler Imputation ersetzt.
(2) Odds Ratios, Relative Risiken und die zugehorigen Konfidenzintervalle wurden basieremeau€MHTest
stratifiziert nab Zentrum berechnet. Die Effektschatzer wurden fiir die multipel imputierten Datenséatze berechnet]
mittels Rubins Methode zusammengefasst.
(3) Risikodifferenzen und die zugehdrigen Konfidenzintervalle basieren auf einem Apptaasverfahren fur bindre Dat
innerhalb einer groRen Stichprobe und ohne Anwendung einer Nullzellenkorrektur. Die Effektschétzer wurden fu
multipel imputierten Datensétze berechnet und mittels Rubins Methode zusammengefasst.

(4) Die p-Werte basiereauf einem CMHTest stratifizier nach Zentrum. Der CMHest wurde fiir jeden multipel
imputierten Datensatz berechnet und mittels Rubins Methode unter Anwendung derNilfisdp-Transformation
zusammengefasst.
ARR: Absolute Risikoreduktiom %; CMH: CochranMantelHaenszelPGA: Physician’sGlobal Assesment N: Patienten in
der ITTT-Population;N Npatienten mit Wert in Woche 1&j: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko

In der Langzeitstudie SATISFY zeigt sich zudem, dass der Anteil der PatientB®Amd/1
beieiner Behandlung tber Woche 12 hinaus weiter zunimmt (Siebelle4-21).

Unter Beriicksichtigung der Patienten, fur die zygweiligen Auswertungszeitpunkt Daten
vorlagen, erreichen nadwolf Wochen38,6% der Ritienten das TherapiezieGA 0/1. Diese
Rate steigt bis Woche2 auf ®,9% an.Somit zeigtsich beietwazwei Drittel der Patienten,
die eine Behandlung mit Trifaroten beginnen, nactwb2higer Behandlung eine vollstandig
oder nahezu vollstandig abgekeiHaut am Rumpf.

Tabelle4-21: Erganzende Ergebnisse zum Endpunkt Therapiesrfdlam Rumpfgemal
PGA (Woche 12 und 52, Studie SATISFY)

Studie Zeitpunkt N N Nj Anteil Patienten mit PGA 0/1
n (%)
SATISFY Woche 12 444 | 396 153 (38,6
Woche 52 444 | 344 230 (66,9

PGA: Physiciaris Global Assesment N: Patienten in deBAFT-Population;N Npatienten mit Wert in Woche 12 bzw. 52
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Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfur eine MetaAnalysemedizinisch nd methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sieyarum eine M@&-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deers¥ersorgungkontext.

Die Ergebnisse aus den Studien PERFEQINd-2 sind aus medizinischer und methodischer
Sicht grundsatzlich fur eine Metanalyse geeignet (siehe Abschrit2.5.3.

In Abbildung4-4 sind die MetaAnalysen zum EndpunKtherapieerfolgsratem Rumpigemali
PGA dargestdt. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sichdfaruntersuchtekffektschatzer
keine bedeutsaméieterogenitat (pr 0,05), sodass eine medaalytische Zusammenfasyg)
sinnvoll ist. In der MetaAnalyse auf Basis eines Modells mit festen Effekten ergdbt sin
statistisch signifikanter Vorteil fur Trifaroten gegenuber Vehikel hinsichtlich der
Therapieerfolgsratam Rumpfnach zwoélf Wochen Behandlung (RR [9&KI]: 1,46 [1,30;
1,64]). DasErgebnis der Metdnalyse spiegeélsomitdie Einzelergebnissger Sudienwider.

a)
Study TE seTE Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
PERFECT-1 0.55 0.1425 —5— 173 [1.31;229] 47.6%
PERFECT-2 0.72 0.1357 —&—— 2.06 [1.58;2.69] 52.4%
Fixed effect model < 1.90 [1.56; 2.30] 100.0%
Heterogeneity: 12=0%, t° =0, p =0.38 ! ' I
0.5 1 2
b)
Study TE seTE Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
PERFECT-1 0.34 0.0916 —5—— 141 [1.18;1.69] 41.9%
PERFECT-2 0.41 0.0778 ———— 150 [1.29; 1.75] 58.1%
Fixed effect model > 1.46 [1.30; 1.64] 100.0%
]

Heterogeneity: 1° = 0%, 1 = 0, p = 0.61 ' '
0.75 1 1.5

Abbildung4-4: MetaAnalyse fir den EndpunKtherapieerfolgrateam Rumpfgeman
PGA aus RCT; Trifaroten vs. Vehikel
a) Odds Rat, b) Relatives Risiko
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Die Ergebnisse der Studien PERFECTINd-2 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschn#t3.1.2.), dies gilt folglich acgh fir die Ergebnisse der Meta
Analyse.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufiereinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.3 Anderung der Anzahl der Lasionen im Gesichti RCT

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

Tabelle4-22: Operationalisierunger Anderung de Anzahl de Lasionen im Gesicht

Studie Operationalisierung

PERFECT1 Die Anzahl der Lasionen im Gesicht wurde von geschulten Priifern durch visuelle
Begutachtung ggf. mit Ertasten der Lasionen bestimmt. Dabei wurde zwischen entziing
und nichtentzindlichen L&enen unterschieden. Diese waren wie folgt definiert:

1 Entzindliche Lasionen
o Papelnkleine, rotefeste Erhebungit einem Duchmesser < 0,6m
o Pustelnkleine, begrenzte Erhebundie geblich-weilReFlUssigkeit enthalt
1 Nicht entziindlichd-asionen
o Offene Komedonen pi gmenti erte, er weélackhead t)
0 Geschlossene Komedonen k1 ei nes, wwhitcGead ) Kn©° t

Die Anzahl der Lasionen wurde zur Screeningd BaselingVisite sowie in Woche 1, 2, 4, §
und 12 bestimmt.

Folgende Auswertugen wurden durchgefihrt:

1 Absolute Anderung der Anzahl entziindlicher Lasionen im Gesicht in Woche 17
Vergleich zum Ausgangswert

1 Absolute Anderung der Anzahl nicht entziindlicher Lasionen im Gesicht in
Wochel?2 im Vergleich zumAusgangswert

1 Prozentuale Angrung der Anzahl entziindlicher Lasionen im Gesicht in Woche
im Vergleich zum Ausgangswert

1 Prozentuale Anderung der Anzahl nicht entziindlicher Lasionen im Gesicht in
Woche 12 im Vergleich zum Ausgangswert

PERFECT2 Siehe PERECT-1
SATISFY Der Endpunkivurde nicht erhoben.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabelleusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.
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Tabelle4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzialsd@nEndpunktAnderung der Anzahl
der Lasionen im Gesicint RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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PERFECT1 niedrig ja ja ja ja niedrig
PERFECT2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3&idschatzung.

Das Verzerrungsotential auf Studieneber fir die Studien PERFECT und-2 als niedrig
einzuschatzen. Die Endpunkte wundeerblindet erhoben und auf Basis der {Pdpulation

unter Ersetzung fehlender Werte adaquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnsgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende Aspekt liegen nicht vor. Das
Verzerrungspotential fir demBpunktAnderung der Anzahl der Lasionen im Gesishsomit

als niedrig einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flrgedelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fiur jede Studie eine neue Zeile Bschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Ergebniss@us den Studien PERFEQTund PERFEC® zur Anderung der Anzahl der
entztindlichen und nicht entzinghien Lasionen im Gesicht sind Tabelle4-24 als absolute
Anderungnund inTabelle4-25 als prozentuale Anderuagdargestellt.
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Tabelle4-24: Ergebnisseur absoluterAnderung der Anzahl der Lasionan Gesichtaus RCT (Woche 12, PERFEdTund-2)

Studie Trifaroten Vehikel Trifaroten vs.Vehikel
N N Nj| Anzahl zu Anzahl in Absolute N N Nj Anzahl zu Anzahl in Absolute LSMD®
Studien- Woche 12 | Anderung Studien- Woche 12 | Anderung [95 %-KI]
beginn MW (SD) LSM (SE) beginn MW (SD) | LSM (SE) p-Wert
MW (SD) MW (SD)
Absolute Anderung entziindlicher Lésionen
PERFECT1 | 612 | 543 | 34,7 (13,02)| 15,1 (12,34)| -19,0(0,50) | 596 | 539 | 34,8 (13,61)| 18,9 (15,34)| -15,4 (0,51) -3,6
[_419; _212]
<0,001
PERFECT2 | 602 | 563 | 36,1 (1247) | 11,7 (1257) | -24,2(0,51) | 610 | 574 | 37,1 (1506) | 17,3 (1385) | -18,7 (0,51) -5,6
[_6!9; _4!3]
<0,001
Absolute Anderung nicht entziindlicher Lasionen
PERFECT1 | 612 | 543 | 54,0 (28,55)| 27,1 (25,41)| -25,0(0,8% | 596 | 539 | 52,8 (26,08)| 33,7 (28,27)| -17,9 (0,87) -7,1
[_914; _418]
<0,001
PERFECT2 | 602 | 563 | 50,6 (25,93)| 20,1 (17,22)| -30,1 (0,71) | 610 | 574 | 51,2 (25,75)| 28,2 (23,06)| -21,6 (0,71) -8,5
[_1013;_6!6]
<0,001
(1) Fehlende Daten wurden mittels multipler ImputatersetztP-Werteund Konfidenzintervalle basieren auf einem ANCOYodell mit Anzahl der Lasionen zu Studienbegin
Zentrum und Behandlung als Effekte.
ANCOVA: analysis of covariangd. SM: least squares gan LSMD: least squares mean differendéW: Mittelwert;N: Patienten in der ITTPopulation;N Npatienten mit Wert in
Woche 12KI: Konfidenzintervall;SD: Standardabweichungténdard deviatiojy SE: Standardfehles{andard erroy
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Tabelle4-25: Ergebnisse zur prozentualéinderung der Anzahl der Lasionen im Gesiatis RCT (Woche 12, PERFEATund-2)

Studie Trifaroten Vehikel Trifaroten vs.Vehikel
N N Nj| Anzahl zu Anzahlin | Prozentuale | N NNj| Anzahl zu Anzahlin | Prozentuale LSMD®
Studien- Woche 12 | Anderung Studien- Woche 12 | Anderung [95 %-KI]
beginn MW (SD) LSM (SE) beginn MW (SD) LSM (SE) p-Wert
MW (SD) MW (SD)
Prozentuale Anderung entziindlicher Lasionen
PERFECT1 | 612 | 543 | 34,7 (13,02)| 15,1 (12,34)| -54,0 (1,47)| 596 | 539 | 34,8 (13,61)| 18,9 (15,34)| -44,4 (1,49) -9,6
[_13!5;_5!7]
< 0,001
PERFECT2 | 602 | 563 | 36,1 (1247) | 11,7 (1257) | -65,5(1,41) | 610 | 574 | 37,1 (1506) | 17,3 (1385) | -49,5 (1,41) -16,0
[-19,7;-12,4]
< 0,001
Prozentuale Anderungpicht entziindlicher Lasionen
PERFECT1 | 612 | 543 | 54,0 (28,55)| 27,1 (25,41)| -48,1 (1,56) | 596 | 539 | 52,8 (26,08)| 33,7 (28,27)| -34,1 (1,57) -14,0
[-18,1;-9,8]
< 0,001
PERFECT2 | 602 | 563 | 50,6 (25,93)| 20,1 (17,22)| -58,1(1,36) | 610 | 574 | 51,2 (25,75)| 28,2 (23,06)| -42,6 (1,36) -15,5
[-19,0;-12,0]
< 0,001

(1) Fehlende Daten wurdemittels multipler Imputation erset®-Werteund Konfidenzintervalle basieren auf einem ANCOYodell mit Anzahl der Lasionen z8tudienbeginn,

Zentrum und Behandlung als Effekte.
ANCOVA: analysis of covariancd SM: least squares meahSMD: least sqares mean differenc®W: Mittelwert; N: Patienten in der ITTPopulation;N Npatienten mit Wert in
Woche 12KI: Konfidenzintervall;SD: Standardabweichungténdard deviatiojy SE: Standardfehles{andard erroy
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Zu Studienbeginn weisen die Patienten im Mittel 35 bis 37 entzindliche und 51 bis 54 nicht
entztindliche Lasiomeim Gesicht auf. Die Auswertungen zeigen in allen Studienarmen eine
Reduktion der Anzahl der Lasionen im Gesicht im Verlaufzaé@ilfwochigenBehandlung.

Unter Trifaroten ist eine statistisch signifikant starkere Verringerung der Zahl der entziindlichen
Lasionen im Vergleich zu Vehikel in beiden Studien zu beobachten (LSM®-KRB: -3,6 [-
4,9;-2,2], p<0,001bzw.-5,6 [-6,9;-4,3], p<0,001).Auch die Zahl der nicht entziindlichen
Lasionen verringert sich unter Trifaroten statistisch signifikant statkeinter Vehikel (LSMD

[95 %-KI]: -7,1 [9,4;-4,8], p< 0,001bzw.-8,5 [10,3;-6,6], p< 0,001).

Die prozentualéAnderung der Anzahl den&ziindlichen Lasionen betragt 54©0bzw. 65,%%
unter Trifaroten gegenuber 42 bzw. 49,9% unter VehikelDer Behandlungsunterschied ist
in beiden Studierstatistisch signifikant (LSMD [9%6-Kl]: -9,6 [-13,5; -5,7], p< 0,001
bzw. -16,0 [19,7;-12,4] p<0,001). Auch digprozentualeAnderung der Anzahl der nicht
entzundlichen Lasionen ist beiden Studierunter Trifaroten statistisch signifikant grofl3er
(LSMD [95 %-KI]: -14,0 F18,1;-9,8], p<0,001bzw.-15,5 [F19,0;-12,0} p<0,001); unter
Trifaroten verringert sich die Zahl der nicht entziindlichen Lasionen un?4&4iw. 58,1%
gegenuber 34,% bzw. 42,846 unter Vehikel.

Sofern die vorliegenden Studiezw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Zglergebnisse mithilfe von Mefamalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analyser(in der Regel als Fored®lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse mbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisad den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse aus den Studien PERFEQINd-2 sind aus medizinischer und methodischer
Sicht grundsétzlich fur eine Mefnalyse geajnet (siehe Abschnitt.2.5.3.

In Abbildung4-5 und Abbildung 4-6 sinddie MetaAnalysen zumabsoluten und prozentualen
Anderung der Anzahl der Lasionen im Gesightgestellt

Fir die beiden Auswertungen zur Anderung der Anzahl der entziindlichen Las&gesich
anhand der Heterogenitatstegweils einebedeutsaméieterogenitat der Effekte (0,04

bzw. p=0,02).Die Ursache fir eine solche Heterogenit@#kgegebeneialls auf methodische

oder Kklinische Unterschiede zwischen den Studien zurtickzufiihren sein, andernfalls liegt eine
zufallsbedingte Variabilitat vor. Ddie Studien ein identisches Studiendesign aufweisen, ist
eine methodische Heterogenitat eher unwahratibki Die bekannten Patientencharakteristika
sind hinreichend &ahnlich, allerdings gibt es regionale Unterschiede zwischen den Studien. Ob
diese die Wsache flur die festgestellte Heterogenitat darstellen oder ob es sich um
zufallsbedingte Unterschiede hattglist unklar.
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Da die Einzelergebnisse der Studien jedoch gleichgerichtet und deutlich statistisch signifikant
sind, ist die Bildung eines gemeinsam Effektschéatzers dennogitausibel In der Meta
Analyse auf Basis eines Modells mit festen Effektenbérgich sowohl hinsichtlich der
absoluten als auch der prozentualen Anderung der Anzahl der entziindlichen Lasionen jeweils
ein statistisch signifikaet Vorteil fur Trifaroten gegenuber Vehikel (LSMD [96KI]: -4,64
[-5,57;-3,70] bzw.-13,01 [15,68;-10,35]).

Fur die beiden Auswertungen zur Anderung der Anzahl der nicht entziindlichen Lasionen zeigt
sich anhand der Heterogenitatstdstine bedeutsam Heterogenitat (pr 0,05), sodass eine
metaanalytische Zusammenfassung sinnvoll ist. In der Metalyse auf Basis eines Modells

mit festen Effekten ergibt sickowohl hinsichtlich der absoluten als auch der prozentualen
Anderung der Anzahl der nicht eindlichen Lasionen jeweilsin statistisch signifikanter
Vorteil fur Trifaroten gegentber VehikdLSMD [95 %-KI]: -7,95 }9,39;-6,51] bzw.-14,88
[-17,55;-12,20]).

Zusammenfasserestatigemlie Ergebnisse der Metanalyse die Einzelergebnisder beiden
Studien

Die Ergebnisse der Studien PERFECTINd-2 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertagbar (siehe Abschni#t.3.1.2.), dies gilt folglich auch fir die Ergebnisse der Meta
Analyse.

a)
Study TE seTE Mean Difference MD 95%-Cl Weight
PERFECT-1 -3.60 0.6888 —'—o— -3.60 [-4.95;-2.25] 48.1%
PERFECT-2 -5.60 0.6633 ——- -5.60 [-6.90; -4.30] 51.9%
Fixed effect model < -4.64 [-5.57; =3.70] 100.0%
Heterogeneity: 12 =77%, ©*=15428, p3d004 T T T T 1
-6 4 -2 0 2 4 6
b)
Study TE seTE Mean Difference MD 95%-Cl Weight
PERFECT-1 -7.10 1.1735 —=&— -7.10 [-9.40;-4.80] 39.3%
PERFECT-2 -8.50 0.9439 —— -8.50 [-10.35; -6.65] 60.7%
Fixed effect model < -7.95 [ -9.39; -6.51] 100.0%

Heterogeneity: %= 0%, = 0,p= 0.39 ' I I '
-10 -5 0 5 10

Abbildung4-5: Meta-Analyse fiir den Endpunkt absolidederung deAnzahl der

Lasionen imGesichtaus RCT; Trifaroten vs. Vehikel
a) entziindliche Lasionen, ljicht entziindliche Lasionen

Trifaroten (Selgamf¥) Seite82von 28¢



Dosser zur Nutzenbewrtungi Modul 4 A Stand: 13.08.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

a)

b)

Abbildung4-6: Meta-Analyse fir den EndpunktrozentualéAnderung der Amahl der

Lasionen im Gesictdus RCT; Trifaroten vs. Vehikel
a) entziindliche Lasionen, lnicht entziindliche Lasionen

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