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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ANCOVA Analysis of Covariance 

BfArM  Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 

CDLQI Children´s Dermatology Life Quality Index 

CHMP Ausschuss für Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products 

for Human Use)  

CMH Cochran-Mantel-Haenszel 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation 

DLQI Dermatology Life Quality Index 

EG Europäische Gemeinschaft 

EMA European Medicines Agency 

EUCTR European Union Clinical Trials Register 

FDA Food and Drug Administration 

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

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 Least-Squares Mean 

LSMD Least-Squares Mean Difference 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory 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 Pädiatrischer Prüfplan (Paediatric Investigation Plan) 
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PT Preferred Terms nach MedDRA 

RCT Randomized Controlled Trial 

SAF Safety 

SAFT Safety on the Trunk 

SAP Statistischer Analyseplan 

SD Standardabweichung (Standard Deviation) 

SE Standardfehler (Standard Error) 

SGB V Fünftes Sozialgesetzbuch 

SMQs Standardised MedDRA Queries 

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA 

SUE Schwerwiegendes UE  

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design 

UE Unerwünschtes Ereignis 

WHO World Health Organization 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

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

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

Die Fragestellung im vorliegenden Nutzendossier erstreckt sich auf den Zusatznutzen von 

Trifaroten im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie bei der Therapie der 

mittelschweren Acne vulgaris im Gesicht und/oder am Rumpf hinsichtlich patientenrelevanter 

Endpunkte im Rahmen von RCT. 

Trifaroten ist zugelassen zur lokalen Therapie der Acne vulgaris im Gesicht und/oder am Rumpf 

bei Patienten ab zwölf Jahren, wenn viele Komedonen, Papeln und Pusteln vorhanden sind. Bei 

dieser Patientenpopulation handelt es sich um Patienten mit einer mittelschweren Akne. 

Trifaroten ist eine Creme mit der Wirkstärke 50 µg/g, die einmal täglich im Gesicht und/oder 

am Rumpf angewendet wird. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) sieht als zweckmäßige Vergleichstherapie für 

Trifaroten im vorliegenden Anwendungsgebiet eine topische Kombinationstherapie aus 

Adapalen und Benzoylperoxid oder eine topische Kombinationstherapie aus Clindamycin und 

Benzoylperoxid vor.  

Datenquellen 

Dazu sollen methodisch hochwertige, randomisierte, kontrollierte klinische Studien (RCT, 

Evidenzstufe 1b) eingeschlossen werden.  

Relevante Studien wurden zum einen über eine bibliographische Literaturrecherche in den 

Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken, zum 

anderen über eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, International Clinical 

Trials Registry Platform (ICTRP) und EU Clinical Trials Register (EUCTR) identifiziert. 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien für Studien definiert, die für die Beantwortung der 

oben beschriebenen Fragestellung geeignet sind. Die Selektionskriterien beziehen sich auf die 

Patientenpopulation, die Intervention, die Vergleichstherapie, die Endpunkte, das 

Studiendesign sowie den Publikationstyp. Eine Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien 

findet sich in Tabelle 4-2. Bei der Auswahl von Studien wurde das jeweilige 

Einschlusskriterium als erfüllt angesehen, wenn es bei mindestens 80 % der in der Studie 

eingeschlossenen Patienten vorlag.  

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten 

sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbögen in Anhang 

4-F dokumentiert. Als Quellen wurden die Studienberichte der dargestellten Studien 

herangezogen.  
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Entsprechend den Vorgaben der Modulvorlage wurde auf Studienebene und auf 

Endpunktebene das Verzerrungspotenzial als Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft. Falls bereits die 

Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene als Ăhochñ erfolgte, wurde das 

Verzerrungspotenzial f¿r den betreffenden Endpunkt ebenfalls als Ăhochñ bewertet.  

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien wurden ausführlich in Abschnitt 

4.3.1.2 und in Anhang 4-E dokumentiert. Zur Bewertung des Nutzens von Trifaroten werden 

die RCT PERFECT-1 und PERFECT-2 herangezogen. Die Darstellung dieser Studien erfolgte 

nach den Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14 und CONSORT-Flow-

Chart). Ergänzend wird die nicht kontrollierte Studie SATISFY herangezogen und unter 

Berücksichtigung des TREND-Statements dargestellt.  

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Studien PERFECT-1, PERFECT-2 und 

SATISFY sind in Abschnitt 4.3.1.3 detailliert dargestellt. Die Ergebnisse der Studien 

PERFECT-1 und -2 sind zudem meta-analytisch zusammengefasst.  

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Die zulassungsbegründenden Phase-III -Studien PERFECT-1 und -2 zeigen den medizinischen 

Nutzen von Trifaroten im Vergleich zu einem Vehikel. Ergänzend wird die unkontrollierte 

Phase-III -Studie SATISFY dargestellt, um Ergebnisse zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit 

von Trifaroten zu zeigen.  

In der folgenden Tabelle 4-1 sind die Ergebnisse aus den Studien PERFECT-1 und -2 zur 

Wirksamkeit und Sicherheit von Trifaroten im Vergleich zur Behandlung mit Vehikel sowie 

die Ergebnisse der Meta-Analyse zusammengefasst.  

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse aus PERFECT-1 und -2 

Endpunktkategorie 

Endpunkt  

Trifaroten vs. Vehikel 

PERFECT-1 

PERFECT-2 

Meta-Analyse 

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

Morbidität 

Therapieerfolgsrate im 

Gesicht (IGA 0/1) 

RR: 1,53 [1,24; 1,87] p < 0,001 

RR: 1,71 [1,45; 2,02] p < 0,001 
RR: 1,64 [1,44; 1,86] 

Therapieerfolgsrate am 

Rumpf (PGA 0/1) 

RR: 1,41 [1,18; 1,69] p < 0,001 

RR: 1,50 [1,29; 1,75] p < 0,001 
RR: 1,46 [1,30; 1,64] 

Anzahl der Läsionen im Gesicht: 

Absolute Änderung 

entzündlicher 

Läsionen 

LSMD: -3,6 [-4,9; -2,2] p < 0,001 

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

Endpunkt  

Trifaroten vs. Vehikel 

PERFECT-1 

PERFECT-2 

Meta-Analyse 

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

Prozentuale Änderung 

entzündlicher 

Läsionen 

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 Änderung 

nicht entzündlicher 

Läsionen 

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 Änderung 

nicht entzündlicher 

Läsionen 

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 Läsionen am Rumpf: 

Absolute Änderung 

entzündlicher 

Läsionen 

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] 

Prozentuale Änderung 

entzündlicher 

Läsionen 

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

LSMD: -15,1 [-20,1; -10,2] p < 0,001 LSMD: -10,50 [-13,61; -7,39] 

Absolute Änderung 

nicht entzündlicher 

Läsionen 

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 Änderung 

nicht entzündlicher 

Läsionen 

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] 

Selbsteinschätzung der 

Verbesserung der Akne 

(vollständige oder 

deutliche Verbesserung) 

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 Lebensqualität 

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

RR: 0,90 [0,74; 1,09] p = 0,274 
RR: 0,93 [0,81; 1,06] 

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

RR: 0,82 [0,66; 1,02] p = 0,072 
RR: 0,83 [0,71; 0,97] 

Sicherheit/Verträglichkeit 

Jegliche UE RR: 1,63 [1,34; 1,97] p < 0,001 

RR: 1,05 [0,84; 1,32] p = 0,665 
- (1) 
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Endpunktkategorie 

Endpunkt  

Trifaroten vs. Vehikel 

PERFECT-1 

PERFECT-2 

Meta-Analyse 

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

SUE RR: 1,92 [0,35; 10,42] p = 0,687 

RR: 0,50 [0,09; 2,75] p = 0,687 
RR: 0,98 [0,29; 3,28] 

Therapieabbrüche wegen 

UE 

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

RR: 10,10 [1,30; 78,65] p = 0,006 
RR: 11,66 [2,76; 49,27] 

Lokale Verträglichkeit nur deskriptiv dargestellt 

(1) Aufgrund der vorliegenden Heterogenität ist die Bildung eines gemeinsamen Effektschätzers nicht sinnvoll.  

CDLQI: Children´s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; IGA: Investigator´s Global 

Assessment; KI: Konfidenzintervall; LSMD: least squares mean difference; PGA: Physician´s Global Assessment; RR: 

Relatives Risiko; SUE: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; UE: unerwünschte Ereignisse 

 

Morbidität 

Die Wirksamkeit von Trifaroten wird anhand verschiedener Morbiditätsendpunkte der 

Symptomverbesserung dargestellt. Als Endpunkte wurden die Therapieerfolgsrate im Gesicht 

gemäß Investigatorôs Global Assessment (IGA), die Therapieerfolgsrate am Rumpf gemäß 

Physiciańs Global Assessment (PGA), die Reduktion der Anzahl der entzündlichen und 

nichtentzündlichen Läsionen im Gesicht und am Rumpf sowie die von den Studienteilnehmern 

selbst erfahrene Verbesserung des Hautbildes erhoben.  

Die Ergebnisse der Phase-III -Studien PERFECT-1 und -2 belegen die Wirksamkeit der 

Behandlung mit Trifaroten. Für alle untersuchten Morbiditätsendpunkte zeigt sich in beiden 

Studien eine statistisch signifikante Überlegenheit von Trifaroten gegenüber Vehikel in der 

Verringerung der Krankheitssymptome im Gesicht und am Rumpf; diese bestätigt sich jeweils 

auch in der meta-analytischen Zusammenfassung der Studienergebnisse.  

Signifikant mehr Patienten weisen bereits nach zwölf Wochen unter Trifaroten eine vollständig 

oder nahezu vollständig abgeheilte Haut im Gesicht (IGA 0/1) und am Rumpf (PGA 0/1) auf. 

Die Langzeitstudie SATISFY zeigt über weitere 52 Wochen, dass der Anteil der Patienten mit 

einem Therapieerfolg gemäß IGA bzw. PGA, das heißt einer vollständigen oder fast 

vollständigen Abheilung der Haut im Gesicht und am Rumpf, konstant steigt. Die Wirksamkeit 

der Behandlung mit Trifaroten ist somit langanhaltend und nimmt bei den Patienten, die nach 

zwölf Wochen noch nicht den maximalen Therapieeffekt erreicht haben, weiter zu. 

Dem Ergebnis der Therapieerfolgsraten gemäß IGA bzw. PGA entsprechend verringert sich die 

Anzahl der entzündlichen und der nicht entzündlichen Läsionen im Gesicht und am Rumpf 

innerhalb der zwölfwöchigen Behandlungsphase signifikant stärker unter Trifaroten.  
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Diese Symptomfreiheit bzw. -reduktion wird auch durch den Patienten selbst so empfunden: 

Signifikant mehr Patienten unter Trifaroten schätzen die Verbesserung ihrer Akne nach zwölf 

Wochen Behandlung als vollständige oder deutliche Verbesserung ein.  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die Ergebnisse der Studien PERFECT-1 und -2 zur Veränderung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität gemäß DLQI zeigen nach zwölf Wochen Behandlung für die Patienten ab 

17 Jahren keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Für 

die jüngeren Studienteilnehmer, die den CDLQI zur Erhebung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität nutzten, ergibt die Meta-Analyse einen statistisch signifikanten Nachteil für 

Trifaroten hinsichtlich des Anteils der Patienten, die nach zwölf Wochen Behandlung einen 

CDLQI 0/1 erreichen. Die Einzelergebnisse der Studien zeigen keinen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.  

Die mittlere Beeinträchtigung der Lebensqualität bei den jüngeren Studienteilnehmern ist zu 

Beginn der Studien gering und eine starke Verbesserung infolge der Behandlung ist nicht zu 

erwarten. Weiterhin ist die Akne am Rumpf bei Kindern und Jugendlichen im frühen Alter 

wenig ausgeprägt. Patienten, bei denen die Akne auf das Gesicht beschränkt ist, zeigen eine 

geringere Beeinträchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität als Patienten mit 

großflächiger Akne im Gesicht und am Rumpf.  

Kinder und Jugendliche nehmen Akne nicht als chronische Erkrankung der Haut mit dem 

Risiko der Entstehung bleibender Narben wahr, die man medikamentös behandeln kann und 

sollte. Die Behandlung der mittelschweren Akne mit einer aktiven Substanz wie Trifaroten ist 

im Gegensatz zur Behandlung mit Vehikel mit transienten und überwiegend milden oder 

moderaten Nebenwirkungen der Haut verbunden. Es ist anzunehmen, dass bei Patienten, die 

ihre Akne nicht als behandlungswürdige Hautveränderung wahrnehmen, das temporäre 

Auftreten von Nebenwirkungen die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

stärker beeinflusst, als das Empfinden der Verbesserung einer chronischen Erkrankung der 

Haut. Daraus könnte der beobachtete Nachteil für Trifaroten in dieser Subpopulation 

resultieren. 

Sicherheit und Verträglichkeit 

Die Auswertungen zu den dokumentierten unerwünschten Ereignissen (UE) belegen die 

Sicherheit von Trifaroten.  

Hinsichtlich jeglicher UE ergibt sich in der Studie PERFECT-1 ein statisch signifikanter 

Nachteil für Trifaroten gegenüber Vehikel. In der Studie PERFECT-2 zeigt sich kein 

Unterschied in der Häufigkeit jeglicher UE. Die Art der auftretenden UE entspricht dem 

erwarteten Nebenwirkungsprofil. Die hªufigsten UE sind Ereignisse der SOC ĂAllgemeine 

Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsortñ, dabei wurden insbesondere die PT 

ĂReizung an der Applikationsstelleñ und ĂPruritus an der Applikationsstelleñ dokumentiert. 

Diese Ereignisse treten unter Trifaroten häufiger auf als unter Vehikel. Weiterhin sind 

Ereignisse der SOC ĂVerletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationenñ 

unter Trifaroten häufiger als unter Vehikel.  
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SUE sind sowohl unter Vehikel als auch unter Trifaroten sehr selten, und keines der 

schwerwiegenden Ereignisse wird 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.  

Therapieabbrüche aufgrund von UE treten häufiger unter Trifaroten auf, sind jedoch in beiden 

Studien selten. Es besteht ein statistisch signifikanter Nachteil für Trifaroten. Am häufigsten 

f¿hren Ereignisse der SOC ĂAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 

Verabreichungsortñ und insbesondere das Ereignis ĂReizung an der Applikationsstelleñ zu 

einem Abbruch der Behandlung mit Trifaroten.  

Hautreaktionen bzw. Hautirritationen im Gesicht und am Rumpf treten häufiger bei 

Anwendung von Trifaroten im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Die Ereignisse sind jedoch in 

den meisten Fällen von milder oder moderater Schwere. Zudem sind die auftretenden 

Hautreaktionen in der überwiegenden Mehrheit der Fälle transient und klingen im Laufe der 

Behandlung schnell ab. 

Die Daten der Langzeitstudie SATISFY bestätigen das gute Sicherheitsprofil von Trifaroten. 

Die Mehrheit der aufgetretenen UE wurde in den ersten drei Monaten der Behandlung 

dokumentiert. Insbesondere die Therapieabbrüche aufgrund von UE treten fast alle in den ersten 

drei Behandlungsmonaten auf. Bei langfristiger Anwendung von Trifaroten kommt es folglich 

nicht zu einer Zunahme der UE und nicht zu einem gehäuften Auftreten von UE, die einen 

Abbruch der Anwendung von Trifaroten erfordern. Somit ist die langfristige Behandlung mit 

Trifaroten und insbesondere die großflächige Anwendung am Rumpf über einen Zeitraum von 

52 Wochen nachgewiesenermaßen gut verträglich und sicher.  

Zusammenfassung der Aussagen zum therapeutisch relevanten Nutzen 

Die Studien PERFECT-1 und -2 belegen mit hoher Aussagekraft die signifikante Überlegenheit 

von Trifaroten gegenüber einer Behandlung mit Vehikel im Hinblick auf die Verringerung der 

Krankheitslast durch eine ausgeprägte und klinisch relevante Verringerung der Symptome, die 

mit der Erkrankung Acne vulgaris einhergehen. Die Wirksamkeit der Behandlung mit 

Trifaroten ist über den Zeitraum von zwölf Wochen hinaus anhaltend bzw. nimmt bei den 

Patienten, die nach zwölf Wochen noch nicht den maximalen Therapieeffekt erreicht haben, 

weiter zu.  

Die unter Trifaroten auftretenden UE entsprechen dem erwarteten Nebenwirkungsprofil. Die 

häufigsten UE sind Reaktionen der Haut, die überwiegend von milder bis moderater Schwere 

sind und nur transient auftreten. Bei der Anwendung von Trifaroten über 52 Wochen kommt es 

nicht zu einer relevanten Zunahme von Nebenwirkungen. Somit ist die Sicherheit und 

Verträglichkeit einer langfristigen Anwendung von Trifaroten und insbesondere einer 

großflächigen Anwendung am Rumpf bestätigt. 
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Die Studien PERFECT-1 und -2 zeigen die Wirksamkeit und Sicherheit von Trifaroten im 

Vergleich zu einem Vehikel. Das Ausmaß des Zusatznutzens im Vergleich zu der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie ist daraus nicht abzuleiten und zu quantifizieren. Dennoch 

gibt es Anhaltspunkte für einen Zusatznutzen von Trifaroten gegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, der zum einen in den vorliegenden Daten und zum anderen in der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie und den weiteren Therapieoptionen begründet ist.  

Die Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von Trifaroten aus den beiden Phase-III -

Zulassungsstudien belegt die klinische Wirksamkeit von Trifaroten hinsichtlich der 

Verringerung der Aknesymptomatik bei gleichzeitig guter Verträglichkeit. Insbesondere liefern 

die Studiendaten erstmalig hochwertige Evidenz für die Wirksamkeit eines topischen Retinoids 

bei der Behandlung der Akne am Rumpf. Die Daten zeigen die schnell einsetzende klinische 

Wirkung im Hinblick auf die Abheilung der Haut am Rumpf. Gleichzeitig belegen die Daten 

aus der Studie SATISFY die gute Verträglichkeit der Behandlung mit Trifaroten auch bei 

täglicher großflächiger Anwendung am Rumpf über einen Zeitraum von 52 Wochen. 

Die Datenlage zur Behandlung der Akne am Rumpf ist für die bisher zugelassenen 

Therapieoptionen sehr begrenzt. Für keine der in Deutschland zugelassenen Therapien liegen 

Daten aus randomisierten klinischen Studien zur Behandlung der Akne am Rumpf vor. Die 

Zulassung der bisher verfügbaren Wirkstoffe ist jeweils auf Basis klinischer 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 Wirksamkeit und Sicherheit explizit zur 

großflächigen Behandlung der Akne im Gesicht und am Rumpf zugelassen ist. Dies stellt einen 

Zusatznutzen gegenüber anderen Therapieoptionen inklusive der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie dar.  

Die Behandlung der Akne am Rumpf erfolgt bislang häufig mittels einer systemischen anstelle 

einer topischen Therapie, obwohl dies bei Vorliegen einer mittelschweren Akne als eine 

Übertherapie anzusehen ist. Dieser Therapieansatz stellt im Falle des systemischen Einsatzes 

von Isotretinoin und der meisten Antibiotika keine zulassungskonforme Anwendung dar und 

ist mit dem Risiko schwerwiegender therapiebedingter Nebenwirkungen bzw. der Entwicklung 

bakterieller Resistenzen verbunden. Durch die Verfügbarkeit eines neuen Wirkstoffes zur 

Behandlung der mittelschweren Akne kann ï insbesondere bei der großflächigen Behandlung 

von Akne am Rumpf ï potentiell der systemische Einsatz von Isotretinoin und Antibiotika 

reduziert werden.  

Einen grundsätzlichen Zusatznutzen hat Trifaroten gegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie Clindamycin und Benzoylperoxid in der Vermeidung einer topischen 

antibiotikahaltigen Therapie. Der Einsatz von topischen Antibiotika wie Clindamycin ist mit 

dem Risiko einer bakteriellen Resistenzentwicklung verbunden. Das potentielle Resistenzrisiko 

korreliert mit der Dauer der Anwendung sowie dem Umfang der behandelten Hautoberfläche. 
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Aus diesem Grund ist die Anwendung von Clindamycin und Benzoylperoxid laut 

Fachinformation auf zwölf Wochen zu beschränken und gemäß der Fachinformation sind die 

Richtlinien zur sachgemäßen Anwendung antimikrobieller Arzneimittel sowie verfügbare 

lokale Informationen zur Prävalenz von bakteriellen Resistenzen zu beachten. Auch die 

europäische S3-Leitlinie zur Behandlung der Akne weist explizit auf das potentielle Risiko von 

Antibiotika-Resistenzen hin. Folglich stellt die Verfügbarkeit einer wirksamen und gut 

verträglichen Therapiealternative zu einer antibiotikahaltigen Therapie per se einen 

Zusatznutzen dar.  

Über die genannten Vorteile hinaus sind weitere positive Aspekte zu nennen: Durch den 

spezifischeren Wirkmechanismus von Trifaroten im Vergleich zu anderen Retinoiden ist eine 

Verringerung des Risikos für Nebenwirkungen zu erwarten. Des Weiteren hat Trifaroten im 

Gegensatz zu den Benzoylperoxid-haltigen Arzneimitteln der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie keine bleichende Wirkung auf Haare und Textilien, was insbesondere für 

Patienten mit Akne am Rumpf relevant ist und potentiell zu einer besseren Therapieadhärenz 

führen kann.  

Zusammenfassend besteht für Trifaroten ein Anhaltspunkt f ür einen nicht quantifizierbaren 

Zusatznutzen. Dieser basiert zum einen auf dem patientenrelevanten therapeutischen Nutzen, 

insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, bei Patienten mit 

mittelschwerer Acne vulgaris im Gesicht und/oder am Rumpf, welcher für die Anwendung am 

Rumpf erstmalig für ein Retinoid im Rahmen von randomisierten, kontrollierten klinischen 

Studien belegt wurde. Zum anderen ermöglicht Trifaroten als wirksame und gut verträgliche 

antibiotikafreie, topische Therapiealternative die Vermeidung einer topischen oder 

systemischen Antibiotika-Therapie sowie die Vermeidung der systemischen Anwendung von 

Isotretinoin. 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 13.08.2020 

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

Trifaroten (Selgamis®) Seite 21 von 289  

4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden). 

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie im zugehörigen Modul 3 konsistent sein. 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung 

des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden 

Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Fragestellung erstreckt sich auf den Zusatznutzen von Trifaroten im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie bei der Therapie der mittelschweren Acne vulgaris im 

Gesicht und/oder am Rumpf hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Rahmen von RCT. 

Trifaroten ist zugelassen zur lokalen Therapie der Acne vulgaris im Gesicht und/oder am Rumpf 

bei Patienten ab zwölf Jahren, wenn viele Komedonen, Papeln und Pusteln vorhanden sind [1]. 

Bei dieser Patientenpopulation handelt es sich um Patienten mit einer mittelschweren Akne. 

Trifaroten ist eine Creme mit der Wirkstärke 50 µg/g, die einmal täglich im Gesicht und/oder 

am Rumpf angewendet wird. 

Der G-BA sieht als zweckmäßige Vergleichstherapie für Trifaroten im vorliegenden 

Anwendungsgebiet eine topische Kombinationstherapie aus Adapalen und Benzoylperoxid 

oder eine topische Kombinationstherapie aus Clindamycin und Benzoylperoxid vor [2].  

Die Beurteilung des Zusatznutzens geht aus den patientenrelevanten Endpunkten der 

Kategorien Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und Sicherheit hervor. Die 

Endpunktkategorie Mortalität ist für das vorliegende Anwendungsgebiet nicht relevant. Es 
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sollen methodisch hochwertige, randomisierte, kontrollierte klinische Studien (RCT, 

Evidenzstufe 1b) eingeschlossen werden. Die RCT müssen mindestens einen 

patientenrelevanten Endpunkt enthalten. 

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen 

Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für diese 

Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist 

zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in 

einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann 

beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/ 

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, während ein Kongressabstrakt allein in der Regel 

nicht für eine Studienbewertung ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer 

und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer 

tabellarischen Übersicht dar. Erstellen Sie dabei für unterschiedliche Themen der Recherche 

(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Übersicht. 

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifikation von Studien definiert, die für die 

Beantwortung der Fragestellung zum Zusatznutzen von Trifaroten geeignet sind. Die 

Selektionskriterien beziehen sich auf die Patientenpopulation, die Intervention, die 

Vergleichstherapie, die Endpunkte, das Studiendesign sowie den Publikationstyp. Eine 

Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 4-2.  

Bei der Auswahl von Studien wurde das jeweilige Einschlusskriterium als erfüllt angesehen, 

wenn es bei mindestens 80 % der in der Studie eingeschlossenen Patienten vorlag.  
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien für RCT mit Trifaroten und der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

  Einschlusskriterium (E) Ausschlusskriterium (A) 

1 Patienten-

population 

Patienten Ó 12 Jahre mit mittelschwerer Acne 

vulgaris im Gesicht und/oder am Rumpf  

Die Studienpopulation entspricht nicht 

dem zugelassenen Anwendungsgebiet. 

2 Intervention Trifaroten in der für Deutschland 

zugelassenen Dosierung und Anwendungsart 

Die Intervention ist nicht Trifaroten in 

der für Deutschland zugelassenen 

Dosierung und Anwendungsart. 

3 Vergleichs-

therapie 

Kombinationstherapie Adapalen und 

Benzoylperoxid oder Kombinationstherapie 

Clindamycin und Benzoylperoxid in der für 

Deutschland zugelassenen Dosierung und 

Anwendungsart 

Der Komparator entspricht nicht der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie.  

4 Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt 

wird berichtet. 

Kein patientenrelevanter Endpunkt wird 

berichtet. 

5 Studien-

design 

Die Studie ist eine randomisierte, kontrollierte 

Studie. 

Die Studie ist keine randomisierte, 

kontrollierte Studie. 

6 Studien-

dauer 

Ó 12 Wochen < 12 Wochen 

7 Ergebnis-

darstellung 

Eine Vollpublikation, ein Studienbericht oder 

ein ausführlicher Ergebnisbericht ist 

verfügbar. 

Nur ein Review, Abstract oder Kongress-

Poster ist verfügbar. 

 

Erläuterungen zu den Ein- und Ausschlusskriterien 

Patientenpopulation (Ein-/Ausschlusskriterium 1): 

Gemäß zugelassenem Anwendungsgebiet von Trifaroten wurden Studien mit Jugendlichen ab 

zwölf Jahren oder Erwachsenen mit einer mittelschweren Acne vulgaris im Gesicht und/oder 

am Rumpf eingeschlossen [1].  

Intervention (Ein-/Ausschlusskriterium 2):  

Es wurden Studien eingeschlossen, in denen Trifaroten in der empfohlenen Dosierung und Art 

der Anwendung laut Fachinformation eingesetzt wurde. Trifaroten ist als Creme mit der 

Wirkstärke 50 µg/g zugelassen und wird einmal täglich im Gesicht und/oder am Rumpf 

aufgetragen [1].  

Im Rahmen der klinischen Prüfungen wurde Trifaroten in unterschiedlichen Formulierungen 

untersucht. Dabei wurden verschiedene Cremes sowie Gele als Vehikel verwendet. Bei der 

Suche nach Studien für die Nutzenbewertung wurden ausschließlich Studien berücksichtigt, in 

denen Trifaroten in der zugelassenen Formulierung untersucht wurde.  

Vergleichstherapie (Ein-/Ausschlusskriterium 3): 

Gemäß den Vorgaben des G-BA hinsichtlich der zweckmäßigen Vergleichstherapie wurden als 

Komparatoren die topischen Kombinationstherapien Adapalen und Benzoylperoxid sowie 
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Clindamycin und Benzoylperoxid in den für Deutschland zugelassenen Dosierungen 

berücksichtigt [2].  

Dabei ist zu beachten, dass in Deutschland zwei Arzneimittel mit den Wirkstoffen Adapalen 

und Benzoylperoxid [3, 4] sowie zwei Arzneimittel mit den Wirkstoffen Clindamycin und 

Benzoylperoxid [5, 6] zugelassen sind, die sich jeweils hinsichtlich der Wirkstärken 

unterscheiden. Bei der Suche nach Studien für die Nutzenbewertung wurden alle zugelassenen 

Wirkstärken berücksichtigt.  

Endpunkte (Ein-/Ausschlusskriterium 4): 

Es wurden Studien eingeschlossen, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt 

berichten, da die Nutzenbewertung auf Basis von patientenrelevanten Endpunkten erfolgt. 

Nähere Angaben zu patientenrelevanten Endpunkten in der Indikation Akne finden sich im 

Abschnitt 4.2.5.2.  

Studiendesign (Ein-/Ausschlusskriterium 5): 

Es wurden ausschließlich randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studien eingeschlossen, da 

die Nutzenbewertung auf Basis der höchsten Evidenz erfolgt.  

Studiendauer (Ein-/Ausschlusskriterium 6): 

Die erforderliche Studiendauer sollte jeweils in Abhängigkeit von der Indikation, der 

Patientenpopulation, dem zu bewertenden Arzneimittel und der jeweiligen Fragestellung 

festgelegt werden.  

Bei der Acne vulgaris handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Bei chronischen 

Erkrankungen, die in der Regel eine längerfristige Behandlung erfordern, wird im Rahmen der 

frühen Nutzenbewertung im Allgemeinen eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen als 

notwendig angesehen, um Aussagen zum Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels im 

Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie treffen zu können.  

Klinische Studien zur Untersuchung topischer Arzneimittel zur Behandlung der Akne werden 

grundsätzlich über einen deutlich kürzeren Zeitraum, üblicherweise zwölf Wochen, 

durchgeführt, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Initialtherapie zu belegen. Ebenso 

grundsätzlich erfolgen sodann Langzeitstudien, die eine Sicherheit und Wirksamkeit in der 

Dauertherapie zeigen.  

In der Indikation Akne ist eine Studiendauer von zwölf Wochen angemessen, um die 

Wirksamkeit und Sicherheit einer topischen Therapie zu bewerten: Die europäischen Leitlinien 

empfehlen bei der Behandlung der Akne zunächst eine sogenannte Induktionstherapie, an 

welche sich nach Erreichen des Therapieziels eine Erhaltungstherapie anschließen sollte (siehe 

auch Modul 3A, Abschnitt 3.2.1) [7, 8]. Für Patienten mit einer mittelschweren Akne wird 

empfohlen, das Ansprechen auf die topische Behandlung acht Wochen nach Therapiebeginn zu 

prüfen. Bei Patienten, die nach dieser Zeit noch keine Besserung ihres Hautbildes zeigen, 
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sollten die Gründe für das Ausbleiben des Therapieerfolgs geprüft und die Behandlung 

gegebenenfalls angepasst werden [8]. Patienten, die nach acht Wochen ein Ansprechen auf die 

Therapie zeigen, sollten die Behandlung mindestens bis Woche 12 fortsetzen [8]. Sobald eine 

vollständige oder nahezu vollständige Abheilung der Haut erreicht ist, sollte von der 

Induktions- auf eine Erhaltungstherapie gewechselt werden. Eine Studie mit einer 

zwölfwöchigen Behandlungsdauer bildet somit den leitlinienkonformen Therapiealgorithmus 

für eine Induktionstherapie bzw. einen typischen, ggf. zu wiederholenden Behandlungszyklus 

in dieser Indikation ab.  

Sowohl bei dem zu bewertenden Arzneimittel Trifaroten als auch bei den Fixkombinationen 

der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist ein schneller Wirkeintritt zu beobachten. So zeigt sich 

bereits nach ein bis vier Wochen ein Ansprechen auf die Behandlung, welches durch eine 

signifikante Verringerung der Anzahl der Läsionen sichtbar wird [1, 3, 5, 6]. Auch wenn nach 

zwölf Wochen Behandlung noch nicht bei allen Patienten der maximale Therapieeffekt erreicht 

ist, so ist dennoch eine Vergleichbarkeit der Therapien zu diesem Zeitpunkt gegeben.  

Ein weiterer Aspekt ist die Beschränkung der Anwendungsdauer der vom G-BA festgesetzten 

zweckmäßigen Vergleichstherapie Clindamycin und Benzoylperoxid. Die zugelassenen 

Fixkombinationen sollten gemäß Fachinformation nicht länger als zwölf Wochen angewendet 

werden, um Antibiotikaresistenzen zu vermeiden [5, 6]. Eine Studie mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie Clindamycin und Benzoylperoxid könnte also in der aktiven 

Behandlungsphase nicht länger als zwölf Wochen sein. 

Nicht zuletzt muss bei der Festlegung der Mindeststudiendauer auch die Patientenpopulation 

im vorliegenden Anwendungsgebiet berücksichtigt werden. Acne vulgaris ist eine Erkrankung, 

die vorwiegend in der Pubertät auftritt. Die Zielpopulation für Trifaroten umfasst folglich neben 

Erwachsenen auch Jugendliche ab zwölf Jahren. Die Durchführung von klinischen Studien mit 

Kindern und Jugendlichen muss deren besondere Schutzbedürftigkeit berücksichtigen. 

Entsprechende Einschränkungen bei der Durchführung von Studien mit pädiatrischen 

Populationen werden in der Leitlinie ICH-E11 der europäischen Zulassungsbehörde EMA 

(European Medicines Agency) genannt. So sollen unnötige klinische Prüfungen vermieden und 

die Belastung der pädiatrischen Studienteilnehmer durch klinische Erhebungen im Rahmen der 

Studie auf das notwendige Minimum reduziert werden [9, 10]. Die regulatorischen 

Rahmenbedingungen für Studien an pädiatrischen Populationen sind in der europäischen 

Richtlinie 2001/20/EG sowie der EU-Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 geregelt [11, 12]. Im 

Einklang mit diesen Richtlinien wurde das Studienprogramm für Trifaroten im Rahmen eines 

pädiatrischen Prüfplans (PIP) mit dem Pädiatrieausschuss der EMA abgestimmt und als adäquat 

erachtet (PIP-Nummer EMEA-001492-PIP01-13-M01) [13].  

Zusammenfassend ist eine Studiendauer von zwölf Wochen im Hinblick auf die Indikation, die 

Interventionen und die Patientenpopulation angemessen und ausreichend für eine 

Nutzenbewertung. Somit wurden im vorliegenden Dossier Studien mit einer Dauer von 

mindestens zwölf Wochen berücksichtigt.  
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Ergebnisdarstellung (Ein-/Ausschlusskriterium 7):  

Es wurden Studien berücksichtigt, für die eine Vollpublikation, ein Studienbericht oder ein 

vergleichbarer ausführlicher Ergebnisbericht vorliegt, um die Kriterien des CONSORT-

Statements zu erfüllen und eine Einschätzung der Studienergebnisse zu ermöglichen. 

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 

und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. Die 

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das vorliegende 

Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche 

immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE 

(inklusive Ăin-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-

Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)ñ durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine 

Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte 

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle 

Suchstrategien sind in 0 zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Die bibliographische Literaturrecherche wurde am 16.06.2020 über die Oberfläche Ovid in den 

Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE durchgeführt, weiterhin wurde eine Recherche 

in den Cochrane-Datenbanken durchgeführt. 

Für jede Datenbank wurde eine adaptierte Suchstrategie formuliert, die in Anhang 4-A 

detailliert beschrieben ist. Die Suche wurde jeweils in Blöcke zur Intervention und ggf. zum 

Studientyp gegliedert. Auf die Einschränkung der Suchkriterien über den Publikationszeitraum 

oder die Sprache wurde verzichtet. 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist 

grundsätzlich durchzuführen, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene 

Studien auch von Dritten vollständig identifiziert werden und in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und ïergebnissen 

in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte 

Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien 

(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in 

Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgeführt werden, wenn 

auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR, 

www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European 

Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-

https://clinicaldata.ema.europa.eu/
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informationssystem/index.html) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 

weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei 

indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden 

müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer für 

das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie 

durchgeführt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien 

erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.  

Für Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS) genügt hingegen die Suche nach Einträgen mit Ergebnisberichten 

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei 

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der 

Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), 

und begründen Sie diese. 

Neben der bibliographischen Literaturrecherche wurde am 17.06.2020 eine Suche nach Studien 

in den Studienregistern ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), International Clinical 

Trials Registry Platform (ICTRP, http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx) und EU 

Clinical Trials Register (http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search) durchgeführt. 

Im Rahmen der Suche wurden abgeschlossene, laufende und abgebrochene Studien erfasst. Es 

wurde keine generelle Einschränkung der Suche vorgenommen. Die detaillierte Suchstrategie 

ist für jedes Studienregister getrennt in Anhang 4-B dargestellt.  

Das Suchportal der EMA und die AMIS-Datenbank wurden nicht nach Studien durchsucht, da 

keine relevanten Studien durch die bibliografische Literaturrecherche oder die 

Registerrecherche identifiziert wurden.  

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA 

Die Internetseite des G-BA ist grundsätzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle 

vorliegenden Daten zu Studienmethodik und ïergebnissen von relevanten Studien in die 

Bewertung einfließen. 

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frühen Nutzenbewertung nach §35a 

SGB V veröffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veröffentlichte Daten zu 

http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search
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Studienmethodik und ïergebnissen1. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4 

der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem 

Beschluss des G-BA einschließlich der Tragenden Gründe und der Zusammenfassenden 

Dokumentation zu erwarten.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer 

dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen 

bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 

zweckmäßige Vergleichstherapie durchzuführen. Es genügt die Suche nach Einträgen zu 

Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen für die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die 

auf der Internetseite des G-BA genannten zugehörigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine 

Suche durchgeführt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde am 17.06.2020 durchgeführt. Auf der Seite 

des G-BA wurde im Suchfeld nach dem zu bewertenden Arzneimittel Trifaroten gesucht. Eine 

Suche nach spezifischen Studien wurde nicht vorgenommen, da keine relevanten Studien über 

die bibliografische Literaturrecherche und die Studienregistersuche identifiziert wurden.  

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie 

das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander 

durchgeführt wurde.  

Die Auswahl einzuschließender Studien aus den Treffern in den medizinischen Datenbanken 

und den Studienregistern wurde nach Entfernung von Dubletten und unter Anwendung der 

festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) durchgeführt. Die einzelnen 

Schritte zur Selektion der Studien wurden unabhängig von zwei Personen durchgeführt.  

 

1 Köhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kölsch H, Seay U, Hörn H, Moritz G, 

Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology 

assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796  
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant 

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei 

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 
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Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Von der oben angegebenen Methodik wurde nicht abgewichen.  

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten 

sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbögen in Anhang 

4-F gemäß den obenstehenden Vorgaben dokumentiert. Als Quelle wurden die klinischen 

Studienberichte der eingeschlossenen Studien herangezogen. 

Entsprechend den Vorgaben der Modulvorlage wurden zunächst auf Studienebene die 

Informationen zu den oben unter (A) genannten Aspekten bewertet und das 

Verzerrungspotenzial als Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft. 

Falls bereits die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene als Ăhochñ erfolgte, 

wurde das Verzerrungspotenzial für den betreffenden Endpunkt ebenfalls als Ăhochñ bewertet. 

Ansonsten wurden bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene die oben 

unter (B) genannten Aspekte bewertet und das Verzerrungspotenzial als Ăniedrigñ oder Ăhochñ 

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 der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studienñ und den dazugehörigen Anhängen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer 

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-

Statements4 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den 

verfügbaren Standards dargestellt werden. 

 

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 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 statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann 

Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien sind ausführlich in Abschnitt 

4.3.1.2 und in Anhang 4-E dokumentiert. Zur Bewertung des Nutzens von Trifaroten werden 

die RCT PERFECT-1 und PERFECT-2 herangezogen. Somit erfolgt die Darstellung dieser 

Studien nach den Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14 und CONSORT-

Flow-Chart). Ergänzend wird die nicht kontrollierte Studie SATISFY herangezogen. Die 

Darstellung dieser Studie erfolgt unter Berücksichtigung des TREND-Statements.  

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse 

zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. 

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und ïsoftware abgewichen 

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind 

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der 

Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben. 

Patientencharakteristika 

In den für den Nachweis des Nutzens relevanten RCT wurden demographische und andere 

Patientencharakteristika erhoben. Im vorliegenden Dossier werden folgende Charakteristika in 

Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt: 

¶ Alter 

¶ Geschlecht 

¶ Abstammung 
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¶ Hauttyp  

¶ Krankheitsschwere im Gesicht gemäß Investigator´s Global Assessment (IGA) 

¶ Krankheitsschwere am Rumpf gemäß Physiciańs Global Assessment (PGA) 

¶ Entzündliche Läsionen im Gesicht 

¶ Entzündliche Läsionen am Rumpf 

¶ Nicht entzündliche Läsionen im Gesicht 

¶ Nicht entzündliche Läsionen am Rumpf 

Endpunkte 

In den für die Beschreibung des Nutzens von Trifaroten herangezogenen Studien wurden 

Endpunkte der Kategorien Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und Sicherheit 

untersucht. Mortalität war in den herangezogenen Studien kein definierter Endpunkt, 

Todesfälle wurden aber grundsätzlich im Rahmen der unerwünschten Ereignisse erfasst. Im 

Dossier werden Ergebnisse bezüglich folgender patientenrelevanter Endpunkte dargestellt:  

¶ Morbidität 

o Therapieerfolgsrate im Gesicht (Anteil der Patienten mit IGA 0/1) 

o Therapieerfolgsrate am Rumpf (Anteil der Patienten mit PGA 0/1) 

o Änderung der Anzahl der Läsionen im Gesicht 

Á Absolute Änderung der Anzahl der entzündlichen Läsionen 

Á Absolute Änderung der Anzahl der nicht entzündlichen Läsionen 

Á Prozentuale Änderung der Anzahl der entzündlichen Läsionen 

Á Prozentuale Änderung der Anzahl der nicht entzündlichen Läsionen 

o Änderung der Anzahl der Läsionen am Rumpf 

Á Absolute Änderung der Anzahl der entzündlichen Läsionen 

Á Absolute Änderung der Anzahl der nicht entzündlichen Läsionen 

Á Prozentuale Änderung der Anzahl der entzündlichen Läsionen 

Á Prozentuale Änderung der Anzahl der nicht entzündlichen Läsionen 
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o Selbsteinschätzung der Verbesserung der Akne (Anteil der Patienten mit 

vollständiger oder deutlicher Verbesserung) 

¶ Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

o Dermatology Life Quality Index (DLQI) (Anteil der Patienten mit DLQI 0/1) 

o Children´s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) (Anteil der Patienten mit 

CDLQI 0/1) 

¶ Sicherheit/Verträglichkeit 

o Sicherheit  

Á Gesamtrate jeglicher unerwünschter Ereignisse (UE) 

Á Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SUE) 

Á Gesamtrate der Therapieabbrüche wegen UE 

Á Spezifische UE 

o Lokale Verträglichkeit 

Á Lokale Verträglichkeit im Gesicht (Rötung, Schuppung, Trockenheit, 

Brennen) 

Á Lokale Verträglichkeit am Rumpf (Rötung, Schuppung, Trockenheit, 

Brennen) 

Im Folgenden wird die Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte beschrieben und die 

Validität der verwendeten Messinstrumente diskutiert. 

Morbidität 

Therapieerfolgsrate im Gesicht (IGA 0/1) 

Das Therapieziel bei der Behandlung der Akne im Gesicht stellt eine vollständige oder nahezu 

vollständige Abheilung der Haut dar. Die Freiheit bzw. die Verringerung von 

Krankheitssymptomen ist ein therapierelevanter Nutzen eines Arzneimittels gemäß 

§ 5 AM-NutzenV.  

Die Bestimmung des Therapieerfolgs im Gesicht erfolgt mittels der IGA-Skala. Dabei handelt 

es sich um eine fünfstufige Skala von 0 (abgeheilt) bis 4 (schwer). Für die einzelnen Stufen 

wurden morphologische Kriterien für den jeweiligen Schweregrad definiert, um eine möglichst 

objektive Bewertung der Krankheitsschwere eines Patienten zu ermöglichen (Details siehe 

Abschnitt 4.3.1.3.1, Tabelle 4-14). Die IGA-Skala ist ein valides und etabliertes Instrument zur 

Bestimmung der globalen Krankheitsschwere [14, 15]. Die amerikanische Arzneimittelbehörde 
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FDA (Food and Drug Administration) empfiehlt explizit den Einsatz der IGA-Skala zur 

Bestimmung der Krankheitsschwere im Rahmen klinischer Studien für die Zulassung neuer 

Aknetherapien [16]. Auch die an der Zulassung von Trifaroten beteiligten europäischen 

Zulassungsbehörden erkennen die IGA-Skala als validiertes Instrument zur Bestimmung der 

Wirksamkeit einer Aknetherapie an [17].  

Als klinisch relevantes Ergebnis im Rahmen von Zulassungsstudien wird von der FDA das 

Erreichen eines IGA von 0 (klare Haut ohne entzündliche oder nichtentzündliche Läsionen) 

oder 1 (vereinzelte Komedonen und wenige kleine Papeln) und eine Verbesserung um 

mindestens zwei Stufen angesehen [16]. Dies entspricht der im Rahmen der Studien 

PERFECT-1 und -2 angewandten Definition eines Therapieerfolgs im Gesicht. Auch die 

europäischen Zulassungsbehörden haben die Operationalisierung dieses Endpunkts als adäquat 

anerkannt [17].   

Zusammenfassend stellt die IGA-Skala ein valides Instrument zur Bestimmung der 

Krankheitsschwere im Gesicht dar. Der Endpunkt Therapieerfolgsrate im Gesicht ist 

grundsätzlich als patientenrelevant anzusehen und die Operationalisierung als Anteil der 

Patienten mit IGA 0/1 und einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Stufen ist 

eine etablierte Endpunktdefinition im Rahmen klinischer Studien.  

Therapieerfolgsrate am Rumpf (PGA 0/1) 

Das Therapieziel bei der Behandlung der Akne am Rumpf stellt eine vollständige oder nahezu 

vollständige Abheilung der Haut dar. Die Freiheit von Krankheitssymptomen bzw. die 

Verringerung dieser ist ein therapierelevanter Nutzen eines Arzneimittels gemäß 

§ 5 AM-NutzenV.  

Die Bestimmung des Therapieerfolgs am Rumpf erfolgt mittels der PGA-Skala. Dabei handelt 

es sich um eine fünfstufige Skala von 0 (abgeheilt) bis 4 (schwer) mit definierten 

morphologischen Kriterien für den jeweiligen Schweregrad, welche den Kriterien der oben 

beschriebenen IGA-Skala entsprechen (Details siehe Abschnitt 4.3.1.3.2, Tabelle 4-18). Die an 

der Zulassung von Trifaroten beteiligten europäischen Zulassungsbehörden haben die 

Verwendung der PGA-Skala zur Bestimmung der Wirksamkeit am Rumpf sowie die 

Operationalisierung des Endpunkts Therapieerfolg am Rumpf als adäquat anerkannt [17]. Der 

Endpunkt Therapieerfolg am Rumpf war in den Studien PERFECT-1 und -2 analog zum 

Endpunkt Therapieerfolg im Gesicht als Erreichen eines PGA 0/1 und einer Verbesserung um 

mindestens zwei Stufen definiert.  

Zusammenfassend entspricht die PGA-Skala der IGA-Skala und stellt ein valides Instrument 

zur Bestimmung der Krankheitsschwere am Rumpf dar. Der Endpunkt Therapieerfolgsrate am 

Rumpf ist als grundsätzlich patientenrelevant anzusehen und die Operationalisierung als Anteil 

der Patienten mit PGA 0/1 und einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Stufen 

ist eine adäquate Endpunktdefinition im Rahmen klinischer Studien. 
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Anzahl der Läsionen 

Neben der globalen Bewertung der Krankheitsschwere dient die Anzahl der Läsionen in den 

betroffenen Hautarealen als objektives Maß für die Krankheitsschwere bzw. zur Beurteilung 

der Wirksamkeit einer Therapie.  

Die FDA empfiehlt, im Rahmen klinischer Studien neben der globalen Krankheitsschwere auch 

die Zahl der Läsionen als Maß für das Ansprechen auf die Therapie zu bestimmen, da diese 

Endpunkte qualitative und quantitative Aspekte der Erkrankung abbilden und einander 

ergänzende Informationen zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie liefern [16]. Zudem 

empfiehlt die FDA-Leitlinie, sowohl die absolute Änderung als auch die relative Änderung der 

Anzahl der Läsionen auszuwerten, um Verzerrungen durch Patienten mit vielen oder wenigen 

Läsionen bei Studienbeginn zu vermeiden.  

In den Studien PERFECT-1 und -2 wurden separat entzündliche und nicht entzündliche 

Läsionen im Gesicht und am Rumpf gezählt (Details zur Definition der einzelnen Läsionen 

siehe Abschnitt 4.3.1.3.3, Tabelle 4-22). Die Auswertung berücksichtigt jeweils die absolute 

und die prozentuale Änderung der Anzahl entzündlicher und nicht entzündlicher Läsionen im 

Gesicht und am Rumpf.  

Zusammenfassend ist die Änderung der Anzahl der Läsionen als Maß für eine Verringerung 

der Krankheitssymptome als patientenrelevant anzusehen.  

Selbsteinschätzung der Verbesserung der Akne 

In einer Indikation wie der Akne, die mit einer starken Beeinträchtigung des psychischen 

Wohlbefindens des Patienten aufgrund der sichtbaren und spürbaren Ausprägungen der 

Erkrankung  einhergeht, ist die Patientensicht zur Erfassung der Krankheitsschwere bzw. des 

Therapieerfolgs besonders relevant. Die selbst empfundene Verbesserung der Erkrankung und 

damit die Selbsteinschätzung der Verbesserung der Akne ist somit grundsätzlich als 

patientenrelevant anzusehen.  

Die Selbsteinschätzung der Verbesserung der Akne wurde von den Patienten in den Studien 

PERFECT-1 und -2 über eine sechsstufige Skala von 0 (vollständige Verbesserung) bis 5 

(Verschlechterung) erfasst. Für die Auswertung des Endpunktes im vorliegenden Dossier 

wurden Patienten mit einer vollständigen oder deutlichen Verbesserung der Akne, entsprechend 

den Stufen 0 und 1 der Skala, als Patienten mit einer relevanten Verbesserung betrachtet.  

Die globale Selbsteinschätzung der Veränderung durch die Patienten wurde bereits in 

Verfahren der frühen Nutzenbewertung als patientenrelevant anerkannt [18-20]. In diesen 

Verfahren wurde die Veränderung jeweils mittels einer Global-Impression-of-Change-Skala 

erhoben, welche sich von der in den Studien PERFECT-1 und -2 verwendeten Skala lediglich 

darin unterscheidet, dass sie sieben anstelle von sechs Antwortmöglichkeiten umfasst.  

Zusammenfassend ist die Selbsteinschätzung der Patienten bezüglich der Verbesserung ihrer 

Akne als patientenrelevant anzusehen. Die Erhebung über eine sechsstufige Skala und 
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Auswertung der Patienten mit einer relevanten Verbesserung stellt eine etablierte 

Operationalisierung dieses Endpunktes dar [21].  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

DLQI / CDLQI 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität der Patienten ist ein grundsätzlich patientenrelevanter 

Endpunkt, der die Auswirkungen einer Intervention direkt im aktuellen Befinden der Patienten 

widerspiegelt. 

Der DLQI bzw. der CDLQI sind Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität bei erwachsenen bzw. pädiatrischen Patienten mit unterschiedlichen 

Hauterkrankungen. Der CDLQI wurde speziell für Kinder und Jugendliche bis einschließlich 

16 Jahre entwickelt und validiert, während bei der Entwicklung des DLQI im Wesentlichen 

Erwachsene einbezogen wurden [22, 23]. Die Fragebögen umfassen zehn Fragen, die den 

Einfluss der Hauterkrankung auf die Lebensqualität abbilden sollen. Die zehn Fragen beziehen 

sich auf folgende sechs Domänen: Symptome und Befinden, tägliche Aktivitäten, Freizeit, 

Arbeit/Schule, persönliche Beziehungen und Auswirkungen der Behandlung auf den Alltag. 

Die Fragebögen unterscheiden sich im Wesentlichen darin, dass die Frage zur Sexualität 

(DLQI) durch eine Frage zum Schlaf (CDLQI) ersetzt wurde.  

Der DLQI bzw. CDLQI kann Werte zwischen 0 und 30 annehmen, wobei niedrige Werte eine 

bessere Lebensqualität bedeuten [22, 23]. 

Um die DLQI-Werte besser interpretieren zu können, wurden mittels eines ankerbasierten 

Verfahrens Spannen des DLQI definiert und bestimmten Schweregraden der Beeinträchtigung 

der Lebensqualität zugeordnet [24]. Ein DLQI von 0 oder 1 gilt dabei als nicht beeinträchtigte 

Lebensqualität, während ein DLQI von 2 bis einschließlich 5 eine geringe Einschränkung und 

Werte von 6 bis einschließlich 10 eine moderate Einschränkung der Lebensqualität anzeigen. 

DLQI-Werte über 10 bedeuten eine große Beeinträchtigung der Lebensqualität. Für den CDLQI 

wurde folgende Kategorisierung der Schweregrade vorgeschlagen: Werte von 0 bis 1 für eine 

nicht beeinträchtigte Lebensqualität, 2 bis 6 für eine geringe Einschränkung, 7 bis 12 für eine 

moderate Einschränkung und Werte ab 13 für eine große Beeinträchtigung der Lebensqualität 

[25, 26]. 

Im vorliegenden Dossier wurde im Rahmen von Responderanalysen der Anteil der Patienten, 

die unter der Therapie einen DLQI von 0 oder 1 bzw. CDLQI von 0 oder 1 erreicht haben, 

ermittelt.  

Zusammenfassend stellt der DLQI bzw. CDLQI ein valides und etabliertes Instrument zur 

Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität bei Patienten mit Hauterkrankungen wie 

der Akne dar. Der DLQI wurde bereits in einer Reihe von Nutzenbewertungsverfahren als 

valide erachtet und für die Nutzenbewertung herangezogen (z. B. [27]). Auch die Auswertung 

des Anteils der Patienten mit einem DLQI 0/1 wurde in diesen Nutzenbewertungsverfahren als 

adäquat anerkannt.  
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Sicherheit/Verträglichkeit 

Sicherheit 

Die Erhebung von unerwünschten Ereignissen, die im zeitlichen Zusammenhang mit der 

Therapie auftreten, ist ein wesentlicher Bestandteil der Bewertung der Sicherheit eines 

Arzneimittels. Gemäß der AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels der 

patientenrelevante therapeutische Effekt unter anderem hinsichtlich der Verringerung von 

Nebenwirkungen. Die Verringerung von therapieassoziierten Nebenwirkungen ist somit als 

patientenrelevanter Aspekt eines zu bewertenden Arzneimittels anzusehen. Dennoch sind nicht 

alle untersuchten unerwünschten Ereignisse direkt patientenrelevant, da beispielsweise 

Änderungen von Laborparametern nicht per se für den Patienten spürbar und nicht zwingend 

symptomatisch sind. Als grundsätzlich patientenrelevant sind in der Regel SUE und schwere 

UE anzusehen, sowie Therapieabbrüche aufgrund von UE.  

In den Studien PERFECT-1 und -2 waren zudem die folgenden UE als UE von besonderem 

Interesse präspezifiziert: klinisch relevante Laborwertänderungen, die als mit der 

Studienmedikation in Zusammenhang stehend erachtet wurden, kutane UE, die zum 

Therapieabbruch führten, und allergische Reaktionen, die als potentiell mit der 

Studienmedikation in Zusammenhang stehend erachtet wurden.  

Lokale Verträglichkeit  

Für die Bewertung eines topisch anzuwendenden Arzneimittels ist die lokale Verträglichkeit 

von besonderer Bedeutung. Das Auftreten von lokalen Unverträglichkeiten aufgrund der 

Anwendung eines Arzneimittels ist somit patientenrelevant, insbesondere, wenn es sich um 

schwere und langanhaltende Hautreaktionen handelt.  

Hautirritationen gehören zu den häufigen Nebenwirkungen bei der topischen Anwendung von 

Retinoiden. Aus diesem Grund wurde die lokale Verträglichkeit in den Studien PERFECT-1 

und -2 als separater Aspekt der UE anhand folgender vier Parameter erfasst: Rötung, 

Schuppung, Trockenheit und Brennen der Haut. Die Dokumentation dieser einzelnen 

Symptome erfolgte jeweils mittels einer vierstufigen Skala von 0 (kein Symptom) bis 3 

(stärkstes Symptom) separat für das Gesicht und den Rumpf (Details siehe Abschnitt 4.3.1.3.8, 

Tabelle 4-49). Die Symptome Rötung, Schuppung und Trockenheit wurden dabei durch den 

Prüfarzt bewertet, das Symptom Brennen wurde vom Prüfarzt nach Angaben des Patienten 

eingeschätzt. 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und 

methodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 
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Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten nach der Knapp-

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitätsschätzung5 erfolgen. Im 

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenität nicht verlässlich schätzbar. Liegen daher 

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine 

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhängig können auch alternative 

Verfahren wie z. B. Bayesôsche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten 

linearen Modelle in Erwägung gezogen werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 

näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen 

primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei 

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet6 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll  die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Maße auf Vorliegen von 

Heterogenität7, 5 erfolgen. Die Heterogenitätsmaße sind unabhängig von dem Ergebnis der 

Untersuchung auf Heterogenität immer anzugeben. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse 

nicht bedeutsam (z. B. p-Wert f¿r Heterogenitªtsstatistik Ó 0,05), soll der gemeinsame 

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer 

Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. 

Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 

erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische 

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die dargestellten Studien PERFECT-1 und -2 untersuchen die gleiche Fragestellung und sind 

in ihrem Design ist im Hinblick auf die Ein- und Ausschlusskriterien, die Behandlung der 

 

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying 

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in 

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27. 
6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
7 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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Patienten sowie die Erhebung der Endpunkte identisch. Die zu Studienbeginn erhobenen 

demografischen und klinischen Charakteristika der eingeschlossenen Patienten sind 

vergleichbar. Die Studien wurden im gleichen Zeitraum durchgeführt. Die Orte der 

Studiendurchführung unterscheiden sich zwischen den Studien, so wurde in PERFECT-1 die 

Mehrheit der Patienten in Nordamerika eingeschlossen, während in PERFECT-2 überwiegend 

europäische Patienten rekrutiert wurden. Aus Sicht der Zulassungsbehörden ist jedoch nicht zu 

erwarten, dass die Region einen relevanten Einfluss auf die Studienergebnisse hat [17]. 

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der beiden Studien aus medizinischer und methodischer 

Sicht grundsätzlich geeignet für eine meta-analytische Zusammenfassung.  

Da nur zwei Studien vorlagen, wurde für die Meta-Analyse ein Modell mit festem Effekt 

gewählt. Die Berechnung der gemeinsamen Effektschätzer erfolgte unter Gewichtung mittels 

der Inverse-Varianz-Methode.  

Zur Beurteilung der Heterogenität wurde der p-Wert des statistischen Heterogenitätstests 

betrachtet. Bei einem p-Wert von unter 0,05 ist von einem Vorliegen einer bedeutsamen 

Heterogenität auszugehen. Lagen in den Studien gleichgerichtete und statistisch signifikante 

Effekte vor, wurde auch im Falle eines p-Wertes unter 0,05 eine meta-analytische 

Zusammenfassung vorgenommen. Waren heterogene Effekte nicht deutlich gleichgerichtet, 

wurden die Effekte der Einzelstudien betrachtet.  

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

In den Studien PERFECT-1 und -2 waren verschiedene Sensitivitätsanalysen präspezifiziert, 

um die Robustheit der Ergebnisse für die primären und sekundären Endpunkte zu prüfen. Zum 

einen wurden die Hauptanalysen auf Basis der Per-Protocol-Population anstelle der ITT-

Population wiederholt, zum anderen wurden die Auswertungen auf Basis der ITT-Population 

mit unterschiedlichen alternativen Ersetzungsstrategien für fehlende Werte durchgeführt 

(Details siehe Angaben zu Sensitivitätsanalysen in Anhang 4-E).  

Die in den Studienberichten dargestellten Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen bestätigen die 

Robustheit der Effekte für die primären und sekundären Endpunkte. Da die 
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Sensitivitätsanalysen keine zusätzliche Information zur Bewertung des medizinischen Nutzens 

oder Zusatznutzens von Trifaroten liefern, wird auf eine Darstellung der Methodik und 

Ergebnisse im vorliegenden Modul verzichtet.  

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation 

soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus 

Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. 

Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine größere 

Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter 

Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu 

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 

Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu 

ergänzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.9). 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Begründen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen bzw. die 

Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie 

die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben 

beschriebenen Methodik abweichen.  

Die Darstellung der Studien PERFECT-1 und -2 im vorliegenden Dossier dient nicht der 

Identifikation von Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, da der 
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Komparator in beiden Studien nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie entspricht. Die 

Studien werden zur Darstellung des medizinischen Nutzens herangezogen, so dass post-hoc-

Subgruppenanalysen zusätzlich zu den a priori geplanten Auswertungen keinen weiteren 

Erkenntnisgewinn für die Nutzenbewertung bieten.  

In den Studien PERFECT-1 und -2 waren für die drei ko-primären Endpunkte zur Wirksamkeit 

im Gesicht folgende Subgruppenanalysen a priori geplant:  

¶ Alter (< 18 / Ó 18 Jahre) 

¶ Geschlecht (Männer / Frauen) 

¶ Abstammung (weiß / nicht weiß) 

¶ Land (PERFECT-1: USA / Kanada; PERFECT-2: USA / EU / Russland) 

¶ Hauttyp (I ï III / IV  ï VI) 

Zusätzlich zu den a priori im statistischen Analyseplan (SAP) vorgesehenen Endpunkten 

wurden die Subgruppenanalysen auch für die drei sekundären Endpunkte zur Wirksamkeit am 

Rumpf durchgeführt. Abweichend von der ursprünglichen Planung im SAP wurden die 

Subgruppen nach Region bzw. Land nicht ausgewertet, da im Laufe der Rekrutierungsphase 

beider Studien die Anzahl der Länder mit teilnehmenden Studienzentren erhöht wurde, so dass 

die im SAP prädefinierten Subgruppenanalysen nach Land nicht wie geplant durchgeführt 

werden konnten.  

Für die Darstellung des medizinischen Nutzens im vorliegenden Dossier werden lediglich die 

Subgruppenanalysen für die Faktoren Alter und Geschlecht als relevant erachtet. Die Faktoren 

Abstammung und Hauttyp sind für die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf die Patienten in 

Deutschland nicht relevant. Die Studienpopulationen der beiden Studien bestehen zu 

mindestens 80 % jeweils aus Patienten mit weißer Abstammung und dem Hauttyp I bis III. 

Somit ist aufgrund der demographischen Merkmale der deutschen Bevölkerung aus den 

Subgruppenanalysen für die Faktoren Abstammung und Hauttyp kein relevanter 

Erkenntnisgewinn für Deutschland zu erwarten.  

Eine Subgruppenanalyse nach Krankheitsschwere ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht 

sinnvoll, da dieses ausschließlich Patienten mit mittelschwerer Akne umfasst.  

Im vorliegenden Dossier werden somit die Ergebnisse für die Subgruppenanalysen nach Alter 

und Geschlecht für die Endpunkte Therapieerfolgsrate im Gesicht (IGA 0/1), 

Therapieerfolgsrate am Rumpf (PGA 0/1) sowie die Änderung der Anzahl der entzündlichen 

und nicht entzündlichen Läsionen im Gesicht bzw. am Rumpf dargestellt.  

Für die Bewertung möglicher Effektmodifikatoren wird gemäß IQWiG-Methodik ein 

Interaktions-p-Wert < 0,05 als Beleg für eine Effektmodifikation durch ein Merkmal 

angenommen [28]. Werden nach dieser Methodik zwischen den Subgruppen signifikant 
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unterschiedliche Effekte (p < 0,05) ermittelt, werden die Ergebnisse auf Subgruppenebene 

aufgeführt und bewertet.  

Die Interpretation von Subgruppenanalysen unterliegt allgemein anerkannten 

Einschränkungen. Dies gilt insbesondere für post-hoc-Analysen. Im Allgemeinen werden 

Subgruppenergebnisse als hypothesengenerierend betrachtet und nicht als konfirmatorische 

Überprüfung einer Hypothese. Daher ist es problematisch, aus Subgruppenergebnissen 

Aussagen über den Zusatznutzen nach der Methodik der frühen Nutzenbewertung abzuleiten. 

Ein weiteres Problem ist, dass bei Subgruppenanalysen prinzipiell nicht für multiples Testen 

korrigiert wird. Ein Signifikanzniveau von 0,05 ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % 

behaftet. Dies bedeutet, dass bei 5 % der pro Studie durchgeführten Interaktionstests falsch 

positive Ergebnisse zu erwarten sind, d. h. die Nullhypothese, dass keine Interaktion besteht, 

wird fälschlicherweise abgelehnt. Somit sind mit steigender Anzahl von Analysen zunehmend 

positive Interaktionstests zu erwarten, die vermutlich als Zufallsergebnisse zu interpretieren 

sind.  

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator (häufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide 

Analysemethode darstellen8. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten 

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache 

adjustierte indirekte Vergleiche9 oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ĂMixed 

Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysenñ oder ĂMultiple Treatment Meta-Analysenñ 

bezeichnet) für den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung 

sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden 

beispielsweise von Lu und Ades (2004)10 und Rücker (2012)11 vorgestellt.  

Alle Verfahren für indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen 

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ähnlichkeit der eingeschlossenen 

Studien, der Homogenität der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und 

indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei 

die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten 

 

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen - 

Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL: 

http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.   
9 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-

analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691. 
10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.   
11 Rücker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324.   
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar 

ist12.  

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen. Als Brückenkomparatoren 

sind dabei insbesondere Interventionen zu berücksichtigen, für die sowohl zum bewertenden 

Arzneimittel als auch zur zweckmäßigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt 

vergleichende Studie vorliegt (Brückenkomparatoren ersten Grades).  

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik für alle relevanten Endpunkte 

genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen13, 14, 15 

Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung aller potentiellen Brückenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begründung 

für die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesóschen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten 

und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenzannahme im Netzwerk. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in 

lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben 

(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 

5 zur Ablage des Programmcodes). 

 

12 Schöttker B, Lühmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe 

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 

338: b1147. 
14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al.  Inconsistency between direct and 

indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909 
15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-

analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323. 
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- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Bei der Suche nach Studien zum Nachweis des Zusatznutzens von Trifaroten konnten keine 

geeigneten Studien identifiziert werden, die Trifaroten mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vergleichen. Bei den dargestellten Studien PERFECT-1 und -2 handelt es 

sich um die zulassungsbegründenden Phase-III -Studien, in welchen die Wirksamkeit und 

Sicherheit einer Behandlung mit Trifaroten im Vergleich mit Vehikel untersucht wurde. 

Grundsätzlich wäre somit die Durchführung eines adjustierten indirekten Vergleichs mit 

Vehikel als Brückenkomparator möglich.  

Im Rahmen der frühen Nutzenbewertung bestehen hohe methodische Anforderungen an 

indirekte Vergleiche, welche in vielen Fällen nicht erfüllt werden konnten. Ein häufiger Grund 

für die Ablehnung von indirekten Vergleichen ist die nicht hinreichende Ähnlichkeit der 

Studien im Hinblick auf die Patientenpopulationen oder Aspekte des Studiendesigns.  

In der Indikation Akne ist aufgrund folgender Besonderheiten von einer eingeschränkten 

Vergleichbarkeit der Studien auszugehen: 

Ein wesentlicher Aspekt für die Validität eines adjustierten indirekten Vergleichs ist die 

Übereinstimmung der Studien hinsichtlich des Brückenkomparators. In der vorliegenden 

Indikation kommt meist das Vehikel als Brückenkomparator in Frage. Bei topischen 

Arzneimitteln hat jedoch die Trägersubstanz selbst aufgrund ihrer kosmetischen und 

pharmakologischen Eigenschaften eine mögliche intrinsische Wirkung auf die Akne und somit 

potentiell einen Einfluss auf den Behandlungserfolg [29, 30]. Die intrinsische Wirkung der 

verschiedenen Vehikel ist einer der Gründe für die große Variabilität des Placeboeffekts in 

klinischen Studien zur Behandlung der Akne [31]. Es ist somit unklar, inwieweit Studien mit 

unterschiedlichen Vehikeln vergleichbar sind bzw. in welchem Ausmaß die Vehikel-Effekte 

die Ergebnisse eines indirekten Vergleichs verzerren.  

Des Weiteren kann die Vergleichbarkeit der Studienpopulationen bei Akne-Patienten dadurch 

erschwert sein, dass es keine allgemein gültigen Kriterien für die Bestimmung der 

Krankheitsschwere gibt. In der Literatur sind über 25 verschiedene Skalen bzw. 

Klassifikationssysteme für Akne beschrieben [32, 33]. Die Variabilität im Hinblick auf die 

Bestimmung der Krankheitsschwere spiegelt sich auch in der Operationalisierung der 

Endpunkte wider, da für die Erhebung der Wirksamkeit einer Therapie im Rahmen klinischer 

Studien in der Regel die gleiche Skala wie für den Einschluss der Patienten genutzt wird. Somit 

sind die auch Ergebnisse zur Verringerung der Krankheitsschwere unter Umständen nicht 

vergleichbar.  

Um aus einem indirekten Vergleich valide Aussagen für die Nutzenbewertung ableiten zu 

können, müssen die zentralen Annahmen zur Ähnlichkeit, Homogenität und Konsistenz erfüllt 

sein. Die beschrieben Besonderheiten der Indikation Akne führen hingegen zu einer erhöhten 

Unsicherheit im Hinblick auf die Ergebnisse aus indirekten Vergleichen. Aus diesem Grund 

wurde im vorliegenden Dossier auf die Durchführung eines indirekten Vergleichs verzichtet.  
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

Falls für die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe) 

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primär gegenüber der Gesamtheit 

der gewählten Komparatoren durchzuführen (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter 

gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische 

Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche 

Heterogenität), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie 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 Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 

¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und 

durchgeführten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der 

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status (ab-

geschlossen / 

abgebrochen 

/ laufend) 

Studiendauer 

ggf. 

Datenschnitt 

Therapiearme 

PERFECT-1 

(Studie 18251;  

NCT02566369; 

EudraCT 

2016-002860-15) 

ja ja abgeschlossen 12 Wochen Trifaroten 50 µg/g (Creme) 

Vehikel (Creme) 

PERFECT-2 

(Studie 18252;  

NCT02556788; 

EudraCT 

2015-002540-13) 

ja ja abgeschlossen 12 Wochen Trifaroten 50 µg/g (Creme) 

Vehikel (Creme) 

Studie 18223  

(NCT01616654) 

nein(1) ja abgeschlossen 12 Wochen Trifaroten 25 µg/g (Creme) 

Trifaroten 50 µg/g (Creme) 

Trifaroten 100 µg/g (Creme) 

Tazaroten 0,1 % 

Vehikel (Creme) 

Studie 40126 

(EudraCT  

2010-022211-19) 

nein(1) ja abgeschlossen 26 Tage Trifaroten 100 µg/g (Gel)(2) 

Tazaroten 0,1 % 

Vehikel (Gel) 

Studie 40129 

(EudraCT 

2010-024214-54) 

 

nein(1) ja abgeschlossen 28 Tage Trifaroten 25 µg/g (Creme)(2) 

Trifaroten 50 µg/g (Creme)(2) 

Trifaroten 50 µg/g (Creme) 

Trifaroten 50 µg/g (Gel)(2) 

Tazaroten 0,1 % 

Studie 40076E 

(EudraCT  

2008-007981-44) 

nein(1) ja abgeschlossen 27 Tage  Trifaroten 100 µg/g (Gel)(2) 

Trifaroten 50 µg/g (Gel)(2) 

Adapalen/Benzoylperoxid 

0,1 %/2,5 % 

Vehikel (Gel) 

Studie 18213 nein(1) ja abgeschlossen 28 Tage Trifaroten 25 µg/g (Creme)(2) 

Trifaroten 50 µg/g (Creme)(2) 

Trifaroten 50 µg/g (Gel)(2) 

Vehikel (Gel) 

Studie 18214 nein(1) ja abgeschlossen 28 Tage Trifaroten 25 µg/g (Creme) 

Trifaroten 50 µg/g (Creme) 

Trifaroten 50 µg/g (Gel)(2) 

Vehikel (Gel) 

(1) Die Studien wurden als supportive Evidenz mit dem CTD an die Zulassungsbehörde übermittelt.  

(2) Die Formulierung des Vehikels entspricht nicht der Formulierung des Vehikels der zugelassenen Trifaroten-Creme.  
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Informationen in Tabelle 4-3 geben die Informationen mit Stand vom 16.06.2020 wieder.  

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht 

für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

PERFECT-1  

(Studie 18251) 

A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

PERFECT-2 

(Studie 18252) 

A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

Studie 18223 A1: Weniger als 80 % der Studienteilnehmer entsprechen der Patientenpopulation 

gemäß zugelassenem Anwendungsgebiet.  

A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

Studie 40126 A2: Die Intervention entspricht nicht Trifaroten in der zugelassenen Formulierung 

und Dosierung. 

A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

A6: Studie ist kürzer als 12 Wochen. 

Studie 40129 A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

A6: Studie ist kürzer als 12 Wochen. 

Studie 40076E A2: Die Intervention entspricht nicht Trifaroten in der zugelassenen Formulierung. 

A6: Studie ist kürzer als 12 Wochen. 

Studie 18213 A2: Die Intervention entspricht nicht Trifaroten in der zugelassenen Formulierung. 

A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

A6: Studie ist kürzer als 12 Wochen. 

Studie 18214 A3: Der Komparator entspricht nicht der zweckmäßigen Vergleichstherapie. 

A6: Studie ist kürzer als 12 Wochen. 

 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 
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relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer verblieben. 

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

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des 

Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

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

 

 

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 16.06.2020. Die Suche in MEDLINE und 

EMBASE über Ovid sowie in der Cochrane Library ergab insgesamt 17 Treffer. Alle Treffer 

wurden ohne Ausschluss von Dubletten anhand von Titel und Abstract gescreent. Es wurde 

kein relevanter Treffer identifiziert.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 13.08.2020 

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

Trifaroten (Selgamis®) Seite 51 von 289  

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in 

welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche 

Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht über 

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

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch 

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue 

Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in 

Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

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

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte  

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenbank 

und Angabe der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatu rrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

- - - - - 

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls 

vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte über Studiendesign 

und/oder -ergebnisse. 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Informationen in Tabelle 4-5 geben die Informationen mit Stand vom 17.06.2020 wieder. 

Die Suche in Studienregistern ergab insgesamt 33 Treffer. Es wurde keine relevante Studie 

identifiziert (Ausschlussgründe siehe Anhang 4-D). 

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung 

der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort 

hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG 

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

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch 

die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

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

Tabelle 4-6: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Relevante Quellena 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 der Internetseite des G-BA  

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Informationen in Tabelle 4-6 geben die Informationen mit Stand vom 17.06.2020 wieder. 

Bei der Suche auf der Internetseite des G-BA wurde keine relevante Studie identifiziert.  

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien 

(exklusive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich aller verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die 

vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten 

Studien sollen für die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

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

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Im Rahmen der Suche nach Studien zum Nachweis des Zusatznutzens von Trifaroten wurde 

keine geeignete Studie identifiziert, die Trifaroten mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

vergleicht. 

Im Folgenden werden somit die beiden zulassungsbegründenden Phase-III -Studien 

PERFECT-1 und -2 dargestellt, welche aufgrund des Komparators Vehikel formal nicht 

geeignet sind, einen Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie gemäß 

§ 35a SGB V zu belegen. Die Studien werden dennoch in den folgenden Abschnitten 

herangezogen, um den medizinischen Nutzen von Trifaroten nachzuweisen. Ergänzend werden 

zudem Ergebnisse aus der einarmigen Phase-III -Studie SATISFY dargestellt, um die 

Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Trifaroten zu zeigen.  

Tabelle 4-7: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung 

des zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studien-

berichte 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Register-

einträgec 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Publikation 

und sonstige 

Quellend 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Studien zum Nachweis des Zusatznutzens 

-       

Studien zum Nachweis des medizinischen Nutzens - placebokontrolliert  

PERFECT-1 ja ja nein ja [34] ja [35-37] ja [38] 

PERFECT-2 ja ja nein ja [39] ja [40-42] ja [38] 

Ergänzende Evidenz zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit 

SATISFY ja ja nein ja [43] ja [44-46] ja [47] 

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber hinaus 

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste 

der eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA. 
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls 

Teilpopulationen berücksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch 

für diese Teilpopulation durchzuführen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des 

Datenschnittes an. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, doppelblind/ 

einfach verblindet/ 

offen, parallel/ 

cross-over etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, 

z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum  

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

PERFECT-1 

(Studie 18251) 

Phase-III -RCT, 

doppelblind, 

parallel, 

multizentrisch 

Patienten ab 

9 Jahren mit 

mittelschwerer 

Acne vulgaris 

im Gesicht und 

am Rumpf 

Trifaroten: n = 612 

Vehikel: n = 596 

Behandlung: 

12 Wochen 

Deutschland, 

Kanada, Puerto 

Rico, Ungarn, USA 

11/2015 ï 11/2017 

Primäre Endpunkte: 

Therapieerfolgsrate (IGA 0/1) 

Absolute Änderung der 

entzündlichen und nicht 

entzündlichen Läsionen im 

Gesicht 

Sekundäre und weitere 

Endpunkte:  

Therapieerfolgsrate (PGA 0/1) 

Absolute Änderung der 

entzündlichen und nicht 

entzündlichen Läsionen am 

Rumpf 

Prozentuale Änderung der 

entzündlichen und nicht 

entzündlichen Läsionen im 

Gesicht und am Rumpf 

Selbsteinschätzung der Patienten 

Lebensqualität (DLQI / CDLQI) 

Unerwünschte Ereignisse  

Lokale Verträglichkeit im 

Gesicht und am Rumpf 

PERFECT-2 

(Studie 18252) 

Phase-III -RCT, 

doppelblind, 

parallel, 

multizentrisch 

Patienten ab 

9 Jahren mit 

mittelschwerer 

Acne vulgaris 

im Gesicht und 

am Rumpf 

Trifaroten: n = 602 

Vehikel: n = 610 

Behandlung: 

12 Wochen 

Polen, Rumänien, 

Russland, Spanien, 

Tschechien, 

Ukraine, Ungarn, 

USA 

Primäre Endpunkte: 

Therapieerfolgsrate (IGA 0/1) 

Absolute Änderung der 

entzündlichen und nicht 

entzündlichen Läsionen im 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, doppelblind/ 

einfach verblindet/ 

offen, parallel/ 

cross-over etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, 

z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/ 

Datenschnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum  

der Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

11/2015 ï 11/2017 Gesicht 

Sekundäre und weitere 

Endpunkte:  

Therapieerfolgsrate (PGA 0/1) 

Absolute Änderung der 

entzündlichen und nicht 

entzündlichen Läsionen am 

Rumpf 

Prozentuale Änderung der 

entzündlichen und nicht 

entzündlichen Läsionen im 

Gesicht und am Rumpf 

Selbsteinschätzung der Patienten 

Lebensqualität (DLQI / CDLQI) 

Unerwünschte Ereignisse  

Lokale Verträglichkeit im 

Gesicht und am Rumpf 

SATISFY 

(Studie 18250) 

Phase-III -Studie, 

unkontrolliert, 

offen, 

multizentrisch 

Patienten ab 

9 Jahren mit 

mittelschwerer 

Acne vulgaris 

im Gesicht und 

am Rumpf 

Trifaroten: n = 455 Behandlung: 

52 Wochen 

Deutschland, 

Tschechien, 

Ungarn, USA 

02/2015 ï 02/2017 

Therapieerfolgsrate (IGA 0/1) 

Therapieerfolgsrate (PGA 0/1) 

Selbsteinschätzung der Patienten 

Lebensqualität (DLQI / CDLQI) 

Unerwünschte Ereignisse  

Lokale Verträglichkeit im 

Gesicht und am Rumpf 

CDLQI: Children´s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; IGA: Investigator´s Global Assessment; PGA: Physician´s Global Assessment 
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie Intervention Komparator  

PERFECT-1 Creme mit Trifaroten 50 µg/g  

einmal täglich im Gesicht (ein Pumpenhub) 

und am Rumpf (zwei Pumpenhübe) 

Vehikel-Creme  

einmal täglich im Gesicht (ein Pumpenhub) 

und am Rumpf (zwei Pumpenhübe) 

PERFECT-2 Creme mit Trifaroten 50 µg/g  

einmal täglich im Gesicht (ein Pumpenhub) 

und am Rumpf (zwei Pumpenhübe) 

Vehikel-Creme  

einmal täglich im Gesicht (ein Pumpenhub) 

und am Rumpf (zwei Pumpenhübe) 

SATISFY Creme mit Trifaroten 50 µg/g  

einmal täglich im Gesicht (ein Pumpenhub) 

und am Rumpf (zwei Pumpenhübe) 

- 

 

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen (demographische Charakteristika) ï 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 PERFECT-1 PERFECT-2 SATISFY 

 Trifaroten  

N = 612 

Vehikel 

N = 596 

Trifaroten  

N = 602 

Vehikel 

N = 610 

Trifaroten  

NSAF = 453 

Alter [Jahre]  

Mittelwert (SD) 19,6 (6,88) 19,3 (5,89) 19,6 (6,20) 19,9 (6,38) 18,3 (6,6) 

Median  17,0 18,0 18,0 18,0 16,0 

Min; Max  9; 58 10; 50 11; 49 11; 46 9,0; 54,0 

Altersgruppe [n (%)]  

9 bis Ò 11 Jahre 10 (1,6) 9 (1,5) 9 (1,5) 6 (1,0) 18 (4,0) 

12 bis Ò 17 Jahre 304 (49,7) 269 (45,1) 267 (44,4) 288 (47,2) 268 (59,2) 

Ó 18 Jahre 298 (48,7) 318 (53,4) 326 (54,2) 316 (51,8) 167 (36,9) 

Geschlecht [n (%)]  

Männlich 307 (50,2) 272 (45,6) 245 (40,7) 272 (44,6) 227 (50,1) 

Weiblich 305 (49,8) 324 (54,4) 357 (59,3) 338 (55,4) 226 (49,9) 

Abstammung [n (%)]  

Weiß  508 (83,0) 484 (81,2) 565 (93,9) 554 (90,8) 432 (95,4) 

Schwarz/afroamerik. 47 (7,7) 49 (8,2) 27 (4,5) 42 (6,9) 12 (2,6) 

Asiatisch  23 (3,8) 32 (5,4) 2 (0,3) 6 (1,0) 3 (0,7) 

Andere 34 (5,6) 31 (5,2) 8 (1,3) 8 (1,3) 6 (1,3) 

Hauttyp [n  (%)]  

I 31 (5,1) 34 (5,7) 36 (6,0) 37 (6,1) 13 (2,9) 

II  197 (32,2) 182 (30,5) 274 (45,5) 249 (40,8) 188 (41,5) 

III  233 (38,1) 227 (38,1) 233 (38,7) 248 (40,7) 184 (40,6) 
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 PERFECT-1 PERFECT-2 SATISFY 

 Trifaroten  

N = 612 

Vehikel 

N = 596 

Trifaroten  

N = 602 

Vehikel 

N = 610 

Trifaroten  

NSAF = 453 

IV 97 (15,8) 91 (15,3) 33 (5,5) 38 (6,2) 53 (11,7) 

V 43 (7,0) 48 (8,1) 14 (2,3) 19 (3,1) 7 (1,5) 

VI  11 (1,8) 14 (2,3) 12 (2,0) 19 (3,1) 2 (0,4) 

N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT-Population); NSAF: Anzahl der Patienten mit mindestens einer Anwendung 

der Studienmedikation (Safety-Population); SD: Standardabweichung (standard deviation) 

 

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen (Basischarakteristika der 

Erkrankung) ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 PERFECT-1 PERFECT-2 SATISFY 

 

 

Trifaroten  

N = 612 

Vehikel 

N = 596 

Trifaroten  

N = 602 

Vehikel 

N = 610 

Trifaroten  

NSAF = 453 

Krankheitsschwere Gesicht ï 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 ï PGA [n (%)]  

0 9 (1,5) 8 (1,3) 3 (0,5) 1 (0,2) 4 (0,9) 

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

2 2 (0,3) 1 (0,2) 0 0 1 (0,2) 

3 600 (98,0) 585 (98,2) 598 (99,3) 609 (99,8) 444 (98,0) 

4 0 0 0 0 0 

Entzündliche Läsionen im Gesicht 

Mittelwert (SD) 34,7 (13,02) 34,8 (13,61) 36,1 (12,47) 37,1 (15,06) 36,9 (15,0) 

Median  31,0 31,0 33,0 34,0 32,0 

Min; Max  20; 131 20; 113 10; 110 7; 200 20; 123 

Nicht entzündliche Läsionen im Gesicht 

Mittelwert (SD) 54,0 (28,55) 52,8 (26,08) 50,6 (25,93) 51,2 (25,75) 58,2 (36,7) 

Median  46,0 45,0 43,0 44,0 48,0 

Min; Max  22; 225 21; 191 25; 232 25; 305 22; 363 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A Stand: 13.08.2020 

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

Trifaroten (Selgamis®) Seite 59 von 289  

 PERFECT-1 PERFECT-2 SATISFY 

 

 

Trifaroten  

N = 612 

Vehikel 

N = 596 

Trifaroten  

N = 602 

Vehikel 

N = 610 

Trifaroten  

NSAF = 453 

Entzündliche Läsionen am Rumpf 

Mittelwert (SD) 36,9 (17,89) 35,6 (16,70) 39,0 (16,16) 39,1 (17,41) 43,4 (28,6) 

Median  32,0 31,0 35,0 34,0 34,0 

Min; Max  0, 140 0, 115 0, 100 0, 220 0, 202 

Nicht entzündliche Läsionen am Rumpf 

Mittelwert (SD) 46,4 (21,57) 47,5 (21,94) 46,1 (20,17) 45,7 (19,58) 56,1 (39,5) 

Median  42,0 43,0 42,0 42,5 45,0 

Min; Max  0; 125 0; 107 0; 180 0; 260 0; 350 

IGA: Investigator´s Global Assessment; N: Anzahl der randomisierten Patienten (ITT-Population); NSAF: Anzahl der 

Patienten mit mindestens einer Anwendung der Studienmedikation (Safety-Population); PGA: Physician´s Global 

Assessment; SD: Standardabweichung (standard deviation) 

 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten 

Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher Beobachtungsdauer 

enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten 

unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben. 

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeführt 

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab 

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von 

a priori geplanten oder von Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich.    

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

Studien PERFECT-1 und PERFECT-2 

Bei den Studien PERFECT-1 (Studie 18251) und PERFECT-2 (Studie 18252) handelt es sich 

um die zulassungsbegründenden Phase-III -Studien für Trifaroten. Die beiden Studien sind 

hinsichtlich ihres Studiendesigns identisch und werden im Folgenden gemeinsam beschrieben. 

Detaillierte Angaben zum Design und der Methodik der Studien finden sich im Anhang in 

Tabelle 4-76 und Tabelle 4-77.  

Studiendesign 

Bei den Studien PERFECT-1 und -2 handelt es sich um multizentrische, randomisierte, 

kontrollierte, doppelblinde Studien im Parallelgruppendesign.  

Beide Studien untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit der topischen Behandlung mit 

50 µg/g Trifaroten im Vergleich zur Vehikel-Creme bei Patienten mit Acne vulgaris. Die Creme 
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wurde jeweils einmal täglich im Gesicht und am Rumpf angewendet. Die Patienten wurden im 

Verhältnis 1:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert. Die Randomisierung erfolgte 

stratifiziert nach Studienzentrum. Die doppelblinde Behandlungsphase dauerte zwölf Wochen. 

Nach Beendigung der Behandlung endete die Studienteilnahme ohne Follow-up (siehe 

Abbildung 4-2).  

 

Abbildung 4-2: Design der Studien PERFECT-1 und PERFECT-2 

  

Als primäre Endpunkte wurden die Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß IGA 0/1 sowie die 

absolute Änderung der Anzahl der entzündlichen und der nicht entzündlichen Läsionen im 

Gesicht nach zwölf Wochen Behandlung bestimmt. Als sekundäre Endpunkte wurden die 

Therapieerfolgsrate am Rumpf gemäß PGA 0/1 sowie die absolute Änderung der Anzahl der 

entzündlichen und der nicht entzündlichen Läsionen am Rumpf nach zwölf Wochen 

Behandlung bestimmt. Weitere Endpunkte waren die Selbsteinschätzung der Patienten 

bezüglich der Verbesserung der Akne, die Lebensqualität, erhoben mittels DLQI bzw. CDLQI, 

sowie die Sicherheit und lokale Verträglichkeit.  

Patientenpopulation 

In beide Studien wurden Patienten ab neun Jahren mit einer mittelschweren Akne im Gesicht, 

entsprechend einem Wert auf der IGA-Skala von 3, sowie einer mittelschweren Akne am 

Rumpf, entsprechend einem Wert auf der PGA-Skala von 3, eingeschlossen. Patienten im Alter 

von neun bis elf Jahren wurden unabhängig vom Vorliegen einer Akne am Rumpf 

eingeschlossen.  

Die Patienten in den beiden Studien waren hinsichtlich ihrer demographischen Charakteristika 

sowie der Basischarakteristika der Erkrankung vergleichbar (siehe Tabelle 4-10 und Tabelle 

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

Behandlungsarmen ausgewogen.  

Die Patienten waren im Mittel ca. 19 Jahre alt und der Anteil der Jugendlichen und 

Erwachsenen betrug jeweils etwa 50 %. Der Anteil der 9- bis 11-Jährigen war mit weniger als 

2 % sehr gering. Etwa die Hälfte der Studienteilnehmer war männlich. Über 80 % der 

Teilnehmer war weißer Abstammung. Die Hauttypen II und III waren mit jeweils ca. 30 % bis 

45 % die vorherrschenden Hauttypen.  
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Zu Studienbeginn wiesen alle Patienten eine mittelschwere Akne im Gesicht (IGA 3) und 

mindestens 98 % der Patienten eine mittelschwere Akne am Rumpf (PGA 3) auf. Die Anzahl 

der entzündlichen bzw. nicht entzündlichen Läsionen im Gesicht betrug im Mittel 35 bis 37 

bzw. 51 bis 54. Am Rumpf wiesen die Patienten im Mittel 36 bis 39 entzündliche bzw. 46 bis 

48 nicht entzündliche Läsionen auf.  

Studie SATISFY 

Die Studie SATISFY (Studie 18250) ist eine Phase-III -Studie zur Untersuchung der 

Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von Trifaroten.  

Studiendesign 

Bei der Studie SATISFY handelt es sich um eine unkontrollierte, offene, multizentrische Studie 

zur topischen Langzeitanwendung von 50 µg/g Trifaroten bei Patienten mit Acne vulgaris. Die 

Creme wurde über 52 Wochen jeweils einmal täglich im Gesicht und am Rumpf angewendet.  

Patienten, die in Woche 12 bereits eine vollständige Abheilung der Haut im Gesicht und am 

Rumpf erreicht hatten, sollten die Behandlung aussetzen und diese bei einem erneuten 

Auftreten der Akne, d. h. bei Feststellung eines Wertes von Ó 1 auf der IGA- oder PGA-Skala 

bei einer der nachfolgenden Visiten, wieder aufnehmen.  

Primäre Endpunkte der Studie waren die Sicherheit und lokale Verträglichkeit der Behandlung. 

Als weitere Endpunkte wurden die Krankheitsschwere im Gesicht und am Rumpf mittels IGA- 

und PGA-Skala, die Selbsteinschätzung der Patienten bezüglich der Verbesserung der Akne, 

die Lebensqualität mittels DLQI bzw. CDLQI sowie Parameter der Pharmakokinetik erhoben.  

Patientenpopulation 

In die Studie wurden Patienten ab neun Jahren mit einer mittelschweren Akne im Gesicht, 

entsprechend einem Wert auf der IGA-Skala von 3, sowie einer mittelschweren Akne am 

Rumpf, entsprechend einem Wert auf der PGA-Skala von 3, eingeschlossen. Patienten im Alter 

von neun bis elf Jahren wurden unabhängig vom Vorliegen einer Akne am Rumpf 

eingeschlossen. Die Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen somit denen der Studien 

PERFECT-1 und -2.  

Die Patienten der Studie SATISFY waren hinsichtlich ihrer demographischen Charakteristika 

sowie der Basischarakteristika der Erkrankung mit den Patienten der Studien PERFECT-1 

und -2 vergleichbar (siehe Tabelle 4-10 und Tabelle 4-11). 

Das mittlere Alter der Patienten betrug 18 Jahre. Bei etwa 37 % der Patienten handelte es sich 

um Erwachsene. Der Anteil der unter Zwölfjährigen war mit 4 % gering. Etwa die Hälfte der 

Studienteilnehmer war männlich. Über 95 % der Teilnehmer waren weißer Abstammung. Die 

Hauttypen II und III waren mit jeweils ca. 40 % die vorherrschenden Hauttypen. 

Alle Patienten hatten zu Studienbeginn eine mittelschwere Akne im Gesicht (IGA 3) und 98 % 

der Patienten eine mittelschwere Akne am Rumpf (PGA 3). Im Gesicht wiesen die Patienten 
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im Mittel 37 entzündliche und 58 nicht entzündliche Läsionen auf. Am Rumpf wiesen die 

Patienten im Mittel 43 entzündliche bzw. 56 nicht entzündliche Läsionen auf. 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Studien PERFECT-1 und -2 sowie SATISFY wurden weltweit, unter anderem auch in 

Deutschland, durchgeführt. Viele Studienzentren rekrutierten Patienten in westlichen Ländern 

mit einem ähnlichen Standard der Gesundheitsversorgung wie in Deutschland. Über 80 % der 

Studienteilnehmer waren weißer Abstammung und wiesen einen Hauttyp I bis III auf. 

Die in die Studien PERFECT-1 und -2 eingeschlossenen Patienten wurden im Hinblick auf 

demografische und klinische Faktoren von den am dezentralen Zulassungsverfahren beteiligten 

europäischen Behörden als repräsentative Population für Patienten mit Acne vulgaris in Europa 

angesehen, da keine relevanten regionalen Unterschiede im Hinblick auf die Akne-Läsionen zu 

erwarten seien [17].  

Es gibt somit keine Hinweise auf eine eingeschränkte Übertragbarkeit der Studienergebnisse 

auf den deutschen Versorgungskontext.  

 

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 

Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden 

Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit dem zu bewertenden 
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PERFECT-2 ja ja ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei den Studien PERFECT-1 und -2 handelt es sich um randomisierte, kontrollierte, 

doppelblinde Phase-III -Studien. Die Randomisierung auf die Behandlungsgruppen wurde 
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mittels eines Interactive-Response-Technology-Systems realisiert. Patienten und behandelnde 

Personen waren verblindet. Die Erhebung und Auswertung der Endpunkte erfolgte verblindet. 

Eine ergebnisunabhängige Berichterstattung liegt vor. Abschließend wird das 

Verzerrungspotential für beide Studien als niedrig eingestuft.  

Die ergänzend dargestellte Studie SATISFY ist aufgrund ihres unkontrollierten und offenen 

Studiendesigns grundsätzlich mit einem hohen Verzerrungspotential behaftet.  

 

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 
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PERFECT-1 ja ja ja ja ja ja ja ja 

PERFECT-2 ja ja ja ja ja ja ja ja 

SATISFY ja ja nein nein ja ja ja ja 

(1) Dargestellt als jegliche unerwünschte Ereignisse (UE), schwerwiegende UE (SUE) und Therapieabbrüche wegen UE 

CDLQI: Children´s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; IGA: Investigator´s Global 

Assessment; PGA: Physician´s Global Assessment;  

  

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede Studie 

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann 

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in 

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die Ergebnisse, wenn 

möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden. 
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Häufigkeit von 

und zum Umgang mit nicht oder nicht vollständig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-

beobachtungen pro Messzeitpunkt) 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

ï Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde. 

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch 

adäquate Analysen (z.B. Überlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar für alle 

Endpunkte (einschließlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), für die eine solche 

Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist. 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist 

für jeden Endpunkt, für den eine solche Analyse durchgeführt wird, eine separate Kaplan-

Meier-Kurve darzustellen. 

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben, 

auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die über den Studienverlauf 

ermittelten Informationen vollständig berücksichtigt (z.B. als Symptomlast über die Zeit, 

geschätzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). 

Zu unerwünschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen: 

1. Gesamtrate UE, 

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE), 

3. Gesamtrate der Abbrüche wegen UE, 

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n 

Studie/n erhoben wurde (z.B. gemäß CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw. 

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschließlich einer Abgrenzung schwerer 

und nicht schwerer UE, 
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5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE 

differenziert nach Schweregrad) soll zusätzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach 

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

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

- UE (unabhängig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in 

einem Studienarm aufgetreten sind  

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad Ó 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der 

Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind  

- zusätzlich für alle Ereignisse unabhängig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens 

10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. 

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prädefinierte SOC-

übergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen 

unabhängig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad 

(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer, 

schwerwiegend).  

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgründe auf SOC/PT-Ebene müssen vollständig, jedoch nur 

deskriptiv dargestellt werden. 

Sofern bei der Erhebung unerwünschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B. 

Progression, Exazerbation) berücksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung 

eingehen), sollen für die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusätzliche UE-Analysen 

durchgeführt werden, bei denen diese Ereignisse unberücksichtigt bleiben. Alle Auswertungen 

zu UE können auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. 

Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese 

alle notwendigen Angaben enthält. Eine Darstellung ausschließlich in Modul 5 ist nicht 

ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrüche 

wegen UE), sowie die für die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse 

im vorliegenden Abschnitt darzustellen.   

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeführten Datenschnitten sollen vollständig, 

d.h. für alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeführt und vorgelegt werden. Das gilt auch 

dann wenn ein Datenschnitt ursprünglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war. 

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines 

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher 

Informationsgewinn gegenüber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die 

Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu 

vollständig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nähe zu einem anderen 

Datenschnitt liegt).  

Falls für die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird, 

soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.  
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Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst 

werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B. 

Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern 

die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als 

Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur 

Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten 

statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten 

aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-

Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die 

Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  
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4.3.1.3.1 Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß IGA ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-14: Operationalisierung des Endpunkts Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß IGA 

Studie Operationalisierung  

PERFECT-1 Die globale Krankheitsschwere der Akne im Gesicht wurde von geschulten Prüfern über die 

IGA-Skala (Investigatorôs Global Assessment) erhoben.  

Die IGA-Skala umfasst fünf Stufen, die in der Studie wie folgt definiert waren:  

0 Abgeheilt Abgeheilte Haut ohne entzündliche oder nicht entzündliche Läsionen. 

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

2 Leicht Leicht erkennbar; weniger als die Hälfte der Oberfläche ist betroffen. Einige 
Komedonen sowie einige Papeln und Pusteln. 

3 Mittelschwer Mehr als die Hälfte der Oberfläche ist betroffen. Viele Komedonen, Papeln und 
Pusteln. Ein Knoten kann vorhanden sein. 

4 Schwer Die gesamte Oberfläche ist betroffen. Bedeckt mit Komedonen, zahlreichen Papeln 

und Pusteln. Einige Knoten können vorhanden sein. 

 

Die Einstufung erfolgte anhand definierter Bereiche von Stirn, Wangen und Kinnbereich, 

jeweils vor der Bestimmung der genauen Anzahl der Läsionen im Gesicht.  

Der IGA-Wert wurde zur Screening- und Baseline-Visite sowie in Woche 1, 2, 4, 8 und 12 

erhoben. 

Der Endpunkt Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß IGA ist operationalisiert als Anteil der 

Patienten, die in Woche 12 einen IGA-Wert von 0 oder 1 und eine Verbesserung um 

mindestens zwei Stufen erreicht haben.  

PERFECT-2 Siehe PERFECT-1 

SATISFY Siehe PERFECT-1 mit folgenden Abweichungen: 

Der IGA-Wert wurde zur Screening- und Baseline-Visite sowie in Woche 12, 20, 26, 38 und 

52 bzw. EOT (end of treatment)-Visite erhoben.  

EOT: End of Treatment; IGA: Investigatorôs Global Assessment 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Therapieerfolgsrate im 

Gesicht gemäß IGA in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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PERFECT-1 niedrig ja ja ja ja niedrig 

PERFECT-2 niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist für die Studien PERFECT-1 und -2 als niedrig 

einzuschätzen. Der Endpunkt wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter 

Ersetzung fehlender Werte adäquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine 

ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende Aspekt liegen nicht vor. Das 

Verzerrungspotential für den Endpunkt Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß IGA ist somit 

als niedrig einzustufen.  

Das Verzerrungspotential der ergänzend dargestellten Studie SATISFY ist bereits auf 

Studienebene als hoch einzustufen, somit erfolgt keine Bewertung des Verzerrungspotentials 

auf Endpunktebene.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß IGA aus den Studien 

PERFECT-1 und PERFECT-2 sind in der nachfolgenden Tabelle 4-16 dargestellt.  

Nach zwölfwöchiger Behandlung mit Trifaroten erreichen in den Studien PERFECT-1 und -2 

29,4 % bzw. 42,3 % der Patienten das Therapieziel IGA 0/1 und somit eine vollständig 

abgeheilte oder nahezu abgeheilte Haut im Gesicht. Im Vehikel-Arm trifft dies lediglich auf 

19,5 % bzw. 25,7 % der Patienten zu. In beiden Studien ist der Behandlungsunterschied im 

Vergleich zu Vehikel statistisch signifikant zugunsten von Trifaroten (RR [95 %-KI]: 

1,53 [1,24; 1,87], p < 0,001 bzw. 1,71 [1,45; 2,02], p < 0,001).  
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Tabelle 4-16: Ergebnisse zum Endpunkt Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß IGA aus RCT 

(Woche 12, PERFECT-1 und -2) 

Studie Trifaroten  Vehikel Trifaroten  vs. Vehikel 

N Nǋ Patienten  

mit  

IGA 0/1 

(%) (1) 

N Nǋ Patienten  

mit  

IGA 0/1 

(%) (1) 

OR(2) 

[95 %-KI]  

RR(2)  

[95 %-KI]   

ARR(3) 

[95 %-KI]  

PERFECT-1 612 543 29,4 596 539 19,5 1,91 

[1,40; 2,60] 

1,53 

[1,24; 1,87] 

9,82 

[4,82; 14,81] 

       p < 0,001(4) 

PERFECT-2 602 563 42,3 610 573 25,7 2,43 

[1,85; 3,19] 

1,71 

[1,45; 2,02] 

16,63 

[11,29; 21,98] 

       p < 0,001(4) 

(1) Fehlende Daten wurden mittels multipler Imputation ersetzt.  

(2) Odds Ratios, Relative Risiken und die zugehörigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test 

stratifiziert nach Zentrum berechnet. Die Effektschätzer wurden für die multipel imputierten Datensätze berechnet und 

mittels Rubins Methode zusammengefasst. 

(3) Risikodifferenzen und die zugehörigen Konfidenzintervalle basieren auf einem Approximationsverfahren für binäre 

Daten innerhalb einer großen Stichprobe und ohne Anwendung einer Nullzellenkorrektur. Die Effektschätzer wurden für 

die multipel imputierten Datensätze berechnet und mittels Rubins Methode zusammengefasst.  

(4) Die p-Werte basieren auf einem CMH-Test stratifiziert nach Zentrum. Der CMH-Test wurde für jeden multipel 

imputierten Datensatz berechnet und mittels Rubins Methode unter Anwendung der Wilson-Hilferty-Transformation 

zusammengefasst.  

ARR: Absolute Risikoreduktion in %; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; IGA: Investigator´s Global Assessment; N: 

Patienten in der ITT-Population; Nǋ: Patienten mit Wert in Woche 12; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives 

Risiko 

 

In der Langzeitstudie SATISFY zeigt sich zudem, dass der Anteil der Patienten mit IGA 0/1 

bei einer Behandlung über Woche 12 hinaus weiter zunimmt (siehe Tabelle 4-17).  

Unter Berücksichtigung der Patienten, für die zum Auswertungszeitpunkt Daten vorlagen, 

erreichen nach zwölf Wochen 26,6 % der Patienten das Therapieziel IGA 0/1. Diese Rate steigt 

bis Woche 52 auf 65,1 % an. Somit zeigt sich, dass etwa zwei Drittel der Patienten, die eine 

Behandlung mit Trifaroten beginnen, nach 52-wöchiger Behandlung eine vollständig oder 

nahezu vollständig abgeheilte Haut im Gesicht aufweisen. 

Tabelle 4-17: Ergänzende Ergebnisse zum Endpunkt Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß 

IGA (Woche 12 und 52, Studie SATISFY) 

Studie Zeitpunkt  N Nǋ Anteil Patienten mit IGA 0/1  

n (%)  

SATISFY Woche 12 453 402 107 (26,6) 

Woche 52 453 350 228 (65,1) 

IGA: Investigator´s Global Assessment; N: Patienten in der SAF-Population; Nǋ: Patienten mit Wert in Woche 12 bzw. 52 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Die Ergebnisse aus den Studien PERFECT-1 und -2 sind aus medizinischer und methodischer 

Sicht grundsätzlich für eine Meta-Analyse geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3).  

In Abbildung 4-3 sind die Meta-Analysen zum Endpunkt Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß 

IGA dargestellt. Anhand der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer 

keine bedeutsame Heterogenität (p > 0,05), sodass eine meta-analytische Zusammenfassung 

sinnvoll ist. In der Meta-Analyse auf Basis eines Modells mit festen Effekten ergibt sich ein 

statistisch signifikanter Vorteil für Trifaroten gegenüber Vehikel hinsichtlich der 

Therapieerfolgsrate im Gesicht nach zwölf Wochen Behandlung (RR [95 %-KI]: 1,64 [1,44; 

1,86]). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien wider.  

 

a)  

 b)  

Abbildung 4-3: Meta-Analyse für den Endpunkt Therapieerfolgsrate im Gesicht gemäß 

IGA aus RCT; Trifaroten vs. Vehikel 
a) Odds Ratio, b) Relatives Risiko 
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Die Ergebnisse der Studien PERFECT-1 und -2 sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), dies gilt folglich auch für die Ergebnisse der Meta-

Analyse. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.2 Therapieerfolgsrate am Rumpf gemäß PGA ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts Therapieerfolgs am Rumpf gemäß PGA 

Studie Operationalisierung  

PERFECT-1 Die globale Krankheitsschwere der Akne am Rumpf wurde von geschulten Prüfern über die 

PGA-Skala (Physicianôs Global Assessment) erhoben.  

Die PGA-Skala umfasst fünf Stufen, die in der Studie wie folgt definiert waren: 

0 Abgeheilt Abgeheilte Haut ohne entzündliche oder nicht entzündliche Läsionen. 

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

2 Leicht Leicht erkennbar; weniger als die Hälfte der Oberfläche ist betroffen. Einige 
Komedonen sowie einige Papeln und Pusteln. 

3 Mittelschwer Mehr als die Hälfte der Oberfläche ist betroffen. Viele Komedonen, Papeln und 
Pusteln. Ein Knoten kann vorhanden sein. 

4 Schwer Die gesamte Oberfläche ist betroffen. Bedeckt mit Komedonen, zahlreichen Papeln 

und Pusteln. Einige Knoten können vorhanden sein. 

 

Die Einstufung erfolgte anhand definierter Bereiche an den Schultern, dem oberen Rücken 

und dem oberen Brustkorb (d. h. anhand der Bereiche am oberen Rumpf, die für eine 

Selbstanwendung der Creme leicht zugänglich sind), jeweils vor der Bestimmung der 

genauen Anzahl der Läsionen am Rumpf.  

Der PGA-Wert wurde zur Screening- und Baseline-Visite sowie in Woche 1, 2, 4, 8 und 12 

erhoben. 

Der Endpunkt Therapieerfolgsrate am Rumpf gemäß PGA ist operationalisiert als Anteil der 

Patienten, die in Woche 12 einen PGA-Wert von 0 oder 1 und eine Verbesserung um 

mindestens zwei Stufen erreicht haben.  

PERFECT-2 Siehe PERFECT-1 

SATISFY Siehe PERFECT-1 mit folgenden Abweichungen: 

Der PGA-Wert wurde zur Screening- und Baseline-Visite sowie in Woche 12, 20, 26, 38 und 

52 bzw. EOT-Visite erhoben.  

EOT: End of Treatment; PGA: Physicianôs Global Assessment 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Therapieerfolgsrate am 

Rumpf gemäß PGA in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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PERFECT-1 niedrig ja ja ja ja niedrig 

PERFECT-2 niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist für die Studien PERFECT-1 und -2 als niedrig 

einzuschätzen. Der Endpunkt wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITTT-Population 

unter Ersetzung fehlender Werte adäquat ausgewertet. Die ITTT-Population umfasst 

mindestens 98 % der Patienten der ITT-Population der jeweiligen Behandlungsarme. Es gibt 

keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende Aspekt 

liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential für den Endpunkt Therapieerfolgsrate am Rumpf 

gemäß PGA ist somit als niedrig einzustufen.  

Das Verzerrungspotential der ergänzend dargestellten Studie SATISFY ist bereits auf 

Studienebene als hoch einzustufen, somit erfolgt keine Bewertung des Verzerrungspotentials 

auf Endpunktebene.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Therapieerfolgsrate am Rumpf gemäß PGA aus den Studien 

PERFECT-1 und PERFECT-2 sind in der nachfolgenden Tabelle 4-20 dargestellt.  

Nach zwölfwöchiger Behandlung mit Trifaroten erreichen in den Studien PERFECT-1 und -2 

35,7 % bzw. 42,6 % der Patienten das Therapieziel PGA 0/1, d. h. eine vollständig abgeheilte 

oder nahezu abgeheilte Haut am Rumpf.  Im Vehikel-Arm trifft dies lediglich auf 25,0 % bzw. 

29,9 % der Patienten zu. Der Behandlungsunterschied im Vergleich zu Vehikel ist in beiden 

Studien statistisch signifikant zugunsten von Trifaroten (RR [95 %-KI]:  1,41 [1,18; 1,69], 

p < 0,001 bzw. 1,50 [1,29; 1,75], p < 0,001).  
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Tabelle 4-20: Ergebnisse zum Endpunkt Therapieerfolgsrate am Rumpf gemäß PGA aus RCT 

(Woche 12, PERFECT-1 und -2) 

Studie Trifaroten  Vehikel Trifaroten  vs. Vehikel 

N Nǋ Patienten  

mit  

PGA 0/1 

(%) (1) 

N Nǋ Patienten  

mit  

PGA 0/1 

(%) (1) 

OR(2) 

[95 %-KI]  

RR(2)  

[95 %-KI]   

ARR(3) 

[95 %-KI]  

PERFECT-1 600 533 35,7 585 530 25,0 1,73 

[1,31; 2,29] 

1,41 

[1,18; 1,69] 

10,74 

[5,37; 16,1] 

       p < 0,001(4) 

PERFECT-2 598 559 42,6 609 572 29,9 2,06  

[1,58; 2,69] 

1,50 

[1,29; 1,75] 

12,70 

[7,21; 18,2] 

       p < 0,001(4) 

(1) Fehlende Daten wurden mittels multipler Imputation ersetzt.  

(2) Odds Ratios, Relative Risiken und die zugehörigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test 

stratifiziert nach Zentrum berechnet. Die Effektschätzer wurden für die multipel imputierten Datensätze berechnet und 

mittels Rubins Methode zusammengefasst. 

(3) Risikodifferenzen und die zugehörigen Konfidenzintervalle basieren auf einem Approximationsverfahren für binäre Daten 

innerhalb einer großen Stichprobe und ohne Anwendung einer Nullzellenkorrektur. Die Effektschätzer wurden für die 

multipel imputierten Datensätze berechnet und mittels Rubins Methode zusammengefasst.  

(4) Die p-Werte basieren auf einem CMH-Test stratifiziert nach Zentrum. Der CMH-Test wurde für jeden multipel 

imputierten Datensatz berechnet und mittels Rubins Methode unter Anwendung der Wilson-Hilferty-Transformation 

zusammengefasst.  

ARR: Absolute Risikoreduktion in %; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; PGA: Physician´s Global Assessment; N: Patienten in 

der ITTT-Population; Nǋ: Patienten mit Wert in Woche 12; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko 

 

In der Langzeitstudie SATISFY zeigt sich zudem, dass der Anteil der Patienten mit PGA 0/1 

bei einer Behandlung über Woche 12 hinaus weiter zunimmt (siehe Tabelle 4-21).  

Unter Berücksichtigung der Patienten, für die zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt Daten 

vorlagen, erreichen nach zwölf Wochen 38,6 % der Patienten das Therapieziel PGA 0/1. Diese 

Rate steigt bis Woche 52 auf 66,9 % an. Somit zeigt sich bei etwa zwei Drittel der Patienten, 

die eine Behandlung mit Trifaroten beginnen, nach 52-wöchiger Behandlung eine vollständig 

oder nahezu vollständig abgeheilte Haut am Rumpf. 

Tabelle 4-21: Ergänzende Ergebnisse zum Endpunkt Therapieerfolgsrate am Rumpf gemäß 

PGA (Woche 12 und 52, Studie SATISFY) 

Studie Zeitpunkt  N Nǋ Anteil Patienten mit PGA 0/1  

n (%) 

SATISFY Woche 12 444 396 153 (38,6) 

Woche 52 444 344 230 (66,9) 

PGA: Physiciańs Global Assessment; N: Patienten in der SAFT-Population; Nǋ: Patienten mit Wert in Woche 12 bzw. 52 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Die Ergebnisse aus den Studien PERFECT-1 und -2 sind aus medizinischer und methodischer 

Sicht grundsätzlich für eine Meta-Analyse geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3).  

In Abbildung 4-4 sind die Meta-Analysen zum Endpunkt Therapieerfolgsrate am Rumpf gemäß 

PGA dargestellt. Anhand der Heterogenitätstests zeigt sich für die untersuchten Effektschätzer 

keine bedeutsame Heterogenität (p > 0,05), sodass eine meta-analytische Zusammenfassung 

sinnvoll ist. In der Meta-Analyse auf Basis eines Modells mit festen Effekten ergibt sich ein 

statistisch signifikanter Vorteil für Trifaroten gegenüber Vehikel hinsichtlich der 

Therapieerfolgsrate am Rumpf nach zwölf Wochen Behandlung (RR [95 %-KI]: 1,46 [1,30; 

1,64]). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien wider.  

 

a)  

b)  

Abbildung 4-4: Meta-Analyse für den Endpunkt Therapieerfolgsrate am Rumpf gemäß 

PGA aus RCT; Trifaroten vs. Vehikel 
a) Odds Ratio, b) Relatives Risiko 
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Die Ergebnisse der Studien PERFECT-1 und -2 sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), dies gilt folglich auch für die Ergebnisse der Meta-

Analyse. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.3 Änderung der Anzahl der Läsionen im Gesicht ï RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden 

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-22: Operationalisierung der Änderung der Anzahl der Läsionen im Gesicht 

Studie Operationalisierung  

PERFECT-1 Die Anzahl der Läsionen im Gesicht wurde von geschulten Prüfern durch visuelle 

Begutachtung ggf. mit Ertasten der Läsionen bestimmt. Dabei wurde zwischen entzündlichen 

und nicht entzündlichen Läsionen unterschieden. Diese waren wie folgt definiert: 

¶ Entzündliche Läsionen 

o Papeln: kleine, rote, feste Erhebung mit einem Durchmesser < 0,5 cm 

o Pusteln: kleine, begrenzte Erhebung, die gelblich-weiße Flüssigkeit enthält 

¶ Nicht entzündliche Läsionen 

o Offene Komedonen: pigmentierte, erweiterte Talgdr¿senºffnung (Ăblackheadñ) 

o Geschlossene Komedonen: kleines, weiÇes Knºtchen (Ăwhiteheadñ) 

Die Anzahl der Läsionen wurde zur Screening- und Baseline-Visite sowie in Woche 1, 2, 4, 8 

und 12 bestimmt. 

Folgende Auswertungen wurden durchgeführt: 

¶ Absolute Änderung der Anzahl entzündlicher Läsionen im Gesicht in Woche 12 im 

Vergleich zum Ausgangswert 

¶ Absolute Änderung der Anzahl nicht entzündlicher Läsionen im Gesicht in 

Woche 12 im Vergleich zum Ausgangswert 

¶ Prozentuale Änderung der Anzahl entzündlicher Läsionen im Gesicht in Woche 12 

im Vergleich zum Ausgangswert 

¶ Prozentuale Änderung der Anzahl nicht entzündlicher Läsionen im Gesicht in 

Woche 12 im Vergleich zum Ausgangswert 

PERFECT-2 Siehe PERFECT-1 

SATISFY Der Endpunkt wurde nicht erhoben. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Änderung der Anzahl 

der Läsionen im Gesicht in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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PERFECT-1 niedrig ja ja ja ja niedrig 

PERFECT-2 niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist für die Studien PERFECT-1 und -2 als niedrig 

einzuschätzen. Die Endpunkte wurden verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population 

unter Ersetzung fehlender Werte adäquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine 

ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende Aspekt liegen nicht vor. Das 

Verzerrungspotential für den Endpunkt Änderung der Anzahl der Läsionen im Gesicht ist somit 

als niedrig einzustufen.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse 

zusammenfassend. 

Die Ergebnisse aus den Studien PERFECT-1 und PERFECT-2 zur Änderung der Anzahl der 

entzündlichen und nicht entzündlichen Läsionen im Gesicht sind in Tabelle 4-24 als absolute 

Änderungen und in Tabelle 4-25 als prozentuale Änderungen dargestellt.  
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Tabelle 4-24: Ergebnisse zur absoluten Änderung der Anzahl der Läsionen im Gesicht aus RCT (Woche 12, PERFECT-1 und -2) 

Studie Trifaroten  Vehikel Trifaroten  vs. Vehikel 

N 

 

Nǋ Anzahl zu 

Studien-

beginn 

MW (SD) 

Anzahl in 

Woche 12 

MW (SD) 

Absolute 

Änderung 

LSM (SE) 

N 

 

Nǋ Anzahl zu 

Studien-

beginn 

MW (SD) 

Anzahl in 

Woche 12 

MW (SD) 

Absolute 

Änderung 

LSM (SE) 

LSMD (1) 

[95 %-KI]   

p-Wert  

Absolute Änderung entzündlicher Läsionen 

PERFECT-1 612 543 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  

[-4,9; -2,2]  

< 0,001 

PERFECT-2 602 563 36,1 (12,47) 11,7 (12,57) -24,2 (0,51) 610 574 37,1 (15,06) 17,3 (13,85) -18,7 (0,51) -5,6 

[-6,9; -4,3] 

< 0,001 

Absolute Änderung nicht entzündlicher Läsionen 

PERFECT-1 612 543 54,0 (28,55) 27,1 (25,41) -25,0 (0,87) 596 539 52,8 (26,08) 33,7 (28,27) -17,9 (0,87) -7,1 

[-9,4; -4,8] 

< 0,001 

PERFECT-2 602 563 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 

[-10,3; -6,6] 

< 0,001 

(1) Fehlende Daten wurden mittels multipler Imputation ersetzt. P-Werte und Konfidenzintervalle basieren auf einem ANCOVA-Modell mit Anzahl der Läsionen zu Studienbeginn, 

Zentrum und Behandlung als Effekte.  

ANCOVA: analysis of covariance; LSM: least squares mean; LSMD: least squares mean difference; MW: Mi ttelwert; N: Patienten in der ITT-Population; Nǋ: Patienten mit Wert in 

Woche 12; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error) 
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Tabelle 4-25: Ergebnisse zur prozentualen Änderung der Anzahl der Läsionen im Gesicht aus RCT (Woche 12, PERFECT-1 und -2) 

Studie Trifaroten  Vehikel Trifaroten  vs. Vehikel 

N 

 

Nǋ Anzahl zu 

Studien-

beginn 

MW (SD) 

Anzahl in 

Woche 12 

MW (SD) 

Prozentuale 

Änderung 

LSM (SE) 

N 

 

Nǋ Anzahl zu 

Studien-

beginn 

MW (SD) 

Anzahl in 

Woche 12 

MW (SD) 

Prozentuale 

Änderung 

LSM (SE) 

LSMD (1) 

[95 %-KI]   

p-Wert  

Prozentuale Änderung entzündlicher Läsionen 

PERFECT-1 612 543 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 

PERFECT-2 602 563 36,1 (12,47) 11,7 (12,57) -65,5 (1,41) 610 574 37,1 (15,06) 17,3 (13,85) -49,5 (1,41) -16,0 

[-19,7; -12,4] 

< 0,001 

Prozentuale Änderung nicht entzündlicher Läsionen 

PERFECT-1 612 543 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 

PERFECT-2 602 563 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 wurden mittels multipler Imputation ersetzt. P-Werte und Konfidenzintervalle basieren auf einem ANCOVA-Modell mit Anzahl der Läsionen zu Studienbeginn, 

Zentrum und Behandlung als Effekte.  

ANCOVA: analysis of covariance; LSM: least squares mean; LSMD: least squares mean difference; MW: Mittelwert; N: Patienten in der ITT-Population; Nǋ: Patienten mit Wert in 

Woche 12; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error) 
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Zu Studienbeginn weisen die Patienten im Mittel 35 bis 37 entzündliche und 51 bis 54 nicht 

entzündliche Läsionen im Gesicht auf. Die Auswertungen zeigen in allen Studienarmen eine 

Reduktion der Anzahl der Läsionen im Gesicht im Verlauf der zwölfwöchigen Behandlung.  

Unter Trifaroten ist eine statistisch signifikant stärkere Verringerung der Zahl der entzündlichen 

Läsionen im Vergleich zu Vehikel in beiden Studien zu beobachten (LSMD [95 %-KI]: -3,6 [-

4,9; -2,2], p < 0,001 bzw. -5,6 [-6,9; -4,3], p < 0,001). Auch die Zahl der nicht entzündlichen 

Läsionen verringert sich unter Trifaroten statistisch signifikant stärker als unter Vehikel (LSMD 

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

Die prozentuale Änderung der Anzahl der entzündlichen Läsionen beträgt 54,0 % bzw. 65,5 % 

unter Trifaroten gegenüber 44,4 % bzw. 49,5 % unter Vehikel. Der Behandlungsunterschied ist 

in beiden Studien statistisch signifikant (LSMD [95 %-KI]:  -9,6 [-13,5; -5,7], p < 0,001 

bzw. -16,0 [-19,7; -12,4], p < 0,001). Auch die prozentuale Änderung der Anzahl der nicht 

entzündlichen Läsionen ist in beiden Studien unter Trifaroten statistisch signifikant größer 

(LSMD [95 %-KI]: -14,0 [-18,1; -9,8], p < 0,001 bzw. -15,5 [-19,0; -12,0], p < 0,001); unter 

Trifaroten verringert sich die Zahl der nicht entzündlichen Läsionen um 48,1 % bzw. 58,1 % 

gegenüber 34,1 % bzw. 42,6 % unter Vehikel.  

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Die Ergebnisse aus den Studien PERFECT-1 und -2 sind aus medizinischer und methodischer 

Sicht grundsätzlich für eine Meta-Analyse geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3).  

In Abbildung 4-5 und Abbildung 4-6 sind die Meta-Analysen zur absoluten und prozentualen 

Änderung der Anzahl der Läsionen im Gesicht dargestellt.  

Für die beiden Auswertungen zur Änderung der Anzahl der entzündlichen Läsionen zeigt sich 

anhand der Heterogenitätstests jeweils eine bedeutsame Heterogenität der Effekte (p = 0,04 

bzw. p = 0,02). Die Ursache für eine solche Heterogenität kann gegebenenfalls auf methodische 

oder klinische Unterschiede zwischen den Studien zurückzuführen sein, andernfalls liegt eine 

zufallsbedingte Variabilität vor. Da die Studien ein identisches Studiendesign aufweisen, ist 

eine methodische Heterogenität eher unwahrscheinlich. Die bekannten Patientencharakteristika 

sind hinreichend ähnlich, allerdings gibt es regionale Unterschiede zwischen den Studien. Ob 

diese die Ursache für die festgestellte Heterogenität darstellen oder ob es sich um 

zufallsbedingte Unterschiede handelt, ist unklar.  
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Da die Einzelergebnisse der Studien jedoch gleichgerichtet und deutlich statistisch signifikant 

sind, ist die Bildung eines gemeinsamen Effektschätzers dennoch plausibel. In der Meta-

Analyse auf Basis eines Modells mit festen Effekten ergibt sich sowohl hinsichtlich der 

absoluten als auch der prozentualen Änderung der Anzahl der entzündlichen Läsionen jeweils 

ein statistisch signifikanter Vorteil für Trifaroten gegenüber Vehikel (LSMD [95 %-KI]: -4,64 

[-5,57; -3,70] bzw. -13,01 [-15,68; -10,35]).  

Für die beiden Auswertungen zur Änderung der Anzahl der nicht entzündlichen Läsionen zeigt 

sich anhand der Heterogenitätstests keine bedeutsame Heterogenität (p > 0,05), sodass eine 

meta-analytische Zusammenfassung sinnvoll ist. In der Meta-Analyse auf Basis eines Modells 

mit festen Effekten ergibt sich sowohl hinsichtlich der absoluten als auch der prozentualen 

Änderung der Anzahl der nicht entzündlichen Läsionen jeweils ein statistisch signifikanter 

Vorteil für Trifaroten gegenüber Vehikel (LSMD [95 %-KI]: -7,95 [-9,39; -6,51] bzw. -14,88 

[-17,55; -12,20]).  

Zusammenfassend bestätigen die Ergebnisse der Meta-Analyse die Einzelergebnisse der beiden 

Studien.  

Die Ergebnisse der Studien PERFECT-1 und -2 sind auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), dies gilt folglich auch für die Ergebnisse der Meta-

Analyse. 

 

a)  

b)  

Abbildung 4-5: Meta-Analyse für den Endpunkt absolute Änderung der Anzahl der 

Läsionen im Gesicht aus RCT; Trifaroten vs. Vehikel 
a) entzündliche Läsionen, b) nicht entzündliche Läsionen 
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a)  

b)  

Abbildung 4-6: Meta-Analyse für den Endpunkt prozentuale Änderung der Anzahl der 

Läsionen im Gesicht aus RCT; Trifaroten vs. Vehikel 
a) entzündliche Läsionen, b) nicht entzündliche Läsionen 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

  
















































































































































































































































































































































































