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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ACR American College of Rheumatology

AD Adjustierte Differenz

AESI Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse)

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-Nutzen V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

ATA Anti-Topoisomerase Antikorper

ATS American Thoracic Society

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Bl Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

bid bis in die (zweimal taglich)

BMI Body-Mass-Index (Korpermassenindex)

BSC Best Supportive Care

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

CRISS Combined Response Index in Systemic Sclerosis

CRO Clinical Research Organization

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTD-ILD Connective Tissue Disease-associated Interstitial Lung Disease
(Kollagenose-assoziierte Interstitielle Lungenerkrankung)

CTP Clinical Trial Protocol (Studienprotokoll)

CTR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

CTRI Clinical Trials Registry India

CYC Cyclophosphamid

dcSSc Diffuse cutaneous Systemic Sclerosis (diffus-kutane systemische
Sklerose)

DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation

DLco Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide

(Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitét)

Nintedanib (Ofev®)

Seite 13 von 1972

Stand: 05.08.2020




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Stand: 05.08.2020

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

Abktirzung Bedeutung

EC European Commission (Européische Kommission)

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittel-Agentur)

EOT End of Treatment (Behandlungsende)

EQ-5D-5L European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level

ERS European Respiratory Society

EU Europaische Union

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

EULAR European League Against Rheumatism

EUSTAR The European Scleroderma Trials and Research group

FACIT Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy

FEV:1 Forced Expiratory Volume in one Second (Forcierte exspiratorische
Einsekunden-Kapazitat)

FVC Forced Vital Capacity (Forcierte Vitalkapazitat)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GGT Gamma-Glutamyl-Transferase

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire-Disability Index

HLT High Level Term

HR Hazard Ratio

HRCT High Resolution Computed Tomography (Hochauflésende Computer-
Tomografie)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

ILD Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung)

INR International Normalized Ratio

IPF Idiopathic Pulmonary Fibrosis (Idiopathische Lungenfibrose)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention-to-Treat

k.A. keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

IcSSc Limited cutaneous Systemic Sclerosis (limitiert-kutane systemische
Sklerose)

MACE Major Adverse Cardiac Event (schwere kardiale Komplikation)
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Abktirzung Bedeutung

MCID Minimal Clinically Important Difference (Minimaler Schwellenwert
fir eine Klinisch relevante Veranderung)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

MMF Mycophenolat Mofetil/Mycophenolséure als Natriumsalz

MMRM Mixed Effects Model for Repeated Measures

MRSS Modified Rodnan Skin Score (Modifizierter Rodnan Haut Score)

MTC Mixed Treatment Comparison

MTX Methotrexat

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

n.b. Nicht berechnet

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOSVAR Norwegian Systemic Connective Tissue Disease and Vasculitis
Registry

NRI Non-Responder Imputation

OMERACT Outcome Measures in Rheumatology

OR Odds Ratio

PAH Pulmonal-arterielle Hypertonie

PF-ILD Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease
(Progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankung)

PH Pulmonale Hypertonie

PT Preferred Term

PTT Partielle Thromboplastinzeit

RCT Randomized Controlled Trial (Randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risk Difference (Absolute Risikodifferenz)

REML Restricted Maximum Likelihood

RR Risk Ratio (Relatives Risiko)

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SEM Standard Error of the Mean (Standardfehler des Mittelwertes)

SF-36 Short Form 36 Health Survey

SGBV Funftes Buch Sozialgesetzbuch
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Abktirzung Bedeutung

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire

SHAQ Scleroderma Health Assessment Questionnaire

SLS Scleroderma Lung Study

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC System Organ Class (Systemorganklasse) nach MedDRA

SpO:2 Sauerstoffsattigung

SSc Systemic Sclerosis (Systemische Sklerose)

SSc-ILD Systemic Sclerosis-associated Interstitial Lung Disease
(Interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

TDI Transition Dyspnoe Index

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TSAP Trial Statistical Analysis Plan (Statistischer Analyseplan einer Studie)

TTE Time-To-Event

UE Unerwiinschtes Ereignis

ulP Usual Interstitial Pneumonia

UK United Kingdom (Vereinigtes Konigreich)

ULN Upper Limits of Normal (Oberer Normgrenzwert)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VAS Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala)

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

WHODAS 1l WHO Disability Assessment Schedule 11

WOCF Worst Observation Carried Forward

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Nintedanib (Ofev®) wurde als Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden am 15.01.2015
von der Europdischen Kommission (EC) zur Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose
(IPF) zugelassen (European Commission (EC), 2015).

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf das neue Anwendungsgebiet der
Behandlung der interstitiellen Lungenerkrankung bei Erwachsenen mit systemischer Sklerose
(SSc-ILD), fir das Nintedanib (Ofev®) am 17.04.2020 die Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung seltener Leiden erhielt (European Medicines Agency, 2020).

Der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen fir Arzneimittel zur Behandlung
seltener Leiden gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 Funftes Buch Sozialgesetzbuch
(SGB V) bereits durch die Zulassung als belegt. Aufgrund der Uberschreitung der
50-Millionen-Umsatzgrenze ist gemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGBV in der vorliegenden
Nutzenbewertung der Zusatznutzen von Nintedanib gegentber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie (zVT) nachzuweisen (Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz,
2010). Aufgrund der gemeinsamen Marktzulassung musste die Orphan-Drug-Designation flr
Ofev® mit Erhalt der Zulassung von Nintedanib fiir das weitere neue Anwendungsgebiet der
chronischen progredient fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankung (chronische PF-1LD)
von Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (BI) fiir die Indikationen IPF und
SSc-ILD bei der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) aus formalen Griinden
abgemeldet werden.

Parallel zum vorliegenden Dossier wird fir die Nutzenbewertung in einem weiteren neuen
Anwendungsgebiet der chronischen PF-ILD, welche am 13.07.2020 zugelassen wurde, im
Rahmen der Zusammenlegung zweier Bewertungsverfahren ein weiteres Dossier mit dem
Wirkstoff Nintedanib (Ofev®) eingereicht.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist der Nachweis und die Bestimmung des Ausmalies
des Zusatznutzens gemaR § 35a SGBV von Nintedanib (Ofev®) gegeniiber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) fur das neue Anwendungsgebiet, der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit SSc-ILD (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, 2020a).

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine seltene, chronisch verlaufende Autoimmun-
erkrankung aus dem Bereich der Kollagenosen (Connective Tissue Diseases, CTD), die in
ihrer genauen Atiologie und Pathogenese nicht vollstandig aufgeklart ist. Durch entziindliche
Prozesse kommt es zur Uberaktivierung von Bindegewebszellen und zu fibrotischen
Umbauprozessen der Haut (Sklerodermie), der Blutgeféal3e und der inneren Organe.

Die SSc-ILD stellt als haufige Organmanifestation der systemischen Sklerose die schwer-
wiegendste Komplikation der Erkrankung dar. Sie ist nach aktuellem Wissensstand die
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haufigste Todesursache bei Patienten mit SSc und formt neben der Krankheitslast den hohen
therapeutischen Bedarf in diesem Krankheitsgebiet.

Durch die GbermaRige Ablagerung von Extrazellularmatrix im Lungeninterstitium kommt es
bei der SSc-ILD zu einer fibrosierenden Lungenerkrankung, die klinisch durch eine restriktive
Ventilationsstorung charakterisiert ist. Daher ist eine gezielte Verlangsamung des Gewebe-
umbaus der Lunge und eine daraus resultierende Verlingerung des Uberlebens ist ein
wichtiges Therapieziel.

Bisher wurden zur Behandlung der SSc-I1LD insbesondere immunsuppressive Therapien Off-
Label eingesetzt, flr die nur eingeschrénkte oder keine Evidenz aus randomisierten klinischen
Studien vorliegt (siehe Modul 3, Abschnitt 3.2.2.).

Mit Nintedanib steht erstmals eine zugelassene Therapie zur Verfligung, mit der aufgrund des
spezifisch antifibrotischen Wirkmechanismus eine gezielte Verlangsamung des fibrotischen
Gewebeumbaus erreicht werden kann.

Datenquellen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie wird die Zulassungsstudie SENSCIS (1199.214) herangezogen.

Bei der Studie SENSCIS handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie der Phase Ill, die Nintedanib/BSC (N=288) gegeniber Placebo/BSC
(N=288) bei 576 Patienten mit SSc-ILD untersucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Es werden randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) eingeschlossen, in denen erwachsene
Patienten mit SSc-ILD mit Nintedanib im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie
(BSC oder BSC + Placebo) uber einen Zeitraum von mindestens 24 Wochen behandelt
wurden. Relevante Studien missen eine Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib auf
Basis patientenrelevanter Endpunkte ermdglichen. Als Datenquellen sind Ergebnisse aus
Vollpublikationen, Studienberichten oder ausfuhrlichen Ergebnisberichten aus einem Studien-
register notig.

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

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien werden anhand der Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Kriterien dargestellt. Die Studienpopulation wird
anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren beschrieben. Verzerrungsaspekte
werden endpunktiibergreifend auf Studienebene und endpunktspezifisch bewertet. Die
entsprechende Bewertung folgt den VVorgaben der Dossiervorlage. Die Patientenrelevanz und
die Validitat der Endpunkte bzw. Messinstrumente werden Gberprift und diskutiert.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen von Nintedanib zur Behandlung von Patienten mit SSc-ILD wurde
mit der Zulassung durch die EMA bestéatigt (European Medicines Agency, 2020).
Nachfolgend wird der Zusatznutzen von Nintedanib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beschrieben.

Populationen

Ausgehend von der im neuen Anwendungsgebiet der SSc-ILD fir Nintedanib vorliegenden
Evidenz der Zulassungsstudie SENSCIS ergeben sich fiir die vorliegende Nutzenbewertung
folgende bewertungsrelevante Populationen:

= Gesamtpopulation

Auf der Grundlage der Ein- und Ausschlusskriterien wurden im Hinblick auf die
Grunderkrankungs-Charakteristika nur wenige Einschrdnkungen gemacht, um eine
breite Population mit nachgewiesener SSc-ILD in die Studie einzuschlieRen.
Hinsichtlich der zuldssigen Vorbehandlung und Begleitmedikation bestanden
Einschrankungen in Bezug auf Arzneimittel, die Off-Label zur Behandlung von
Patienten mit SSc(-ILD) eingesetzt werden. Um einerseits die Studienbedingungen
hinsichtlich der potenziellen Einflisse dieser Medikationen zu kontrollieren und
andererseits die Versorgungsrealitat abzubilden, konnten auch Patienten in die Studie
aufgenommen werden, die eine stabile Therapie mit Mycophenolat (MMF) oder
Methotrexat (MTX) erhielten. Diese wurde als Begleittherapie wahrend der Studie
fortgefiihrt. Insgesamt stellt die Gesamtpopulation der Studie SENSCIS eine reprasenta-
tive Patientenpopulation dar.

* Non-MMF-Population

MMF ist in Deutschland nicht fir die Therapie der SSc-ILD zugelassen. Hieraus
ergeben sich flur die Bewertung des Zusatznutzens sowohl mdgliche formale
Einschrankungen im Hinblick auf die Akzeptanz einer MMF-Begleittherapie als
Bestandteil der zweckmaéfRigen Vergleichstherapie BSC durch den G-BA, als auch
Fragen hinsichtlich des Einflusses einer MMF-Begleittherapie auf die Studien-
ergebnisse. Daher wurden fiir die vorliegende Nutzenbewertung die Studienergebnisse
zusatzlich fur die Population derjenigen Patienten, die bei Baseline keine MMF-
Begleittherapie erhalten haben (,,Non-MMF-Population*), untersucht und dargestellt.

Bl erachtet sowohl die Gesamtpopulation als auch die Non-MMF-Population als
relevante Populationen fir die Nutzenbewertung.

Analysezeitpunkte

In der Studie SENSCIS erfolgte die primére Analyse der Wirksamkeitsendpunkte gemaR dem
Studienprotokoll nach 52 Wochen. Nach Erreichen von Woche 52 verblieben die Patienten
verblindet in der Studie, bis der letzte randomisierte Teilnehmer die gemaR dem Protokoll
vorgesehene Behandlungsdauer von 52 Wochen beendet hatte, maximal jedoch 100 Wochen.
Uber 52 Woche hinaus nahmen bedingt durch das Studiendesign noch 402 Patienten (70% der
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zu Studienbeginn randomisierten Patienten) an der Studie teil. Uber die Gesamtstudiendauer
betrug die mittlere Beobachtungszeit 17,3 Monate. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung
werden die Ergebnisse fur beide Erhebungszeitpunkte dargestellt. Zur Darstellung der
Ergebnisse in (Tabelle 4-1) und zur Ableitung des Zusatznutzens wird jeweils die Auswertung
uber den langstmdoglichen Erhebungszeitraum herangezogen, die eine verléassliche Schatzung
der Behandlungseffekte zulasst (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2, Abschnittsende).

Uberblick tiber die Ergebnisse der bewertungsrelevanten Studie

In der folgenden Tabelle (Tabelle 4-1) werden die Ergebnisse der Studie SENSCIS (Gesamt-
population und Non-MMF-Population) dargestellt, gefolgt von der Beschreibung der
jeweiligen Ergebnisse.

Tabelle 4-1: Ergebnisse der bewertungsrelevanten Studie

Nintedanib vs. BSC Ausmal
Endpunkt Effektschatzer [95% KI]; p-Wert des Zusatz-
SENSCIS - . N
Gesamtpopulation Non-MMF-Population nutzens
Mortalitét

Zeit bis zum Tod, unabhéngig von der Ursache

Gesamtstudiendauer HR# 1,16 [0,47; 2,84]; 0,754 HR? 0,93 [0,31; 2,77]; 0,895
FVC als Surrogat fur Mortalitéat
Jéhrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr)

52 Wochen ADP 40,95 [2,88; 79,01]; 0,035 | AD" 55,58 [0,38; 110,79]; 0,048 quar;:tci?itzier
Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >5% (% des Sollwertes) bar
Gesamtstudiendauer HR°0,83 [0,65; 1,06]; 0,128 HR° 0,93 [0,67; 1,27]; 0,634
Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >10% (% des Sollwertes)®
Gesamtstudiendauer HR° 0,76 [0,52; 1,12]; 0,165 HR° 0,85 [0,53; 1,37]; 0,509
Morbiditat
SSc-ILD bezogene Morbiditat
FVC als unmittelbar patientenrelevante Morbiditét
Ergebnisse siehe unter Mortalitat
FACIT-Dyspnoe
Verinderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores (Teil 1)
zu Woche 52 MWDe 0,64 [-0,51; 1,79]; 0,273 MWDe® 0,28 [-1,34; 1,90]; 0,733 gering

Veranderung des FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Scores (Teil 2)¢

MWDe 1,39 [0,33; 2,46]; 0,010 | MWD 1,73 [0,17; 3,28]; 0,030
Hedges’ g: 0,23 [0,05; 0,40] Hedges’ g: 0,27 [0,03; 0,51]

zu Woche 52

Veranderung des SHAQ VAS-Domanenscores Atemwegsprobleme®
zu Woche 52 MwDe# 0,18 [-0,20; 0,57]; 0,350 | MWD¢ 0,25 [-0,28; 0,80]; 0,357
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Veranderung des EQ-5D-5L VAS-Scores"

MWD -3,32 [-6,32; -0,33]; 0,030

zu Woche 52
Hedges’ g: -0,19 [-0,36; -0,02]

MWD -2,24 [-6,28; 1,80]; 0,276

Nintedanib vs. BSC AusmaR
Endpunkt Effektschatzer [95% KI]; p-Wert des Zusatz-
SENSCIS ] - t
Gesamtpopulation Non-MMF-Population nutzens
SSc-bezogene Morbiditat
mRSS
Verénderung des mRSS
zu Woche 52 MWD¢ -0,21 [-0,94; 0,53]; 0,579 | MWD¢®-0,45 [-1,57; 0,67]; 0,428
Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS von >5 Punkten
Gesamtstudiendauer HR° 0,81 [0,51; 1,29]; 0,370 HR* 0,90 [0,50; 1,61]; 0,713
Verénderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen
zu Woche 52 MWD -0,03 [-0,16; 0,09]; 0,591 | MWD¢# -0,05 [-0,20; 0,10]; 0,502
Veranderung des HAQ-DI-Scores®
zu Woche 52 MWD* 0,03 [-0,04; 1,00]; 0,335 MWD® 0,05 [-0,05; 0,15]; 0,324
Veranderung der SHAQ VAS-Domanenscores®
SHAQ VAS Schmerzen .
keine
zu Woche 52 MwDe# 0,21 [-0,19; 0,61]; 0,296 | MWD¢ 0,23 [-0,32; 0,79]; 0,406 Ableitung
eines
SHAQ VAS Darmprobleme Zusatz-
MWD* 1,53 [1,09; 1,97]; <0,001 | MWD* 1,95 [1,35; 2,55]; <0,001 nutzens
zu Woche 52
Hedges’ g: 0,63 [0,45; 0,81] Hedges’ g: 0,82 [0,57; 1,08]
SHAQ VAS Raynaud Symptome
MWD¢ 0,72 [0,30; 1,15]; 0,001 MWDe 0,88 [0,29; 1,47]; 0,004
zu Woche 52
Hedges’ g: 0,30 [0,12; 0,49] Hedges’ g: 0,38 [0,12; 0,63]
SHAQ VAS Digitale Ulzerationen
MWDe 0,41 [0,01; 0,82]; 0,045 MWDe 0,62 [0,06; 1,18]; 0,030
zu Woche 52
Hedges’ g: 0,18 [0,00; 0,36] Hedges’ g: 0,28 [0,03; 0,53]
SHAQ VAS Krankheitsschwere insgesamt
zu Woche 52 MwD¢ 0,27 [-0,11; 0,65]; 0,162 | MWD¢ 0,27 [-0,29; 0,83]; 0,337
CRISS-Response zu Woche 52
zu Woche 52 ORf1,03[0,57; 1,88]; 0,912 ORf 1,09 [0,45; 2,67]; 0,849
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
SGRQ
Veranderung des SGRQ-Gesamtscores®
zu Woche 52 MWD 1,69 [-0,73; 4,12]; 0,171 | MWD® 1,79 [-1,57; 5,16]; 0,294
Verschlechterung des SGRQ-Gesamtscores um >4 Punkte ﬁﬂig;’
52 Wochen OR?Y 1,37 [0,97; 1,94]; 0,077 OR?Y 1,40 [0,87; 2,25]; 0,169 nicht belegt
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Endpunkt Effektstlﬁgttigi?éggz 'E S;Cp-Wert de‘;“zs[]‘si‘fz_
SENSCIS Gesamtpopulation Non-MMF-Population nutzens
Veranderung des Patient Global VAS-Scores"
zu Woche 52 MwWD¢ -0,24 [-0,59; 0,10]; 0,170 | MWD?® -0,40 [-0,90; 0,10]; 0,120
Veranderung des Physician Global VAS-Scores"
2u Woche 52 Mgzsgeesozg[oozzo[ooggﬂoooz]l > | MWD* -0,35 [-0,81: 0,10]: 0,124
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Gesamtrate UE Zusatz-
Gesamtstudiendauer RR' 1,01 [0,98; 1,03]; 0,560 RR' 1,01 [0,98; 1,05]; 0,405 nic%L;ttz)ilnegt
Gesamtrate SUE Zusatz-
Gesamtstudiendauer RR' 1,11 [0,86; 1,44]; 0,409 RR! 0,84 [0,60; 1,17]; 0,299 nicr;]litéiregt
Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fihrten geringerer
Gesamtstudiendauer RR' 1,72 [1,12; 2,64]; 0,011 RR 1,82 [1,07; 3,09]; 0,023 Nutzen
Praspezifizierte UE sowie UE nach SOC und PT!
Systeme: Gastrointestinal und Metabolisch
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamtstudiendauer RR' 1,44 [1,30; 1,59]; <0,001 RR' 1,55 [1,34; 1,80]; <0,001
SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Nachteil
Gesamtstudiendauer RRi 1,72 [1,12; 2,64]; 0,011 RR! 3,55 [1,58; 7,95]; <0,001
Gewichtsabnahme (Safety Topic, Gruppe von MedDRA PT)
Gesamtstudiendauer RR! 2,44 [1,39; 4,26]; 0,001 RR 2,38 [1,18; 4,81]; 0,011
Systeme: Hepatobiliar und Leberwerte
Leberfunktionsstérungen (Safety Topic, Gruppe von MedDRA SMQ) Nachteil
Gesamtstudiendauer RRi 3,50 [2,06; 5,95]; <0,001 RR! 3,77 [1,95; 7,29]; <0,001
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten (PT)
Gesamtstudiendauer RRI 0,65 [0,46; 0,93]; 0,017 RR! 0,59 [0,33; 1,05]; 0,066 Vorteil
Belastungsdyspnoe (PT)
Gesamtstudiendauer RRI 0,25 [0,07; 0,88]; 0,019 n.b.k
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen (SUE) Nachteil
Gesamtstudiendauer RR'2,17 [1,12; 4,21]; 0,019 RR'1,55 [0,69; 3,46]; 0,285
SOC GeféaRerkrankungen
Nachteil

Gesamtstudiendauer

RR' 1,35 [0,88; 2,09]; 0,168

RR 2,26 [1,15; 4,42]; 0,014

a: HR [95% KI] berechnet mittels Cox-Regression mit Behandlung als Kovariable, stratifiziert nach ATA-Status; p-Wert
berechnet mittels Wald-Test
b: berechnet mittels Random Intercept- und Random Slope-Modell (REML-Schétzung) unter Beriicksichtigung aller vor-
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Nintedanib vs. BSC AusmaR
Endpunkt Effektschatzer [95% KIJ; p-Wert des Zusatz-
SENSCIS - . .
Gesamtpopulation Non-MMF-Population nutzens

handenen Messwerte bis Woche 52 bzw. bis zum Studienende (inklusive der FVC-Werte nach Behandlungsabbruch).
Das Modell schlieft die festen Effekte fiir Behandlung, ATA-Status, Geschlecht, GroRe, Alter und Ausgangswert der
FVC (ml) sowie die Interaktionsterme AusgangswertxZeit und BehandlungxZeit und die zufalligen Effekte
(patientenspezifischer Intercept und Zeiteffekt) ein

¢: HR [95% KI] berechnet mittels Cox-Regression mit Behandlung und Ausgangswert als Kovariablen, stratifiziert nach
ATA-Status; p-Wert berechnet mittels Wald-Test

d: eine Erhéhung gegentiber dem Ausgangswert entspricht einer Verschlechterung

e: berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fir ATA-Status, Visite, BehandlungxVisite und AusgangswertxVisite.

f: basierend auf einem Cochran-Mantel-Haenszel Test (basierend auf 100 Imputationen). Das OR mit dem 95% KI, der alle
100 Datensitze beriicksichtigt, wurde mittels Rubin’s Regel berechnet

0: OR [95% KI] berechnet mittels der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Ein OR Kleiner eins zeigt ein geringeres Risiko
an, das Ereignis unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo zu erleiden; Imputation zu Woche 52 fehlender Werte mittels
WOCF-Methode; p-Wert wurde mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach ATA-Status berechnete:
HR [95%-KI1] berechnet mittels Cox-Regression mit Behandlung und Ausgangswert als Kovariablen, stratifiziert nach
ATA-Status; p-Wert berechnet mittels Wald-Test

h: eine Erh6hung gegeniiber dem Ausgangswert entspricht einer Verbesserung

i: RR [95% KI] und OR [95% KI] berechnet mittels der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; RD [95% KI] berechnet
mittels der Methode nach Greenland and Robins (1985). Ein RR groRer eins oder eine RD groRer null zeigt ein hdheres
Risiko und ein OR groRer eins zeigt eine héhere Chance an, ein Ereignis unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo zu
erleiden; p-Wert berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

j: In dieser Tabelle werden nur Ergebnisse dargestellt, zu denen fiir mindestens eine Population/Patientengruppe zum
mindestens einem Auswertungszeitpunkt ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied vorlag. Ergebnisse, fur die
in jedem der Behandlungsarme 5 oder weniger UE beobachtet wurden, werden nicht dargestellt. Liegen sowohl aus
einem Ubergeordneten System (SOC oder einem zusammenfassenden Safety Topic) als auch in zugehdrigen
untergeordneten Systemen (PT oder Safety Topics) gleichgerichtete signifikante Ergebnisse vor, wird nur das
ibergeordnete Ergebnis dargestellt.

k: aufgrund der zu geringen Ereigniszahl wurde kein Ergebnis berechnet

AD: Adjustierte Differenz; ATA: Anti-Topoisomerase Antikorper; BSC: Best Supportive Care; CRISS: Combined
Response Index in Systemic Sclerosis; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D-5L: European
Quality of Life-5 Dimensions-5 Level; FACIT: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy; FVC: Forced Vital
Capacity (forcierte Vitalkapazitat); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall, MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolséure als Natriumsalz; mRSS: Modified Rodnan Skin Score
(Modifizierter Rodnan Haut Score); MWD: Mittelwertdifferenz; n.b.: nicht berechnet; OR: Odds Ratio; PT: Preferred
Term; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); REML: Restricted Maximum Likelihood;
RR: Risk Ratio (Relatives Risiko); SE: Standard Error (Standardfehler); SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire;
SHAQ: Scleroderma Health Assessment Questionnaire; SMQ: Standardised MedDRA Query; SOC: System Organ Class
(Systemorganklasse) nach MedDRA; SSc-ILD: Systemic Sclerosis associated interstitial Lung Disease (interstitielle
Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose); UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visual Analog Scale (Visuelle
Analogskala); WOCF: Worst Observation Carried Forward

Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse der Studie SENSCIS

Mortalitat und SSc-1LD-bezogene Morbiditat

Die SSc-ILD ist nach aktuellem Wissensstand die haufigste Todesursache bei Patienten mit
SSc und formt neben der Krankheitslast durch Symptome wie Atemnot, Husten, Midigkeit
und eingeschrankte korperliche Belastbarkeit den hohen therapeutischen Bedarf in diesem
Krankheitsgebiet. Daher ist eine Reduktion des Lungenfunktionsverlusts durch gezielte
Verlangsamung des fibrotischen Gewebeumbaus der Lunge ein wichtiges Therapieziel, um zu
einer Verlangerung des Uberlebens und einer Verlangsamung der symptomatischen Krank-
heitsprogression beizutragen.
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Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache

In der Studie SENSCIS wurde als Endpunkt zur unmittelbaren Erhebung der Mortalitat die
Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache Uber die Gesamtstudiendauer ausgewertet. Es
traten nur wenige Todesfalle auf, die in etwa gleich auf die Behandlungsarme verteilt waren.

Die vorliegende Studie war nicht fir den Nachweis eines Mortalitatsunterschieds ausgelegt,
da dies aufgrund der Seltenheit und dem Krankheitsverlauf der SSc-ILD nicht in einem
Studienzeitraum moglich war, in dem eine kontrollierte Studie bei fehlenden zugelassenen
Therapieoptionen vertretbar wére. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wurde die
Messung der forcierten Vitalkapazitat (FVC) im Sinne eines validen, reproduzierbaren
Messwerts einer lebenswichtigen Funktion als primérer Studienendpunkt gewahlt und fiir die
vorliegende Bewertung auch als Surrogat fir Mortalitat herangezogen.

Zur Darlegung der Validitit von FVC als Surrogat fur Mortalitat wurde fiir die vorliegende
Nutzenbewertung eine systematische Literatur- und Studienregisterrecherche durchgefihrt.
Da zu wenige Studien identifiziert wurden, die flr eine Validierung infrage kommen, war die
Berechnung eines Metaregressionsmodells, das den methodischen Anforderungen des
Dossiers entspricht, nicht moglich. Daneben wurde die verfugbare Literatur zur Darlegung
der Validitat von FVC als Surrogat fir Mortalitat herangezogen. Hieraus geht hervor, dass die
bei Patienten mit SSc-1LD erhobenen Daten zur FVC eine konsistente Verknipfung von FVC
und einer krankheitsbedingten Sterblichkeit abbilden. Zusammen mit der umfassenden
Evidenz aus den Anwendungsgebieten IPF und anderer chronischer PF-ILD, zeigen die
Analysen die Patientenrelevanz der FVC als Surrogat fur Mortalitdt im Anwendungsgebiet
SSc-1LD auf (s. Abschnitt 4.5.4).

FVvC

Der Verlust an Lungenvolumen aufgrund des fibrotischen Umbaus der Lunge ist irreversibel
und schreitet bei Patienten mit SSc-ILD unaufhaltsam fort. Die Beteiligung der Lunge, und
dabei insbesondere das Auftreten einer interstitiellen Lungenerkrankung, stellt die haufigste
Todesursache bei SSc dar.

Die Verringerung des Lungenvolumens stellt neben der Surrogatbeziehung zur Mortalitét, der
prognostischen Bedeutung und der Relevanz im Hinblick auf die Therapiesteuerung auch
unmittelbar patientenrelevante atmungsbezogene Morbiditat bei Patienten mit SSc-ILD dar.
Die im Krankheitsverlauf fortschreitende Abnahme des Lungenvolumens &ufert sich unter
anderem als Dyspnoe, Mudigkeit und eingeschrénkte korperliche Belastbarkeit.

In der Studie SENSCIS zeigte sich fir den primaren Endpunkt, die jahrliche FVC-Abnahme
(ml/Jahr) Uber 52 Wochen, ein statistisch signifikanter Vorteil fir Nintedanib. Fir die Zeit bis
zur absoluten FVC-Abnahme um >5% bzw. um 10% (% des Sollwertes) tber die Gesamt-
studiendauer sind die Ergebnisse nicht statistisch signifikant; jedoch ist ein Trend zugunsten
Nintedanibs zu verzeichnen.

Dabei ist der in der Studie SENSCIS beobachtete relative Effekt von Nintedanib auf die
FVC-Abnahme konsistent mit den in den Anwendungsgebieten der IPF und anderen
chronischen PF-ILD beobachteten Effekten.
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FACIT-Dyspnoe

Der Fragebogen Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Dyspnoe (FACIT-
Dyspnoe) wurde urspringlich fir das Anwendungsgebiet der chronisch obstruktiven Lungen-
erkrankung (COPD) entwickelt. Im Anwendungsgebiet der SSc liegen fir den FACIT-
Dyspnoe zwei Studien zur Validierung bzw. longitudinalen Evaluation vor. Ein minimaler
Schwellenwert fur eine klinisch relevante Veranderung (MCID) wurde bislang weder im
Anwendungsgebiet der SSc noch der SSc-1LD beschrieben.

Der Fragebogen FACIT-Dyspnoe besteht aus zwei Teilen, die einzeln ausgewertet werden.
Ein Summenscore wird nicht gebildet. Teil 1 (FACIT-Dyspnoe Atemnot) untersucht das
Ausmald der Atemnot bei Alltagstatigkeiten und bildet die atmungsbezogene Morbiditét ab. In
Teil 2 (FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen), der die atmungsbezogene Beeintréchti-
gung der Lebensqualitat abbildet, bewertet der Patient seine atemnotbedingten Funktions-
einschrankungen.

Fur die Veranderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores ergab sich in der Studie SENSCIS
kein signifikanter Gruppenunterschied. Die Auswertung Veranderung des FACIT-Dyspnoe
Funktionseinschrankungen-Scores zeigte zu Woche 52 ein statistisch signifikantes Ergebnis
zuungunsten von Nintedanib, das in seiner Klinischen Relevanz (Hedges’ g) nicht gesichert
ist.

SSc-bezogene Morbiditat

mRSS, digitale Ulzerationen, HAQ-DI, SHAQ VAS und CRISS

Der SSc-ILD liegt eine systemische fibrotische Erkrankung zugrunde. Um die mdoglichen
Effekte von Nintedanib als gezielt antifibrotische Therapie auch in Hinsicht auf die
systemische Sklerose zu untersuchen wurde in der Studie SENSCIS neben der atmungs-
bezogenen Morbiditat auch die grunderkrankungsbezogene Morbiditat mit unterschiedlichen
Messinstrumenten erhoben.

Ausgehend vom vorliegend bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet der SSc-ILD werden
die Endpunkte zur Untersuchung der SSc-bezogenen Morbiditat nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Der Modified Rodnan Skin Score (mRSS) ist eine Methode zur Messung der Hautverdickung,
die insbesondere in der friihen diffus-kutanen Form der systemischen Sklerose (dcSSc)
Ausdruck der Krankheitsaktivitat ist. Dabei entspricht ein hoher Punktewert (0 bis 51 Punkte)
einer starkeren Hautverdickung. Als MCID werden 3 bis 4 Punkte bei SSc-Patienten bzw.
5 Punkten bei Patienten mit dcSSc berichtet.

Schlecht heilende offene Stellen an den Fingern (digitale Ulzerationen) entstehen bei
Patienten mit systemischer Sklerose durch die fibrotische Veranderung der KapillarblutgefaRe
und stellen eine hdufige Komplikation dar. Da der Wirkmechanismus von Nintedanib neben
der positiven antifibrotischen Wirkung theoretisch auch Wundheilungsstérungen verstéarken
konnte, wurden im Rahmen der Studie SENSCIS digitale Ulzerationen genau beobachtet. Die
Beschreibung einer MCID fur den Endpunkt Digitale Ulzerationen im Anwendungsgebiet der
SSc bzw. der SSc-ILD liegt nicht vor.
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Patienten mit systemischer Sklerose leiden durch Hautsteifigkeit, geschwollene Finger,
Gelenkbeschwerden, Raynaud-Syndrom und digitale Ulzerationen unter Bewegungs-
einschrankungen im Alltag. Der urspriinglich im Anwendungsgebiet der rheumatoiden
Arthritis entwickelte Fragebogen Health Assessment Questionnaire-Disability Index
(HAQ-DI) wurde bereits bei Patienten mit SSc zur Erfassung der korperlichen Funktions-
einschrankungen eingesetzt und mit dem Scleroderma Health Assessment Questionnaire,
(SHAQ) durch sechs sklerodermiespezifische visuelle Analogskalen (SHAQ VAS) weiter-
entwickelt. Diese erheben das Ausmall bzw. die Beeintrachtigung durch Schmerzen,
Darmprobleme, Atemwegsprobleme, Raynaud-Syndrom, Digitale Ulzerationen sowie eine
Bewertung der Krankheitsschwere insgesamt. Dabei bildet die SHAQ VAS Atemwegs-
probleme die SSc-ILD-bezogene Morbiditat ab, wahrend die Ubrigen SHAQ VAS
insbesondere die mit der Grunderkrankung der SSc verbundene Morbiditat erfassen. Fir den
HAQ-DI ergibt sich ein Punktewert von 0 bis 3. Eine Verringerung um 0,10-0,14 Punkte
wurde bei dcSSc ankerbasierter als MCID ermittelt. Fir die SHAQ VAS, fir die jeweils
Punktewerte von 0 (keine Symptome/Beeintrachtigung) bis 10 (sehr starke Symptome/
Beeintréachtigung) errechnet werden, ist weder fiir SSc-Patienten noch im Anwendungsgebiet
der SSc-1LD eine MCID etabliert.

Der Combined Response Index in Systemic Sclerosis (CRISS) wurde als Instrument zur
Bestimmung des Therapieansprechens von Patienten mit friher dcSSc entwickelt. In die
Berechnung werden die Ergebnisse von mRSS, FVC, HAQ-DI und die Einschatzung zum
allgemeinen Gesundheitszustand durch den Patienten (Patient Global VAS) sowie den
behandelnden Arzt (Physician Global VAS) einbezogen und das Vorliegen von Kompli-
kationen (SSc-bedingte renale Krise, Linksherzinsuffizienz, pulmonal-arterielle Hypertonie
(PAH), Verschlechterung der ILD) beriicksichtigt.

Fur den mRSS, digitale Ulzerationen, HAQ-DI, SHAQ VAS Schmerzen, SHAQ VAS Atem-
wegsprobleme, SHAQ VAS Krankheitsschwere insgesamt und CRISS lagen in der Studie
SENSCIS keine Gruppenunterschiede zwischen Nintedanib/BSC und Placebo/BSC vor.

Fur die SHAQ VAS Raynaud-Syndrom und die SHAQ VAS Digitale Ulzerationen zeigten
sich zu Woche 52 jeweils statistisch signifikante Ergebnisse zuungunsten von Nintedanib, die
in ihrer Klinischen Relevanz (Hedges’ g) nicht gesichert sind. Der Vergleich mit dem als
unerwinschtes Ereignis (UE) erfassten Ereignis Raynaud-Syndrom zeigt hierbei kein
Ubereinstimmendes Ergebnis: Sowohl zu Woche 52 als auch Uber die Gesamtstudiendauer
traten im Nintedanib-Arm weniger Ereignisse auf als im Placebo-Arm (Woche 52: 3 vs. 9
Ereignisse, Gesamtstudiendauer: 5 vs. 12 Ereignisse). Auch das Ergebnis zur SHAQ VAS
digitale Ulzerationen wird durch die unmittelbare Erhebung der Verénderung der Netto-
belastung digitaler Ulzerationen nicht bestatigt.

Des Weiteren zeigte die SHAQ VAS Darmprobleme einen statistisch signifikanten Nachteil
fir Nintedanib/BSC gegenlber Placebo/BSC, der auf der Grundlage von Hedges’ g als
Klinisch relevant bewertet wird. Das Ergebnis bildet das gastrointestinale Nebenwirkungs-
profil von Nintedanib ab, das in der Studie SENSCIS Uber praspezifizierte Safety Topics
differenziert und detailliert erfasst wurde. Eine Einordnung der in der Studie SENSCIS
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beobachteten gastrointestinalen Ereignisse wird in dem hierfir vorgesehenen Abschnitt
unerwinschten Ereignisse vorgenommen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Gesundheitszustand

SGRQ

Der in der Studie SENSCIS eingesetzte Fragebogen St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) wurde urspriunglich fiir die COPD entwickelt. Neben dem Anwendungsgebiet COPD
ist der SGRQ auch in ILD-Studien ein haufig herangezogener und validierter Endpunkt. Im
Bereich der SSc liegt eine Validierung durch Untersuchung einer Patientenkohorte mit friher
dcSSc vor, die auch Patienten mit SSc-ILD eingeschlossen hat.

Fur den SGRQ wird ein Gesamtscore gebildet, der aus den drei Domanen-Scores Symptome,
Aktivitdt und Beeintrachtigung errechnet wird. Die Domane Symptome untersucht die
Symptome Husten, Auswurf, Kurzatmigkeit und Atemgerdusch und Atembeschwerden. In der
Doméne Aktivitat wird der Zusammenhang zwischen Alltagsaktivitdten und Atemnot
untersucht. Die Domane Beeintrachtigung erfasst mit Fragen die Beeintrachtigung des
taglichen Lebens und psychosoziale Auswirkungen der respiratorischen Symptome und der
Medikation. Die Punktewerte reichen fur den Gesamtscore wie auch fur die Doméanenscores
jeweils von 0 bis 100, wobei héhere Werte flr eine starkere Symptomatik bzw. Beeintrachti-
gung stehen. In den Krankheitsgebieten der IPF und COPD haben verschiedene Autoren als
MCID eine Veranderung des SGRQ-Gesamtscores um 4 Punkte im Vergleich zum Ausgangs-
wert vorgeschlagen. Im aktuellen Beschluss Uber die erneute Nutzenbewertung von
Nintedanib im Anwendungsgebiet der IPF hat der G-BA das fir COPD und Asthma ermittelte
Responsekriterium von <—4 Punkten (Verbesserung) zugrunde gelegt, das in der Erst-
bewertung ersatzweise als MCID berlcksichtigt wurde (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2019a; IQWIG, 2019). Fur das Anwendungsgebiet der SSc und der SSc-ILD ist keine MCID
beschrieben.

In der Studie SENSCIS war neben der absoluten Veranderung des SGRQ-Gesamtscores zu
Woche 52 die Analyse des Anteils der Patienten mit einer absoluten Verdnderung des SGRQ
gegenuber Studienbeginn von > 4 Punkten (Verschlechterung) zu Woche 52 préspezifiziert.

Fur die stetige Analyse zur Veranderung des SGRQ-Gesamtscores sowie flr die Analyse der
Verschlechterung des SGRQ-Gesamtscores um >4 Punkte (Ersetzung von zu Woche 52
fehlender Messwerte durch den schlechtesten Wert einer vorherigen Messung (WOCF))
ergaben sich in der Studie SENSCIS keine statistisch signifikanten Unterschiede fir
Nintedanib/BSC gegentber Placebo/BSC.

EQ-5D-5L VAS

Der EQ-5D-5L ist ein validiertes Fragebogeninstrument zur generischen Erfassung des
allgemeinen  Gesundheitszustandes. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden
Auswertungen zur visuellen Analogskala des EQ-5D-5L dargestellt. Auf dieser VAS bewertet
der Patient gesamthaft seinen aktuellen Gesundheitsstatus auf einer skalierten vertikalen Skala
vom schlechtesten (0 Punkte) bis zum besten denkbaren Gesundheitszustand (100 Punkte)
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reicht. Eine spezifische MCID wurde weder fir das Anwendungsgebiet der SSc noch der
SSc-ILD berichtet.

Fur die Veranderung des EQ-5D-5L VAS-Scores zeigte sich in der Studie SENSCIS zu
Woche 52 ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Nintedanib, das in seiner
Klinischen Relevanz (Hedges’ g) nicht gesichert ist.

Allgemeiner Gesundheitszustand — Gesamteindruck des Patienten und des Arztes

In der Studie SENSCIS wurde zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustands durch den
Patienten eine unskalierte visuelle Analogskala (Patient Global VAS) eingesetzt, auf der der
Patient seinen Gesundheitszustand innerhalb der letzten Woche von ,,dulerst schlecht” bis
,hervorragend“ bewertet (0 bis 10 Punkte). Uber eine identische Skala, auf der der
behandelnde Arzt den Gesundheitszustand seines Patienten einschétzt (Physician Global
VAS) wurde der Gesamteindruck des Arztes erhoben. Eine valide MCID innerhalb des
Anwendungsgebietes der SSc-ILD ist flr keine der beiden Skalen bekannt.

Fur die Veranderung des Patient Global VAS-Scores war kein signifikanter Behandlungs-
unterschied zu beobachten. Fr die Veranderung des Physician Global VAS-Scores zeigte sich
zu Woche 52 ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Nintedanib. Das Ergebnis
ist in seiner Klinischen Relevanz (Hedges’ g) nicht gesichert.

Unerwinschte Ereignisse

Im Rahmen der Studien SENSCIS wurden unerwiinschte Ereignisse (UE entsprechend der
Kodierung des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 21.1
erhoben.

Ergebnisse zu UE

Gesamtrate UE, Gesamtrate SUE, Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

Fur die Endpunkte Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse und die Gesamtrate der
schwerwiegenden UE (SUE) war in der Studie SENSCIS kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied zu verzeichnen. Fir die Gesamtrate der UE, die zum Therapieabbruch
fihrten, ergab sich ein statistisch signifikanter Nachteil fir Nintedanib/BSC gegenuber
Placebo/BSC. Hauptgrund fur UE, die zu einem Therapieabbruch fiihrten war hierbei das
Ereignis Diarrhd. Im Vergleich der Nintedanib-Studien im Anwendungsgebiet der ILD zeigt
sich fur den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, ein konsistentes Bild. Auch der
Anteil der Patienten, die nach Abschluss der kontrollierten Phase der jeweiligen Studien vom
Nintedanib-Arm in die jeweilige einarmige Fortsetzungsstudie wechselten, war vergleichbar
(INPULSIS1+2: 89%, SENSCIS: 92%, INBUILD 96%). Dies spricht fur eine insgesamt
vergleichbare Akzeptanz des Nebenwirkungsprofils von Nintedanib tber die Anwendungs-
gebiete hinweg.

Praspezifizierte UE sowie UE nach SOC und PT

In der Studie SENSCIS wurden sowohl UE von besonderem Interesse (AESI) préaspezifiziert,
als auch Safety Topics, die auf das bekannte und potenzielle Nebenwirkungsprofil von
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Nintedanib ausgerichtet sind. Flr die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse zu
den Safety Topics unabhdngig von der Ereignisrate differenziert nach Schweregrad
ausgewertet (als UE und SUE je Safety Topic).

Daruber hinaus wurde in der Studien SENSCIS das Ereignis Diarrhd (erfasst als MedDRA
Preferred Term (PT)) nach Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-
Schweregrad erhoben. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurde daher eine Auswertung
der schweren Diarrhgen (CTCAE)-Grad >3) sowie der nicht-schweren Diarrhden (CTCAE-
Grad <3) durchgefhrt.

Entsprechend den Anforderungen der Dossiervorlage wurden fur die vorliegende Nutzen-
bewertung UE und SUE nach SOC und PT gemall MedDRA statistisch ausgewertet, die in
der jeweiligen SOC bzw. im jeweiligen PT bei mindestens 10 Patienten (und bei mindestens
1% der Patienten) in einem Behandlungsarm aufgetreten sind.

Die in der Studie SENSCIS erfassten statistisch signifikant nachteiligen UE im Nintedanib-
Arm entsprechen hinsichtlich ihrer Art und Haufigkeit Uberwiegend dem bekannten
Nebenwirkungsprofil von Nintedanib aus den Systemen Gastrointestinal und Metabolisch,
Hepatobiliar und Leberwerte sowie Kardiovaskular und beinhalten gastrointestinale
Ereignisse (Diarrhd (schwer und nicht-schwer), Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz,
Gewichtsabnahme und verminderten Appetit), Leberfunktionsstoérungen (Leberenzym-
erhéhung und Leberversagen) und Bluthochdruck. Aufgrund der méglichen gastrointestinalen
Organmanifestation der SSc zeigen sich nicht nur in der Nintedanib-Gruppe, sondern auch in
der Placebo-Gruppe hohere Ereignisraten flr gastrointestinale Beeintrdchtigungen. Als
haufigstes gastrointestinales UE war das Ereignis Diarrhd zu beobachten, wobei dieses
iiberwiegend einen CTCAE-Grad <3 aufweist (nicht-schwere Diarrhd). Uber 90% der
Patienten mit Diarrho setzten die Behandlung mit Nintedanib fort, woraus sich schlieen lasst,
dass sich das UE Diarrh6 bei den meisten Patienten des Nintedanib-Arms entsprechend den
Empfehlungen des Prifplans gut kontrollieren lief3.

Die SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen beschreibt im Behandlungsarm mit
Nintedanib eine erhéhte Rate schwerwiegender Pneumonien. Zur Analyse eines mdglichen
kausalen Zusammenhangs mit der Gabe von Nintedanib wurden sowohl die Einzelfallberichte
der Studie SENSCIS geprift, als auch eine vergleichende Betrachtung mit den im Bereich
ILD durchgefiihrten placebokontrollierten Nintedanib-Studien INPULSIS 1, INPULSIS 2 und
INBUILD vorgenommen. Zusammenfassend erscheint ein kausaler Zusammenhang zwischen
einer erhohten Pneumonierate und der Einnahme von Nintedanib unwahrscheinlich. Eine
Aufnahme des Ereignisses Pneumonien in die Fachinformation war aus Sicht der Zulassungs-
behdrden nicht erforderlich.

Vorteile fur Nintedanib waren in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums zu beobachten. In der Studie SENSCIS zeigte sich fir die Ereignisse Husten
und Belastungsdyspnoe jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil fir Nintedanib/BSC
gegenuiber Placebo/BSC. Dies bildet den positiven Effekt von Nintedanib auf die SSc-I1LD-
bezogene Morbiditat ab.
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Subgruppenergebnisse

In den Subgruppenanalysen ergaben sich weder fir Wirksamkeitsendpunkte noch flr
Sicherheitsuntersuchungen einheitliche und patientenrelevante Muster in den Auswertungen,
die auf einen Zusatznutzen oder Nachteil in einer spezifischen Subgruppe bei der Behandlung
von SSc-1LD-Patienten mit Nintedanib vor dem Hintergrund des deutschen Versorgungs-
kontexts schlieen lassen. Daher sind alle in der Studie SENSCIS beobachteten Ergebnisse
als Gesamtaussage zu den analysierten Populationen einzuordnen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Zusammenfassend ergeben sich in der Studie SENSCIS Vorteile fiur Nintedanib gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir den Endpunkt FVC als Surrogat fur Mortalitat und
als unmittelbar patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt. Fir die Kategorie Mortalitat lasst
sich hieraus ein Zusatznutzen ableiten, der in seiner GréRenordnung nicht eindeutig bestimmt
werden kann.

Fur die Kategorie Morbiditat ergeben sich neben den Vorteilen fur den Endpunkt FVC
weitere Vorteile fur die als unerwiinschte Ereignisse erfassten atmungsbezogenen Symptome
Husten und Belastungsdyspnoe, die zusammenfassend als geringer Zusatznutzen fir
Nintedanib bewertet werden.

Den Vorteilen von Nintedanib stehen Nachteile gegentber. Diese betreffen im Hinblick auf
die Wirksamkeitsendpunkte Ergebnisse zur atmungsbezogenen Beeintrachtigung der Lebens-
qualitdt und zum allgemeinen Gesundheitszustand. Dabei sind die einzelnen Ergebnisse
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz und Konsistenz nicht eindeutig interpretierbar.
Insgesamt ergeben sich aus den beobachteten Nachteilen im Bereich der Wirksamkeits-
endpunkte keine Ergebnisse, die sich auf das AusmaR des Zusatznutzens auswirken. In der
Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich Nachteile fir Nintedanib insbesondere fir
gastrointestinale Ereignisse, die zu einer erhohten Therapie-Abbruchrate flhrten. Dabeli
entsprechen die in der Studie SENSCIS beobachteten unerwiinschten Ereignisse insgesamt
dem bekannten Nebenwirkungsprofil von Nintedanib.

In der Gesamtschau der dargestellten Ergebnisse und unter Beriicksichtigung der
Aussagekraft der vorgelegten Nachweise ergibt sich flir Nintedanib ein Hinweis auf einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Dieser begrindet sich durch eine gegenlber der
zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte, bedeutsame Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer Verlangerung des Uberlebens und einer
Verbesserung atmungsbezogener Morbiditat und Symptome bei einem im Allgemeinen guten
Vertraglichkeitsprofil. Der therapierelevante Nutzen uberwiegt die Nachteile, die sich
aufgrund der gastrointestinalen Nebenwirkungen ergeben.

Die systemische Sklerose ist eine seltene schwere Erkrankung bei der vor allem aufgrund der
lungenbezogenen Sterblichkeit die Lebenserwartung verkdirzt ist. Mit Nintedanib ist fir
Patienten mit SSc-ILD erstmals eine zugelassene Therapie im Anwendungsgebiet verfiigbar.
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Nintedanib stellt als gezielte antifibrotische Therapie mit erwiesener Wirksamkeit auf die
Lungenfunktion eine entscheidende Behandlungsoption fur die betroffenen Patienten dar. Die
Ergebnisse zum Zusatznutzen sind insbesondere auch vor dem Hintergrund der Seltenheit und
Schwere der Erkrankung sowie der limitierten Therapieoptionen zu bewerten.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist der Nachweis und die Bestimmung des Ausmalies
des Zusatznutzens gemaR § 35a SGBV von Nintedanib (Ofev®) gegeniiber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie BSC fiir das neue Anwendungsgebiet, der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit SSc-ILD (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2020a).

Parallel zum vorliegenden Dossier wird zur Nutzenbewertung in einem weiteren neuen
Anwendungsgebiet, der chronischen ILD mit progredient fibrosierendem Phanotyp, im
Rahmen der Zusammenlegung zweier Bewertungsverfahren ein weiteres Dossier mit dem
Wirkstoff Nintedanib (Ofev®) eingereicht.

Patientenpopulation

Die Einschlusskriterien zur Zielpopulation ergeben sich aus der Fachinformation zu
Nintedanib im vorliegenden Anwendungsgebiet: ,,Ofev wird angewendet zur Behandlung
einer interstitiellen Lungenerkrankung bei Erwachsenen mit systemischer Sklerose (SSc-
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ILD).” (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020a). Beriicksichtigt wurden
demnach Studien, die erwachsene Patienten mit SSc-ILD einschliel3en.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Nintedanib im Anwendungsgebiet SSc-ILD. In die
Nutzenbewertung wurden demnach Studien eingeschlossen, in welchen Nintedanib gemaf der
Zulassung verabreicht wurde (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020a).
Entsprechend den Angaben der Fachinformation wird eine zweimal tagliche Einnahme von
150 mg Nintedanib im Abstand von ca. 12 Stunden empfohlen. Fir Patienten, die eine
zweimal tagliche Einnahme von 150 mg Nintedanib nicht tolerieren, wird eine Dosis von
zweimal taglich 100 mg empfohlen. Wurde die Therapie unterbrochen, kann nach Abklingen
der zur Unterbrechung fiihrenden Nebenwirkungen eine Wiederaufnahme der Behandlung mit
der vollen Dosis von zweimal taglich 150 mg oder mit der reduzierten Dosis von zweimal
taglich 100 mg vorgenommen werden.

Vergleichstherapie

Nintedanib (Ofev®) wird angewendet zur Behandlung einer interstitiellen Lungenerkrankung
bei Erwachsenen mit systemischer Sklerose (SSc-1LD).

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird von folgender zweckmaRiger Vergleichstherapie
ausgegangen:

e Best Supportive Care (BSC)

Als BSC wird eine Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewéhrleistet.

Fur die Nutzenbewertung kdnnen grundsétzlich Studien berlcksichtigt werden, die das zu
bewertende Arzneimittel in der Monotherapie oder in Kombination mit BSC mit einer
Behandlung mit BSC allein vergleichen (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016).

Endpunkte

Der Nutzen eines Arzneimittels im Sinne des 8 2 Abs. 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-Nutzen V) ist der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat. Fur Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen wird der Zusatz-
nutzen gegeniiber der zweckméalRigen Vergleichstherapie festgestellt als Verbesserung der
Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte zum Nutzen (8 5 Abs. 5 Satz 1 AM-Nutzen V)
(Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2010).

Die SSc-ILD ist eine chronisch verlaufende, nicht heilbare Erkrankung. Bei der Behandlung
der SSc werden gemaR aktueller Erkenntnisse folgende Therapieziele beschrieben (Varga et
al., 2017):
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e Symptomreduktion
- Verbesserung der Symptomatik
- Erhaltung des Gesundheitszustands
- Erhaltung der Lebensqualitat

e Verlangsamung der Progression der ILD
- Verringerung des Verlustes an Lungenvolumen
- Reduktion der Mortalitat

¢ Risikoreduktion
- Fruhzeitige Diagnose und Behandlung der Organbeteiligungen

Entsprechend werden fir die vorliegende Nutzenbewertung Studien bericksichtigt, die
Ergebnisse zu mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt berichten. Diese umfassen
u.a.
e Mortalitét
- Gesamtiberleben
- Forcierte Vitalkapazitat (FVC) als Surrogat fiir Mortalitat

e Morbiditat:
- FVvC/ Lungenfunktion
- Atemnot
- Husten
- Endpunkte zur Erfassung der SSc-1LD-bezogenen Morbiditét

e Lebensqualitat
- krankheitsspezifische Lebensqualitat
- generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o Nebenwirkungen

Studientypen und Studiendauer

Zur Ableitung des Zusatznutzens sind insbesondere RCT geeignet. RCT sind, sofern sie
methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen geplant und durchgefihrt
werden, mit dem geringsten Verzerrungspotenzial behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
einer Intervention.

Die SSc-ILD ist eine chronisch fortschreitende Erkrankung, welche einer entsprechend
langfristig angelegten Therapie bedarf. Um Aussagen zu langfristigen Effekten tber nutzen-
bewertungs-relevante Endpunkte treffen zu konnen, ist daher eine gewisse Mindest-
studiendauer vorauszusetzen.

Seitens der European Medicines Agency (EMA) liegen derzeit keine Empfehlungen zur
Mindeststudiendauer im Anwendungsgebiet SSc-1LD vor.
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In zurtickliegenden Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet chronisch progredient
verlaufender ILD wurden seitens des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen
und vom G-BA im Beschluss berlcksichtigt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019a;
IQWIG, 2019).

Entsprechend werden im vorliegenden Dossier RCT mit einer Mindeststudiendauer von
24 Wochen eingeschlossen.

Publikationstyp

Fur die Nutzenbewertung wurden Studienberichte und Vollpublikationen bericksichtigt.
Daruber hinaus konnten auch Studien berlcksichtigt werden, fur die ein ausflhrlicher
Ergebnisbericht aus einem Studienregister vorlag. Andere Publikationstypen, wie z. B.
Konferenzabstracts oder Reviews, werden als nicht ausreichend zur Bewertung einer Studie
angesehen.

4.2.2 Kiriterien fir 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. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister/ einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt
allein in der Regel nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

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

Nachfolgend werden diejenigen Studien, die grundséatzlich flr die Beantwortung der Frage-
stellung gemalk Abschnitt 4.2.1 geeignet sind, anhand von Einschlusskriterien charakterisiert.
MaRgeblich fir die Wahl der Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzen-
bewertung ist grundsatzlich der Zulassungsstatus des zu bewertenden Arzneimittels
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2020).

Eine Ubersicht (ber die Ein- und Ausschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in
Tabelle 4-2.
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Tabelle 4-2: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer

Studien fur die Nutzenbewertung des Arzneimittels Nintedanib

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Aus-
schluss-
grund

Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit SSc-ILD Patienten mit Al
ausschlieBlich

Begriindung: Entspricht der Patientenpopulation, fiir Et;\li\gr?l? err:deerr:

die Nintedanib im Anwendungsgebiet SSc-ILD ung

zugelassen ist. .

Kinder und
Jugendliche <18 Jahre
Intervention Behandlung mit Nintedanib (Ofev®) gemal Studien ohne A2
Fachinformation Behandlungsarm mit
Nintedanib

Begriindung: Intervention gemaR Zulassungsstatus . .

von Nintedanib (Ofev®) (Boehringer Ingelheim Studienarme mit

Pharma GmbH & Co. KG, 2020a) anderen als den

zugelassenen
Therapie- und
Dosierungsschemata
flr Nintedanib
Vergleichstherapie e BSC Abweichende A3
e Placebo (+ BSC)® Vergleichsarme bzw.
Komparatoren

Begriindung: Vom G-BA flir das Anwendungsgebiet

der IPF und anderer progredient verlaufender Formen

interstitieller Lungenerkrankungen bestimmte zZVT

(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016)

Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt Kein relevanter Ad

aus den folgenden Dimensionen wird berichtet:

e Mortalitat
- Gesamtiiberleben
- FVC

o Morbiditat
- FVC/ Lungenfunktion
- Atemnot
- Husten
- Endpunkte zur Erfassung der SSc-1LD-
bezogenen Morbiditéat

o Lebensqualitat
- krankheitsspezifische Lebensqualitat
- generische gesundheitshezogene
Lebensqualitéat

e Nebenwirkungen

Begriindung: GeméaR § 2 Abs. 3i.V.m. § 5 Abs. 5
Satz 1 AM-Nutzen V wird der Zusatznutzen
gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie
festgestellt als Verbesserung der Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der

Endpunkt aus den
Dimensionen
Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét oder
Nebenwirkungen
berichtet
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Aus-
schluss-
grund

Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat (Bundesministerium der Justiz und fir
Verbraucherschutz, 2010).

Studientypen RCT Nicht-randomisierte A5
Studien (z. B.

Begriindung: Bei der Priifung von Interventions- einarmige Studien,

effekten wird ,,der hochste Evidenzgrad RCT und Beobachtungsstudien
systematischen Ubersichten von RCT zugeordnet etc.)
(IQWIG, 2017).
Studiendauer Studien mit einer Behandlungsdauer von Studien mit einer A6
>24 Wochen Behandlungsdauer von
<24 Wochen

Begriindung: In zuriickliegenden Verfahren im
Anwendungsgebiet IPF hat das IQWiG flr die
Ableitung des Zusatznutzens Studien mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.
Aufgrund der &hnlichen Symptomatik und
Chronizitét der IPF wird dieses Kriterium auf das
Anwendungsgebiet SSc-1LD uibertragen
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019a; IQWIG,

2019).

Publikationstyp Vollpublikationen, Studienberichte oder Andere A7
ausfuhrliche Ergebnisberichte aus Publikationstypen
Studienregistern (z. B. Reviews,

Comments, Editorials,
Notes, Letters,

Begriindung: Zur Bewertung des Conference Abstracts)®

Verzerrungspotenzials einer Studie und damit der
Festlegung der Ergebnissicherheit sind umfassende
Informationen Uber die klinische Studie erforderlich.
Dies ist nur durch einen Studienbericht oder eine
Vollpublikation gewahrleistet. Auch ein ausfihrlicher
Ergebnisbericht in Studienregistern kann eine Studienregistereintrage
Bewertung der Studie ermdglichen und wird im oder Studienergebnis-

Einzelfall gepruft. datenbankeintrage

ohne verfugbare
Ergebnisse

Mehrfachpublikationen

a: Die Umsetzung einer BSC entsprechenden Therapie auch innerhalb von Placebo-Armen wird fur entsprechende Studien
gepruft.

b: Im Zuge der Suche in der Cochrane-Datenbank kénnen auch Eintrége aus unterschiedlichen Studienregistern gefunden
werden. Da diesen keine verwendbaren Vollpublikationen zugrunde liegen, wurden derartige Eintrage auf Ebene der
Abstracts ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.2.3.2).

Auf diese Weise gefundene Registereintrage wurden zuvor mit der Studienregistersuche abgeglichen.

AM-Nutzen V: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BSC: Best Supportive Care; FVC: Forced Vital Capacity
(Forcierte Vitalkapazitat); G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IQWiG: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; IPF: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (idiopathische Lungenfibrose); PF-ILD: Progressive Fibrosing
Interstitial Lung Disease (progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankung); RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie); SSc-ILD: Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung Disease (interstitielle
Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose); zZVT: zweckméRige Vergleichstherapie
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Ziel der systematischen bibliografischen Literaturrecherche ist es, RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel Nintedanib (Ofev®) im Anwendungsgebiet SSc-ILD zu identifizieren, die
einen Vergleich von Nintedanib zur zweckmafigen Vergleichstherapie BSC erlauben.

Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken:
e MEDLINE
e EMBASE

e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Der Informationsstand bezieht sich auf den 02.06.2020. Fir jede einzelne Datenbank wurde
eine sequenzielle und individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt.
Fur die Suche wurde die Plattform Ovid verwendet. Der Suchzeitraum wurde nicht
eingeschrankt. Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Im Zuge der Suche in der Cochrane-Datenbank kdnnen auch Eintrdge aus unterschiedlichen
Studienregistern gefunden werden. Entsprechende Eintrdge wurden auf Basis des Abstracts
sowie des entsprechenden Studienregistereintrages nach relevanten Studien durchsucht und
anhand der in diesem Abschnitt beschriebenen Kriterien bewertet. Wurden im Zuge der
Bewertung relevante Studien identifiziert, wurden die entsprechenden Eintrdge mit den
Ergebnissen der Suche des entsprechenden Studienregisters abgeglichen. Da die Eintrage des
Cochrane-Registers selbst aber keine verwendbaren Vollpublikationen darstellen, wurden
entsprechende Eintrage im Zuge der bibliografischen Recherche ausgeschlossen.

Die Studien wurden nach den in Tabelle 4-2 préadefinierten Ein- und Ausschlusskriterien
selektiert. Die Selektion nach den einzelnen relevanten Endpunkten fand erst auf
Volltextbasis statt.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

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

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

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

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

Zur ldentifikation relevanter Studien zum zu bewertenden Arzneimittel Nintedanib wurden
entsprechend den oben beschriebenen VVorgaben folgende Register durchsucht:

e ClinicalTrials.gov
¢ International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
e European Union Clinical Trials Register (EU-CTR)

Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert. Die Ergebnisse der
Registersuche werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Zudem wurden die folgenden Studienergebnisdatenbanken nach Ergebnissen zu relevanten
Studien durchsucht, die im Zuge der Recherche in den oben genannten Studienregistern
identifiziert wurden.

o Arzneimittel-Informationssystem (AMIS)

e Suchportal der EMA

Der Informationsstand bezieht sich auf den 02.06.2020.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verobffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf
Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt
4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Internetseite immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der
medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die
Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische
Literaturrecherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der
zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur Nutzenbewertung von Nintedanib gegenuiber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie BSC
liegt eine direkt vergleichende Studie vor. Ein indirekter Vergleich ist somit nicht notwendig.
Auf der Website des G-BA wurde deshalb nach dem Wirkstoff ,,Nintedanib*“ bzw. dem
Handelsnamen ,,Ofev sowie nach Ergebnissen zu Studien gesucht, die im Zuge der
bibliografischen Literaturrecherche oder in der Studienregistersuche identifiziert und als
nutzenbewertungsrelevant eingestuft wurden. Der Informationsstand bezieht sich auf den
02.06.2020.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Die durch die bibliografische Literaturrecherche (Abschnitt 4.2.3.2) und die Studienregister-
abfrage (Abschnitt 4.2.3.3) identifizierten Studien wurden anhand der in Abschnitt 4.2.2
beschriebenen Kriterien durch zwei Personen unabhéngig voneinander auf Relevanz gepruft
und selektiert. Abweichende Einschatzungen zur Relevanz einzelner Publikationen oder
Studienregistereintrage wurden im Konsens durch Diskussion zwischen den selektierenden
Personen gelost.
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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 fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

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

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

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien hinsichtlich ihrer Aussagekraft wurde gemaf
den Vorgaben der Dossiervorlage anhand der zur Verfligung stehenden Informationen aus den
Studienberichten vorgenommen. Sie erfolgte zunédchst endpunktibergreifend auf Studien-
ebene, anschlielend fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt und gegebenenfalls fur jede
Operationalisierung separat.

Es wurden die folgenden endpunkttibergreifenden (A) und endpunktspezifischen (B) Aspekte
systematisch extrahiert und bewertet (Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

Verdeckung der Gruppenzuteilung

Verblindung der Patienten sowie des behandelnden Arztes

Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

GemaR der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene fiir RCT zusammenfassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.

Bei niedrigem Verzerrungspotenzial kann mit groRer Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen
werden, dass die Ergebnisse der Studie nicht relevant verzerrt sind. Bei hohem
Verzerrungspotenzial kann eine relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Unter
einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wirden (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2020).

Zur Bewertung eines Endpunkts wurde fur randomisierte Studien zun&chst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend als ,,niedrig oder ,,hoch* eingestuft. Falls die
Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde auch das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt als
,,hoch bewertet.
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Die Einstufung ,,hoch® fiir das Verzerrungspotenzial eines Endpunktergebnisses fiihrte nicht
zum Ausschluss der Daten, sondern diente zur Einschatzung der Aussagekraft der Ergebnisse
zum Dbetreffenden Endpunkt. Unter ,,sonstige Aspekte” wurden z. B. relevante Daten-
inkonsistenzen innerhalb der Studienunterlagen oder zwischen den Studienunterlagen oder die
Anwendung inaddquater statistischer Verfahren bewertet. Die Vorgehensweise bei der
Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden Endpunkt (Operationali-
sierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen (Anhang 4-F).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)?. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3
bzw. STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

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

Die Darstellung von Design und Methodik erfolgte bei der eingeschlossenen RCT
entsprechend den Anforderungen des CONSORT-Statements (ltems 2b bis 14 sowie
CONSORT-Flussdiagramm). Die Anwendung des CONSORT-Statements stiitzte sich neben
der Checkliste zusétzlich auf weitere Ausfiihrungen zu den einzelnen Items. Danach sollten
das Ziel der Studie und die dazugehorigen Hypothesen, das Studiendesign, die Studien-
population, die Interventionen und die betrachteten Endpunkte mittels hinreichender Kriterien
klar definiert sein (Item 2b-6). Zur Bewertung der Aussagekraft der Studie waren die Details
zur Bestimmung der Fallzahl, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Zuteilung der
Studienteilnehmer zu den Behandlungsarmen, die Verblindung und zuletzt die Verwendung
adaquater statistischer Analysemethoden darzustellen (ltem 7-12). Dartiber hinaus wurden

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Angaben zur Zahl der eingeschlossenen, behandelten und in der Analyse berlicksichtigten
Studienteilnehmer gemacht. Studienabbriiche oder Ausschlisse von Studienteilnehmern nach
der Randomisierung wurden transparent und nachvollziehbar beschrieben. Zudem wurde der
Zeitraum, in dem die Rekrutierung und die Studie selbst stattfanden, angegeben, um diese
spater moglicherweise in einen historischen Zusammenhang stellen zu kénnen (ltem 13-14)
(Moher et al., 2010; Schulz et al., 2010).

Als Informationsquellen fiir die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie wurden Studienbericht, Protokoll und Statistischer
Analyseplan (TSAP) herangezogen.

Die Methodik der eingeschlossenen Studie, die Interventionen sowie die Charakteristika der
Studienpopulationen sind in Tabelle 4-10, Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12 dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

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

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

Patientencharakteristika

Die Charakterisierung der relevanten Population fiir die eingeschlossene Studie erfolgte
separat fur die einzelnen Behandlungsarme. Fir die Beschreibung der relevanten Population
und die Verteilung prognostischer Faktoren wurden die folgenden demografischen und
krankheitsspezifischen Faktoren beriicksichtigt (Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: Charakterisierung der relevanten Population fir die eingeschlossene Studie

SENSCIS

Demografie

o Alter (als stetige und kategoriale Variable; <65 Jahre, >65 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

o Kdrpergewicht (kg)

e Korpermassenindex (BMI) (kg/m?)

e Abstammung
(weil3, asiatisch, schwarz/Afro-amerikanisch, Amerikanischer Indianer oder Ureinwohner Alaskas,
Ureinwohner Hawaii oder anderer pazifischer Inseln, multiple Abstammung)

¢ Region (Europa, Kanada und USA, Asien, Rest der Welt)

Krankheitsspezifische Charakteristika

e Zeit seit SSc-1LD-Diagnose (Jahre)

e Zeit seit erstem non-Raynaud-Symptom (Jahre)

e SSc-Subtyp (diffus-kutan, limitiert-kutan)

e AusmaR der Lungenfibrosierung (%)

e Anti-Topoisomerase Antikorper (ATA)-Status (positiv, negativ)

o MMPF-Therapie (ja, nein)

e Ausgangswerte einiger Wirksamkeitsparameter:
- FVC-Ausgangswert (ml und % des Sollwertes)
- Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (DLco) (% des Sollwertes)
- St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)-Gesamtscore (Punkte)
- Modified Rodnan Skin Score (mRSS) (Punkte)
- Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)
- Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT)-Dyspnoe

ATA: Anti-Topoisomerase Antikdrper; BMI: Body-Mass-Index (Koérpermassenindex); DLco: Diffusing Capacity of the
Lung for Carbon Monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitdt), , EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life-
5 Dimensions-5 Level Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala); FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy; FVC: Forced Vital Capacity (Forcierte Vitalkapazitat); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability
Index; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolséure
als Natriumsalz; mRSS: Modified Rodnan Skin Score (Modifizierter Rodnan Haut Score); SGRQ: St. George’s
Respiratory Questionnaire, SSc-ILD: Systemic Sclerosis-associated Interstitial Lung Disease (interstitielle Lungen-
erkrankung bei systemischer Sklerose); USA: United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

Die Charakterisierung der Population wird in Tabelle 4-12 dargestellt. Eine Gegeniber-
stellung der Anzahl der Studienabbrecher in den Behandlungsarmen und der medianen
Behandlungs- und Beobachtungsdauer findet sich in Tabelle 4-13.

Die Patientenflisse der berlcksichtigten Studie wurden in Flow-Charts dargestellt
(Abbildung 42), die die Verteilung der Studienteilnehmer auf die Behandlungsgruppen sowie
deren Grinde fir einen ggf. vorzeitigen Studienabbruch enthalt.
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Endpunkte

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die in Tabelle 4-4 genannten Endpunkte
herangezogen:

Tabelle 4-4: Ubersicht der fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte
der Studie SENSCIS

Endpunkt 52 Wochen stu(é(ie;ig]atl;er
Mortalitét
Tod
Zeit bis zum Tod, unabhéngig von der Ursache nein ja
FVC als Surrogat fir Mortalitat
Jéhrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr) ja ja
Absolute FVC-Abnahme um >5% (% des Sollwertes) ja nein
Absolute FVC-Abnahme um >10% (% des Sollwertes) ja nein
Zeit bis zur absoluten FVVC-Abnahme um >5% (% des Sollwertes) nein ja
Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >10% (% des Sollwertes) nein ja
Morbiditat

SSc-1LD-bezogene Morbiditat
FVC als unmittelbar patientenrelevante Morbiditét ja

Operationalisierungen des Endpunktes s. Mortalitat
FACIT-Dyspnoe

Veranderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores ja ja

Verénderung des FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrdnkungen-Scores ja ja
SSc-bezogene Morbiditat
mRSS

Veranderung des mRSS ja ja

Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte ja nein

Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte nein ja
Digitale Ulzerationen

Verénderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen ‘ ja ‘ ja
HAQ-DI

Veranderung des HAQ-DI-Scores ‘ ja ‘ ja
SHAQ VAS

Verénderung der SHAQ VAS-Doménenscores ‘ ja ‘ ja
CRISS

CRISS-Response ‘ ja ‘ nein
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Gesamt-

Endpunkt 52 Wochen studiendauer

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat / allgemeiner Gesundheitszustand

SGRQ

Veranderung des SGRQ-Gesamtscores ja ja

Verschlechterung des SGRQ-Gesamtscores um >4 Punkte ja nein
European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level (EQ-5D-5L)

Veranderung des EQ-5D-5L VAS-Scores ‘ ja ‘ ja
Allgemeiner Gesundheitszustand — Gesamteindruck des Patienten

Verénderung des Patient Global VAS-Scores | ja ‘ ja
Allgemeiner Gesundheitszustand — Gesamteindruck des Arztes

Verénderung des Physician Global VAS-Scores ‘ ja ‘ ja
Unerwinschte Ereignisse (UE)
Gesamtrate UE ja ja
Gesamtrate SUE ja ja
UE, die zum Therapieabbruch flhrten

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fiihrten ja ja

UE, die zum Therapieabbruch fhrten nach SOC und PT (deskriptiv) ja ja
Préaspezifizierte UE und UE nach SOC, PT

UE von besonderem Interesse (AESI) ja ja

Safety Topics ja ja

Diarrh6 differenziert nach Schweregrad (CTCAE-Grad: >3; <3)? ja ja

UE nach SOC und PT (UE, SUE)® ja ja

a: ausschlieBlich das Ereignis Diarrhé (MedDRA PT) wurde nach CTCAE-Schweregrad erhoben
b: Auswertungen nach SOC und PT geméal MedDRA Version 21.1 fur UE, die bei mindestens 10 Patienten (und bei
mindestens 1% der Patienten) in einem Behandlungsarm aufgetreten sind.

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse); CRISS: Combined
Response Index in Systemic Sclerosis; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D-5L:
European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FVC:
Forced Vital Capacity (forcierte Vitalkapazitdt); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; ILD:
Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); mRSS: Modified Rodnan Skin Score (modifizierter Rodnan
Haut Score); PT: Preferred Term; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; SHAQ: Scleroderma Health
Assessment Questionnaire; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse) nach MedDRA,; SSc: Systemic Sclerosis
(Systemische Sklerose), SSc-ILD: Systemic Sclerosis-associated Interstitial Lung Disease (interstitielle Lungen-
erkrankung bei systemischer Sklerose), SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis;
VAS: Visual Analog Scale (visuelle Analogskala)

Die Darstellung der Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte einschliellich der Beschreibung
der Operationalisierung und des Verzerrungspotenzials erfolgt in Abschnitt 4.3.1.3. Alle
Auswertungen zu UE sind in Anhang 4-G hinterlegt. Zusétzlich werden die Ergebnisse zu den
Gesamtraten sowie die statistisch signifikanten Ergebnisse der Auswertungen zu praspezi-
fizierten UE und der UE-Auswertungen nach SOC und PT in Abschnitt 4.3.1.3 beschrieben.

Im Folgenden werden die Endpunkte beziglich ihrer Patientenrelevanz bzw. Validitét
bewertet:
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Mortalitat

Die Verlidngerung des Uberlebens gehort gemaR der AM-NutzenV zu den zentralen
betrachteten und patientenrelevanten Nutzendimensionen der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V (8 2 Abs. 3 AM-NutzenV; (Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz,
2010). Die SSc-ILD ist eine schwerwiegende Erkrankung, die mit einer deutlichen
Verklrzung der Lebenserwartung einhergeht (Rubio-Rivas et al., 2014). Somit ist die
Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit ein wichtiges patientenrelevantes Therapieziel.
Aufgrund der eindeutigen und klaren Bestimmbarkeit ist der Uberlebensstatus auch im Fall
des vorzeitigen Studienabbruchs eines Patienten in der Regel zu spateren Zeitpunkten noch
zweifelsfrei feststellbar.

Effekte der Behandlung mit Nintedanib auf die Mortalitdt wurden unmittelbar durch den
Endpunkt Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache sowie indirekt durch die
Surrogatendpunkte jahrliche FVC-Abnahme und absolute FVC-Abnahme um >5% bzw. um
>10% (% des Sollwertes) erfasst und bewertet.

Zeit bis zum Tod

Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache

Die Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache wurde praspezifiziert tber die gesamte
Studiendauer erhoben und als die Zeit von Randomisierung bis zum Todeszeitpunkt eines
Patienten definiert. Uberlebende Patienten wurden zum Zeitpunkt des letzten Patienten-
kontaktes zensiert. Flr diesen Endpunkt wurden tabellarisch die Anzahl der Patienten unter
Risiko sowie die Anzahl und der Anteil der Patienten mit dem entsprechenden Ereignis
angegeben. Aufgrund der niedrigen Ereignisrate konnte keine mediane Uberlebenszeit
angegeben werden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde anhand des Kaplan-Meier
Schétzers Uber die Zeit grafisch dargestellt. Zum Vergleich der Behandlungseffekte wurde das
Hazard-Ratio mit 95%-Konfidenzintervall (KI) basierend auf Cox-Regression geschétzt und
der p-Wert mittels Wald-Test berechnet (stratifiziert nach Anti-Topoisomerase Antikorper
[ATA]-Status).

Forcierte Vitalkapazitat (FVC)

Die Spirometrie, d. h. die Messung von Atemvolumina und Atemflul3starken, dient dem Arzt
bei Lungenerkrankungen initial der Diagnostik und kann u. a. eine Restriktion erkennbar
machen, spéter fungiert sie als objektivierbare Verlaufsbeobachtung und Therapiekontrolle
(Criée et al., 2015). Die FVC ist das Lungenvolumen, das nach maximaler Einatmung forciert
ausgeatmet werden kann.

Im Anwendungsgebiet SSc-ILD stellt die FVC seit dem Jahr 2010 den am hé&ufigsten
verwendeten Endpunkt in klinischen Studien dar (Caron et al., 2018). Die Arbeitsgruppe zu
Kollagenosen-assoziierten interstitiellen Lungenerkrankungen (CTD-ILD, zu denen auch die
SSc-ILD gehort) der unabhangigen Initiative Outcome Measures in Rheumatology
(OMERACT), die sich seit tUber einem Jahrzehnt mit der Wahl geeigneter Wirksamkeits-
parameter im Design von Studien zu CTD-ILD beschaftigt, fihrt die FVC als einen der
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wenigen vollstdndig validierten Endpunkte im Anwendungsgebiet und als geeignet zum
Einsatz in Kklinischen Studien bei SSc mit Lungenbeteiligung (Merkel et al., 2003). Dabei
erfillt die FVC alle von der OMERACT aufgefiihrten Kriterien wie Augenscheinvaliditat,
Inhaltsvaliditat, Kriteriumsvaliditat, Diskriminanzvaliditat und Konstruktvaliditat.

Ziel einer ebenfalls von OMERACT initiierten Delphi-Studie, an welcher Uber 248 Experten
aus dem Bereich CTD-ILD teilgenommen hatten, war, Konsens uber die Eignung von
Wirksamkeitsparametern im Setting einer hypothetischen RCT mit einer Studiendauer von
einem Jahr an Patienten mit CTD-ILD oder IPF zu finden. Unter Einbeziehen von Patienten-
praferenzen wahlten die Experten in einem 4-stufigen Auswahlprozess aus mehr als
6.700 ursprunglich eingebrachten Items, mit 100%iger Akzeptanz die FVC als das am besten
geeignete Messinstrument fir Studien im Anwendungsgebiet CTD-ILD (Saketkoo et al.,
2014).

Eine weitere Delphi-Studie aus einem Panel aus 27 europdischen Experten, sieht die FVC
zum Ausgangswert sowie die Abnahme der FVVC im Krankheitsverlauf zudem als wichtiges
diagnostisches Element zum Erfassen der Krankheitsprogression (Hoffmann-Vold et al.,
2020).

Als Griunde fir diese deutliche Praferenz ist unter anderem die vergleichbar hohe Spezifitat zu
nennen (Wells et al., 2008; Khanna et al., 2010; Saketkoo et al., 2014). Die Autoren fiihren
aus, dass bei CTD-ILD eine Reihe von Krankheitsbildern, wie pulmonale arterielle
Hypertension auftreten kann, die die Messwerte z. B. der DLco beeinflussen konnen. Sie
geben an, dass die FVC im Anwendungsgebiet CTD-ILD den Beitrag der Progression der
interstitiellen Lungenerkrankung an der gesamten Krankheitssituation am sensitivsten und
verlasslichsten wiedergeben kann (Saketkoo et al., 2014). Zudem weist die FVC im Vergleich
zur DLco eine hohere Reproduzierbarkeit auf (Wells et al., 2008) und ist kostengiinstig und
nichtinvasiv zu messen. Im Vergleich zur hochauflésenden Computer-Tomografie (HRCT)
weist die FVVC zudem keine Strahlenexposition fur die Patienten auf.

Forcierte Vitalkapazitat (FVC) als Surrogat fr Mortalitat

Die SSc-ILD ist eine schwerwiegende Erkrankung, bei der es aufgrund der zunehmenden
Fibrosierung der Lunge zu einem fortschreitenden Lungenfunktionsverlust kommt. Die
Beteiligung der Lunge, und dabei insbesondere das Auftreten einer interstitiellen
Lungenerkrankung, stellt die hdufigste Todesursache fur Patienten mit SSc dar (Tyndall et al.,
2010). Dabei sind die Veranderungen des Lungengewebes und der daraus resultierende
Verlust der Lungenfunktion prédiktiv fir die Sterblichkeit (Goh et al., 2017). Da die
Vernarbungsprozesse bei der SSc-ILD gegenwaértig unumkehrbar sind, ist ein zentrales
Therapieziel, den fibrotischen Umbau des Lungengewebes friihzeitig zu verringern und damit
Lungenfunktionsverlust zu verlangsamen und folglich das Mortalitatsrisiko zu reduzieren.

Eine ausfuhrliche Beschreibung der FVC als Surrogatendpunkt fiir Mortalitat erfolgt in
Abschnitt 4.5.4.

In einer Untersuchung von du Bois et al. (du Bois et al., 2011) fanden sich statistisch
signifikante Korrelationen zwischen kategorieller FVC-Abnahme und Mortalitat, die ein
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zweifach erhohtes Risiko der 1-Jahresmortalitat bei 5%-10% FVC-Abnahme bzw. ein fast 5-
fach erhohtes Risiko der 1-Jahresmortalitit bei >10% FVC-Abnahme zeigten (FVVC-Abnahme
5%-10%: HR [95%-KI]: 2,14 [1,43; 3,20], p<0,001; FVC-Abnahme >10%: HR [95%-KI]:
4,78 [3,12;7,33], p<0,001). Hieraus resultiert die Ableitung eines klinisch relevanten
Schwellenwertes des Lungenfunktionsverlusts von 5% bzw. bei konservativer Beurteilung
von 10% des FVC-Sollwerts, die beide im deutschen Versorgungskontext etabliert sind (Behr
et al., 2015). Aus Konsistenzgriinden wurden in der vorliegenden Studien SENSCIS ebenfalls
die MCID von 5% und 10% angewandt.

In der Studie SENSCIS war die jahrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr) Gber 52 Wochen der
primére Studienendpunkt.

Jahrliche FVC-Abnahme

Die Bestimmung der FVC erfolgte mittels Spirometrie unter Einhaltung der Kriterien der
American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) (Miller et al., 2005).

Die jahrliche FVC-Abnahme wurde mittels Random Intercept- und Random Slope-Modell
(Restricted Maximum Likelihood [REML]-Schatzung) unter Beriicksichtigung aller
vorhandenen Messwerte bis Woche 52 bzw. bis zum Studienende (inklusive der FVC-Werte
nach Behandlungsabbruch) berechnet. Das Modell schlief3t die festen Effekte fir Behandlung,
ATA-Status, Geschlecht, GroRe, Alter und Ausgangswert der FVC (ml) sowie die
Interaktionsterme AusgangswertxZeit und BehandlungxZeit und die zufélligen Effekte
(patientenspezifischer Intercept und Zeiteffekt) ein. Eine unstrukturierte Kovarianzmatrix
wurde fir die Modellierung des ,,within-patient errors® verwendet. Die entsprechenden
Adjustierungsvariablen finden sich auch in den Ergebnistabellen des Abschnitts 4.3.1 als
Fulnoten. Insbesondere beriicksichtigt dieses Modell auch Daten von Patienten mit fehlenden
Messungen. Die Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten sowie die beobachteten
Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD) zu Studienbeginn und Studienende
(Woche 52) bzw. zum Ende der kontrollierten Phase wurden tabellarisch dargestellt.
Weiterhin zeigt die Tabelle die auf dem Random Intercept- und Random Slope-Modell
basierende Verdnderung der FVC von Studienbeginn bis Ende des Auswertungszeitraumes als
adjustierte Mittelwertdifferenz (MWD) mit Standardfehler (SE) und den daraus resultierenden
Behandlungseffekt ebenfalls als adjustierte MWD mit SE zwischen den Behandlungsgruppen
mit 95%-K1 und p-Wert.

Absolute FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes)

In dieser préspezifizierten Analyse wurde die Wahrscheinlichkeit einer Reduktion in der FVC
(% des Sollwertes) zwischen Studienbeginn und Woche 52 um mehr als 5% bzw. 10%
absolut (d. h. um 5 bzw. 10 Prozentpunkte) zwischen den Behandlungsgruppen verglichen.
Falls zu Woche 52 kein Messwert vorlag, wurde dieser praspezifiziert mittels Non-Responder
Imputation (NRI) sowie post-hoc mittels der Worst Observation Carried Forward (WOCF) -
Methode ersetzt. Berechnet wurden Odds Ratios (OR) und dazugehorige 95%-Konfidenz-
intervalle (Wilson-Intervalle). Getestet wurde der Zusammenhang mittels Cochran-Mantel-
Haenszel-Tests stratifiziert fir ATA-Status.
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Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes)

Fur die post-hoc-Auswertung Uber die Gesamtstudiendauer wurden Time-To-Event-Analysen
(Cox-Modell analog zur Analyse Zeit bis zum Tod) zur Schatzung des Hazard-Ratios
durchgefihrt. Patienten, die das betreffende Ereignis nicht erreicht haben, wurden dabei zum
Zeitpunkt, an dem der zugrundeliegende Wirksamkeitsendpunkt zuletzt erhoben wurde,
zensiert. Patienten, die vor dem Eintreten einer absoluten FVC-Abnahme um >5%/>10% (%
des Sollwertes) verstarben, wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert. Patienten ohne FVC-
Messung zu Studienbeginn bzw. ohne eine Messung nach Studienbeginn wurden zu Tag 1
zensiert.

Morbiditat

Die Morbiditat im Sinne einer Verbesserung des Gesundheitszustands oder einer Verkiirzung
der Krankheitsdauer gehort gemalR der AM-NutzenV zu den zentralen betrachteten und
patientenrelevanten Nutzendimensionen der Nutzenbewertung nach 835a SGBYV
(Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2010). Die SSc und die SSc-ILD
gehen mit einer erheblichen Beeintrachtigung des Gesundheitszustands einher, die durch die
alltaglich vom Patienten verspurten Symptome und Beschwerden direkt wahrgenommen wird.
Die Krankheitssymptome belasten den Patienten auf physischer und psychischer Ebene, und
bedeuten somit eine Verschlechterung des Gesundheitszustands, der Alltagsfunktion und
damit einhergehend der Lebensqualitat. Die Beeintrachtigung durch Symptome wurde u. a.
mithilfe von Fragebogeninstrumenten erfasst, die die Auswirkungen der Symptomintensitat
abbilden.

In der Zulassungsstudie SENSCIS wurde neben der indikationsspezifischen Morbiditat im
Anwendungsgebiet der SSc-ILD auch die Morbiditat der Grunderkrankung SSc explorativ
untersucht, um im Rahmen der Studie zusétzlich Erfahrungen uber die mogliche Wirksamkeit
von Nintedanib als spezifischer antifibrotischer Therapie bei der SSc als systemischer
fibrotischer Erkrankung zu sammeln. Im vorliegenden Dossier werden daher neben den
Endpunkten und Ergebnissen zur bewertungsrelevanten indikationsspezifischen Morbiditat im
Anwendungsgebiet der SSc-ILD auch die Endpunkte und Ergebnisse der grunderkrankungs-
bezogenen Morbiditat dargestellt.

SSc-1LD-bezogene Morbiditat

Zur Untersuchung der im vorliegenden Anwendungsgebiet der SSc-ILD unmittelbar
patientenrelevanten Morbiditat wurden in den bewertungsrelevanten Studien SENSCIS und
INBUILD die im Folgenden beschriebenen Endpunkte untersucht.

Forcierte Vitalkapazitat (FVC) als unmittelbar patientenrelevante Morbiditéat

Die SSc-ILD ist eine restriktive Lungenerkrankung, bei der die Entfaltung der Lunge durch
die krankheitstypischen Lungenparenchymverénderungen behindert ist. Dadurch kdnnen die
Patienten weniger Luft einatmen. Im Krankheitsverlauf kommt es zu einer fortschreitenden
Abnahme des Lungenvolumens, was vom Patienten eine erhohte Atemanstrengung erfordert,
um noch genugend Luft zu bekommen. Der Patient spirt dies unmittelbar als (Belastungs-)
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Dyspnoe, eingeschrankte korperliche Belastbarkeit und Mudigkeit (Carvajalino et al., 2018;
Xanthouli et al., 2018; Molgat-Seon et al., 2019).

Daher ist der Lungenvolumenverlust, gemessen als FVC, unmittelbar patientenrelevant.

Dies zeigt sich auch in konsistenten Ergebnissen aus mehreren Studien, die einen Zusammen-
hang zwischen FVVC und der anderen patientenrelevanten Endpunkten zur Erhebung der
Symptomlast von Patienten mit SSc und SSc-1LD untersuchen.

Auf der Grundlage der Studiendaten der beiden RCT Scleroderma Lung Study (SLS) I und |1
wurden von Kafaja et al. MCID fur klinisch relevante Verédnderungen der FVC ermittelt. Es
wurden die ber einen Studienzeitraum von 12 Monaten erfassten Daten zu FVC, Dyspnoe
und Gesundheitszustand von 300 Patienten mit SSc-ILD verwendet. In Bezug auf die
atmungsbezogene Morbiditat wurde eine klinisch relevante Verbesserung der Dyspnoe flr
eine FVC-Zunahme (% des Sollwertes) von >5,3% ermittelt; eine klinisch relevante
Verschlechterung der Dyspnoe fur eine FVC-Abnahme (% des Sollwertes) von >3%. Als
Anker wurde hierbei der Transition Dyspnoe Index (TDI)) herangezogen (Korrelations-
koeffizient 0,43, p<0,01) und eine MCID des TDI von >1,5 Punkten fiir Verbesserung bzw.
von < 1,5 Punkten fiir Verschlechterung zugrundegelegt (Kafaja et al., 2018). Ahnliche MCID
zur FVC sind Uber ankerbasierte Analysen mittels Gesundheitszustand im Bereich der IPF
berechnet worden (du Bois et al., 2011).

In einer longitudinalen Untersuchung an 1636 SSc-Patienten der Australian Scleroderma
Cohort Study wurde der Zusammenhang aus patientenberichteten Symptomen und objektiv
gemessenen Parametern analysiert (Ross et al., 2019). Patienten, bei denen im Laufe der
durchschnittlichen Beobachtungszeit von 4 Jahren eine neu aufgetretene SSc-ILD diagnosti-
ziert wurde (HRCT gesichert), wurden bezliglich ihrer respiratorischen Symptome/Parameter
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass ein Zusammenhang zwischen vermehrter Dyspnoe und
einem FVC-Verlust beobachtet werden konnte. Bei den in diese Analyse einbezogenen
214 Patienten war die Wahrscheinlichkeit statistisch signifikant um mehr als das Doppelte
erhoht, bei vermehrter Luftnot einen FVC-Verlust von >10% nachzuweisen (OR [95%-KI]:
2,12 [1,70-2,65]; p< 0,01).

Daruber hinaus lassen sich auch die direkten positiven Auswirkungen des Erhalts der
Lungenkapazitat auf die vom Patienten wahrgenommene Krankheitssituation nachweisen. So
wurde in einer Studie an 190 Patienten mit SSc-ILD der Beitrag der FVC zur vom Patienten
wahrgenommenen Dyspnoe untersucht (Baron et al., 2008). Dabei zeigte sich eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen der unter den Patienten gemessenen FVVC und dem Ausmald
der Wahrnehmung der Dyspnoe (p< 0,001). Die Studie zeig zudem eine Korrelation der FVC
mit dem Stanford Health Assessment Questionnaire, den physischen Komponenten des SF-36
sowie dem WHO Disability Assessment Schedule Il (WHODAS I1) auf. Die Autoren um Lari
et al. zeigen zudem eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der FVC und der
Lebensqualitdt gemessen anhand des COPD Assessment Tests (Lari M. et al., 2014).

Da nicht nur die Dyspnoe, sondern auch die reduzierte korperliche Belastbarkeit bei SSc-1LD
ein wesentliches Symptom darstellt, untersuchten Andrade et al. in einer Querschnittsstudie,
inwiefern bei SSc-ILD-Patienten die korperliche Belastbarkeit in einem Zusammenhang mit
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der FVC steht (Andrade et al., 2019). Hierbei wurde die korperliche Belastbarkeit anhand des
6-Minuten-Gehtests bei 20 SSc-ILD-Patienten mit weiteren respiratorischen Parametern (u. a.
FVC) in Kontext gesetzt und mit 20 gesunden Kontrollprobanden abgeglichen. Hier zeigte,
dass die SSc-ILD-Patienten statistisch signifikant schlechtere Werte im 6-Minuten-Gehtest
und in den respiratorischen Parametern aufwiesen, als die gesunde Kontrollgruppe. Zudem
korrelierte die eingeschrankte korperliche Belastbarkeit der SSc-ILD-Patienten statistisch
signifikant mit dem FVC-Sollwert in % (r=0,466, p=0,008).

Die hier zusammengefuhrten Beobachtungen zeigen, dass eine FVC-Reduktion als Zunahme
von Dyspnoe und Verschlechterung der korperlichen Belastbarkeit fir SSc-ILD-Patienten
Klinisch spurbar ist.

Die Verringerung des Lungenvolumens stellt neben der Surrogatbeziehung zur Mortalitat, der
prognostischen Bedeutung und der Relevanz im Hinblick auf die Therapiesteuerung auch eine
unmittelbar patientenrelevante atmungsbezogene Morbiditét bei Patienten mit SSc-ILD dar.
Die Messung der FVC als Endpunkt in den Studien SENSCIS bildet daher den gemeinsamen
Nenner zwischen einem funktionell messbaren Organparameter und der Erfassung des
Lungenvolumens als symptombestimmende Vitalfunktion des Patienten. Sie ist somit als
eigenstandiges Morbiditatsmerkmal zu beurteilen.

Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Dyspnoe (FACIT-Dyspnoe)

Der FACIT-Dyspnoe ist ein durch den Patienten selbst ausgefullter Fragebogen, der die
Dyspnoe-assoziierte Lebensqualitdt im Verlauf der letzten sieben Tage erfasst. Der
Fragebogen wurde ursprunglich fir das Anwendungsgebiet Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) entwickelt und umfasst in der Kurzform zwei Teile bestehend aus
jeweils zehn Items zu Alltagsaktivitaten (Choi et al., 2011; Yount et al., 2011). In Teil 1
bewerten die Patienten dabei den Grad der Atemnot beim Ausfihren von zehn Alltags-
aktivitaten (Schweregrad der Dyspnoe), aus dem der FACIT-Dyspnoe-Score errechnet wird.
Das Ausfillen des ersten Teils des Fragebogens erfolgt anhand einer 4-Punkt-Likert-Skala
(O=keine Atemnot, 1=leichte Atemnot, 2=méaRige Atemnot, 3=schwere Atemnot). In Teil 2,
aus dem der FACIT-Funktionseinschrankungen-Score errechnet wird, berichten die Patienten
uber die Schwierigkeit bei der Bewaltigung dieser Alltagsaktivitaten aufgrund ihrer Atemnot
(funktionelle Einschrankung). Das Ausfiillen des zweiten Teils des Fragebogens erfolgt
anhand einer 4-Punkt-Likert-Skala (O=keine Schwierigkeiten, 1=leichte Schwierigkeiten,
2=einige Schwierigkeiten, 3=grofRe Schwierigkeiten).

Die Berechnung findet separat fiir Teil 1 und Teil 2 statt. Die Bildung eines Gesamtscores aus
den beiden Teilen ist nicht vorgesehen. Fur jeden Teil des Fragebogens ergeben sich fiir jede
der zehn Fragen jeweils 0 bis 3 Punkte. Die resultierende Summe aller beantworteten Fragen
wird mit zehn multipliziert und durch die Anzahl der beantworteten Fragen geteilt. Dies ergibt
einen Rohwert von 0 bis 30 Punkten, der entsprechend der FACIT-Dyspnea Scale Short Form
Scoring Guideline in einen Skalenwert konvertiert wird (FACIT, 2015). Fur den FACIT-
Dyspnoe Atemnot-Score ergeben sich so Werte von 27,7 bis 75,9 Punkte; fur den FACIT-
Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Score Werte von 29,7 bis 76,7 Punkte. Ein hoherer
Gesamtscore steht fiir eine stiarkere Atemnot bzw. fiir eine starkere Beeintrachtigung.
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Fur den FACIT-Dyspnoe liegen zwei Studien zur Validierung bzw. longitudinalen Evaluation
im Anwendungsgebiet SSc vor, im Zuge derer fir den Fragebogen gute Messeigenschaften
nachgewiesen werden konnten. Die Autoren sehen im FACIT-Dyspnoe ein valides
Messinstrument zur Bestimmung der Lebensqualitit im Anwendungsgebiet SSc (Hinchcliff et
al., 2011; Hinchcliff et al., 2015). Fir den FACIT-Dyspnoe wurde bislang weder in der SSc
noch im Anwendungsgebiet der SSc-ILD eine MCID beschrieben.

Veranderung des FACIT-Dyspnoe-Scores

Die Veranderung des FACIT-Dyspnoe-Scores (Teil 1) wurde préaspezifiziert als absolute
Veranderung gegenuber dem Ausgangswert erhoben und analog zur Analyse der
Veranderung des mRSS ausgewertet.

Veranderung des FACIT-Funktionseinschrankungen-Scores

Im Rahmen der SENSCIS Studie erfolgte die Auswertung des FACIT-Funktionseinschran-
kungen-Scores (Teil 2) deskriptiv. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurde eine Analyse
analog zur Berechnung der Veranderung des mRSS durchgefiihrt.

SSc-bezogene Morbiditat

Modified Rodnan Skin Score (mRSS)

Der mRSS ist ein anerkanntes Instrument zur Messung der Hautdicke bei Patienten mit SSc.
Zudem ist er ein MaR flr die Hautbeteiligung und wird in vielen klinischen Studien als
primérer oder sekundarer Endpunkt verwendet, da er praktikabel, zuverldssig, valide und
sensibel gegenlber Verénderungen ist (Khanna et al., 2017). Zu berticksichtigen bleibt
jedoch, dass der mRSS eine interindividuelle Variabilitdt zwischen verschiedenen Unter-
suchern besitzt und daher eine mégliche subjektive Beurteilung der Hautdicke einflieBen kann
und dadurch eine Veranderung von Untersuchungsergebnissen moglich ist.

Bei Patienten mit dcSSc gilt die Messung der Hautdicke als Surrogat fur die
Krankheitsaktivitat und -schwere sowie fir Mortalitat (Khanna et al., 2017). In friihen Stadien
der dcSSc, die sich meist in den ersten 12-18 Monaten der Erkrankung abspielen, ist eine
Verdickung der Haut mit einem ersten Auftreten oder einer Verschlimmerung der
Organbeteiligung assoziiert (Steen & Medsger, 2001; Shand et al., 2007; Khanna et al., 2017).
Eine Verbesserung der Hautverdickung wurde mit einem lidngeren Uberleben in
Zusammenhang gebracht (Steen & Medsger, 2001).

Khanna et al. berichten von patientenbasierten MCID, die auf einen Schwellenwert fir eine
Verbesserung von 3 bis 4 Punkten bei SSc-Patienten bzw. 5 Punkten bei Patienten mit dcSSc
hinweisen (Khanna et al., 2019) und die von Amjadi et al. bei dcSSc-Patienten angewendete
MCID bestatigen (Amjadi et al., 2009).

Um den mRSS zu erheben, werden mithilfe klinischer Palpation 17 definierte Korperareale
(Gesicht, Brustbereich, Abdomen, sowie jeweils links- und rechtsseitig Finger, Oberarme,
Unterarme, Oberschenkel, Unterschenkel, Riickseite der Hdnde und Fifle) standardisiert
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abgetastet und anhand des Schweregrades auf einer 4 Punkte-Skala eingeteilt (Khanna et al.,
2019):

e 0=normale Dicke,

e 1=schwache Hautverdickung,

e 2=malige Hautverdickung oder

e 3=schwerwiegende Hautverdickung.

Dabei bedeutet eine schwerwiegende Hautverdickung in einem der 17 Korperareale, dass es
unmoglich ist, bei Palpation eine Hautfalte zwischen Daumen und Zeigefinger des
Untersuchers zu erzeugen. Es ergibt sich ein Gesamtscore von 0 bis 51 Punkten, wobei ein
hoher Gesamtscore einer starkeren Hautverdickung entspricht (Khanna et al., 2017).

Bei Patienten mit IcSSc ist eine Hautverdickung distal von Ellbogen und Knien sowie u. U.
im Gesicht lokalisiert. Patienten mit dcSSc weisen meist distal und proximal von Ellbogen
und Knien eine Hautverdickung auf, die sich tber den gesamten Korper ausbreiten kann.
Aufgrund der unterschiedlichen Lokalisation der Hautbeteiligungen zeigen sich zwischen
Patienten mit dcSSc und IcSSc per se Punktunterschiede im mRSS, wobei hier Patienten mit
dcSSc haufig hhere Werte aufweisen. Generell besteht im Krankheitsverlauf der dcSSc eine
Tendenz zur Hautverdickung in friheren Phasen der Erkrankung, welche in spateren Phasen
wieder abnimmt und die Haut in eine atrophe Phase tbergeht (Khanna et al., 2017). Diese mit
dem natlrlichen Krankheitsverlauf assoziierte Dynamik der Hautverdnderung kann bei
Durchfiihrung einer Studie in Abhdangigkeit der Dauer der bestehenden Erkrankung die
Ergebnisse beeinflussen.

In der SENSCIS Studie wurden sowohl Patienten mit dcSSc (51,9%) als auch Patienten mit
IcSSc (48,1%) eingeschlossen. Der Median fur das Auftreten von nicht-Raynaud-Symptomen
zu Studienbeginn lag bei 3,41 Jahren.

Veranderung des mRSS

Die Veranderung des mRSS wurde praspezifiziert als absolute VVeranderung gegentiber dem
Ausgangswert mit einem Mixed Effects Model for Repeated Measures (MMRM) (mittels
REML-Schatzung) unter Beriicksichtigung aller vorhandenen Messwerte bis Woche 52
berechnet. Im statistischen Modell waren die Interaktionsterme BehandlungxVisite und
Ausgangswertx Visite vorgesehen. Visite wurde dabei als ,,repeated measure modelliert. Als
bekannter Prédiktor war zudem die Stratifizierungsvariable (ATA-Status) im Modell
eingeschlossen. Die entsprechenden Adjustierungsvariablen finden sich auch in den
Ergebnistabellen des Abschnitts 4.3.1 als Fulnoten. Insbesondere bertcksichtigt dieses
Modell auch Daten von Patienten mit fehlenden Messungen. Die Anzahl der in der Analyse
berlicksichtigten Patienten sowie die beobachteten MW mit SD zu Studienbeginn und -ende
wurden tabellarisch dargestellt. Weiterhin zeigt die Tabelle die auf dem MMRM basierende
Veradnderung des mRSS (ber den Auswertungszeitraum pro Behandlungsgruppe als
adjustierte MWD mit SE und den daraus resultierenden Behandlungseffekt ebenfalls als
adjustierte MWD mit SE zwischen den Behandlungsgruppen mit 95%-KI und p-Wert.
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Fur die post-hoc-Auswertung ber die Gesamtstudiendauer wurde die gleiche Methode
angewendet.

Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte

Als ein Patient mit einer Verschlechterung des mRSS wurde in der Studie a priori ein Patient
definiert, dessen mMRSS zu Woche 52 gegeniber dem individuellen Messwert zu
Studienbeginn absolut um mindestens 5 Punkte angestiegen war, was fur eine relevante
Progression der Hautfibrose spricht. Falls zu Woche 52 kein Messwert vorlag, wurde dieser
praspezifiziert mittels NRI sowie post-hoc mittels WOCF-Methode ersetzt. Die statistische
Analyse der Verschlechterung des mRSS wurde analog zur Analyse der FVC-Abnahme um
>5% bzw. um >10% (% des Sollwertes) durchgefunhrt.

Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte

Fur die Auswertung Uber den langsten Behandlungszeitraum wurden Time-To-Event-
Analysen analog zur Analyse der Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >5% bzw. um
>10% (% des Sollwertes) durchgefihrt.

Digitale Ulzerationen

Digitale Ulzerationen stellen eine SSc-typische Erscheinungsform vaskularer Komplikationen
dar, die die Patienten belasten und einschranken. Zudem konnte der Wirkmechanismus von
Nintedanib theoretisch eine potenzielle Wundheilungsstérung bei SSc-Patienten verursachen
oder daran beteiligt sein. Um das AusmaR der Ulzerationen zu objektivieren, wurde eine
Beurteilung durch den Prifarzt durchgefihrt.

Als digitale Ulzeration war dabei ein Hautareal definiert, welches einen Verlust der Integritat
der epithelialen Abdeckung sowie einen Verlust eines Teils des Hautgewebes aufwies und
auch durch eine Hautkruste gedeckt sein konnte. Es wurden nur solche digitalen Ulzerationen
beurteilt, welche distal zu den proximalen Interphalangealgelenken sowie von vaskularer
Herkunft waren. Die Anzahl der digitalen Ulzerationen wurde durch einen Priifarzt bestimmt.
Dabei wurde die Summe aus den neuen digitalen Ulzerationen plus die Anzahl der in friiheren
Visiten wahrend der Studie bereits erhobenen digitalen Ulzerationen gezéhlt und als
Nettobelastung digitale Ulzerationen bezeichnet (Distler et al., 2019).

Im Anwendungsgebiet der SSc bzw. der SSc-ILD liegt keine Beschreibung einer MCID vor
(Nagaraja et al., 2019).

Veranderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen

Die Veranderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen wurde aus der Differenz der
aktuell erhobenen Ulzerationen abzuglich der Anzahl bei Studienbeginn berechnet.

Der Endpunkt Digitale Ulzerationen wurde praspezifiziert als absolute Veranderung
gegenuber dem Ausgangswert erhoben und analog zur Analyse der Veranderung des mRSS
ausgewertet.
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Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)

Der HAQ-DI ist ein generischer Fragebogen, der korperliche Funktionseinschrankungen
erfasst. Er wurde ursprunglich fir die rheumatoide Arthritis entwickelt, wird mittlerweile aber
in einer Vielzahl anderer Anwendungsgebiete, wie auch fiir die SSc, herangezogen (Fries et
al., 1980; Fries et al., 1982; Bruce & Fries, 2003). Er wird durch den Patienten selbst
ausgefullt und besteht aus 20 Fragen, die in 8 Doménen gruppiert werden (Bruce & Fries,
2003): Ankleiden und Korperpflege, Aufstehen, Essen, Gehen, Hygiene, Erreichbarkeit von
Gegenstanden, Greifen und Allgemeine tdgliche Aktivitdten. Der Patient bewertet seine
Beeintrachtigung bei unterschiedlichen Aktivitaten hinsichtlich der letzten Woche auf einer
4-Punkte Likert Skala (0 Punkte: ohne Schwierigkeiten, 1 Punkt: mit leichten Schwierig-
keiten, 2 Punkte: mit grofRen Schwierigkeiten, 3 Punkte: konnte ich nicht) (Bruce & Fries,
2003). Innerhalb einer Doméne wird jeweils die hochste berichtete Punktzahl herangezogen.
Der Mittelwert aus der Punktzahl der beantworteten Doménen ergibt den Gesamtscore.

Der HAQ-DI ist einer der etabliertesten Fragebtgen zur Erfassung des Gesundheitszustands
(Pope, 2011). Fur ihn liegt eine Vielzahl an Validierungsstudien in unterschiedlichen
Anwendungsgebieten, unter anderem in der Indikation SSc, vor und er korreliert mit Uber
18 weiteren Messinstrumenten zum Gesundheitszustand, wie dem SF-36 oder dem Baseline
Mabhler’s Dyspnea Index (Steen & Medsger, 1997; Bruce & Fries, 2003; Cole et al., 2006;
Lumetti et al., 2015).

Da der HAQ-DI direkt die Einschatzung der Patienten zur Funktionseinschrankung abbildet,
ist er als patientenrelevant zu betrachten. Auch der G-BA hat den HAQ-DI in der
Vergangenheit zur Bestimmung des Zusatznutzens in den Anwendungsgebieten rheumatoide
Arthritis und Psoriasis-Arthritis herangezogen (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018b;
Gemeinsamer  Bundesausschuss, 2018a). Eine Verbesserung im HAQ-DI um
0,10-0,14 Punkte wurde bei dcSSc als klinisch relevanter Schwellenwert mittels
ankerbasierter Analyse ermittelt (Khanna et al., 2006). Eine andere Erhebung auf Basis einer
Delphi-Umfrage unter Experten aus dem Gebiet der SSc kommt auf einen klinisch relevanten
Unterschied von 0,2-0,25 Punkten (Gazi et al., 2007). Eine MCID fiir das Anwendungsgebiet
der SSc-1LD wird nicht berichtet.

Der HAQ-DI ist Bestandteil des SHAQ und des CRISS.

Veranderung des HAQ-DI Scores

Der Endpunkt HAQ-DI wurde praspezifiziert als absolute Veranderung des HAQ-DI Scores
gegenuber dem Ausgangswert erhoben und analog zur Analyse der Veranderung des mRSS
ausgewertet.

Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ) Visuelle Analogskala (VAS)

Der SHAQ ist eine Weiterentwicklung des HAQ-DI zur Erfassung der sklerodermie-
spezifischen Krankheitssymptomatik bei Patienten mit SSc und ergénzt den HAQ-DI um
folgende sechs unskalierte visuelle Analogskalen (SHAQ VAS):
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e Schmerzen
Schmerzen auf Grund der Sklerodermie im Verlauf der letzten sieben Tage

e Darmprobleme
Beeintréchtigung der taglichen Aktivitdten (wie Kochen, Einkaufen, Geschirr spulen,
Duschen etc.) durch Darmprobleme im Verlauf der letzten sieben Tage

e Atemwegsprobleme
Beeintréchtigung der taglichen Aktivitaten durch Atemwegsprobleme im Verlauf der
letzten sieben Tage

¢ Raynaud-Syndrom
Beeintréchtigung der taglichen Aktivitaten durch das Raynaud-Syndrom im Verlauf der
letzten sieben Tage

¢ Digitale Ulzerationen (offene Stellen an den Fingern)
Beeintrachtigung der taglichen Aktivitdten durch offene Stellen (Ulzera) an den Fingern
im Verlauf der letzten sieben Tage

o Krankheitsschwere insgesamt (anhand von Schmerzen, korperliche Beschwerden,
Einschrankungen im tdglichen Leben, Veranderungen am Korper und im Leben)
Gesamtbewertung der aktuellen Krankheitsschwere am Tag der Visite

Fur jede der sechs VAS wird der Score einzeln berechnet, indem der gemessene Abstand vom
Skalenanfang bis zur Markierung des Patienten mit 10 multipliziert wird und durch die
Gesamtlange der Skala geteilt wird. Es ergeben sich Werte von 0 (keine Symptome/Beein-
trachtigung) bis 10 (sehr starke Symptome/Beeintrachtigung). Jede VAS wird separat
bewertet, die einzelnen Scores werden nicht aufaddiert. Die Darstellung der Ergebnisse der
visuellen Analogskalen findet getrennt von den Antworten des HAQ-DI statt.

Zur SHAQ VAS existiert eine Reihe von Validierungsstudien. Dabei wurde fir die
SHAQ VAS Anderungssensitivitat, Reliabilitat, Augenscheinvaliditat, Konvergenzvaliditat
und Ubereinstimmungsvaliditit nachgewiesen (Johnson et al., 2005; Pope, 2011). Fir die
SHAQ VAS ist weder flir SSc-Patienten noch im Anwendungsgebiet der SSc-I1LD eine MCID
etabliert. In einer Untersuchung wird eine MCID von 1 Punkt basierend auf Annahmen aus
dem Bereich der rheumatoiden Arthritis und chronischer Schmerzpatienten beschrieben
(Jaeger et al., 2018).

Veranderung der SHAQ VAS Doméanenscores

Der Endpunkt SHAQ VAS wurde praspezifiziert als absolute Veranderung des jeweiligen
SHAQ VAS Doménenscores gegenuber dem Ausgangswert erhoben und analog zur Analyse
der Veranderung des mRSS ausgewertet.

Combined Response Index in Systemic Sclerosis (CRISS)

Der kombinierte Index CRISS wurde als Erhebungsinstrument zur Bestimmung von
Veranderungen der klinischen und patientenberichteten Ergebnisse fur die frihe dcSSc
entwickelt und spiegelt die Wahrscheinlichkeit wider, dass bei einem Patienten eine
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Verbesserung der Erkrankung nach einem Jahr der Therapie gegeniiber Placebo eintritt
(Khanna et al., 2009; Khanna et al., 2016). Der kombinierte Index setzt sich aus elf
Einzeldoménen zusammen, welche wiederum auf einer Reihe von Einzelkriterien innerhalb
dieser Domanen basieren. Die Doménen umfassen Verdnderungen in den wichtigsten
Manifestationen, die eine Behandlung erforderlich machen.

In klinischen Studien hat die Verwendung eines kombinierten Index den Vorteil, dass anstatt
einer Reihe von zwischen den Patienten potenziell stark variierenden Einzelergebnissen ein
einziges MaR zur Bestimmung des Ansprechens vorliegt (Khanna et al., 2016).

Die Bestimmung des CRISS erfolgt in einem zweistufigen Verfahren. Im ersten Schritt wird
flr diejenigen Patienten eine Verbesserung des CRISS ausgeschlossen, bei denen mindestens
eine der folgenden Komplikationen festgestellt wurde: Eine neu aufgetretene SSc-bedingte
renale Krise, eine definierte Verschlechterung der ILD, eine neu aufgetretene Linksherz-
insuffizienz oder eine neu aufgetretene pulmonal-arterielle Hypertonie.

Im zweiten Schritt wird fir die Obrigen Patienten auf der Grundlage der Veranderung von
mRSS, FVC (% des Sollwertes), HAQ-DI, Patient Global VAS und Physician Global VAS
von Baseline zu Woche 52 berechnet, ob eine Verbesserung vorliegt (Khanna et al., 2016).

Der CRISS wurde von Khanna et al. Uber einen Anwendungszeitraum von 52 Wochen
entwickelt und evaluiert. Die Autoren empfehlen daher die Anwendung und Auswertung des
CRISS in klinischen Studien fir denselben Zeitraum (Khanna et al., 2016).

In der Studie SENSCIS war der Endpunkt CRISS praspezifiziert als absolute Verédnderung des
CRISS Index vom Ausgangswert zu Woche 52 mittels MMRM definiert. Da die Ausgangs-
werte stark rechtsschief verteilt waren und die Annahme einer approximativen Normal-
verteilung nicht gerechtfertigt war, wurde die Auswertungsmethode wie im TSAP
beschrieben vor Datenbankschluss/Entblindung geandert und zur Auswertung des CRISS
stattdessen ein binares Responsekriterium definiert. Die urspringlich vorgesehene Analyse
mittels MMRM wurde nicht durchgefihrt.

CRISS-Response

Um den CRISS-Index zwischen den Behandlungsgruppen zu analysieren, wurde dieser
mittels multipler Imputation zu einem bindren Responder-Endpunkt transformiert. Fir jeden
Patienten werden 100 Zufallszahlen (aus einer uniformen Verteilung zwischen 0 und 1)
gezogen. Fir jede gezogene Zufallszahl wird daraufhin Gberprift, ob diese gleich dem
jeweiligen CRISS-Index ist bzw. dartiber liegt (Wertung als Responder) oder unter dem
CRISS-Index liegt (Wertung als Non-Responder). Daraus ergeben sich 100, alle Patienten
umfassende, Datensatze, die jeweils Responder-Variablen enthalten. Alle Datensétze fliel3en
in die Auswertung mit ein. Der Behandlungseffekt flr jeden Datensatz wird durch das OR mit
95%-KI und p-Wert, basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test stratifiziert nach dem
ATA-Status, dargestellt. Das OR mit dem 95%-KI, der alle 100 Datensatze berucksichtigt,
wurde mittels Rubin’s Regel berechnet.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat/allgemeiner Gesundheitszustand

Die SSc-ILD ist eine schwere chronische Erkrankung, die mit zunehmender Dauer zu
erheblichen Einschrankungen in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat betroffener
Patienten fuhrt. Symptome wie Dyspnoe, Husten, Erschopfung sowie eingeschrénkte
Mobilitat beintrachtigen die Teilhabe der Patienten am gesellschaftlichen und sozialen Leben.
Aufgrund der kontinuierlichen Progression der SSc-ILD besteht ein wichtiges Therapieziel in
der Erhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Krankheitsverlauf. Fur die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V gehort die Verbesserung der Lebensqualitdt zu den
zentralen betrachteten Nutzendimensionen (Bundesministerium der Justiz und fir
Verbraucherschutz, 2010). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Studienteilnehmer
wird in klinischen Studien anhand von validierten Fragebogeninstrumenten sowohl spezifisch
fir ein bestimmtes Krankheitsbild oder Organsystem als auch generisch erfasst.

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Der SGRQ ist ein mehrdimensionales Erhebungsinstrument zur Erhebung der krankheits-
spezifischen Lebensqualitat speziell fir Patienten mit einer respiratorischen Erkrankung, der
von Jones et al. ursprunglich fir die COPD entwickelt wurde (Jones et al., 1992).. Der
Fragebogen wird vom Patienten selbst ausgefullt und besteht aus insgesamt aus 17 Fragen, die
sich auf die letzten vier Wochen bzw. die letzten Tage beziehen, sowie eine allgemeine
Einschétzung, die ohne néhere Zeitangabe erfragt wird. Fiir den SGRQ wird ein Gesamtscore
gebildet, der aus den drei Domadanen-Scores Symptome, Aktivitdt und Beeintrachtigung
errechnet wird. Die Doméne Symptome untersucht die Haufigkeit der Symptome Husten,
Auswurf, Kurzatmigkeit und Atemgerdusch sowie die Haufigkeit und Dauer von
Atembeschwerden. In der Doméne Aktivitat bewertet der Patient, welche Aktivitaten Atemnot
verursachen und wie sich die Atembeschwerden auf Alltagsaktivitaten auswirken. Die
Doméne Beeintrachtigung erfasst mit Fragen zur Beeintrachtigung des taglichen Lebens
durch Husten, Kurzatmigkeit und Atembeschwerden sowie die psychosozialen Auswirkungen
der Atembeschwerden. Die einzelnen Doménen sind in der Gesamtwertung unterschiedlich
gewichtet, wobei die Beeintrdchtigungsdomane den grofiten Anteil an der Gesamtpunktzahl
ausmacht. Die errechneten Werte liegen fur den Gesamtscore wie auch fur die Domanen-
scores jeweils zwischen 0 und 100, wobei héhere Werte flr eine starkere Symptomatik bzw.
héhere Beeintrachtigung stehen.

Neben dem Anwendungsgebiet COPD ist der SGRQ auch in Studien zur IPF ein validierter
und h&ufig herangezogener Endpunkt (Swigris et al., 2014; Furukawa et al., 2017; Swigris et
al., 2018). Im Bereich der SSc liegt flr Patienten mit friher dcSSc, unter denen sich auch
Patienten mit SSc-ILD befanden, eine Validierung vor, im Zuge derer die Reliabilitat,
Konstruktvaliditat und die Anderungssensitivitit des SGRQ iiber den Zeitraum von einem
Jahr untersucht wurde (Wallace et al., 2015). Dabei zeigt der SGRQ Korrelationen mit einer
VAS zur Atemfunktion, FVC und DLco sowie dem HAQ-DI (Wallace et al., 2015). Bereits
vor der Veroffentlichung der Validierungsstudie von Wallace et al., hatten sich im Zuge einer
Delphi-Studie 87% der befragten Experten fur den SGRQ als geeigneten Endpunkt der
Dimension Lebensqualitét in Studien zu CTD-ILD ausgesprochen (Saketkoo et al., 2014).
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In den Anwendungsgebieten COPD und IPF haben verschiedene Autoren als MCID eine
Verénderung des SGRQ-Gesamtscores um 4 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert
vorgeschlagen (Swigris et al., 2010; Jones et al., 2011; Jones, 2014). Im aktuellen Beschluss
Uber die erneute Nutzenbewertung von Nintedanib im Anwendungsgebiet der IPF hat der
G-BA das fir COPD und Asthma ermittelte Responsekriterium von < —4 Punkten
(Verbesserung) zugrunde gelegt, das in der Erstbewertung ersatzweise als MCID berick-
sichtigt wurde (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019a; IQWIG, 2019). Fir das Anwendungs-
gebiet der SSc und der SSc-ILD ist keine MCID beschrieben.

Veranderung des SGRQ-Gesamtscores

Die Veranderung des SGRQ-Gesamtscores wurde praspezifiziert als absolute Veranderung
gegenliber dem Ausgangswert erhoben und analog zur Analyse der Veranderung des mRSS
ausgewertet.

Verschlechterung des SGRQ-Gesamtscores um >4 Punkte

Als ein Patient mit einer Verschlechterung des SGRQ wurde in der Studie a priori ein Patient
definiert, dessen SGRQ-Gesamtscore zu Woche 52 gegenuber dem individuellen Messwert zu
Studienbeginn um mindestens 4 Punkte anstieg. Falls zu Woche 52 kein Messwert vorlag,
wurde dieser préaspezifiziert mittels NRI sowie post-hoc mittels WOCF-Methode ersetzt. Die
statistische Analyse der Verschlechterung des SGRQ-Gesamtscores wurde analog zur
Analyse der FVC-Abnahme um >5% bzw. um >10% (% des Sollwertes) durchgefiihrt.

European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level (EQ-5D-5L)

Der EQ-5D-5L ist ein validiertes Fragebogeninstrument zur generischen Erfassung des
allgemeinen Gesundheitszustandes am Tag der Visite zu den fiinf Dimensionen Mobilitéat,
Fahigkeit sich selbst zu versorgen, alltagliche Aktivitaten, Schmerz/kérperliche Beschwerden
und Angste/Niedergeschlagenheit (Brazier et al., 1993; Rabin & de Charro, 2001; de Boer et
al., 2004; Pickard et al., 2008). Durch eine weitere Domane, die EQ-5D-5L VAS, bewertet
der Patient zudem gesamthaft seinen aktuellen Gesundheitsstatus auf einer skalierten
vertikalen visuellen Analogskala mit 100 Punkten. Dabei reicht die Skala vom ,,schlechtesten
denkbaren Gesundheitszustand* (0 Punkte) bis zum ,,besten denkbaren Gesundheitszustand*
(100 Punkte). Fur den Endpunkt EQ-5D-5L wurde keine fiir die SSc oder das Anwendungs-
gebiet SSc-ILD spezifische MCID berichtet. Im Kontext medizinischer Nutzenbewertungen
wird der EQ-5D-5L (beispielsweise durch das britische National Institute for Health and Care
Excellence [NICE]) breit eingesetzt. Eine Studie zeigte, dass der EQ-5D-5L praktikabel,
durch die Patienten akzeptiert und fir die klinische Praxis geeignet ist, um die Lebensqualitét
von Patienten mit SSc zu erheben (Gualtierotti et al., 2016). Von Seiten des G-BA wird
regelhaft die VAS des EQ-5D-5L zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen (z. B.
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019b)).

Veranderung des EQ-5D-5L VAS-Scores

Die Veranderung des EQ-5D-5L VAS-Scores wurde préspezifiziert als absolute Verédnderung
gegenuber dem Ausgangswert erhoben und analog zur Analyse der Veranderung des mRSS
ausgewertet.
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Allgemeiner Gesundheitszustand: Gesamteindruck des Patienten

Zur unmittelbaren Erhebung der Einschatzung des eigenen Gesundheitszustandes durch den
Patienten werden in Kklinischen Studien oft visuelle Analogskalen eingesetzt. Fir die
Skalierungen gibt es keine einheitlichen Vorgaben, sie werden jedoch meist in Skalen von
0 bis 10 oder 0 bis 100 ubersetzt und kdénnen in mm oder Punkten angegeben werden (Pope,
2011). Die Ubergeordnete Beurteilung von verschiedenen gesundheitlichen Aspekten als
Gesamteindruck aus Sicht des Patienten stellt eine im klinischen Alltag taglich angewandte
Fragestellung zwischen Arzt und Patient dar. Der Patient lasst in der Beantwortung dieser
Frage allgemein gesundheitliche wie auch krankheitsspezifische Aspekte einflieen. Durch
die subjektive Ruckmeldung des Patienten erhélt der behandelnde Arzt eine erste
Einschadtzung zum Wohlbefinden des Patienten, welche dem Arzt einen wichtigen
Anhaltspunkt zum Gesundheitszustand des Patienten sowie Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der aktuellen Therapie gibt, auf deren Basis ggf. weitere medizinische MalRnahmen veranlasst
werden. Der Gesamteindruck des Patienten zum eigenen Gesundheitszustand in Form einer
standardisierten Dokumentation wird daher als klinisch relevant erachtet.

Fur den Gesamteindruck des Patienten zu seinem Gesundheitszustand wurde in der klinischen
Praxis bei SSc-Patienten eine ankerbasierte MCID fir eine Verbesserung von -6,7 Punkten
und flr eine Verschlechterung von 4 Punkten auf einer 100 mm VAS beschrieben (Sekhon et
al., 2010). Sekhon et al. zogen fir die ankerbasierte Methode eine Korrelation mit dem
HAQ-DI heran. Die Autoren geben zu bedenken, dass der ermittelte Spearman Korrelations-
koeffizienten von 0,276 unterhalb der zum Nachweis eines akzeptablen Ankers empfohlenen
Korrelation von 0,30-0,35 oder > 0,371 liegt, das Ergebnis jedoch statistisch signifikant und
mit einem patientenrelevanten Endpunkt verknupft ist. Die von Sekhon et al. ermittelte MCID
wird in ihrer Validitdt als unsicher erachtet. Zudem wurde der HAQ-DI in der Studie
SENSCIS direkt erhoben. Daher wird in der vorliegenden Nutzenbewertung die von Sekhon
et al. ermittelte MCID nicht fur Analysen der Patient Global VAS herangezogen. Eine MCID,
welche durch Expertenmeinungen und die Delphi-Methode flir SSc-Patienten generiert
wurde, lag fur eine 0 bis 100 Punkteskala bei 10 bis 12 Punkten (Gazi et al., 2007). Im
Anwendungsgebiet der SSc-ILD liegt keine Beschreibung einer MCID vor. In der Studie
SENSCIS wurde eine VAS eingesetzt, auf der der Patient den Gesamteindruck vom seinem
allgemeinen Gesundheitszustand innerhalb der letzten Woche auf einer unskalierten Skala
von ,duflerst schlecht bis ,hervorragend* bewertet. Zur Berechnung des Scores wird der
gemessene Abstand vom Skalenanfang bis zur Markierung des Patienten mit 10 multipliziert
und durch die Gesamtlange der Skala geteilt. Es ergeben sich Werte von 0 (&uferst schlechter
allgemeiner Gesundheitszustand) bis 10 (hervorragender allgemeiner Gesundheitszustand)
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019).

Veranderung des Patient Global VAS-Scores

Die Veranderung Patient Global VAS-Scores wurde praspezifiziert als absolute Veranderung
gegenliber dem Ausgangswert erhoben und analog zur Analyse der Veranderung des mRSS
ausgewertet.
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Allgemeiner Gesundheitszustand: Gesamteindruck des Arztes

Die Einschatzung des Gesundheitszustandes des Patienten durch den Arzt auf der Basis seiner
facharztlichen Kompetenz ist eine wichtige Ergédnzung zur subjektiven Einschéatzung des
Patienten durch sich selbst. Das Befinden und der Zustand des Patienten sind eine zentrale
Frage bei der Bewertung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit der aktuellen Therapie durch
den Arzt. Die visuelle Analogskala stellt ein einfaches Instrument dar, um diese Fragestellung
im Kontext einer klinischen Studie in standardisierter Weise zu dokumentieren.

Durch Auswertung von Expertenmeinungen mittels Delphi-Methode wurde fur den Gesamt-
eindruck des Arztes VAS eine MCID von 8 bis 13 Punkten auf einer 0 bis 100 Punkteskala im
Gebiet der SSc beschrieben (Gazi et al., 2007). Eine MCID innerhalb des Anwendungs-
gebietes der SSc-ILD ist nicht bekannt.

Bei der in der Studie SENSCIS eingesetzten Skala bewertet der behandelnde Arzt anhand
einer unskalierten VAS den allgemeinen Gesundheitszustand seines Patienten im Verlauf der
letzten Woche von ,,dulerst schlecht” bis ,,hervorragend®. Daraus ergibt sich ein durch den
Arzt dokumentierter Gesamteindruck zur Verbesserung oder Verschlechterung des Gesund-
heitszustands Uber den Studienverlauf. Wie fiir den Patient Global VAS-Score ergibt sich fur
die Veranderung des Physician Global VAS-Score die Patientenrelevanz aus dem Ausbleiben
einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes des Patienten im Anwendungsgebiet einer
chronischen Erkrankung mit erwartbar steter Verschlechterung tiber die Zeit. Die Auswertung
erfolgt analog der Patient Global VAS (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2019).

Veranderung des Physician Global VAS-Scores

Die Veranderung Physician Global VAS-Scores wurde praspezifiziert als absolute
Veranderung gegenuber dem Ausgangswert erhoben und analog zur Analyse der
Veranderung des mRSS ausgewertet.

Unerwinschte Ereignisse

Die Verringerung von UE stellt nach der AM-Nutzen V einen patientenrelevanten Endpunkt
dar und ist geeignet, im Rahmen einer Nutzenbewertung fur die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen zu werden (Bundesministerium der Justiz und fir
Verbraucherschutz, 2010).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden folgende UE-Auswertungen durchgefuhrt:

o Gesamtrate UE
e Gesamtrate SUE

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

- Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
- UE, die zum Therapieabbruch fiihrten nach SOC und PT (deskriptiv)
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o Praspezifizierte UE

- UE von besonderem Interesse (AESI)
o gastrointestinale Perforation und
o Leberschadigung

- Safety Topics

o System: Gastrointestinal
System: Metabolisch
System: Hepatobiliar
System: Leberwerte
System: Kardiovaskul&r
System: Psychiatrisch
System: Blut
System: Renal
System: Kutan

0O O 0O O 0O O O O

- Diarrho differenziert nach Schweregrad
Ausschlielflich das PT Diarrhd wurde nach Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)-Schweregrad erfasst

o Diarrhd: CTCAE-Grad >3
o Diarrhd: CTCAE-Grad <3

e UE nach SOC und PT
Es wurden alle UE und SUE nach SOC und PT gemal MedDRA (Version 21.1)
statistisch ausgewertet, die in der jeweiligen SOC bzw. im jeweiligen PT bei mindestens
10 Patienten (und bei mindestens 1% der Patienten) in einem Behandlungsarm
aufgetreten sind.

Die Ergebnisse zu den Gesamtraten sowie die statistisch signifikanten Ergebnisse der
Auswertungen zu praspezifizierten UE und der UE-Auswertungen nach SOC und PT werden
in Abschnitt 4.3.1.3 beschrieben. Alle Auswertungen zu UE sind in Anhang 4-G hinterlegt.

Alle UE wurden in den beriicksichtigten Studien routinemaRig bei jeder Studienvisite ab der
Randomisierung bis 28 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation erfasst. Die
Anzahl und der Anteil der Patienten mit einem UE der betreffenden Kategorie wurden
tabellarisch dargestellt. Der Gruppenunterschied wurde als relatives Risiko (RR) und OR,
berechnet mittels der Cochran-Mantel-Haenszel Methode (stratifiziert nach ATA-Status),
sowie als Risikodifferenz (RD), mit der Methode in Greenland and Robins (1985) berechnet
und jeweils mit 95%-KI angegeben. Der p-Wert wurde mittels Chi-Quadrat-Test aus der
Analyse der UE-Haufigkeiten berechnet. Aufgrund der Unterschiedlichkeit der statistischen
Verfahren ist davon auszugehen, dass die Testentscheidungen basierend auf den angegebenen
Konfidenzintervallen und den p-Werten in wenigen Féllen, insbesondere bei geringen
Ereigniszahlen, zu unterschiedlichen Ergebnissen flihren. Zur Interpretation der statistischen
Signifikanz wird in diesen Féllen das Konfidenzintervall des RR herangezogen.
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Darstellung und Auswertung der Endpunkte

Analysesets

In der eingeschlossenen Studie SENSCIS wurden Analysen beziiglich der Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und UE geméalR dem TSAP auf Basis des
Treated Set ausgewertet. Das Treated Set bestand aus den Patienten, fur die die Einnahme von
mindestens einer Dosis der Studienmedikation dokumentiert wurde. Dem gegentber schloss
das Randomized Set alle randomisierten Patienten ein, unabhdngig davon, ob mindestens eine
dokumentierte Dosis der Studienmedikation verabreicht wurde. Die Anzahl der Patienten im
Treated Set unterschied sich in der Studie SENSCIS lediglich in vier von insgesamt
580 randomisierten Patienten, die keine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, von
dem Randomized Set (jeweils 0,7% sowohl im Behandlungsarm als auch im Placebo-Arm des
Randomized Set).

Implikationen des Studiendesigns flr die Endpunkt-Auswertung

Studiendesign

In der Studie SENSCIS war die primére Analyse der Wirksamkeitsendpunkte gemalR TSAP
nach 52 Wochen geplant. Das Studienende war definiert als der Zeitpunkt, zu dem der letzte
randomisierte Patient die gemaR Protokoll vorgesehene Behandlungsdauer von 52 Wochen
beendet hatte. Patienten, die vor diesem Zeitpunkt Woche 52 abgeschlossen hatten verblieben
weiterhin bis maximal 100 Wochen in der Studie und flhrten die Behandlung verblindet fort
(siehe auch Abbildung 3 in Abschnitt 4.3.1.2.1). Das Ende der Behandlung ergab sich somit
je nach dem Zeitpunkt des Studienbeginns fiir einen Patienten entweder zu Woche 52,
Woche 68, Woche 84 oder Woche 100. Bei Analysen Uber den Gesamtstudienzeitraum
handelt es sich daher nicht um einen klassischen zweiten Datenschnitt, da die Beobachtungs-
zeitrdume individuell variierten und nur fur eine Minderheit der Patienten eine Beobachtung
uber 100 Wochen vorgesehen war. Entsprechend dem patientenindividuellen Studieneintritt
und der Erhebungsfrequenz des jeweiligen Endpunkts liegen somit jeweils unterschiedlich
viele Messungen uber 52 Wochen hinaus vor. Die Erhebungszeitpunkte der Endpunkte sind in
Abbildung 1 dargestellt.
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Visite 2 3 . 5 6 ? { [:m «Elc(x'r ) |« EL:T; ( Elo:'r ) ,i(i)“l
Behandlungswoche 0 2 12 24 36 52 68 84 ‘ 100
Spirometrie (FVC) X X X X X X X X LG X2 X2 X
Erhebung mRSS X X X X X X X h G
Erhebung Digitale Ulzerationen | X X X X ; .S x? X |
Unerwiinschte Ereignisse X X X X X X X X X3 X X2 X
Erhebung F ragebog; a |
(SGRQ, FACIT, SHAQ, X X X X

EQ-5D-5L., Patient/Physician
Global VAS)

a: Falls mit Visite 9 nicht auch das Behandlungsende emreicht war (EOT-Visite), fand die Erhebung alle 16 Wochen bis zum Behandlungs-
ende (EOT-Visite zu Woche 68, 84 oder 100) statt

b: Falls mit Visite 9 niclit auch das Behandhingsende erreicht war (EOT-Visite), fand die Erhebung nochmals einmalig zum Behandlungs-
ende (EOT-Visite zu Woche 68, 84 oder 100) staft

EOT: End of Treatment (Behandlungsende); EQ-SD-L5: European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level; FACIT: Functional Assessment

of Chronic Iliness Therapy, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire,

SHAQ: Scleroderma Health Assessment Questionnaire; VAS: Visual Analogue Scale (visuelle Analogskala)

(Quelle: modifiziert nach (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019))

Abbildung 1: Erhebungszeitpunkte der Endpunkte in der Studie SENSCIS

Nach Woche 52 wurden die Endpunkte FVC, mRSS, digitale Ulzerationen und unerwiinschte
Ereignisse alle 16 Wochen zu Woche 68, 84 und 100 erhoben. 28 Tage nach der Visite zum
geplanten Behandlungsende (EOT-Visite) fand eine abschlieRende Follow-up Visite statt, zu
der die FVC und die unterwinschte Ereignisse nochmals erfasst wurden. Nach Woche 52
nahmen bedingt durch das Studiendesign nur noch 402 Patienten (70% der zu Studienbeginn
randomisierten Patienten) an der Studie teil. Zu Woche 84 liegen noch fur 41% der Patienten
der urspringlich randomisierten Patienten Messwerte vor (bezogen auf FVC) und zu
Woche 100 nur noch fiir 25% der Patienten.

Die Fragebdgen (FACIT-Dyspnoe, HAQ-DI, SHAQ, SGRQ, EQ-5D-5L, Patient Global VAS
und Physician Global VAS) wurden nur noch einmalig zum Behandlungsende zu Woche 68,
84 oder 100 erhoben.

Aufgrund des Designs der Studie SENSCIS ergeben sich somit fur die Validitat der
jeweiligen Endpunkte unterschiedliche Implikationen, auf die im Folgenden genauer
eingegangen wird:

Stetige Endpunkte

Den stetigen Auswertungen der Endpunkte FVC, mRSS und Digitale Ulzerationen liegen
variable Beobachtungszeiten, eine designbedingt systematisch abnehmende Studien-
population und potenziell verletzte Linearitatsannahmen (FVC) zugrunde. Dies fiihrt bei
Analysen iber die Gesamtstudiendauer zu substanziellen Unsicherheiten in der Schétzung des
Behandlungseffekts. Die gesamte Planung der Studie war darauf ausgelegt, einen Unterschied
von Nintedanib verglichen mit Placebo bezlglich des Endpunkts der jahrlichen
FVC-Abnahme Uber 52 Wochen zu zeigen. Zur Ableitung des Zusatznutzens wird die
Auswertung zum primdren Analysezeitpunkt herangezogen, da diese eine valide Aussage fir
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die stetigen Endpunkte zuldsst. Die Ergebnisse Uber die Gesamtstudiendauer dienen
unterstitzend zur Einschatzung der Kontinuitét der Effekte.

Fur die Analysen der FVC-Endpunkte Uber die Gesamtstudiendauer wurden die bei der
Follow-up Visite erhobenen FVC-Werte nicht in die Analyse der FVC eingeschlossen, da die
Patienten zu diesem Zeitpunkt aufgrund des Studiendesigns nicht mehr unter Behandlung
waren (ITT-Prinzip).

Dichotome Endpunkte

Zur dichotomen Auswertung der Endpunkte FVC, mRSS und SGRQ war im TSAP die Non-
Responder Imputation als praspezifizierte Methode zum Ersetzen von fehlenden Messwerten
fur die Analyse zu Woche 52 vorgesehen.

Die NRI nimmt an, dass sich Patienten mit fehlenden Messwerten zu Woche 52 (iber den
Schwellenwert hinaus verschlechtert haben. In der Studie ergab sich fir den Nintedanib-Arm
ein hoherer Anteil an zu imputierenden Werten, deren Ursache jedoch nicht in einer
Krankheitsverschlechterung lag (siehe Abbildung 42). Die Anwendung der NRI fiihrt daher
zu einer Uberproportional schlechteren Bewertung der tatsédchlichen Krankheitssituation im
Nintedanib-Arm und wird im Kontext des vorliegenden Dossiers als zu konservativ erachtet.
Um eine realistischere Einschatzung der Krankheitssituation im der Kontext der Responder-
analyse zu ermdglichen, wurde zusétzlich eine Analyse auf Basis der WOCF-Imputation
vorgenommen. Dabei wird bei fehlendem Woche 52-Messwert der schlechteste Wert, der
jeweils fur einen Patienten beobachtet wurde, herangezogen. Hatte ein Patient keinen Aus-
gangswert bzw. keinen Wert nach dem Ausgangswert, wurde dieser auch nicht fortgefuhrt.

Daruber hinaus hat die Haufigkeit der Messzeitpunkte (Visiten) einen Einfluss auf die Giite
der Analyse der imputierten Daten. Bei einer gréReren Anzahl an Messzeitpunkten besteht
eine hohere Chance, den zum Analysezeitpunkt fehlenden Wert durch einen zu einem
vorherigen Zeitpunkt gemessenen Wert ersetzen zu kénnen. Bei héherem und/oder stark
differenziellem Anteil fehlender Werte ist die interne Validitdt der Analyse allgemein
kritischer zu bewerten.

Bedingt durch das Studiendesign (mit individuell unterschiedlicher Beobachtungsdauer) und
die Zunahme der Studienabbriiche tber langere Beobachtungsdauern nimmt der Einfluss der
imputierten Werte auf das Ergebnis Uber die Zeit zu. Aus diesem Grund wurden
Auswertungen ohne Berlicksichtigung von Zensierungen als nicht mehr adaquat erachtet. Fir
die Auswertung Uber die Gesamtstudiendauer wurden daher die dichotomen Endpunkte als
Ereigniszeit-Endpunkte behandelt.

Fur die dichotomisierten Endpunkte zur FVC und zum mRSS wurde daher alternativ eine
Ereigniszeitanalyse Uber die Gesamtstudiendauer durchgefihrt, in der Studienabbriiche
zensiert wurden. Die Validitat dieser Ereigniszeitanalyse ist ahnlich der Validitat der Analyse
zu Woche 52 (WOCF-Imputation) einzuschétzen, da die FVC und der mRSS nach Woche 52
noch regelmé&Rig flr jeden Patienten je nach Beobachtungsdauer zu 3 weiteren Zeitpunkten
gemessen wurden (Woche 68, 84 und 100), so dass zwischen den Erhebungszeitpunkten
jeweils 16 Wochen lagen.
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Aufgrund des hoheren Informationsgehaltes werden zur Ableitung des Zusatznutzens fur
diese dichotomisierten Endpunkte die Ereigniszeitanalysen Uber die Gesamtstudiendauer
herangezogen.

Auswertung der Fragebdgen

Im Gegensatz zu den Endpunkten FVC, mRSS und Digitale Ulzerationen wurden die
Fragebdgen SGRQ, FACIT, SHAQ, EQ-5D-5L, Patient Global VAS, Physician Global VAS
bis Woche 52 nur zu zwei Zeitpunkten (Woche 24 und Woche 52) erhoben und gegebenen-
falls zum Behandlungsende bei friihzeitigem Therapieabbruch. Nach Woche 52 wurden fir
Patienten, die noch unter Behandlung waren, die Fragebdgen noch einmalig zum Zeitpunkt
des Therapieabbruchs oder zum geplanten Behandlungsende (EOT-Visite), das in
Abhangigkeit vom individuellen Rekrutierungszeitpunkt des Patienten entweder zu Woche
68, 84 oder 100 erreicht war, erhoben. Dem nach Woche 52 gemessenen Wert l&sst sich daher
kein einheitlicher Erhebungszeitpunkt zuordnen. Die Erhebung der Fragebtdgen fand somit in
grolRen zeitlichen Abstanden, nicht regelmaRig und nicht fur jeden Patienten zum gleichen
geplanten Zeitpunkt statt. Allen Erhebungszeitpunkten nach Woche 52 gemein war nur, dass
sie zum Behandlungsende geplant waren, jedoch unterschiedlich im zeitlichen Verlauf der
Studie.

Stetige Endpunkte

Neben den fir die stetigen Endpunkte FVVC, mRSS und Digitale Ulzerationen genannten
Einschrankungen fuhrt die groRe Variabilitadt des Zeitpunkts der EOT-Visite bei der l&angs-
schnittlichen statistischen Auswertung dieser stetigen Endpunkte, die auf diskreten
Visitenzeitpunkten basiert (mittels eines MMRM), zu ungenauen und schwer interpretierbaren
Ergebnissen.

Die hieraus entstehende Unschérfen fuhren jeweils zur Verletzung von Modellannahmen,
welche die Validitdt der Analysen Uber die Gesamtstudiendauer einschrankt. Eine
zuverlassige Schatzung des Behandlungseffekts ist auf dieser Grundlage nicht méglich. Daher
werden zur Ableitung des Zusatznutzens flr die Fragebdgen ausschlieRlich die Auswertungen
uber 52 Wochen herangezogen.

Dichotome Endpunkte

Durch die grollen Erhebungsintervalle mit nur 2 Erhebungen bis Woche 52 und die nach
Woche 52 nicht-einheitliche Erhebung sowie das grof3e Zeitfenster von fast 12 Monaten fur
die Erhebung zum Studienende Behandlungsende ist eine Ereigniszeitanalyse fur die
dichotome Betrachtung des Endpunkts SGRQ Uber die Gesamtstudiendauer keine adaquate
Analysestrategie wie sie es fur die dichotome Auswertung der Endpunkte FVC und mRSS ist.

Aus Konsistenzgriinden wird dennoch eine Zusatzanalyse zur Zeit bis zur Verschlechterung
des SGRQ-Gesamtscores um >4 Punkte vorgelegt, die jedoch rein explorativen Charakter hat
und flr die Bewertung des Zusatznutzens als nicht geeignet erachtet wird.

Um trotz der beschriebenen methodischen Limitationen eine addquate Auswertung vorzuneh-
men, welche die zum Studienende erhobenen Werte mit berticksichtigt, wurde eine weitere
explorative Zusatzanalyse der Verschlechterung des SGRQ-Gesamtscores um >4 Punkte zum
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Behandlungsende durchgefiihrt. Fehlende Werte wurden analog der Auswertung der
Verschlechterung des SGRQ-Gesamtscores um >4 Punkte zu Woche 52 durch NRI sowie
durch WOCF-Imputation ersetzt. Durch diese Analysestrategie wird ein zu hoher Anteil an
imputierten Werten vermieden, trotzdem werden aber auch die Werte nach Woche 52
bertucksichtigt, die wie geplant zum Behandlungsende erhoben wurden. Diese Betrachtung
ermoglicht eine Einschatzung, wie sich die Behandlung mit Nintedanib auf den SGRQ uber
die Gesamtstudiendauer auswirkt.

Auswertung der unerwiinschten Ereignisse

Fur die Auswertung der Ereignisraten zu UE-Endpunkte ist die Validitat der Analyse zu
Woche 52 &hnlich einzuschétzen wie die Analysen Uber die Gesamtstudiendauer. Aufgrund
des hoheren Informationsgehaltes werden der Ableitung des Zusatznutzens die Auswertungen
uber die Gesamtstudiendauer zugrundegelegt.

Bewertung der klinischen Relevanz

Fur stetige Endpunkte — und hier insbesondere skalenbasierte Endpunkte — fiir die kein
ausreichend validiertes bzw. etabliertes Responsekriterium vorhanden war, wurde die
klinische Relevanz eines statistisch signifikanten Unterschiedes anhand der standarisierten
MWD (Hedges’ g) bewertet. Gemal des IQWiG-Methodenpapiers wird von einem klinisch
relevanten Effekt ausgegangen, wenn das 95%-Konfidenzintervall fur das Hedges’ g
vollstandig aulerhalb des klinisch irrelevanten Bereiches lag; der Irrelevanzbereich ist der
Korridor von -0,2 bis 0,2 (IQWIG, 2017).

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhdngig konnen auch
alternative Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der
generalisierten linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-
Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig
berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

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

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da die Bewertung des Zusatznutzens anhand nur
einer RCT vorgenommen wurde.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

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

Fur die Studie SENSCIS wurden sowohl fiir den primédren Endpunkt als auch fur die beiden
Main-sekundaren Endpunkte Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Diese bezogen sich
beispielsweise auf das verwendete Analyseset, den Estimand oder das verwendete statistische
Modell. Alle Sensitivitatsanalysen konnten die Robustheit der berichteten Ergebnisse
demonstrieren (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen 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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- 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 grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.5).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben
Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d. h. Kklinischen
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Mdoglicherweise variierende Effekte
zwischen verschiedenen Subgruppen wurden anhand von Interaktionstests bewertet.

Interaktionen wurden durch den Einschluss des subgruppenbildenden Faktors und des
entsprechenden Interaktionsterms (Behandlungxsubgruppenbildender Faktor) im statistischen
Modell untersucht. Im Random Slope and Intercept-Modell wurden die Interaktionsterme
BehandlungxSubgruppe, ZeitxSubgruppe und BehandlungxSubgruppexZeit zusatzlich im
Modell aufgenommen. Im MMRM oder anderen Modellen wurden der Interaktionsterm
BehandlungxSubgruppexVisite zusatzlich im Modell aufgenommen.

Ein p-Wert <0,05 wurde als Beleg flr unterschiedliche Effekte erachtet. In diesem Fall
wurden die Ergebnisse separat fur die Subgruppen présentiert und diskutiert. Die Ergebnisse
von Subgruppenanalysen wurden hinsichtlich ihrer Validitat (biologische und medizinische
Plausibilitat, multiples Testen, Power, Préaspezifizierung, qualitative versus quantitative
Interaktion) diskutiert. Falls kein Beleg auf eine signifikante Interaktion zwischen
Behandlung und dem subgruppenbildenden Faktor identifiziert wurde, wurde keine nach
Subgruppen getrennte Analyse prasentiert.

In der Studie SENSCIS waren die im Folgenden dargestellten Merkmale waren im TSAP fiir
den primaren Endpunkt, die Main-sekunddren Endpunkte und die Sicherheitsendpunkte
praspezifiziert:

e ATA-Status (positiv; negativ)

e Geschlecht (ménnlich; weiblich)

e Alter (<65 Jahre; >65 Jahre)

e Abstammung (weil3; asiatisch; schwarz oder afro-amerikanisch)
e Region (Europa; Kanada und USA; Asien; Rest der Welt)

e MMF-Therapie (ja; nein)

e SSc-Subtyp (diffus-kutan; limitiert-kutan)
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Die Wahl der Trennpunkte wurde pradefiniert und bildet eine sinnvolle Einteilung ab, um
aufgrund der bisherigen epidemiologischen Erkenntnisse potentielle Effektmodifikationen
erfassen zu kénnen (Silver & Silver, 2015).

Aufgrund der Korrelation zwischen den Subgruppenfaktoren Abstammung und Region wird
zugunsten der Subgruppe Region auf die Darstellung der préspezifizierten Subgruppe
Abstammung verzichtet.

Fur Sicherheitsendpunkte waren zusatzlich Subgruppenanalysen fir folgendes Merkmal
praspezifiziert:

e Gewicht zu Baseline (<65 kg; >65 kQ)

Unabhangig davon, ob diese Faktoren flr die Subgruppenbetrachtungen von Wirksamkeits-
oder Sicherheitsendpunkten festgelegt waren, wurden fur das vorliegende Nutzendossier alle
Subgruppenmerkmale fur alle Endpunkte herangezogen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Subgruppenanalysen fir beide im Dossier
beschriebenen Populationen (Gesamtpopulation, Non-MMF-Population) durchgefiihrt.

Gemal’ IQWiG-Methodik werden Subgruppenanalysen in der Regel nur dann dargestellt, falls
jede Subgruppe mindestens zehn Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens zehn
Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind, da sonst die Aussagekraft dieser
Subgruppenergebnisse als sehr stark eingeschréankt erachtet wird (IQWIG, 2017). Hinsichtlich
der h&ufigen UE gemaR PT und SOC werden Subgruppenanalysen ausschlieRlich dann durch-
gefiihrt, falls das jeweilige Ergebnis fur die Gesamtpopulation statistisch signifikant war.

Subgruppenanalysen nach den oben angefuihrten Merkmalen werden fur samtliche Analysen
der patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt. Dies fihrt zu einer groBen Anzahl
statistischer Tests (k> 2.000). Aufgrund der entstehenden multiplen Testproblematik ist bei
einem angenommenen Signifikanzniveau von a=5% von einer hohen Wahrscheinlichkeit
eines Fehlers 1. Art auszugehen, das heit mindestens eine Nullhypothese (hier: kein Inter-
aktionseffekt) falschlicherweise abzulehnen und auf einen Interaktionseffekt zu schliel3en.

Um die Problematik des multiplen Testens in Relation zu setzen und die im Kontext der
Nutzenbewertung beobachteten Interaktionseffekte in ihrer GroRenordnung einzuordnen,
dient folgendes vereinfachendes Szenario zur Veranschaulichung:

Die Wahrscheinlichkeit fir mindestens 1 falsch positives Ergebnis belauft sich bei k
unabhdangigen statistischen Tests, bei denen die Nullhypothese (Gleichheit der Gruppen) gilt,
auf 1—(1-a)*. Im Falle von k=100 und einem (unadjustierten) Signifikanzniveau von a=5%
betragt diese Wahrscheinlichkeit (ausgedrtickt in %) bereits Gber 99%. Im Erwartungswert
wirde man folglich von 5 félschlicherweise abgelehnten Nullhypothesen ausgehen. Unter der
Annahme eines homogenen Behandlungseffektes werden bei mehr als 2000 Tests bereits
>100 falsch positive Tests erwartet. Basierend auf diesen Uberlegungen ist es wahrscheinlich,
dass bei mehreren beobachteten Interaktionseffekten (bei Ablehnung von Nullhypothesen
zum nominalen Signifikanzniveau a=5%) tatsachlich Fehler 1. Art zugrunde liegen.
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Diese der Methodik des Testens immanenten Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
grolReren Anzahl von falsch positiven Signalen, wird im vorliegenden Dossier dadurch
begegnet, dass neben der Betrachtung der Einzeltests primar eine inhaltliche Bewertung
anhand

o der Konsistenz aufgetretener Signale tber einzelne Endpunkte hinweg

sowie

o der jeweiligen Effektrichtungen innerhalb der Subgruppenkategorien
vorgenommen wird.

Fur identifizierte mogliche Effektmodifikationen wird als weiterer Gesichtspunkt das
Vorhandensein einer medizinischen oder biologischen Rationale diskutiert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine
valide Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen
Effekten sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach
Datenlage einfache adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-
Analysen (auch als ,,Mixed Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple
Treatment Meta-Analysen® bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei
Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet
werden. Aktuelle Verfahren wurden beispielsweise von Lu und Ades (2004)!° und Riicker
(2012)!* vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der
eingeschlossenen Studien, der Homogenitat 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

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® 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 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,
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mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder
Heterogenitat erklarbar ist'?.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 14 15

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

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

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und L&nge zu spezifizieren.

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

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurden keine indirekten Vergleiche
durchgefiihrt.

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

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

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

5 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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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ ggf.
(ja/nein) abgebrochen/ .
laufend) Datenschnitt
SENSCIS ja ja abgeschlossen primére Analyse Nintedanib 150 mg
(1199.214) nach 52 Wochen vs. Placebo,
Verblindete Weiter- | J€ 2x taglich, per os
behandlung (bis
max. Woche 100)
INBUILD nein® ja abgeschlossen primére Analyse Nintedanib 150 mg
(1199.247)2 nach 52 Wochen vs. Placebo,

Verblindete Weiter- | J& 2x taglich, per os
behandlung (bis

max. Woche 116)
a: die Studie INBUILD wurde nur teilweise im vorliegend bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet durchgefiihrt

b: keine Zulassungsstudie im Zulassungsverfahren (EMEA/H/C/003821/11/0026) fiir das vorliegend bewertungsrelevante
neue Anwendungsgebiet

RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand bezieht sich auf den 09.06.2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Aufgrund der Unterschiedlichkeit der Studienpopulationen, der Erfassung
krankheitsbeinflussender Merkmale und der Erhebung patientenrelevanter
Endpunkte ist die Bewertung des Zusatznutzens unter Beibehaltung der
jeweiligen indikationsspezifischen Studienkonzeption am besten geeignet,
die Fragestellung mit gréBtmoglicher Genauigkeit, Zuverlassigkeit und
Validitét zu beantworten.

Auswertungen von alternativen Patiententeilpopulationen (iber die
jeweiligen Studienkonzepte hinaus erscheinen vor diesem Hintergrund aus
Sicht von Bl zur Ableitung des Zusatznutzens nicht geeignet.

INBULD
(1199.247)a

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. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 02.06.2020 durchgefuhrt und ergab
insgesamt 892 Treffer. Nach Entfernung von Duplikaten (241) verblieben 651 Treffer, die
anhand von Titel und Abstract gemaR den in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien
selektiert wurden. Davon wurden 638 Publikationen als nicht relevant bewertet, die
verbliebenen 13 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Auf Volltext-Ebene wurden
11 Publikationen als nicht relevant ausgeschlossen, zwei Publikationen wurden als relevant
bewertet. Diesen liegt eine Studie zugrunde.
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Suche am 01.06.2020
Treffer: n=892

Embase: n=487
Medline: n=128
Cochrane: n=277

Ausschluss Duplikate
n=241

y
Titel-/Abstractscreening

n=651

Nicht relevant
n=638

Volltextscreening
n=13

Nicht relevant
n=11

Ausschlussgriinde:
Abweichende Population: n=1
Abweichender Studientyp: n=1
Abweichender Publikationstyp:

n=9
Relevante Publikationen
n=2
Studien
n=1
Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die folgenden Publikationen wurden im Zuge der bibliografischen Literaturrecherche als
relevant identifiziert: (Distler et al., 2019; Kuwana et al., 2020).

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 Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der
Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die
Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fir
jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

ldentifikationsorte

(Name des
Studienregisters/ der
Studienergebnisdatenbank
und Angabe der Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(Ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

SENSCIS
(1199.214)

ClinicalTrials.gov
(NCT02597933)

(ClinicalTrials.gov, 2019b)

EU-CTR
(2015-000392-28)

(EU Clinical Trials Register,
2019a)

WHO-ICTRP
(EUCTR2015-000392-28-
NL)

(World Health Organization
- International Clinical
Trials Registry Platform,
2019a)

WHO-ICTRP
(EUCTR2015-000392-28-
GB)

(World Health Organization
- International Clinical
Trials Registry Platform,

ja

ja

abgeschlossen
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
2019c)
WHO-ICTRP
(EUCTR2015-000392-28-
IE)

(World Health Organization
- International Clinical
Trials Registry Platform,
2019d)

WHO-ICTRP
(CTRI/2016/02/006617)

(World Health Organization
- International Clinical
Trials Registry Platform,
2019b)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden,
der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
CTRI: Clinical Trials Registry India; EU: Europdische Union; EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP:
International Clinical Trials Registry Platform; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie);

WHO: World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

Die Suche in den Studienergebnisdatenbanken des AMIS sowie im Suchportal der EMA
ergab keine relevanten Treffer.

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

Die Suche in den Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken wurde am 02.06.2020
durchgefihrt.

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 4-5) und ob die Studie auch
durch die Dibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
ZuU bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Keine relevanten Treffer identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Die Suche auf der Internetseite des G-BA nach Nintedanib und der als relevant bewerteten
Studie SENSCIS, die auch die Studienidentifikationsnummern NCT02597933, 2015-000392-
28, EUCTR2015-000392-28-NL, EUCTR2015-000392-28-GB, EUCTR2015-000392-28-IE
und CTRI/2016/02/006617 umfasste, konnte kein Nutzenbewertungsverfahren zu Nintedanib
im Anwendungsgebiet SSc-ILD identifizieren.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde am 02.06.2020 durchgefihrt.

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, 43.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auferdem alle relevanten
Studien einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
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uberschriften ggf.

sinnvoll

angeordnet werden,

beispielsweise nach Therapieschema

(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen?

Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Zulassung Studie® Dritter eintrage* und sonstige
Studie des zu Quellend
bewertenden
AFZ_ne'm_'ttels (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/mein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)®
(ClinicalTrials.g
ov, 2019b)
(EU Clinical
Trials Register,
2019a)
(World Health
Organization -
International
Clinical Trials
Registry
Platform, )
2019b) J(aD er et al
istler et al.,
) (C\)/:/Oarr!(ijzl;?gw] 2019; Kuwana
ja | tg tonal etal., 2020)
(Boehringer hternationa
SENSCIS | .. . i Ingelheim Clinical Trials o
(1199.214) J J Pharma GmbH Registry (ClinicalTrials.
Platform, gov, 2019a; EU
& Co. KG, O ;
2019) 2019a) Clinical Trials
(World Health | Register,
Organization - | 2019b)

International
Clinical Trials
Registry
Platform,
2019c¢)

(World Health
Organization -
International
Clinical Trials
Registry
Platform,
2019d)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darlber 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)
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Studienkategorie verfiighare Quellen?
Studie zur | gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Zulassung Studie® Dritter eintrage® und sonstige
Studie des zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Patienten in den hier aufgefiihrten Studien erhielten im Vergleichsarm gemaR den Studienprotokollen ein Placebo. Diesen
Patienten stand zusatzlich die Behandlung zur Linderung der Symptomatik nach MalRgabe des Arztes zur Verfiigung.
Insgesamt weist das Studiendesign nur geringe Einschrankungen im zur Verfligung stehenden Therapiespektrum auf. Die
hier aufgefiihrten nutzenbewertungsrelevanten Studien werden im vorliegenden Dossier daher als Studien gegentiber einer
Vergleichstherapie BSC angesehen. Abschnitt 4.3.1.2.1 beschreibt die Umsetzung der zVT BSC im Placebo-Arm der
SENSCIS Studie im Detail.

BSC: Best Supportive Care; G-BA: gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte
kontrollierte Studie); zZVT: zweckméaRige Vergleichstherapie

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation
auch fir diese Teilpopulation durchzufihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~Charakteristika, z. B. ~ fandomisierten <ggf. Run-in, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtun
etc.> g>

SENSCIS  zweiarmig, Erwachsene Nintedanib 52 Wochen 194 Studienzentren in  Primarer Endpunkt:

(1199.214)  randomisiert (1:1), (>18 Jahre) mit SSc- 150 mg 2x téglich, Follow-up: 32 Léandern Jahrliche FVC-Abnahme
d?ppf)'bLindt, o “;DJ geren Ausbruch  per os: n=290 28 Tage nach (Osterreich, Belgien, ~ (ml/Jahr)
placebokontrolliert, <7 Jahre vor ; i . . )
multizentrisch, Screening stattfand Lac.gbc_) -?ﬁg?f |igeung e ;Z(E)Zebﬁ?liscggnemark Main-sekundare Endpunkte:
Phase 111 (definiert als 2x taglich, erap Finnland. Erankreich. MRSS

Auftreten eines ersten ~ Per 0S: n=290 Einzelne Deutschland " SGROQ

non'RaYHaud— bei Auftreten Patienten . Griecheman('j ; :

Symptoms), mit bestimmiter UE ggf konnten bis ZI:J U il a Weitere pa.tlentenrelevante
100 Wochen in ngarn, irland, Endpunkte:

einem Anteil der
Fibrosierung der
Lunge >10%
(bestatigt durch
HRCT-Aufnahme),
FVC >40% und DLco
30-89%

Dosisreduktion auf
100 mg mdglich

Non-MMF-
Population®:
Nintedanib

150 mg 2x taglich,
per os: n=151
Placebo

2x taglich,

per os: n=148

der Studie
verbleiben.

Italien, Niederlande,
Norwegen, Polen,
Portugal, Spanien,
Schweden, Schweiz,
UK, China, Indien,
Japan, Malaysia,
Thailand, USA,
Kanada, Argentinien,
Australien, Brasilien,
Chile, Israel, Mexiko)

11/2015-11/2018

Zeit bis zum Tod

Absolute FVVC-Abnahme um
>5% / >10% (% des
Sollwertes)

FACIT-Dyspnoe
Digitale Ulzerationen
HAQ-DI

SHAQ VAS

CRISS

EQ-5D-5L

Patient Global VAS
Physician Global VAS
UE

a: im Rahmen dieser Nutzenbewertung wird auch eine Teilpopulation der Studie dargestellt (Patienten, die bei Studienbeginn keine MMF-Therapie erhielten)

CRISS: Combined Response Index in Systemic Sclerosis; DLco: Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit); EQ-5D: European
Quality of Life-5 Dimensions; FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy; FVC: Forced Vital Capacity (forcierte Vitalkapazitat); HAQ-DI: Health Assessment
Questionnaire-Disability Index; HRCT: High Resolution Computed Tomography (hochauflésende Computer-Tomografie); MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolsdure als
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~Charakteristika, z. B. ~ fandomisierten <ggf. Run-in, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtun
etc.> g>

Natriumsalz; mRSS: modified Rodnan Skin Score (modifizierter Rodnan Haut Score); RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SHAQ:
Scleroderma Health Assessment Questionnaire; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; SSc-ILD: Systemic Sclerosis — Interstitial Lung Disease (interstitieller
Lungenerkrankung bei Patienten mit systemischer Sklerose); UE: unerwiinschtes Ereignis; UK: United Kingdom (Vereinigtes Konigreich); USA: United States of America
(Vereinigte Staaten von Amerika); VAS: Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala)
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Nintedanib | Placebo ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.
SENSCIS | Nintedanib | Placebo Studienteilnehmer erhielten Nintedanib als Soft-Gelatine-Kapsel
(1199.214) 150 mg o kontinuierlich in einer Dosis von 150 mg zweimal téglich. Placebo
2xtaglich | 2x taglich | wurde ebenfalls als Soft-Gelatine-Kapsel zweimal taglich verordnet.
per 0s per 0s

Stand: 05.08.2020

Die Einnahme sollte mit einem Glas Wasser (ca. 250 ml) in einem
Intervall von 12 Stunden, wenn méglich taglich zur gleichen Zeit,
erfolgen (morgens zwischen 6.00 Uhr und 11.00 Uhr und abends
zwischen 18.00 Uhr und 23.00 Uhr). Zur Vermeidung von
Magenproblemen sollte die Einnahme nach dem Essen erfolgen.

Beim Auftreten bestimmter UE konnte eine Dosisreduktion auf
100 mg 2x taglich oder eine Unterbrechung der Therapie erwogen
werden. Bei therapieassoziierten UE sollte die Re-Initiierung nach
<4 Wochen erfolgen (reduzierte Dosis von 100 mg 2x téglich
empfohlen); bei nicht-therapieassoziierten UE sollte die Re-
Initiierung nach <8 Wochen erfolgen (volle Dosis von 150 mg

2x taglich moglich). Eine Re-Eskalation auf 150 mg war bei
Besserung der Beschwerden durch die UE innerhalb von 4 Wochen
nach Initiierung der reduzierten Dosis zuléssig. Im Falle einer
erheblichen Toxizitat oder wenn auch eine reduzierte Dosis nicht
toleriert wurde, sollte die Therapie abgebrochen und nicht wieder
aufgenommen werden.

RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie SENSCIS
Gesamtpopulation Non-MMF-Population

Gruppe Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
N2 288 288 149 148
Demografie
Alter (Jahre)

MW (SD) | sa6(18 | s34(126) | s650113 | 551(130)
Alter (N (%))

<65 Jahre 224 (77,8) 229 (79,5) 113 (75,8) 110 (74,3)

>65 Jahre 64 (22,2) 59 (20,5) 36 (24,2) 38 (25,7)
Geschlecht (N (%))

mannlich 67 (23,3) 76 (26,4) 30 (20,1) 37 (25,0)

weiblich 221 (76,7) 212 (73,6) 119 (79,9) 111 (75,0)
Korpergewicht (kg)

MW (SD) 69,39 (15,44) 70,02 (16,38) 65,94 (14,38) 68,21 (15,54)
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Studie SENSCIS
Gesamtpopulation Non-MMF-Population

Gruppe Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
N2 288 288 149 148
BMI (kg/m?)

MW (SD) | 2504482 | 2579(514) | 25101452 | 2543(482)
Abstammung N (%)

weild 201 (69,8) 186 (64,6) 89 (59,7) 78 (52,7)

asiatisch 62 (21,5) 81 (28,1) 53 (35,6) 62 (41,9)

schwarz/Afro-amerikanisch (g ,%) (51 ,%) ( 4?0) ( 477)

Amerikanischer Indianer oder 2 3 0 1

Ureinwohner Alaskas 0,7 (1,0 (0,0) 0,7)

Ureinwohner Hawaiis oder 1 0 0 0

anderer pazifischer Inseln (0,3 (0,0) (0,0) (0,0)

multiple Ethnien 2(0,7) 2(0,7) 1(0,7) 0(0,0)
Region N (%)

Europa 140 (48,6) 126 (43,8) 76 (51,0) 68 (45,9)

Kanada und USA 69 (24,0) 73 (25,3) 12 (8,1) 16 (10,8)

Asien 59 (20,5) 71 (24,7) 52 (34,9) 59 (39,9)

Rest der Welt 20 (6,9) 18 (6,3) 9 (6,0) 5(3,4)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Zeit seit ILD-Diagnose (Jahre)

MW (SD) 2,67 (1,71) 2,58 (1,77) 2,44 (1,80) 2,28 (1,86)

Median 2,64 2,16 2,34 1,64

Minimum - Maximum 01-71 01-7,0 01-71 01-70
Zeit seit erstem Non-Raynaud-Symptom (Jahre)

MW (SD) 3,48 (1,62) 3,50 (1,78) 3,40 (1,73) 3,35(1,93)

Median 3,40 3,47 3,36 3,29

Minimum - Maximum 03-71 04-72 03-71 04-72
SSc-Subtyp N (%)

diffus-kutan 153 (53,1) 146 (50,7) 74 (49,7) 72 (48,6)

limitiert-kutan 135 (46,9) 142 (49,3) 75 (50,3) 76 (51,4)
AusmaR der Lungenfibrosierung® (%)

MW (SD) | 368018 | 352007 | 358012 | 347(08)
Autoantikorper-Status (ATA-Status) N (%)

positiv 173 (60,1) 177 (61,5) 89 (59,7) 89 (60,1)

negativ 115 (39,9) 111 (38,5) 60 (40,3) 59 (39,9)
MMF-Therapie N (%)

ja 139 (48,3) 140 (48,6) 0(0,0) 0 (0,0)

nein 149 (51,7) 148 (51,4) 149 (100,0) 148 (100,0)
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Studie SENSCIS
Gesamtpopulation Non-MMF-Population

Gruppe Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
N2 288 288 149 148
FvC

ml, MW (SD) 2.458,5(735,9) | 2.541,0 (815,5) 2.423,1 (747,8) | 2.503,4 (819,2)

% des Sollwertes, 72,4 72,7 74,2 74,2

MW (SD) (16,8) (16,6) 17,7 (16,6)
DLco

n 285 284 146 145

% des Sollwertes, MW (SD) 52,85 (15,08) 53,22 (15,06) 54,81 (16,08) 53,82 (15,48)
MRSS (Punkte)

n 288 286 149 147

MW (SD) 11,3(9,2) 10,9 (8,8) 10,3 (8,9) 10,5 (9,2)
HAQ-DI (Punkte)

n 283 281 146 145

MW (SD) 0,65 (0,70) 0,55 (0,58) 0,51 (0,63) 0,51 (0,59)
FACIT-Dyspnoe Atemnot-Score (Punkte)

n 283 285 147 146

MW (SD) 47,01 (9,64) 45,67 (9,90) 45,60 (9,56) 44,54 (9,82)
FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Score (Punkte)

n 285 287 148 147

MW (SD) 46,86 (9,77) 45,80 (9,53) 45,18 (9,24) 44,91 (9,84)
SGRQ-Gesamtscore (Punkte)

n 282 283 145 145

MW (SD) 40,74 (20,16) 39,40 (20,94) 37,95 (19,71) 37,75 (21,89)
EQ-5D-5L VAS-Score (Punkte)

n 288 288 149 148

MW (SD) 66,6 (20,0) 66,9 (19,1) 68,5 (20,3) 68,0 (18,9)

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)
a: Anzahl Patienten im Treated Set (alle randomisierte Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation

eingenommen haben)

b: gemessen anhand einer HRCT-Aufnahme innerhalb der letzten 12 Monate vor Studienbeginn

ATA: Anti-Topoisomerase Antikorper; BMI: Body-Mass-Index; DLco: Diffusing Capacity of the Lung for Carbon
Monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit); EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level; FACIT:
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy; FVC: Forced Vital Capacity (forcierte Vitalkapazitit); HAQ-DI: Health
Assessment Questionnaire-Disability Index; ILD: Interstitial Lung Disease (interstitielle Lungenerkrankung); MMF:
Mycophenolat Mofetil/ Mycophenolsdure als Natriumsalz; mRSS: modified Rodnan Skin Score (modifizierter Rodnan Haut
Score); MW: Mittelwert; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SD: Standard Deviation
(Standardabweichung); SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; SSc: Systemic Sclerosis (systemische Sklerose);
SSc-ILD: Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung Disease (interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer
Sklerose); USA: United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika); VAS: Visual Analog Scale (visuelle
Analogskala)
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Tabelle 4-13: Behandlungsdauer, Beobachtungsdauer, Therapieabbriiche und

Studienabbriiche — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie SENSCIS
Gesamtpopulation Non-MMF-Population
Gruppe Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
Na 288 288 149 148
Behandlungsdauer (Monate)
Bis Woche 52
MW (SD) 10,52 (3,43) 11,35 (2,39) 10,32 (3,58) 11,11 (2,72)
Median 12,21 12,21 12,16 12,21
Minimum - Maximum 0,0-12,2 0,4-12,2 05-12,2 0,4-122
Gesamtstudiendauer
MW (SD) 14,51 (6,67) 15,70 (5,67) 13,89 (6,71) 15,57 (6,12)
Median 15,39 15,59 12,16 15,57
Minimum - Maximum 0,0-23,2 0,4-238 0,5-23,2 0,4-235
Beobachtungsdauer (Monate)
Bis Woche 52
MW (SD) 11,60 (2,19) 11,97 (1,31) 11,41 (2,45) 11,90 (1,45)
Median 12,23 12,23 12,23 12,23
Minimum - Maximum 1,0-13,2 28-124 1,0-124 28-124
Gesamtstudiendauer
MW (SD) 17,01 (5,77) 17,58 (5,00) 16,32 (5,93) 17,68 (5,21)
Median 16,59 16,70 16,39 16,77
Minimum - Maximum 1,0-28,2 2,8-25,0 1,0-24,2 2,8 -24,6
Studienabbrecher
Bis Woche 52 24 (8,3) 13 (4,5) 16 (10,7) 8 (5,4)
Gesamtstudiendauer 49 (17,0) 36 (12,5) 29 (19,5) 23 (15,5)
Therapieabbrecher
Bis Woche 52 56 (19,4) 31(10,8) 32 (21,5) 21 (14,2)
Gesamtstudiendauer 74 (25,7) 46 (16,0) 44 (29,5) 29 (19,6)

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl Patienten im Treated Set (alle randomisierte Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
eingenommen haben)

MMF: Mycophenolat Mofetil/ Mycophenolséure als Natriumsalz; MW: Mittelwert; PF ILD: Progressive Fibrosing
Interstitial Lung Disease (progressive fibrosierende interstitielle Lungenerkrankung); RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie); n.e.: nicht erhoben; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SSc: Systemic
Sclerosis (systemische Sklerose); SSc-ILD: Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung Disease (interstitielle
Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose)

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

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

Studiendesign der Studie SENSCIS

Bei der SENSCIS Studie handelt es sich um eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase I11-Studie, um die Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und Sicherheit von 150 mg Nintedanib im Vergleich zu Placebo bei
erwachsenen Patienten mit SSc-ILD zu untersuchen. Die Diagnose einer SSc-ILD musste
nach den American College of Rheumatology (ACR)- bzw. den European League Against
Rheumatism (EULAR)-Kriterien und basierend auf dem Vorliegen von ILD-Verdnderungen
von >10% in einer HRCT-Aufnahme innerhalb der letzten zwolf Monate vor Studienbeginn
gesichert sein. Die ersten nicht-Raynaud-Symptome durften seit <7 Jahren bestehen. Die
weiteren Einschlusskriterien waren eine Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitdat (DLco) von
30-89% des Sollwertes und eine FVC von >40% des Sollwertes bei Studienbeginn. Es wurden
580 Patienten im Verhéltnis 1:1 in die Behandlungsarme Nintedanib bzw. Placebo
randomisiert (Stratifizierung nach ATA-Status). Die Behandlungsdauer betrug 52 Wochen bis
maximal 100 Wochen (Abbildung 3).

L 4

52-wbchige
Behandlungsdauer

| 4

T
3

Studien- Studien- Primare
beginn beginn Analyse

orsier letztar
Patent Patent

Quelle: modifiziert nach (Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals Inc., 2019)

Abbildung 3: Studiendesign der SENSCIS

Die primére Analyse der Wirksamkeitsendpunkte war gemalR dem TSAP nach 52 Wochen
geplant. Nach Erreichen von Woche 52 verblieben die Patienten verblindet in der Studie, bis
der letzte randomisierte Teilnehmer die gemé&R dem Protokoll vorgesehene Behandlungsdauer
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von 52 Wochen beendet hatte, maximal jedoch 100 Wochen. Auch die Patienten, die die
Studie vorzeitig beendet hatten, wurden angehalten in der Studie zu verbleiben und alle
Visiten bis Woche 100 zu besuchen. Durch die Beendigung der Studie zu dem Zeitpunkt, an
dem der letzte randomisierte Patient die letzte Visite zu Woche 52 hatte, hatten nicht alle
Patienten die Mdglichkeit in der Studie bis Woche 100 behandelt zu werden.

Im Anschluss an die SENSCIS Studie konnten die Teilnehmer, die bei Abschluss von
SENSCIS die Studie nicht vorzeitig abgebrochen hatten, in die unverblindete einarmige
Studie SENSCIS-ON wechseln und dort mit Nintedanib weiterbehandelt werden. VVon den
456 Patienten, welche die Behandlung in der Studie SENSCIS wie geplant beendeten
(214 Patienten im Nintedanib-Arm und 242 Patienten im Placebo-Arm), wechselten 94% in
die Studie SENSCIS-ON (428 Patienten insgesamt, davon 197 Patienten aus dem Nintedanib-
Arm und 231 Patienten aus dem Placebo-Arm). SENSCIS-ON ist derzeit noch nicht
abgeschlossen.

Im Interventionsarm erhielten die Patienten Nintedanib in einer kontinuierlichen Dosierung
von 150 mg zweimal taglich zur Einnahme (per 0s) im Abstand von 12 Stunden und nach
einer Mabhlzeit. Im Falle des Auftretens intolerabler UE wurde in Rlcksprache mit dem
Patienten eine Dosisreduktion auf 100 mg oder eine Therapieunterbrechung erwogen. Bei
therapieassoziierten UE sollte die Re-Initiierung der Therapie nach spétestens vier Wochen
erfolgen, wobei eine reduzierte Dosis von 100 mg zweimal taglich empfohlen wurde; bei
nicht-therapieassoziierten UE sollte die Re-Initiierung der Therapie nach spétestens acht
Wochen erfolgen, wobei die volle Dosis von 150 mg zweimal taglich verwendet werden
konnte. Eine Dosis-Re-Eskalation auf 150 mg war bei Besserung der Beschwerden durch die
UE innerhalb von vier Wochen nach Initiierung der reduzierten Dosis zuldssig. Bei
schwerwiegender Toxizitdt oder bei Intoleranz trotz Dosisreduktion sollte die Therapie
abgebrochen und nicht fortgesetzt werden. Im Placebo-Arm erhielten die Patienten ein
aulRerlich nicht unterscheidbares Placebopraparat im gleichen Gabe- und Zeitintervall. An die
Behandlungsphase schloss sich eine 28-tdgige Nachbeobachtungsphase an.

Der primdre Endpunkt war die jahrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr), ein MalR fur den
Krankheitsverlauf. Die Main-sekundédren Endpunkte umfassten die Veranderung des mRSS
vom Ausgangswert bis Woche 52, der die Hautdicke bewertet, und die Veréanderung des
SGRQ-Gesamtscores vom Ausgangswert bis Woche 52, der die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Patienten mit Lungenerkrankungen erfasst.

Weitere sekundare Endpunkte waren die absolute FVC-Abnahme um >5% bzw. um 10% (%
des Sollwertes), Analysen zum mRSS (Verénderung sowie Verschlechterung des mRSS um
mindestens 5 Punkte), sowie Analysen beziiglich des CRISS, und der Nettobelastung digitale
Ulzerationen. Weitere Analysen zur Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
bzw. des allgemeinen Gesundheitszustandes wurden mittels verschiedener Fragebtgen
(Veranderungen des HAQ-DI, der SHAQ VAS, des FACIT-Dyspnoe und der EQ-5D-5L VAS
sowie die Veranderung der Patient Global VAS und der Physician Global VAS (Gesamt-
eindruck des Patienten bzw. des Arztes)) durchgefilhrt. Zusatzlich wurde eine Uberlebens-
zeitanalyse (Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache) sowie die Bestimmung der
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Veranderung vom Ausgangswert bis Woche 52 fir die Parameter Sauerstoffsattigung (SpO2)
und DLco durchgefihrt.

Die Studie fand in einem Zeitraum von November 2015 bis November 2018 statt und wurde
in 194 Studienzentren in 32 Landern durchgefuhrt, davon 19 Lander in Europa, 4 Lander in
Studamerika, 6 Lander in Asien sowie USA, Kanada und Australien. Insgesamt wurden
580 Patienten randomisiert, von denen alle im Rahmen der Studie behandelt wurden
(290 Patienten im Nintedanib-Arm und 290 Patienten im Placebo-Arm).

Patientencharakteristika

Die Behandlungsgruppen (Nintedanib und Placebo) waren in der Studie SENSCIS sowohl fir
die Gesamtpopulation als auch fur die Non-MMF-Population hinsichtlich der demografischen
und krankheitsspezifischen Patientencharakteristika vergleichbar (Tabelle 4-12).

In der Non-MMF-Population war der Anteil der Studienteilnehmer aus Asien groRer, der
Anteil der Studienteilnehmer aus Kanada oder den USA dagegen geringer.

In der Gesamtpopulation war die mediane Behandlungsdauer bzw. Beobachtungsdauer
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. In der Non-MMF-Population war die mediane
Behandlungs—dauer Uber die Gesamtstudiendauer im Nintedanib-Arm etwas geringer als im
Placebo-Arm (12,16 Monate vs. 15,57 Monate) (Tabelle 4-13).

Der Anteil der Studienabbrecher wie auch der Anteil der Therapieabbrecher war im
Nintedanib-Arm hoher als im Placebo-Arm. Der haufigste Grund fur den Abbruch der
Therapie bzw. fir den Abbruch der Studie waren unerwiinschte Ereignisse (siehe
Abbildung 42).

Eignung der berucksichtigten Studien fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Nintedanib gegenuber der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Nintedanib
gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC im Anwendungsgebiet SSc-ILD
(Abschnitt 4.2.1). Als BSC ist dabei eine Therapie zu verstehen, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016).

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC in der Studie SENSCIS

Grundsatzlich stand allen Patienten in beiden Armen der Studie eine Therapie nach MaRgabe
des Arztes zur Linderung der Symptomatik und Verbesserung der Lebensqualitat zur
Verfugung.

In beiden Studienarmen konnten Therapien zur Behandlung der unterschiedlichen Organ-
manifestationen der SSc (wie z. B. Raynaud-Syndrom, renale Beteiligung, pulmonal-arterielle
Hypertonie (PAH)) eingesetzt werden.
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Zur unterstlitzenden symptomatischen Behandlung der SSc-ILD waren sowohl medika-
mentdse Begleittherapien (z. B. Antitussiva, Sekretolytika, Bronchodilatatoren) wie auch
nicht-medikamentdse Therapieoptionen (z. B. Physiotherapie, pulmonale Rehabilitation,
Langzeit-Sauerstofftherapie) erlaubt.

Eine stabile Vortherapie mit MMF, Methotrexat (MTX) oder niedrig dosierten Kortiko-
steroiden wurde weitergefiihrt. Im Falle einer klinisch bedeutsamen Verschlechterung der
SSc/SSc-1LD konnte eine Therapieeskalation beispielsweise mit weiteren Immunsuppressiva
oder Biologika erfolgen. In der SENSCIS Studie war der Einsatz von Pirfenidon oder anderen
experimentellen Therapien, Antikoagulanzientherapien in Dosierung einer Vollanti-
koagulation oder hoch dosierte Gabe von Inhibitoren der Thrombozytenaggregation nicht
zuléssig.

Die SSc-ILD ist eine seltene, unheilbare und lebensverkiirzende Erkrankung. Vor dem
Hintergrund fehlender zugelassener Therapien der SSc-ILD wird MMF in vielen Landern zur
Behandlung der SSc-ILD eingesetzt, wobei die Haufigkeit des MMF-Gebrauchs hierbei
zwischen den Landern variiert. Diesem Umstand wurde in der global durchgefiihrten
Studie SENSCIS mit der Mdglichkeit, eine stabile MMF-Therapie fortzufihren, Rechnung
getragen.

Um den Einfluss einer bestehenden und stabilen MMF-Therapie auf die Studienergebnisse zu
untersuchen, war die Analyse der Ergebnisse hinsichtlich der MMF-Therapie als
praspezifizierte Subgruppe im Studienprotokoll vorgesehen. Dariiber hinaus werden flr die
vorliegende Nutzenbewertung die Ergebnisse fir diejenigen Patienten dargestellt, die zu
Beginn der Studie keine MMF-Therapie erhalten haben (Non-MMF-Population).

Bl sieht daher die Anforderungen an die Ausgestaltung von BSC in der SENSCIS Studie als
adaquat umgesetzt an. Im vorliegenden Dossier wird somit der Zusatznutzen von Nintedanib
plus BSC (Nintedanib-Arm) gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC (Placebo-
Arm) bewertet.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext der Studie SENSCIS
Die SENSCIS Studie wurden unter anderem in deutschen Studienzentren durchgefihrt.

Das Durchschnittsalter aller Patienten der eingeschlossenen Studie von ca. 54 Jahren steht im
Einklang mit der Prévalenzverteilung (vgl. Modul 3, Abschnitt 3.2.3).

Wie in der SENSCIS Studie mit einem Frauenanteil von ca. 75%, tritt die SSc-ILD auch in
der Versorgungsrealitdt bei Frauen 3- bis 4-mal haufiger auf als bei Mannern (Mayes, 2003;
Mayes et al., 2003; Steen & Medsger, 2007).

Die Verteilung der Patienten innerhalb der SSc bezogen auf die Subgruppen der dcSSc und
IcSSc steht nach derzeitigen Erkenntnissen etwa im Verhdltnis von 30% zu 60%, d. h. der
Anteil der Patienten mit einer limitierten Form der SSc ist hoher (Xanthouli et al., 2018).
Aufgrund der hoheren Wahrscheinlichkeit bei einer dcSSc eine SSc-ILD zu entwickeln ist in
der Studie SENSCIS der Anteil der Patienten mit einer dcSSc im Vergleich zur IcSSc héher
und spiegelt die epidemiologischen Beobachtungen zur SSc-ILD innerhalb der systemischen
Sklerose gut wider (Walker et al., 2007).
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Der Median des Auftretens von Nicht-Raynaud-Ph&dnomenen zeigt eine bestehende Krank-
heitsdauer der SSc von fast dreieinhalb Jahren, welches bezuglich der Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung einer Lungenbeteiligung im Verlauf der SSc nachvollziehbar ist und mit der
Krankheitsdauer seit SSc-1LD-Diagnose in Einklang steht (etwa 2,5 Jahre).

Hinsichtlich des durchschnittlichen Fibrosegrads der Lunge zeigt sich nach den Kriterien von
Goh et al. eine fortgeschrittene SSc-ILD (ein Fibroseanteil von >30% entspricht einem hoher-
gradigen Fibroseausmal? (Goh et al., 2008)).

Der Anteil der Patienten mit einer MMF-Therapie liegt in dieser globalen Studie Gber den
zuletzt verflgbaren Angaben zur Therapie der SSc-ILD aus dem EUSTAR-Register und
beruht auf regionalen Unterschieden von Verordnungsmaglichkeiten und -verhalten (Adler et
al., 2018).

Der Uberwiegende Anteil der Patienten zeigt eine weille Abstammung. Fir Nintedanib liegen
keine Hinweise auf biodynamische oder Kkinetische Unterschiede zwischen einzelnen
Bevolkerungsgruppen vor, die sich auf die Studienergebnisse auswirken konnten.

Die in der SENSCIS Studie herangezogenen Kriterien zur Diagnostik der SSc bzw. SSc-ILD
entsprechen den Empfehlungen der ACR/EULAR-Empfehlungen, die dem derzeitigen Stand
der medizinischen Erkenntnisse entsprechen und im Versorgungsalltag zur Anwendung
kommen (van den Hoogen et al., 2013).

Insgesamt lasst sich aus den Patientencharakteristika der Studie SENSCIS ableiten, dass es
sich um eine reprasentative Population handelt, die einerseits die Heterogenitat der SSc
abbildet und gleichzeitig die Patienten tber die gemeinsam vorliegende Organbeteiligung der
SSc-ILD fiir das vorliegende Anwendungsgebiet vereint.

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass die Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragbar sind.

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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-14: VVerzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie <33 >0 g B & 0 & v < Sz
SENSCIS ja ja ja ja ja ja niedrig

RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die SENSCIS Studie wurde als doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, multizent-
rische, multinationale Studie durchgefihrt.

Die Randomisierung erfolgte jeweils in adaquater Weise mittels Interactive VVoice Response
System bzw. Interactive Response Technology (IRT) und die Gruppenzuteilung blieb
wahrend der gesamten Studie verdeckt, sodass weder der Patient noch die behandelnden
Personen Ruckschliisse auf die Behandlung ziehen konnten.

Die Auswertungskriterien fur die Endpunkte waren in den Prifplanen a priori definiert.
Notwendige Protokollanderungen nach Studienbeginn wurden vor der Verfiigbarkeit von
Ergebnissen und einem maglichen Zugriff auf die Studiendaten durchgefihrt, sodass eine
Verzerrung ausgeschlossen werden kann. Die Ergebnisse wurden den Prifplanen
entsprechend ausgewertet und transparent und vollstandig berichtet. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung kann daher ausgeschlossen werden.

Der Patientenfluss der Studie SENSCIS sowie die Methodik und Ergebnisse der verwendeten
Analysen sind transparent dargestellt.

Es finden sich keine weiteren das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Punkte, sodass das
Verzerrungspotenzial dieser Studie als niedrig eingestuft wird.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt 52 Wochen stu%?:ﬁgln;l;er
Mortalitét
Tod
Zeit bis zum Tod, unabhéngig von der Ursache nein ja
FVC als Surrogat fur Mortalitat
Jahrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr) ja ja
Absolute FVC-Abnahme um >5% (% des Sollwertes) ja nein
Absolute FVC-Abnahme um >10% (% des Sollwertes) ja nein
Zeit bis zur absoluten FVVC-Abnahme um >5% (% des Sollwertes) nein ja
Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >10% (% des Sollwertes) nein ja
Morbiditat

SSc-1LD-bezogene Morbiditat

FVC als unmittelbar patientenrelevante Morbiditét

Operationalisierungen des Endpunktes s. Mortalitat
FACIT-Dyspnoe

Verénderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores ja ja

Veranderung des FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrdnkungen-Scores ja ja
SSc-bezogene Morbiditat
mRSS

Verénderung des mRSS ja ja

Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte ja nein

Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte nein ja
Digitale Ulzerationen

Verénderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen ‘ ja ‘ ja
HAQ-DI

Veranderung des HAQ-DI-Scores ‘ ja ‘ ja
SHAQ VAS

Verénderung der SHAQ VAS-Doménenscores ‘ ja ‘ ja
CRISS

CRISS-Response ‘ ja ‘ nein

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat / allgemeiner Gesundheitszustand

SGRQ
Verénderung des SGRQ-Gesamtscores ja ja
Verschlechterung des SGRQ-Gesamtscores um >4 Punkte ja nein
European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level (EQ-5D-5L)
Verénderung des EQ-5D-5L VAS-Scores ja ja
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Gesamt-

Endpunkt 52 Wochen studiendauer

Allgemeiner Gesundheitszustand — Gesamteindruck des Patienten

Veranderung des Patient Global VAS-Scores ‘ ja ‘ ja
Allgemeiner Gesundheitszustand — Gesamteindruck des Arztes

Verénderung des Physician Global VAS-Scores ‘ ja ‘ ja
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Gesamtrate UE ja ja
Gesamtrate SUE ja ja
UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

Gesamtrate UE, die zum Therapieabbruch flihrten ja ja

UE, die zum Therapieabbruch fuhrten nach SOC und PT (deskriptiv) ja ja
Préaspezifizierte UE und UE nach SOC, PT

UE von besonderem Interesse (AESI) ja ja

Safety Topics ja ja

Diarrh6 differenziert nach Schweregrad (CTCAE-Grad: >3; <3)? ja ja

UE nach SOC und PT (UE, SUE)® ja ja

a: ausschlieRlich das Ereignis Diarrhdé (MedDRA PT) wurde nach CTCAE-Schweregrad erhoben
b: Auswertungen nach SOC und PT gemaR MedDRA Version 21.1 fur UE, die bei mindestens 10 Patienten (und bei
mindestens 1% der Patienten) in einem Behandlungsarm aufgetreten sind.

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse); CRISS: Combined
Response Index in Systemic Sclerosis; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D-5L:
European Quality of Life-5 Dimensions-5 Level; FACIT: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy; FVC:
Forced Vital Capacity (forcierte Vitalkapazitat); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; ILD:
Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); mRSS: Modified Rodnan Skin Score (modifizierter Rodnan
Haut Score); PT: Preferred Term; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; SHAQ: Scleroderma Health
Assessment Questionnaire; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse) nach MedDRA,; SSc: Systemic Sclerosis
(Systemische Sklerose), SSc-ILD: Systemic Sclerosis-associated Interstitial Lung Disease (interstitielle Lungen-
erkrankung bei systemischer Sklerose), SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: Visual Analog Scale (visuelle Analogskala)

4.3.1.3.1 Mortalitdt— RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf
anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die uber den
Studienverlauf ermittelten Informationen vollstandig berticksichtigt (z.B. als Symptomlast
uber die Zeit, geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusatzlich 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:
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- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

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

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

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

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

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

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

4.3.1.3.1.1 Endpunkt Zeit bis zum Tod

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von Zeit bis zum Tod

Studie Operationalisierung

SENSCIS Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache

(1199.214)  Definition: Zeit von Randomisierung bis zum Tod unabhangig von der Ursache, basierend auf
allen verfiigbaren Daten bis zum Studienende.

Zensierung von Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt des letzten Kontakts.
Erhebung: durch den Prifarzt

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zum Tod in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fur den Endpunkt Zeit bis zum Tod erfolgte in der Studie SENSCIS
verblindet. Die Feststellung eines Todesfalles ist zudem objektiv mdglich.

e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studie SENSCIS erfolgte auf Basis des Treated Set, definiert als
randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
eingenommen haben. Das Treated Set der Studie SENSCIS wich lediglich um vier
Patienten, die keine Behandlung erhielten, von allen randomisierten Patienten ab. Damit ist
die Abweichung (<1% der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzu-
schatzen. Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten
Behandlungsgruppe und schloss alle verfiigbaren Daten bis Studienende ein. Damit wurde
das ITT-Prinzip erfullt.

e Ergebnisunabhangige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien fir den Endpunkt Zeit bis zum Tod waren in beiden Studien
apriori definiert. Die Ergebnisse wurden gemé&BR Analyseplan ausgewertet und im
Studienbericht transparent berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann daher
ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht, TSAP
und CTP ist fir beide Studien transparent. Hinweise auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial
liegen diesbezuglich nicht vor.
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e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Abschliellend ergibt sich fur den Endpunkt Zeit bis zum Tod ein niedriges Verzerrungs-
potenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse zum Endpunkt Tod

Fur den Endpunkt Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache zeigt sich in der
Studie SENSCIS kein statistisch signifikanter Effekt. Der Anteil der im Beobachtungs-
zeitraum verstorbenen Patienten war fiir die untersuchten Populationen gering (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

d
Nintedanib Placebo !3ehand_|ungseffekt
Endpunkt Nintedanib vs. Placebo
Studie ., |Uberlebens- ., |Uberlebens- ]
SENSCIS N2 n wahrschein- | N2 n wahrschein- HR [95% KI] V\?
(%) | jichkeite (%) | jichkeite ert
Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache
Gesamtpopulation
Gesamt- .
studiendauer 288 10 (3,5) 0,952 288 | 9(3,1) 0,965 1,16 [0,47;2,84] | 0,754
Non-MMF-Population
Gesamt- 149 | 6(4,0) 0,954 148 | 7(4,7) 0,946 0,93[0,31;2,77] | 0,895
studiendauer

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten

b: Anzahl der Patienten mit Ereignis

c: Uberlebenswahrscheinlichkeit tiber die Gesamtstudiendauer

d: HR [95% KI] berechnet mittels Cox-Regression mit Behandlung als Kovariable, stratifiziert nach ATA-Status; p-Wert
berechnet mittels Wald-Test

ATA: Anti-Topoisomerase Antikorper; CSR: Clinical Study Report (Studienbericht); HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenz-
intervall; MMF: Mycophenolat Mofetil/ Mycophenolsdure als Natriumsalz; n.b.: nicht berechnet; RCT: Randomized
Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Die folgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Zeit bis zum
Tod, unabhéngig von der Ursache.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zum Tod, unabhangig von der
Ursache fir die Studie SENSCIS — Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir Endpunkt Zeit bis zum Tod, unabhangig von der
Ursache fur die Studie SENSCIS — Non-MMF-Population
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir 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. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aus den in Abschnitt 4.2.5.3 erlauterten Grunden wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt.

Ubertragbarkeit des Endpunkts auf den deutschen Versorgungskontext

Der Endpunkt Zeit bis zum Tod ist eindeutig definiert und objektiv zu erheben. Somit kann
von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen werden.

4.3.1.3.1.2 Endpunkt Forcierte Vitalkapazitat

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung von FVC

Studie Operationalisierung

SENSCIS  Jéhrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr)

(1199.214)  pje jahrliche FVC-Abnahme (ber 52 Wochen war der primére Endpunkt der Studie SENSCIS.
Definition: Veranderung der FVC im Zeitverlauf.

Absolute FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes)

Definition: Anteil der Patienten mit einer absoluten FVVC-Abnahme (% des Sollwertes) um
>5%/>10% vom Ausgangswert zu Woche 52.

Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes)

Definition: Zeit von Randomisierung bis zum ersten Zeitpunkt, an dem die jeweilige FVC-
Abnahme aufgetreten ist oder eine (administrative) Zensierung erfolgte, basierend auf allen
verfligbaren Daten bis zum Studienende.

Zensierung von Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der letzten Wirksamkeitsmessung
(spatestens an Tag 708). Zensierung von Patienten ohne FVC-Messung zu Studienbeginn bzw.
ohne eine Messung nach Studienbeginn zu Tag 1. Zensierung von Patienten, die vor dem
Eintreten einer absoluten FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes) verstarben, zum
Zeitpunkt des Todes.

Erhebung der FVC:
- zu Woche 0 (Ausgangswert), 2, 4, 6, 12, 24, 36, 52, (68, 84, 100)
- durch den Prifarzt, mittels Spirometer gemal ATS/ERS Richtlinie (2005)
- Test wurde dreifach in sitzender Position jeweils zur gleichen Tageszeit (+90 Minuten) und
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Studie Operationalisierung
ohne groRere korperliche Belastung innerhalb von 12 Stunden vor der Erhebung
durchgefiihrt. Studienteilnehmer wurden gebeten, am Tag der Erhebung nicht zu rauchen,
kalte Temperaturen, Staub, Rauch und unangenehme Gertiche (z. B. Parfiim) zu vermeiden.

Auswaschphase flr Bronchodilatatortherapie von 24 Stunden (fir langwirksame Wirkstoffe)
bzw. 8 Stunden (fir Wirkstoffe mit kurzer Halbwertzeit) vor Testdurchfiihrung.

ATS: American Thoracic Society, ERS: European Respiratory Society, FVC: Forced Vital Capacity (forcierte Vital-
kapazitat), REML: Restricted Maximum Likelihood

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

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FVC in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

< g S <
N S fe)) N
g g2 £8 =2 g
o o ) @ = < S o o
53 o= =y~ < E 2 7y
2 C c o oz c = 2 =g
c o = o 0O > L c S¢
£s 2% g 28 3 g £ <
Endpunkt 3 2 = 2 2+ 85 o X S 2
- 52 §¥ £ &5 5% 5t
Studie S 3 S <3 o & v & S
Jahrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr)
SENSCIS Woche 52 niedrig ja ja ja ja niedrig
(1199.214) Gesamtstudiendauer niedrig ja ja ja ja niedrig
Absolute FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes)
SENSCIS Woche 52: NRI niedrig ja ja ja nein hoch
(1199.214) Woche 52: WOCF niedrig ja ja ja ja niedrig
Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes)
SENSCIS . —_ . . . . I
(1199.214) Gesamtstudiendauer niedrig ja ja ja ja niedrig

FVC: Forced Vital Capacity (forcierte Vitalkapazitét); ITT: Intention-to-Treat; MI: Multiple Imputations; NRI: Non-
Responder Imputation; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); WOCF: Worst Observation
Carried Forward

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

o Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fir die Endpunkte zur FVC erfolgte in der Studie SENSCIS
doppelblind. Die FVC ist zudem objektiv bestimmbar.
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e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studie SENSCIS erfolgte auf Basis des Treated Set, definiert als
randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
eingenommen haben. Das Treated Set der Studie SENSCIS wich lediglich um vier
Patienten, die keine Behandlung erhielten, von allen randomisierten Patienten ab. Damit ist
die Abweichung (<1% der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzu-
schatzen. Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten
Behandlungsgruppe und schloss alle verfligbaren Daten bis zum Erhebungszeitpunkt ein
(inkl. Daten von Patienten, die die Behandlung vorzeitig abgebrochen hatten). Damit
wurde das ITT-Prinzip erfullt.

¢ Ergebnisunabhangige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien fir die FVC waren a priori definiert. Die Ergebnisse der Studie
wurden gemaR Analyseplan ausgewertet und im Studienbericht transparent berichtet. Eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht, TSAP
und CTP ist transparent. Hinweise auf ein erhOhtes Verzerrungspotenzial liegen
diesbeziiglich nicht vor.

Endpunkt-Operationalisierung absolute FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes)

Bei dieser Analyse gingen diejenigen Patienten in die Auswertung ein, deren FVC zu
Woche 52 gegeniber dem individuellen Messwert zu Studienbeginn um mehr als 5% bzw.
10% absolut (bezogen auf den Sollwert) abgefallen war. Falls zu Woche 52 kein Messwert
vorlag, wurde dieser praspezifiziert mittels NRI sowie post-hoc mittels WOCF-Methode
ersetzt.

Bei htherem und/oder stark differenziellem Anteil fehlender Werte ist die interne Validitat
dieser Analysen allgemein kritischer zu bewerten. Insbesondere fiir die NRI besteht ein
erhdhtes Verzerrungspotenzial, da hier zu friheren Zeitpunkten vorliegende Messerwerte
nicht berlcksichtigt werden (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2, Abschnittsende).

Der Anteil der imputierten Werte war in den beiden Studienarmen unterschiedlich hoch. In
der Gesamtpopulation lag flr 16,3% der Patienten im Nintedanib-Arm sowie fiir 10,8% der
Patienten im Placebo-Arm kein Messwert zu Woche 52 vor. In der NRI-Analyse der
absoluten FVC-Abnahme um >5% (% des Sollwertes) machen die imputierten Werte damit
einem Anteil von 51,1% der als FVC-Verschlechterungen gewerteten Beobachtungen im
Nintedanib-Arm aus, gegenuber 30,4% im Placebo-Arm. Fir die absolute FVC-Abnahme
um >10% (% des Sollwertes) war der Anteil der imputierten Werten noch hoher und lag
bei 77,0% im Nintedanib-Arm gegentber 59,6% im Placebo-Arm (Tabelle 4-23).

Das Ergebnis zum Endpunkt wird somit maligeblich durch imputierte Daten beeinflusst.
Die Interpretierbarkeit der NRI-Analyse der absoluten FVC-Abnahme um >5%/>10% (%
des Sollwertes) ist daher eingeschrankt.
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e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieRend ergibt sich fir die Endpunkte zur FVVC ein niedriges Verzerrungspotenzial,
mit Ausnahme der NRI-Analyse zum Endpunkt absolute FVC-Abnahme um >5%/>10%
(% des Sollwertes), fur die das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse zum Endpunkt FVC

Zusammenfassend zeigt sich fir Patienten mit SSc-ILD unter der antifibrotischen Therapie
mit Nintedanib ein konsistenter positiver Effekt hinsichtlich der Verlangsamung der FVC-
Abnahme.

Die jahrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr) war in der Studie SENSCIS im Nintedanib-Arm in
beiden dargestellten Populationen (Gesamtpopulation, Non-MMF-Population) und zu beiden
Analysezeitpunkten statistisch signifikant geringer als im Placebo-Arm. Eine absolute FVC-
Abnahme um >5% (% des Sollwertes) trat zu Woche 52 bei statistisch signifikant weniger
Patienten im Nintedanib-Arm auf (WOCF-Analyse; die NRI-Analyse wird aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials nicht zur Bewertung herangezogen). In den brigen Analysen
zur kategoriellen FVC-Abnahme zeigten sich gleichgerichtete, nicht signifikante Effekte.

Aus den in Abschnitt 4.2.5.2 (Abschnittsende) erlduterten Griinden wird zur Ableitung des
Zusatznutzens fur die stetige FVC-Abnahme die Analyse Uber 52 Wochen herangezogen; flr
die kategorielle FVC-Abnahme die Ereigniszeitanalysen Uber die Gesamtstudiendauer.

Jahrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr)

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur die jahrliche FVC-Abnahme aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

jahrliche Abnahme Behandlungseffekt

Endpunkt Behand- N@ Nintedanib vs. Placebo
ie SENSCIS | lung - -
Studie SENSCIS Rate® | SE 9506-KI | UM sE | o506k | P
schied Wert

Jahrliche FVC-Abnahme (ml/Jahr)
Gesamtpopulation

Nintedanib | 287 | -52,4 | 13,8 -79,6; -25,2 .
52 Wochen [ | 4005 |1938| 1288 | 035
(primare Analyse) | placebo 288 | -93,3 | 13,5 | [-120,0;-66,7] 79,01]
: Nintedanib | 287 | -54,9 | 11,1 | [-76,7;-33,1 :
Gesamt- [ 1 | 3307 |1556] [34% | 0030
studiendauer®® | pjacebo 288 | -88,8 | 10,9 | [-110,3; --67,4] 64,54]
Non-MMF-Population
Nintedanib | 149 | -62,4 | 20,0 | [-101,7;-23,1] [0,38;
52 Wochen 55,58 |28,04| -7 | 0,048
Placebo 148 | -118,0 | 19,7 | [-156,7;-79,2] 110,79]
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jahrliche Abnahme _Behand_lungseffekt
Endpunkt Behand- N@ Nintedanib vs. Placebo
i lung . .
Studie SENSCIS Rate® | SE 9506-KI | UM 1 SE | g506-k1| P
schied Wert
. Nintedanib | 149 | -542 | 16,0 | [-85,7;-22,7 :
Gesamt- [ 1| 6080 |22.35| 267% | 0007
studiendauer®® | placebo 148 | -115,0 | 15,6 | [-145,7;-84,2] 104,81]

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse berlicksichtigten Patienten

b: berechnet mittels Random Intercept- und Random Slope-Modell (REML-Schatzung) unter Berlicksichtigung aller vor-
handenen Messwerte bis Woche 52 bzw. bis zum Studienende (inklusive der F\VC-Werte nach Behandlungsabbruch).
Das Modell schlieft die festen Effekte fiir Behandlung, ATA-Status, Geschlecht, GroRRe, Alter und Ausgangswert der
FVC (ml) sowie die Interaktionsterme AusgangswertxZeit und BehandlungxZeit und die zufalligen Effekte
(patientenspezifischer Intercept und Zeiteffekt) ein

c¢: aufgrund des Studiendesigns nimmt die Anzahl der Patienten, die tiber die Gesamtstudiendauer noch unter Beobachtung
stehen, zu jeder nach Woche 52 folgenden Visite (Woche 68, 84, 100) ab (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2).

ATA: Anti-Topoisomerase Antikérper; CSR: Clinical Study Report (Studienbericht); FVC: Forced Vital Capacity
(forcierte Vitalkapazitat); ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolséure
als Natriumsalz; n.b.: nicht berechnet; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); REML:
Restricted Maximum Likelihood; SE: Standard Error (Standardfehler); SSc-1LD: Systemic Sclerosis associated Interstitial
Lung Disease (interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose)

Werte zu Studienbeginn und Studienende
Tabelle 4-22: Werte zu Studienbeginn und Studienende fir FVC (ml)

Studi Nintedanib Placebo
tudie
SENSCIS N2 MW Me- Spann- Na MW Me- Spann-
(SD) dian weite (SD) dian weite
Werte fiir FVC (ml)
Gesamtpopulation
Ausgangswert 288 (274355855) 2361,0 | 958-5862 | 288 (2851451;50) 2402,0 | 1055 - 5386
2436,7 2450,3
Woche 52 241 (755.3) 2373,0 | 829-6020 | 257 (809.,4) 2301,0 | 860-5386
Gesamt- 2446,3 2666,0
studiendauer® 71 (802.6) 2313,0 | 791-4480 | 68 (960,9) 2408,0 | 1205 - 5309
Non-MMF-Population
Ausgangswert 149 (274 4273;31) 2293,0 | 958-5862 | 148 (2851093’243 2366,5 | 1055 - 5386
2386,3 2402,3
Woche 52 125 (812.1) 22240 | 829-6020 | 130 (803,3) 22885 | 860 -5195
Gesamt- 2394,3 2574,2
studiendauer® 32 (771.,5) 2220,0 | 1139-4480 | 39 (965.,4) 2208,0 | 1205 - 5256

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse berlicksichtigten Patienten
b: aufgrund des Studiendesigns nimmt die Anzahl der Patienten, die (iber die Gesamtstudiendauer noch unter Beobachtung
stehen, zu jeder nach Woche 52 folgenden Visite (Woche 68, 84, 100) ab (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2).

EOT: End of Treatment (Behandlungsende); MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolsdure als Natriumsalz; MW: Mittel-
wert; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire
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Absolute FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes)

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur absolute FVC-Abnahme um >5%/10% (% des Sollwertes) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — zu Woche 52

Nintedanid Placebo Nintodanib ve Placebo
Etrjlr?kt imputierte imputierte
studie . nb Werte x°. . b Werte x°_ o-
SENSCIS N (%) (f:f) von N; N (%) (% von N; OR [95%-KI]¢ Werte
Y von n % von n
(nur NRI)) (nur NRI))
Absolute FVC-Abnahme um >5% (% des Sollwertes)
Gesamtpopulation
WOCF | 287 | 59 (20,6) 46 (16,0) 288 | 82(28,5) 31(10,8) 0,65 [0,44; 0,96] | 0,029
NRI 288 | 92(31,9) | 47 (16,3;51,1) | 288 | 102 (35,4) | 31 (10,8;30,4) | 0,86 [0,61;1,21] | 0,386
Non-MMF-Population
WOCF | 149 | 38(25,5) 24 (16,1) 148 | 46 (31,1) 18 (12,2) 0,76 [0,46; 1,26] | 0,288
NRI 149 | 53 (35,6) | 24 (16,1;45,3) | 148 | 57 (38,5) | 18 (12,2;31,6) | 0,88[0,55; 1,41] | 0,598
Absolute FVC-Abnahme um >10% (% des Sollwertes)
Gesamtpopulation
WOCF | 287 | 20(7,0) 46 (16,0) 288 | 24(8,3) 31 (10,8) 0,82 [0,44; 1,52] | 0,534
NRI 288 | 61(21,2) | 47 (16,3;77,0) | 288 | 52(18,1) | 31(10,8;59,6) | 1,22[0,81;1,84] | 0,348
Non-MMF-Population
WOCF | 149 | 16 (10,7) 24 (16,1) 148 | 17 (11,5) 18 (12,2) 0,93 [0,45; 1,91] | 0,836
NRI 149 | 35(23,5) | 24 (16,1;68,6) | 148 | 34 (23,0) | 18 (12,2;52,9) | 1,03 [0,60; 1,76] | 0,920

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis

c: Anzahl der imputierten Werte

d: OR [95% KI] berechnet mittels der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Ein OR Kleiner eins zeigt ein geringeres Risiko
an, das Ereignis unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo zu erleiden

e: p-Wert wurde mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach ATA-Status berechnet

ATA: Anti-Topoisomerase Antikérper; CTR: Clinical Study Report (klinischer Studienbericht); FVC: Forced Vital Capacity
(Forcierte Vitalkapazitét); KI: Konfidenzintervall; MI: Multiple Imputation; MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolsaure
als Natriumsalz; n.e.: nicht erhoben; NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds Ratio; RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie); WOCF: Worst Observation Carried Forward
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Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >5%/>10% (% des Sollwertes)

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >5%/10% (% des
Sollwertes) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Gesamtstudiendauer

d
Nintedanib Placebo Behandlungseffekt
Nintedanib vs. Placebo
Endpunkt : -
Studie Wahrschein- Wabhrschein-
SENSCIS Ne nb lichkeit fur N@ ne lichkeit fir HR [95% KI] p-
(%) | Ereignis- (%) |Ereignis- Wert
freiheit® freiheit®
Zeit bis zur absoluten FVVC-Abnahme um >5% (% des Sollwertes)
Gesamtpopulation
Gesamt- 125 144 .
studiendauer 288 (43.4) 0,321 288 (50,0) 0,401 0,83[0,65;1,06] | 0,128
Non-MMF-Population
Gesamt- 12 82 .
studiendauer 149 (48,3) 0,360 148 (55,4) 0,338 0,93[0,67;1,27] | 0,634
Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um >10% (% des Sollwertes)
Gesamtpopulation
Gesamt- 45 60 .
studiendauer 288 (15.6) 0,743 288 (20.8) 0,702 0,76 [0,52; 1,12] | 0,165
Non-MMF-Population
Gesamt- 30 38 )
studiendauer 149 (20,1) 0,673 148 (25.7) 0,610 0,85[0,53; 1,37] | 0,509
Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)
a: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten
b: Anzahl der Patienten mit Ereignis, Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt ihres letzten verfigbaren FVC-Werts
oder zum Zeitpunkt ihres Todes zensiert. War dieser Wert nach Tag 708 (Woche 100), wurde der Patient zu diesem
Zeitpunkt zensiert. Patienten ohne Wert nach Baseline wurde zum Zeitpunkt Tag 1 zensiert.
¢: Wahrscheinlichkeit fur Ereignisfreiheit iber 100 Wochen
d: HR [95%-KI] berechnet mittels Cox-Regression mit Behandlung und Ausgangswert als Kovariablen, stratifiziert nach
ATA-Status; p-Wert berechnet mittels Wald-Test
ATA: Anti-Topoisomerase Antikdrper; FVC: Forced Vital Capacity (Forcierte Vitalkapazitat); HR: Hazard Ratio; KiI:
Konfidenzintervall, MMF: Mycophenolat Mofetil/ Mycophenolsdure als Natriumsalz; n.b.: nicht berechnet; RCT:
Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SSc-ILD: Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung
Disease (interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer Sklerose)

Die folgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Endpunkte Zeit bis zur
absoluten FVC-Abnahme um >5%/10% (% des Sollwertes).
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Quelle:(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um
>5% (% des Sollwertes) fur die Studie SENSCIS — Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um
>10% (% des Sollwertes) fir die Studie SENSCIS — Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um
>5% (% des Sollwertes) fur die Studie SENSCIS — Non-MMF-Population
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir Endpunkt Zeit bis zur absoluten FVC-Abnahme um
>10% (% des Sollwertes) fir die Studie SENSCIS — Non-MMF-Population
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aus den in Abschnitt 4.2.5.3 erlauterten Grunden wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Ubertragbarkeit des Endpunkts auf den deutschen Versorgungskontext

Die Bestimmung der FVC wurde in den Studien anhand eines standardisierten
spirometrischen Verfahrens nach den Kriterien der ATS/ERS durchgefuhrt. Der Endpunkt
FVC ist eindeutig definiert und objektiv zu erheben. Eine Abnahme der FVC um 5% bzw.
10% st in der Literatur mit einem erhohten Sterberisiko verkniipft, die gewéhlten
Responsekriterien entsprechen daher geeigneten Schwellenwerten zur Beurteilung der
Mortalitat. Fir die drei Endpunkte kann somit wvon einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.
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4.3.1.3.2 Morbiditdat— RCT

4.3.1.3.2.1 Endpunkt FACIT-Dyspnoe

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von FACIT-Dyspnoe

Studie Operationalisierung

SENSCIS  Verdnderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores

(1199.214)  Definition: Absolute Verinderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores gegeniiber dem
Ausgangswert tiber den Analysezeitraum.

Werte: 27,7 bis 75,9
Interpretation: Eine Erhéhung gegeniiber dem Ausgangswert entspricht einer Verschlechterung.

Veranderung des FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Scores

Definition: Absolute Verdnderung des FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Score
gegenlber dem Ausgangswert ber den Analysezeitraum.

Werte: 29,7 bis 76,7
Interpretation: Eine Erhéhung gegeniiber dem Ausgangswert entspricht einer Verschlechterung.

Erhebung:

- zu Woche 0 (Ausgangswert), 24, 52;
falls mit der Visite zu Woche 52 nicht auch das Behandlungsende erreicht war (EOT-
Visite), fand die Erhebung nochmals einmalig zum Behandlungsende (EOT-Visite zu
Woche 68, 84 oder 100) statt.

- durch den Patienten

EOT: End of Treatment (Behandlungsende); FACIT: Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACIT-Dyspnoe in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

S 2 S ki
N S fe)) N
S o = N S o c
25 = 2 2 g5 c g
[Z209<5} [ B < T © B n
25 g & S % 2 2
23  E< B 2z 23 £c
Endpunkt < = =2 aE S5 @ ¥ T 3
Studi 55 &2 Sg 2% S 52
udie > 3 > 10 <3 10 & ¥ &£ > 10
Veranderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores (Teil 1)
SENSCIS  Woche 52 niedrig ja ja ja ja niedrig
(1199.214) Gesamtstudiendauer niedrig ja ja ja ja niedrig
Veranderung des FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Scores (Teil 2)
SENSCIS  Woche 52 niedrig ja ja ja ja niedrig
(1199.214) Gesamtstudiendauer niedrig ja ja ja ja niedrig

FACIT: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy; ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

e Verblindung Endpunkterheber
Die Datenerhebung fiir den FACIT-Dyspnoe erfolgte doppelblind.

e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der SENSCIS Studie erfolgte auf Basis des Treated Set, definiert als
randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
eingenommen haben. Das Treated Set wich lediglich um vier Studienteilnehmer, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (<1% der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant
einzuschétzen. Die Auswertung erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip in der durch
Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe. In der MMRM-Auswertung wurden
alle Studienteilnehmer des Treated Set eingeschlossen, flr die neben dem Ausgangswert
zumindest ein weiterer Wert vorlag.

Ricklaufquoten:

Der Anteil der Patienten, die die Fragebdgen zum Studienbeginn, zu Woche 24 und zu
Woche 52 ausreichend ausfillten, betrug fir den FACIT-Dyspnoe Teil 1 und den FACIT-
Dyspnoe Teil 2 mehr als 85%, bezogen auf die Zahl der randomisierten Studienteilnehmer.
Dabei unterschieden sich die Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Behandlungs-
gruppen um weniger als 5%. Somit liegt ein niedriges Verzerrungspotenzial vor
(Tabelle 4-27).
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Entsprechend dem Studiendesign war fir einen Teil der Patienten mit Woche 52 das
Studienende erreicht. Fur diejenigen Patienten, die nach Woche 52 noch an der Studie
teilnahmen (N=402), fand nochmals einmalig zum Behandlungsende (EOT-Visite zu
Woche 68, 84 oder 100) eine Erhebung FACIT-Dyspnoe statt (s. auch Abschnitt 4.2.5.2,
Abschnittsende). Zum Behandlungsende betrug die Ricklaufquote fir den FACIT-
Dyspnoe in etwa 80%. Die Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Behandlungs-

gruppen unterschieden sich um weniger als 5% (Tabelle 4-27).

Tabelle 4-27: Rucklaufquoten fir FACIT-Dyspnoe (Teil 1, Teil 2) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Gesamtpopulation Non-MMF-Population

Fragebogen Patienten mit Erhebung/ Patienten mit Erhebung/
Zeitpunkt Patienten in der Studie (%)? Patienten in der Studie (%)?

Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
FACIT-Dyspnoe Atemnot (Teil 1)
Baseline 283/ 288 (98,3) 285/ 288 (99,0) 1477149 (98,7) 146 / 148 (98,6)
Woche 24 2721288 (94,4) 279/ 288 (96,9) 1417149 (94,6) 145/ 148 (98,0)
Woche 52 250/ 281 (89,0) 257 /285 (90,2) 129/ 145 (89,0) 128/ 146 (87,7)
Behandlungsende® 165 /202 (81,7) 166 / 200 (83,0) 78 /99 (78,8) 82 /104 (78,8)
FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen (Teil 2)
Baseline 285/ 288 (99,0) 2871288 (99,7) 1487149 (99,3) 147 /148 (99,3)
Woche 24 2741288 (95,1) 282 /288 (97,9) 142 /149 (95,3) 146 / 148 (98,6)
Woche 52 254 /281 (90,4) 257 /285 (90,2) 131/145 (90,3) 128/ 146 (87,7)
Behandlungsende® 165/ 202 (81,7) 166 /200 (83,0) 791799 (79,8) 827104 (78,8)

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: alle Patienten in der Studie, die zu dem Zeitpunkt nicht verstorben waren.

b: falls mit der Visite zu Woche 52 nicht auch das Behandlungsende erreicht war (EOT-Visite), fand die Erhebung
nochmals einmalig zum Behandlungsende statt (EOT-Visite zu Woche 68, 84 oder 100). Die Rucklaufquoten zum
Zeitpunkt Behandlungsende wurden auf Basis derjenigen Patienten berechnet, die die Studie nicht aufgrund des
Studiendesigns beendet hatten und zu Zeitpunkt der Erhebung nicht verstorben waren.

EOT: End of Treatment (Behandlungsende); FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy; MMF: Myco-
phenolat Mofetil/Mycophenolsdure als Natriumsalz; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte
Studie)

Ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien fiir den FACIT-Dyspnoe waren a priori definiert. Die Ergebnisse
der Studie wurden gemal Analyseplan ausgewertet und im Studienbericht transparent
berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann daher ausgeschlossen werden.

Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht, TSAP
und CTP ist transparent. Hinweise auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial liegen
diesbeziglich nicht vor.

Nintedanib (Ofev®) Seite 120 von 1972



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 Stand: 05.08.2020

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

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieRend ergibt sich flir den FACIT - Dyspnoe ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse zum Endpunkt FACIT-Dyspnoe

In der Studie SENSCIS ergab sich im Studienverlauf sowohl unter Nintedanib als auch unter
Placebo uber beide Populationen und Analysezeitpunkte eine geringfligige Verschlechterung
des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores. Der Behandlungsunterschied war jeweils nicht
statistisch signifikant.

In Bezug auf die Veranderung des FACIT-Funktionale Limitationen-Scores zeigte sich zu
Woche 52 in beiden Populationen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Nintedanib, dessen klinische Relevanz jedoch auf der Basis von Hedges’ g nicht gesichert ist.
Uber die Gesamtstudiendauer war der Behandlungsunterschied nicht statistisch signifikant.

Aus den in Abschnitt 4.2.5.2 (Abschnittsende) erlauterten Griinden werden zur Ableitung des
Zusatznutzens fir den Endpunkt FACIT-Dyspnoe die Analysen Uber 52 Wochen heran-
gezogen.

Veranderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores und Veranderung des FACIT-
Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Scores

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Veranderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores und
Veranderung des FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Scores aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

A Adiudizi Behandlungs-
Endpunkt usgangs- judizierte unterschied®
F.) Behandlung N& wert I\EIr\]/st/Selg) Veranderung
Studie SENSCIS MW (SD) MWD (SE)° | MWD [95%-KI]
p-Wert
Veranderung des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores (Teil 1)
Gesamtpopulation
Nintedanib | 283 | 47,0(9.6) | 47.3(10,0) | 099(042) | 0,64 [-0,51; 1,79]
zu Woche 52 ' ran
Placebo 285 | 457(9,9) | 46,2(10,5) | 0,34 (0,41) 0,273
zum Nintedanib 283 47,0 (9,6) 46,9 (9,7) 1,22 (0,50) 0,42 [-0,95; 1,80]
Studienende Placebo 285 | 457(9,9) | 450(10,0) | 0,80 (0,49) 0,544
Non-MMF-Population
Nintedanib | 147 | 456(9.6) | 46,0(100) | 089(0,58) | 0,28[-1,34;1,90]
zu Woche 52 ' Lon
Placebo 146 | 44,5(9,8) | 453(11,0) | 0,61(0,58) 0,733
2um Nintedanib | 147 | 456(9.6) | 464(10,3) | 167(0.74) | 064 [-141;270]
Studienende Placebo 146 | 445(9,8) | 440(9.8) | 1,02(0,73) 0,537
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Endpunkt
Studie SENSCIS

Behandlung

Na

Ausgangs-
wert
MW (SD)

Endwert
MW (SD)

Adjudizierte
Veranderung
MWD (SE)°

Behandlungs-
unterschied®?

MWD [95%-KI]
p-Wert

Veranderung des FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Scores (Teil 2)

Gesamtpopulation

Nintedanib

285

46,9 (9,8)

47,8 (10,3)

1,63 (0,38)

1,39 [0,33; 2,46]

0,010
zu Woche 52 Hedges’ g:
Placebo 287 | 458(9,5) | 46,0(9,9) 0,23 (0,38) 0,23 [0,05: 0 '40]
2um Nintedanib | 285 | 46,9(9,8) | 46,6 (9,8) 1,19 (0,49) 0,76 [-0,60: 2,12]
Studienende* Placebo 287 | 458(95) | 44,8(9,9) | 0,43 (0,49) 0,272
Non-MMF-Population
Nintedanib | 148 | 452(9,2) | 46,4(9,9) 1,66 (0,56) 173 [g ’3563’28]
zu Woche 52 Hed,ges’ g:
Placebo 147 44,9 (9,8) 44,8 (10,2) -0,06 (0,56) 0,27 [0,03; 0,51]
zum Nintedanib 148 45,2 (9,2) 46,2 (10,1) 1,78 (0,76) 1,30 [-0,79; 3,39]
Studienende® Placebo 147 | 449(9.8) | 436(9,8) | 048(074) 0,222

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse bericksichtigten Patienten

b: berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fir ATA-Status, Visite, BehandlungxVisite und Ausgangswert xVisite

c: fir Patienten, die entsprechend dem Studiendesign nach Woche 52 noch in der Studie verblieben, wurde der Fragebogen
FACIT-Dyspnoe nur noch einmalig zur EOT-Visite (Behandlungsende) zu Woche 68, 84 oder 100 erhoben und zu einem
Messzeitpunkt zusammengefasst. Da entsprechend dem Studiendesign nach Woche 52 nur noch 402 Patienten an der
Studie teilnahmen, liegt zudem nicht fiir alle Patienten ein Messwert zur EOT-Visite vor (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2)

Ein hoherer Wert steht fir eine héhere subjektiv empfundene Atemnot bzw. Funktionseinschrankung

ATA: Anti-Topoisomerase Antikdérper; EOT: End of Treatment (Behandlungsende); FACIT: Functional Assessment of
Chronic Iliness Therapy; Kl: Konfidenzintervall; MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolsdure als Natriumsalz; MMRM:
Mixed Effects Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomized Controlled
Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard Error (Standard-

fehler)
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Werte Uber den Studienverlauf
Tabelle 4-29: Werte im Studienverlauf fir FACIT

) Nintedanib Placebo
Studie
SENSCIS Na | MW (SD) | Median | SP2™ | Na | Mw (SD) | Median | SPAM
weite weite
Werte im Studienverlauf fir FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores (Teil 1)
Gesamtpopulation

Ausgangswert 283 47,0 (9,6) 46,4 2872 | 285 45,7 (9,9) 46,4 28 -76

Woche 24 272 47,5 (9,9) 46,4 28-76 | 279 | 45,6 (10,1) 45,2 28-172

Woche 52 250 47,2 (10,0) 47,6 2876 | 257 | 46,2(10,5) 46,4 28 -76

Woche 68/84/100° 165 46,7 (9,8) 46,4 28—-76 | 166 45,0 (9,9) 45,2 28170

Non-MMF-Population

Ausgangswert 147 45,6 (9,6) 45,2 28-72 | 146 445 (9,8) 45,2 28-70
Woche 24 141 46,2 (9,2) 46,4 2876 | 145 | 44,5(10,3) 43,8 2870
Woche 52 129 45,9 (9,9) 46,4 2876 | 128 | 45,2(11,0) 44,5 28 -76

Woche 68/84/100° 78 46,1 (10,3) 46,4 28—-76 | 82 43,9 (9,8) 45,2 28170

Werte im Studienverlauf fir FACIT-Dyspnoe Funktionseinschrankungen-Scores (Teil 2)

Gesamtpopulation

Ausgangswert 285 46,9 (9,8) 46,5 30-73 | 287 45,8 (9,5) 46,5 30 -67
Woche 24 274 | 47,5(10,4) 46,5 30-77 | 282 | 45,8(10,3) 45,2 30-69
Woche 52 254 | 47,7 (10,3) 46,5 30-77 | 257 46,0 (9,9) 45,2 30-73

Woche 68/84/100° 165 46,5 (9,8) 46,5 30-77 | 166 44,8 (9,9) 45,2 30-69

Non-MMF-Population

Ausgangswert 148 452 (9,2) 43,8 30-73 | 147 44,9 (9,8) 45,2 30 -67
Woche 24 142 46,0 (9,5) 45,2 30-77 | 146 | 44,9(10,8) 45,2 30-69
Woche 52 131 46,3 (9,9) 45,2 30-77 | 128 | 44,8(10,2) 45,2 30-71

Woche 68/84/100° 79 46,1 (10,0) 45,2 30-77| 82 43,6 (9,8) 445 30-69

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse bericksichtigten Patienten

b: flr Patienten, die entsprechend dem Studiendesign nach Woche 52 noch in der Studie verblieben, wurde der Fragebogen
FACIT-Dyspnoe nur noch einmalig zur EOT-Visite (Behandlungsende) zu Woche 68, 84 oder 100 erhoben. Daher liegen
nicht flir alle Patienten Messwerte nach Woche 52 vor (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2)

Ein héherer Wert steht fiir eine hohere subjektiv empfundene Atemnot bzw. Funktionseinschrankung

EOT: End of Treatment (Behandlungsende); FACIT: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy; MMF: Myco-
phenolat Mofetil/Mycophenolsdure als Natriumsalz; MW: Mittelwert; SD: Standard Deviation (Standardabweichung)
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 10: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fur FACIT-Dyspnoe
Atemnot-Scores — Gesamtpopulation

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 11: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir FACIT-Dyspnoe
Atemnot-Scores — Non-MMF-Population
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 12: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fur FACIT-Dyspnoe
Funktionseinschrankungen-Scores — Gesamtpopulation

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 13: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir FACIT-Dyspnoe
Funktionseinschrankungen-Scores — Non-MMF-Population
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir 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. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aus den in Abschnitt 4.2.5.3 erlauterten Grunden wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt.

Ubertragbarkeit des Endpunkts auf den deutschen Versorgungskontext

Der FACIT-Dyspnoe wird durch den Patienten erhoben. Die beiden Endpunkte Veréanderung
des FACIT-Dyspnoe Atemnot-Scores und Veranderung des FACIT-Dyspnoe Funktions-
einschrankungen-Scores sind eindeutig definiert und kdnnen standardisiert erhoben werden.
Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext kann
somit ausgegangen werden.

4.3.1.3.2.2 Endpunkt Modified Rodnan Skin Score (mRSS)

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von mRSS

Studie Operationalisierung

SENSCIS  Verénderung des mRSS

(1199.214)  Definition: Absolute Verdnderung des mRSS gegeniiber dem Ausgangswert tiber den
Analysezeitraum.
Werte: 0 bis 51

Interpretation: Eine Erhéhung gegenliber dem Ausgangswert entspricht einer Zunahme der
Hautverdickung.

Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte

Definition: Anteil Patienten [%] mit einer absoluten Abnahme mRSS >5 Punkten vom
Ausgangswert zu Woche 52

Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte

Definition: Zeit von Randomisierung bis zum ersten Zeitpunkt, an dem die mRSS-
Verschlechterung aufgetreten ist, basierend auf allen verfiigbaren Daten bis zum Studienende.
Zensierung von Patienten ohne Ereignis bei der letzten Wirksamkeitsmessung (spatestens an
Tag 708). Patienten ohne mRSS-Messung zu Studienbeginn bzw. ohne eine Messung nach
Studienbeginn wurden an Tag 1 zensiert. Zensierung von Patienten, die vor dem Eintreten einer
Verschlechterung des mRSS um > 5 Punkte verstarben, zum Zeitpunkt des Todes.
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Erhebung:

ergibt den mRSS.

- zu Woche 0 (Ausgangswert), 12, 24, 36, 52, (68, 84, 100)
- durch den Priifarzt mittels Tastuntersuchung
- Untersuchung von 17 Kdrperstellen: Gesicht, Brustbereich, Abdomen, sowie jeweils links-
und rechtsseitig Finger, Oberarme, Unterarme, Oberschenkel, Unterschenkel, Handriicken

und FuBriicken. Jeder untersuchten Korperstelle wird ein Wert zwischen 0 (normale Haut)
und 3 (schwerwiegende Verdickung) zugeordnet. Die Summe dieser individuellen Werte

Score)

MMRM: Mixed Effects Model for Repeated Measures, mRSS: modified Rodnan Skin Score (modifizierter Rodnan Haut

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur mRSS in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

S 2 S ks

N S o> N
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s 3 D 8 ‘© 8
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Endpunkt s & S a gk 23S 235 =3
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Veranderung des mRSS
SENSCIS  Woche 52 niedrig ja ja ja ja niedrig
1199.214 . L . . . . N
(1199.214) Gesamtstudiendauer niedrig ja ja ja ja niedrig
Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte
SENSCIS  Woche 52: NRI niedrig ja ja ja nein hoch
1199.214 L . . . . N
(1199.214) Woche 52: WOCF niedrig ja ja ja ja niedrig
Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte
SENSCIS : S . . . . Lo
(1199.212) Gesamtstudiendauer niedrig ja ja ja ja niedrig

FVC: Forced Vital Capacity (forcierte Vitalkapazitat); ITT: Intention-to-Treat; mRSS: Modified Rodnan Skin Score
(modifizierter Rodnan Haut Score); NRI: Non-Responder Imputation; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte
kontrollierte Studie); WOCF: Worst Observation Carried Forward

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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o Verblindung Endpunkterheber
Die Datenerhebung fiir die Endpunkte zu mRSS erfolgte doppelblind.

e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der SENSCIS Studie erfolgte auf Basis des Treated Set, definiert als
randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
eingenommen haben. Das Treated Set wich lediglich um vier Studienteilnehmer, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit war die
Abweichung (<1% der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant
einzuschétzen. Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten
Behandlungsgruppe. Damit wurde das ITT-Prinzip erftllt.

¢ Ergebnisunabhangige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien flir mRSS waren a priori definiert. Die Ergebnisse der Studie
wurden gemaR Analyseplan ausgewertet und im Studienbericht transparent berichtet. Eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht, TSAP
und CTP ist transparent. Hinweise auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial liegen
diesbeziiglich nicht vor.

Endpunkt-Operationalisierung Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte

Bei dieser Analyse gingen diejenigen Patienten in die Auswertung ein, deren mRSS zu
Woche 52 gegenuber dem individuellen Messwert zu Studienbeginn absolut um
mindestens 5 Punkte angestiegen war. Falls zu Woche 52 kein Messwert vorlag, wurde
dieser praspezifiziert mittels NR1 sowie post-hoc mittels WOCF-Methode ersetzt.

Bei htherem und/oder stark differenziellem Anteil fehlender Werte ist die interne Validitat
dieser Analysen allgemein kritischer zu bewerten. Insbesondere fir die NRI besteht ein
erhdhtes Verzerrungspotenzial, da hier zu friiheren Zeitpunkten vorliegende Messerwerte
nicht berlcksichtigt werden (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2, Abschnittsende).

Der Anteil der imputierten Werte war in den beiden Studienarmen unterschiedlich hoch. In
der Gesamtpopulation lag flr 14,2% der Patienten im Nintedanib-Arm sowie fiir 11,1% der
Patienten im Placebo-Arm kein Messwert zu Woche 52 vor. In der NRI-Analyse machen
die imputierten Werte damit einem Anteil von 73,2% der als mRSS-Verschlechterungen
gewerteten Beobachtungen im Nintedanib-Arm aus, gegeniber 62,7% im Placebo-Arm
(Tabelle 4-33).

Das Ergebnis zum Endpunkt wird somit maligeblich durch imputierte Daten beeinflusst.
Die Interpretierbarkeit der NRI-Analyse der Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte ist
daher eingeschrankt.
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e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieRend ergibt sich fir die Endpunkte zu mRSS ein niedriges Verzerrungspotenzial,
mit Ausnahme der NRI-Analyse zum Endpunkt Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte,
flr die das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse zum Endpunkt mRSS

Fur den Endpunkt mRSS zeigte sich fur die stetige Auswertung zu beiden Analysezeitpunkten
flr beide Behandlungsgruppen jeweils eine Verbesserung der Hautdicke. Fur die Verschlech-
terung des mRSS um >5 Punkte zu Woche 52 war ein vergleichbares Quotenverhéltnis zu
beobachten (WOCF-Analyse; die NRI-Analyse wird aufgrund des hohen Verzerrungs-
potenzials nicht zur Bewertung herangezogen). Uber die Gesamtstudiendauer kam es bei
11,1% (Nintedanib) gegeniber 13,9% (Placebo) der Patienten der Gesamtpopulation zu einer
Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte; in der Non-MMF-Population war dies bei 14,1%
(Nintedanib) gegentber 16,2% (Placebo) der Fall. Fir keine der untersuchten Endpunkt-
Operationalisierungen liel3 sich ein statistisch signifikanter Effekt nachweisen.

Veranderung des mRSS

Tabelle 4-32: Ergebnisse fir Veradnderung des mRSS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o Behandlungs-
Endpunkt Ausgangs- | | Adjudizierte unterschied®
Studie Behandlung N2 wert MW (SD) Verénderung
SENSCIS MW (SD) MWD (SE)° MWD [95%-KI]
p-Wert
Veranderung des mRSS
Gesamtpopulation
Nintedanib 288 | 11,3(9,2 8,7 (7,5 -2,17 (0,27 - -0,94: .
U Woche 52 I I 9,2) (7.5) (0,27) 0,21 [-0,94; 0,53];
Placebo 286 | 10,9(8,8) 9,0 (7,7) -1,96 (0,26) 0,579
zum Nintedanib 288 | 11,3(9,2) 7,0 (6,3) -2,83 (0,41) | -0,59 [-1,73; 0,56];
Studienende® Placebo 286 | 10,9 (8,8) 8,4 (7,9) -2,24 (0,42) 0,314
Non-MMF-Population
Nintedanib 149 | 10,3(8,9 8,2 (7,7 -1,64 (0,41 - -1.57:
U Woche 52 I I (8)9) (7,7) (0,41) 0,45 [-1,57; 0,67]
Placebo 147 | 10,5(9,2) 8,9 (8,0) -1,19 (0,40) 0,428
zum Nintedanib 149 10,3 (8,9) 7,9 (6,6) -1,93 (0,63) -0,37 [-2,12; 1,37]
Studienende® Placebo 147 | 10,5(9,2) 9,7 (8,7) -1,56 (0,62) 0,675

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse berlcksichtigten Patienten

b: berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fur ATA-Status, Visite, BehandlungxVisite und AusgangswertxVisite

c¢: aufgrund des Studiendesigns nimmt die Anzahl der Patienten, die Uber die Gesamtstudiendauer noch unter Beobachtung
standen, zu jeder nach Woche 52 folgenden Visite (Woche 68, 84, 100) ab (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2)
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Endpunkt

Studie
SENSCIS

Behandlung

Na

Ausgangs-
wert
MW (SD)

Endwert
MW (SD)

Adjudizierte
Veranderung
MWD (SE)°

Behandlungs-
unterschied®?

MWD [95%-KI]

p-Wert

Ein niedriger Punktewert steht fiir eine geringere Hautverdickung

ATA: Anti-Topoisomerase Antikdrper; Kl: Konfidenzintervall, MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolsdure als Natrium-
salz; MMRM: Mixed Effects Model for Repeated Measures; mRSS: Modified Rodnan Skin Score (modifizierter Rodnan
Haut Score); MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte
Studie); SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard Error (Standardfehler)

Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — zu Woche 52

Nintedanib Placebo Behandlungs-
effekt
Endpunkt imputierte imputierte p-
Studie b Werte x° " Werte x° Werte
SENSCIS | N2 (% von N; N (% von N; OR [95%-KI]¢
(%) (%)
% vonn % vonn
(nur NRI)) (nur NRI))
Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte
Gesamtpopulation
WOCF | 284 | 18(6,3) 37 (13,0 284 | 18(6,3) 30 (10,6) 1,02 [0,51; 2,01] | 0,963
NRI 288 | 56 (19,4) | 41 (14,2;73,2) | 288 | 51 (17,7) | 32 (11,1;62,7) | 1,13 [0,74;1,72] | 0,575
Non-MMF-Population
WOCF | 147 | 13(8,8) 22 (15,0) 145 | 12 (8,3) 15 (10,3) 1,08 [0,47; 2,47] | 0,858
NRI 149 | 35(23,5) | 24 (16,1;68,6) | 148 | 29 (19,6) | 17 (11,5;58,6) | 1,26 [0,72;2,21] | 0,410

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse bertcksichtigten Patienten

b: Anzahl Patienten mit Ereignis

c: Anzahl der imputierten Werte

d: OR [95% KI] berechnet mittels der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode. Ein OR Kleiner eins zeigt ein geringeres Risiko
an, das Ereignis unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo zu erleiden

e: p-Wert wurde mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test stratifiziert nach ATA-Status berechnet

ATA: Anti-Topoisomerase Antikorper; CTR: Clinical Study Report (klinischer Studienbericht); FVC: Forced Vital Capacity

(forcierte Vitalkapazitat); Kl: Konfidenzintervall; MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolséure als Natriumsalz; mRSS:

Modified Rodnan Skin Score (modifizierter Rodnan Haut Score); NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds Ratio; RCT:

Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); WOCF: Worst observation carried forward

Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Gesamtstudiendauer

Behandlungseffekt®
Nintedanib vs. Placebo

Endpunkt
Studie

Nintedanib Placebo
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SENSCIS Wahrschein- Wahrschein-
n® |lichkeit fur n® |lichkeit fir p-
a a 0,
N (%) | Ereignis- N (%) |Ereignis- HR [95% KI] Wert
freiheit® freiheit®
Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte
Gesamtpopulation
Gesamt- 32 40 .
studiendauer 288 (11,1) 0,767 288 (13.9) 0,817 0,811[0,51;1,29] | 0,370
Non-MMF-Population
Gesamt- 21 24 .
studiendauer 149 (14.1) 0,167 148 (16.2) 0,790 0,90[0,50; 1,61] | 0,713

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse berlicksichtigten Patienten

b: Anzahl Patienten mit Ereignis, Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt ihres letzten verfigbaren mRSS-Werts
oder zum Zeitpunkt ihres Todes zensiert. War dieser Wert nach Tag 708 (Woche 100) wurde der Patient zu diesem
Zeitpunkt zensiert. Patienten ohne Wert nach Baseline wurde zum Zeitpunkt Tag 1 zensiert.

¢: Wahrscheinlichkeit fur Ereignisfreiheit Gilber 100 Wochen

d: HR [95% KI] berechnet mittels Cox-Regression mit Behandlung und Ausgangswert als Kovariablen, stratifiziert nach
ATA-Status; p-Wert berechnet mittels Wald-Test

ATA: Anti-Topoisomerase Antikdrper; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, MMF: Mycophenolat Mofetil/Myco-
phenolsdure als Natriumsalz; mRSS: Modified Rodnan Skin Score (modifizierter Rodnan Haut Score); RCT: Randomized
Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Die folgenden Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zur
Verschlechterung des mRSS um >5 Punkte.

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS
um >5 Punkte fur die Studie SENSCIS — Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des mRSS
um >5 Punkte fur die Studie SENSCIS — Non-MMF-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aus den in Abschnitt 4.2.5.3 erlauterten Griinden wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Ubertragbarkeit des Endpunkts auf den deutschen Versorgungskontext

Die Bestimmung des mRSS wurde in der SENSCIS Studie anhand einer Tastuntersuchung
durch einen erfahrenen Priifarzt durchgefihrt. Die Endpunkte Veradnderung des mRSS, Anteil
der Patienten mit einer Verdnderung des mRSS (=5 Punkte) und Zeit bis zur Verschlechterung
des mRSS (=5 Punkte) sind eindeutig definiert und standardisiert zu erheben. Bei der
Veranderung des mRSS um >5 Punkte handelt es sich um eine valide MCID bei Patienten mit
dcSSc (Amjadi et al.,, 2009; Khanna et al., 2019), die in Form von Symptomen und
Beschwerden direkt vom Patienten wahrgenommen wird. Die gewé&hlten Responsekriterien
entsprechen daher geeigneten Schwellenwerten zur Beurteilung der Morbiditat. Fir die drei
Endpunkte kann somit von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen werden.
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4.3.1.3.2.3 Endpunkt Digitale Ulzerationen

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

Tabelle 4-35: Operationalisierung von digitale Ulzerationen

Studie Operationalisierung

SENSCIS  Veranderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen

(1199.214)  Definition: Absolute Verénderung der Gesamtanzahl digitaler Ulzerationen gegeniiber dem
Ausgangswert tiber den Analysezeitraum. Berechnet aus der Gesamtanzahl digitaler
Ulzerationen zum Analysezeitpunkt (bestehende plus neue Ulzerationen) minus der Anzahl
digitaler Ulzerationen bei Studienbeginn.

Erhebung:
- zu Woche 0 (Ausgangswert), 12, 24, 36, 52, (68, 84, 100)
- durch den Priifarzt

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

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

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur digitale Ulzerationen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

K 2 S =
N S o> N
g2 g 5g &2 5
o o D 0 = < S % o
Q Q9 < e g 25 o) Q
(2T} [o) hres = [ ] — %)
o c o i e c S = >
c K} S5+ o 0O =} 2 c C
5 S S X = R2rT) o S5 X
S35 c 5 S = c 2 a3 S5
-3 > e >
o 2 = — o o X [
N N o Q o - © .S c o N 2
Studi 55 5 2 T g 23 T 5 s 2
udie > 3 > 1 <35 W o Y < > 0
Veranderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen
SENSCIS  Woche 52 niedrig ja ja ja ja niedrig
1199.214 . L . . . . L
( ) Gesamtstudiendauer niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

o Verblindung Endpunkterheber
Die Datenerhebung fiir digitale Ulzerationen erfolgte doppelblind.
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e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der SENSCIS Studie erfolgte auf Basis des Treated Set, definiert als
randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
eingenommen haben. Das Treated Set wich lediglich um vier Studienteilnehmer, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (<1% der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzu-
schatzen. Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten
Behandlungsgruppe. Damit wurde das ITT-Prinzip erfillt. In der MMRM-Auswertung
wurden alle Studienteilnehmer des Treated Set eingeschlossen, fiir die neben dem
Ausgangswert zumindest ein weiterer Wert vorlag.

¢ Ergebnisunabhangige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien flr digitale Ulzerationen waren a priori definiert. Die Ergebnisse
der Studie wurden gemal Analyseplan ausgewertet und im Studienbericht transparent
berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht, TSAP
und CTP ist transparent. Hinweise auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial liegen
diesbeziiglich nicht vor.

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
Abschliel3end ergibt sich flr digitale Ulzerationen ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse zum Endpunkt Digitale Ulzerationen

In der Studie SENSCIS ergab sich im Studienverlauf Gber beide Populationen und Analyse-
zeitpunkte weder unter Nintedanib noch unter Placebo eine wesentliche Veréanderung der
Anzahl an digitalen Ulzerationen. Die Behandlungsunterschiede war entsprechend nicht
statistisch signifikant.
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Veranderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur Veranderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

o Behandlungs-
Endpunkt Ausgangs- | oo | Adjudizierte unterschied®
Studie Behandlung Na wert MW (SD) Veranderung
SENSCIS MW (SD) MWD (SE)° | MWD [95%-KI]
p-Wert
Veranderung der Nettobelastung digitaler Ulzerationen
Gesamtpopulation
Nintedanib 288 | 0,23(0,73) | 0,21 (0,75) 0,03 (0,05) -0,03 [-0,16; 0,09]
zu Wochen 52 0.591
Placebo 288 | 0,20 (0,68) | 0,24 (0,72) 0,06 (0,04) '
zum Nintedanib 288 | 0,23(0,73) | 0,15(0,52) 0,00 (0,07) -0,04 [-0,23; 0,14]
Studienende® | pjaceho 288 | 0,20(0,68) | 0,18(0,78) | 0,05 (0,07) 0,648
Non-MMF-Population
Nintedanib 149 0,15 (0,57) 0,18 (0,57) 0,05 (0,05) -0,05 [_0,20; 0'10]
zu Wochen 52 0.502
Placebo 148 | 0,19 (0,63) | 0,26 (0,74) 0,10 (0,05) '
zum Nintedanib 149 0,15 (0,57) 0,11 (0,53) 0,46 (0,13) 0,26 [_0,10; 0,62]
Studienende® | pjaceho 148 | 0,19(0,63) | 0,22(0,95) | 0,20 (0,13) 0,156
Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)
a: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten
b: berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fur ATA-Status, Visite, BehandlungxVisite und AusgangswertxVisite.
c¢: aufgrund des Studiendesigns nimmt die Anzahl der Patienten, die tiber die Gesamtstudiendauer noch unter Beobachtung
standen, zu jeder nach Woche 52 folgenden Visite (Woche 68, 84, 100) ab (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2)
ATA: Anti-Topoisomerase Antikdrper; KI: Konfidenzintervall; MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolséure als Natrium-
salz;, MMRM: Mixed Effects Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Rando-
mized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard
Error (Standardfehler)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aus den in Abschnitt 4.2.5.3 erlauterten Griinden wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.
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Ubertragbarkeit des Endpunkts auf den deutschen Versorgungskontext

Die Anzahl der digitalen Ulzerationen wurde durch einen erfahrenen Prifarzt erhoben. Der
Endpunkt Veranderung Nettobelastung digitaler Ulzerationen ist eindeutig definiert und
objektiv zu erheben. Fir den Endpunkt kann somit von einer Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.

4.3.1.3.2.4 Endpunkte zu HAQ-DI und SHAQ VAS

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

Tabelle 4-38: Operationalisierung von HAQ-DI und SHAQ VAS

Studie Operationalisierung

SENSCIS Veranderung des HAQ-DI-Scores

(1199.214)  Definition: Absolute Verénderung des HAQ-DI Score vom Ausgangswert bis zum
Analysezeitpunkt.

Werte: 0 bis 3.
Interpretation: Eine Erhéhung gegeniiber dem Ausgangswert entspricht einer Verschlechterung.

Verénderung der SHAQ VAS-Doménenscores
Definition: Absolute Verédnderung der SHAQ VAS-Doménenscores vom Ausgangswert bis zum
Analysezeitpunkt:
- Schmerzen
- Darmprobleme
- Atemwegsprobleme
- Raynaud-Syndrom
- Digitale Ulzerationen
- Krankheitsschwere insgesamt
Werte: 0 bis 10.
Interpretation: Eine Erhéhung gegeniiber dem Ausgangswert entspricht einer Verschlechterung.

Erhebung:

- zu Woche 0 (Ausgangswert), 24, 52;
falls mit der Visite zu Woche 52 nicht auch das Behandlungsende erreicht war (EOT-
Visite), fand die Erhebung nochmals einmalig zum Behandlungsende (EOT-Visite zu
Woche 68, 84 oder 100) statt.

- durch den Patienten

EOT: End of Treatment (Behandlungsende); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; MMRM:
Mixed Effects Model for Repeated Measures; SHAQ: Scleroderma Health Assessment Questionnaire; VAS: Visual
Analogue Scale (visuelle Analogskala)

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

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur HAQ-DI und SHAQ VAS in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

< =4 S <

N =} fe)) N

S o 5 N S o c

g S S p 8 e 5 c g

o o c g N o B S o

w o [o) e — © I — [%2)

25 S g & S 7 2 2

S5 T X L8 = S S X

35 £5 S+ == 7?2 S 5
Endpunkt s & = g': S5 o X g3

: S S T © o o'c = o ]

Studie S 3 S0 <3 0 & ¥l S0
Verénderung des HAQ-DI-Scores
SENSCIS  Woche 52 niedrig ja ja ja ja niedrig
1199.214 . Lo . . . N
( ) Gesamtstudiendauer niedrig ja ja ja ja niedrig
Verénderung der SHAQ VAS-Doménenscores
SENSCIS  Woche 52 niedrig ja ja ja ja niedrig
1199.214 . Lo . . . . N
( ) Gesamtstudiendauer niedrig ja ja ja ja niedrig

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie); SHAQ: Scleroderma Health Assessment Questionnaire; VAS: Visual Analogue Scale
(visuelle Analogskala)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

e Verblindung Endpunkterheber
Die Datenerhebung fiir SHAQ erfolgte doppelblind.

e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der SENSCIS Studie erfolgte auf Basis des Treated Set, definiert als
randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
eingenommen haben. Das Treated Set wich lediglich um vier Studienteilnehmer, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (<1% der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant
einzuschétzen. Die Auswertung erfolgte entsprechend dem ITT-Prinzip in der durch
Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe.

Ricklaufquote:

Der Anteil der Patienten, die die Fragebtgen zum Studienbeginn, zu Woche 24 und zu
Woche 52 ausreichend ausfullten, betrug fur den HAQ-DI und die SHAQ VAS mehr als
85%, bezogen auf die Zahl der randomisierten Studienteilnehmer. Dabei unterschieden
sich die Nichtbertcksichtigungsanteile zwischen den Behandlungsgruppen um weniger als
5%. Somit liegt ein niedriges Verzerrungspotenzial vor (Tabelle 4-40).
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Entsprechend dem Studiendesign war fur einen Teil der Patienten mit Woche 52 das
Studienende erreicht. Fir diejenigen Patienten, die nach Woche 52 noch an der Studie
teilnahmen (N=402), fand nochmals einmalig zum Behandlungsende (EOT-Visite zu
Woche 68, 84 oder 100) eine Erhebung des HAQ-DI und der SHAQ VAS statt
(Abschnitt 4.2.5.2, Abschnittsende). Zum Behandlungsende betrug die Riicklaufquote fiir
den HAQ-DI und die SHAQ-VAS zwischen 75 und 80%. Die Nichtberticksichtigungs-
anteile zwischen den Behandlungsgruppen unterschieden sich um weniger als 5%

(Tabelle 4-40).

Tabelle 4-40: Ricklaufquoten fir HAQ-DI und SHAQ VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Gesamtpopulation Non-MMF-Population

Fragebogen Patienten mit Erhebung/ Patienten mit Erhebung/
Zeitpunkt Patienten in der Studie (%)? Patienten in der Studie (%)?

Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
HAQ-DI
Baseline 283/ 288 (98,3) 281/ 288 (97,6) 146/ 149 (98,0) 145/ 148 (98,0)
Woche 24 2721288 (94,4) 276/ 288 (95,8) 142 /149 (95,3) 143 /148 (96,6)
Woche 52 251 /281 (89,3) 258 /285 (90,5) 130/ 145 (89,7) 131/146 (89,7)
Behandlungsende® 164 /202 (81,2) 167 /200 (83,5) 781/99 (78,8) 84 /104 (80,8)
SHAQ VAS
SHAQ VAS: Schmerzen
Baseline 267 /288 (92,7) 268 /288 (93,1) 135/ 149 (90,6) 141/ 148 (95,3)
Woche 24 268 /288 (93,1) 272288 (94,4) 140/ 149 (94,0) 142 /148 (95,9)
Woche 52 248 /281 (88,3) 250/ 285 (87,7) 128/ 145 (88,3) 126 / 146 (86,3)
Behandlungsende® 156 /202 (77,2) 163 /200 (81,5) 74199 (74,7) 837104 (79,8)
SHAQ VAS: Darmprobleme
Baseline 264 /288 (91,7) 266 /288 (92,4) 1347149 (89,9) 140/ 148 (94,6)
Woche 24 268 /288 (93,1) 2721288 (94,4) 140/ 149 (94,0) 142 /148 (95,9)
Woche 52 248/ 281 (88,3) 250/ 285 (87,7) 128 /145 (88,3) 126/ 146 (86,3)
Behandlungsende® 156 /202 (77,2) 163/ 200 (81,5) 74199 (74,7) 837104 (79,8)
SHAQ VAS: Atemwegsprobleme
Baseline 265 /288 (92,0) 2671288 (92,7) 1347149 (89,9) 140/ 148 (94,6)
Woche 24 268 /288 (93,1) 2731288 (94,8) 140/ 149 (94,0) 143 /148 (96,6)
Woche 52 248/ 281 (88,3) 250/ 285 (87,7) 128 /145 (88,3) 126/ 146 (86,3)
Behandlungsende® 156 /202 (77,2) 163/ 200 (81,5) 74199 (74,7) 837104 (79,8)
SHAQ VAS: Raynaud-Syndrom
Baseline 264 /288 (91,7) 267 /288 (92,7) 1337149 (89,3) 140/ 148 (94,6)
Woche 24 268 /288 (93,1) 2721288 (94,4) 140/ 149 (94,0) 142 /148 (95,9)
Woche 52 248/ 281 (88,3) 249/ 285 (87,4) 128 /145 (88,3) 125/ 146 (85,6)
Behandlungsende® 156 /202 (77,2) 163 /200 (81,5) 74199 (74,7) 837104 (79,8)
SHAQ VAS: Digitale Ulzerationen
Baseline 264 /288 (91,7) 267 /288 (92,7) 1337149 (89,3) 140/ 148 (94,6)
Woche 24 267 /288 (92,7) 2737288 (94,8) 140/ 149 (94,0) 143/ 148 (96,6)
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Gesamtpopulation Non-MMF-Population

Fragebogen Patienten mit Erhebung/ Patienten mit Erhebung/
Zeitpunkt Patienten in der Studie (%)? Patienten in der Studie (%)?

Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
Woche 52 247281 (87,9) 249/ 285 (87,4) 128/ 145 (88,3) 126 / 146 (86,3)
Behandlungsende® 156 /202 (77,2) 163/200 (81,5) 74199 (74,7) 837104 (79,8)
SHAQ VAS: Krankheitsschwere insgesamt
Baseline 265/ 288 (92,0) 2671288 (92,7) 1347149 (89,9) 140/ 148 (94,6)
Woche 24 267 /288 (92,7) 2731288 (94,8) 139/149 (93,3) 143 /148 (96,6)
Woche 52 248/ 281 (88,3) 250/ 285 (87,7) 128/ 145 (88,3) 126 / 146 (86,3)
Behandlungsende® 156 /202 (77,2) 163 /200 (81,5) 74199 (74,7) 837104 (79,8)

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: alle Patienten in der Studie, die zu dem Zeitpunkt nicht verstorben waren

b: falls mit der Visite zu Woche 52 nicht auch das Behandlungsende erreicht war (EOT-Visite), fand die Erhebung
nochmals einmalig zum Behandlungsende statt (EOT-Visite zu Woche 68, 84 oder 100). Die Riicklaufquoten zum
Zeitpunkt Behandlungsende wurden auf Basis derjenigen Patienten berechnet, die die Studie nicht aufgrund des
Studiendesigns beendet hatten und zu Zeitpunkt der Erhebung nicht verstorben waren

EOT: End of Treatment (Behandlungsende); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; MMF:
Mycophenolat Mofetil/Mycophenolsdure als Natriumsalz; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte
kontrollierte Studie); SHAQ: Scleroderma Health Assessment Questionnaire; VAS: Visual Analogue Scale (visuelle
Analogskala)

e Ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien fir SHAQ waren a priori definiert. Die Ergebnisse der Studie
wurden gemaR Analyseplan ausgewertet und im Studienbericht transparent berichtet. Eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht, TSAP
und CTP ist transparent. Hinweise auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial liegen dies-
beziglich nicht vor.

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Abschliel3end ergibt sich fir SHAQ ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse zum Endpunkt HAQ-DI

In der Studie SENSCIS zeigten sich im Studienverlauf tiber beide Populationen und Analyse-
zeitpunkte sowohl unter Nintedanib als auch unter Placebo nur geringfuigige Veranderung des
HAQ-DI-Scores. Die Behandlungsunterschiede war entsprechend nicht statistisch signifikant.
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Veranderung des HAQ-DI Scores

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Veranderung des HAQ-DI Scores aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Adjustierte Behandlungs-
Endpunkt - -
Pu L | AUSRaNGS | Epdwert | Veranderung unterschied”
Studie Behandlung N wert MW (SD) MWD -
SENSCIS MW (SD) (B’ MWIIZD) \[/s\alse r/:-m]
Veranderung des HAQ-DI Scores
Gesamtpopulation
Nintedanib 283 | 0,65(0,70) | 0,66 (0,71) 0,054 (0,024) | 9032 [-0,035: 0,099]
zu Woche 52 , 039, 0,
Placebo 281 | 0,55(0,58) | 0,57 (0,61) | 0,022 (0,024) 0,345
Zum Nintedanib | 283 | 0,65(0,70) | 056 (0,60) | 0,036(0,029) | 0003 [-0,078; 0,084]
Studienende® | pjaceho 281 | 0,55(0,58) | 0,50 (0,59) | 0,033 (0,029) 0,945
Non-MMF-Population
Nintedanib | 146 | 0,51(0,63) | 056 (0,65) | 0,080 (0,035) | 0048 [-0,048; 0,145]
zu Woche 52 ; ,046; U,
Placebo 145 | 0,51 (0,59) | 0,52 (0,64) | 0,031 (0,035) 0,324
2um Nintedanib | 146 | 051 (0,63) | 056(0,59) | 0,122 (0,047) | 041 [-0,087: 0,170]
Studienende® | pjaceho 145 | 0,51(0,59) | 0,47 (0,63) | 0,081 (0,046) 0,528

(Standardfehler)

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2019), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse berlcksichtigten Patienten

b: berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fir ATA-Status, Visite, BehandlungxVisite und Ausgangswert xVisite

c: fiir Patienten, die entsprechend dem Studiendesign nach Woche 52 noch in der Studie verblieben, wurde der Fragebogen
HAQ-DI nur noch einmalig zur EOT-Visite (Behandlungsende) zu Woche 68, 84 oder 100 erhoben und zu einem Mess-
zeitpunkt zusammengefasst. Da entsprechend dem Studiendesign nach Woche 52 nur noch 402 Patienten an der Studie
teilnahmen, liegt zudem nicht fiir alle Patienten ein Messwert zur EOT-Visite vor (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2)

Ein héherer Wert steht fiir eine groRere subjektiv empfundene Beeintrachtigung

ATA: Anti-Topoisomerase Antikorper; Kl: Konfidenzintervall, EOT: End of Treatment (Behandlungsende); HAQ-DI:
Health Assessment Questionnaire-Disability Index; MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolsdure als Natriumsalz;
MMRM: Mixed Effects Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomized
Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard Error

Werte Uber den Studienverlauf
Tabelle 4-42: Werte im Studienverlauf fir HAQ-DI

_ Nintedanib Placebo
Studie
SENSCIS Na | MW (SD) | Median | SP2M | Na | Mw (SD) | Median | SPaNM-
weite weite
Werte im Studienverlauf fur HAQ-DI
Gesamtpopulation
Ausgangswert 283 | 0,65 (0,70) 0,38 00-29| 281 | 0,55(0,58) 0,38 0,0-2,1
Woche 24 272 | 0,62 (0,67) 0,38 0,0-3,0| 276 | 0,57 (0,63) 0,38 0,0-2,5
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Woche 52 251 | 0,65 (0,70) 0,38 0,0-3,0 | 258 | 0,57(0,62) 0,38 0,0-25

Woche 68/84/100° | 164 | 0,56 (0,60) 0,38 0,0-2,6 | 167 | 0,49 (0,59) 0,25 0,0-25
Non-MMF-Population

Ausgangswert 146 | 0,51 (0,63) 0,25 0,0-2,9 | 145 | 0,51(0,59) 0,25 0,0-2,0

Woche 24 142 | 0,54 (0,62) 0,25 0,0-3,0 | 143 | 0,53(0,64) 0,25 0,0-25

Woche 52 130 | 0,56 (0,65) 031 |00-30]| 131 | 0,51(0,64) 0,25 0,0-25

Woche 68/84/100° | 78 | 0,55 (0,59) 038 |00-20| 84 | 046(0,63) 0,13 0,0-25

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse berlicksichtigten Patienten

b: fir Patienten, die entsprechend dem Studiendesign nach Woche 52 noch in der Studie verblieben, wurde der Fragebogen
HAQ-DI nur noch einmalig zur EOT-Visite (Behandlungsende) zu Woche 68, 84 oder 100 erhoben. Daher liegen nicht fir
alle Patienten Messwerte nach Woche 52 vor (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2)

Ein héherer Wert steht fur eine groRere subjektiv empfundene Beeintrachtigung

EOT: End of Treatment (Behandlungsende); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; MMF: Myco-
phenolat Mofetil/Mycophenolsdure als Natriumsalz; MW: Mittelwert; SD: Standard Deviation (Standardabweichung)

population

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 16: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fur HAQ-DI — Gesamt-
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 17: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fur HAQ-DI — Non-MMF-
Population

Zusammenfassende Beschreibung der Ergebnisse zum Endpunkt SHAQ VAS

Die Ergebnisse der einzelnen SHAQ VAS-Domanen sind im Studienverlauf heterogen und
zeigen unterschiedlich gerichtete Effekte. Im Vergleich der Behandlungsarme untereinander
zeigen sich teilweise statistisch signifikante Effekte unterschiedlicher klinischer Relevanz.

Fur die Veranderung der SHAQ VAS-Domanenscores Schmerzen, Atemwegsprobleme und
Krankheitsschwere insgesamt ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen dem Nintedanib-Arm und dem Placebo-Arm.

Fur die Veranderungen der SHAQ VAS-Doméanenscores Raynaud-Syndrom und Digitale
Ulzerationen ergab sich zu Woche 52 in beiden Populationen jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Nintedanib gegenuber Placebo, dessen klinische
Relevanz auf Basis des Hedges’ g nicht gesichert ist. Uber die Gesamtstudiendauer war der
Behandlungsunterschied nicht statistisch signifikant.

Fur die Veranderung des SHAQ VAS-Domanenscores Darmprobleme zeigen sich Gber beide
Populationen und Analysezeitpunkte statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zuungunsten des Nintedanib-Arms, welche auf Basis des Hedges’ g als
klinisch relevant bewertet werden. Das Ergebnis ist auf das bekannte gastrointestinale
Nebenwirkungsprofil von Nintedanib zurtickzufuhren (siehe Abschnitt 4.3.1.3.4).
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Der Endpunkt SHAQ VAS Atemwegsprobleme wird der SSc-ILD-bezogenen Morbiditat
zugeordnet. Aus den in Abschnitt 4.2.5.2 (Abschnittsende) erlduterten Griinden wird zur

Ableitung des Zusatznutzens die Analyse tiber 52 Wochen herangezogen.

Veranderung der SHAQ VAS-Domanenscores

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Veranderung der SHAQ VAS-Domaéanenscores aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungs-

Endpunkt ) . _
F.)u Behand- NE Au\s/\?srrtlgs Endwert \'?‘Srjgféz'ﬁ:;e unterschied®
SEns lung MW (SD) > MWD [95%-KI]
SENSCIS MW (SD) MWD (SE) s
Veranderung des SHAQ VAS-Domanenscores: Schmerzen
Gesamtpopulation
Nintedanib | 267 | 2,84 (2,76) | 2,88 (2,73) 0,204 (0,143) 0,211 [-0,185; 0,607]
zu Woche 52 ; ,169; 0,
Placebo 268 | 2,54 (2,43) | 2,55(2,49) | -0,007 (0,142) 0,296
Studienende® | pjaceho 268 | 2,54 (2,43) | 2,40 (2,53) | 0,002 (0,174) 0,623
Non-MMF-Population
zu Woche 52 ; 0205 0,
Placebo 141 | 2,59 (2,42) | 2,45(2,54) | -0,122(0,197) 0,406
zum Nintedanib | 135 | 2,60 (2,67) | 2,47(2,63) | 0,098 (0,274) | (502 [-0,239: 1,243]
Studienende | pjacebo 141 | 2,59 (2,42) | 2,01 (2,52) | -0,403 (0,256) 0,183

Veranderung des SHAQ VAS-Domanenscore: Darmprobleme

Gesamtpopulation

1,530 [1,094; 1,966]

Nintedanib | 264 | 1,82 (2,51) | 3,29 (2,99) | 1,604 (0,158) oo
zu Woche 52 H d’ o
Placeho | 266 | 1,49 (2,14) | 1,56 (2,16) | 0,074 (0,156) 0,63 [0.45 3'81]
Nintedanib | 264 | 1,82 (2,51) | 2,96 (2,83) | 1,376 (0,189) | 1:115[0,593;1,636]
zum <0,001
Studienende® Hedges’ g:
Placebo 266 | 1,49 (2,14) | 1,62 (2,08) | 0,261 (0,185) 0,45 [0.24: 0.67]
Non-MMF-Population
Nintedanib | 134 | 1,79 (2,59) | 3,27 (3,07) | 1,697 (0.217) | 1948 [36333;12’550]
zu Woche 52 H d’ o
Placebo 140 | 1,31 (2,03) | 1,07 (1,77) | -0,251 (0,214) 0.82 ?Ogse;. 368]
Nintedanib | 134 | 1,79 (2,59) | 3,21 (3,04) | 1,527 (0,.286) | 1168 [%%%3; 1,949]
Zum y
Studienende® Hedges’ g:
Placebo 140 | 1,31(2,03) | 153 (2,15) | 0,359 (0,270)

0,46 [0,15; 0,77]
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Endpunkt

Studie
SENSCIS

Behand-
lung

Na

Ausgangs-
wert
MW (SD)

Endwert
MW (SD)

Adjudizierte
Veranderung
MWD (SE)°

Behandlungs-
unterschied®

MWD [95%-KI]
p-Wert

Veranderung des SHAQ VAS-Domaénenscore: Atemwegsprobleme

Gesamtpopulatio

n

Nintedanib 265 3,13 (2,92) 3,21 (2,77) 0,213 (0,140) 0.184 [_0 202: 0 569]
zu Woche 52 ' 0’350' '
Placebo 267 | 2,88(2,73) | 2,92(2,73) | 0,029 (0,138) ;
zum Nintedanib 265 3,13 (2,92) 2,77 (2,66) 0,027 (0,170) -0,081 [_0,549; 0,387]
Studienende® | pjaceho 267 | 2,88 (2,73) | 2,71(2,65) | 0,108 (0,167) 0,733
Non-MMF-Population
Nintedanib | 134 | 2,60 (2,65) | 2,81(270) | 0327 (0194) | (252 [-0,286: 0.789]
zu Woche 52 ' PR
Placebo 140 | 2,58 (2,71) | 2,57 (2,61) | 0,075 (0,191) 0,357
um Nintedanib | 134 | 2,60 (2,65) | 2,44 (2559) | -0,022(0249) | .0231[-0,907: 0.445]
Studienende® | pjaceho 140 | 2,58 (2,71) | 2,35(2,52) | 0,209 (0,235) 0,501

Veranderung des SHAQ Domaénenscore: Raynaud-Syndrom

Gesamtpopulation

0,721 [0,295; 1,148]

Nintedanib | 264 | 2,89 (3,04) | 3,12(3,11) | 0,311 (0,154) 0001

zu Woche 52 H d .
eages .

Placebo 267 | 2,83(2,90) | 2,37 (2,50) | -0,411 (0,153) 0.30 [0g12' g 49]
zum Nintedanib 264 2,89 (3,04) 2,13 (2,59) -0,433 (0,188) -0,245 [-0,762; 0,271]
Studienende® | pjaceho 267 | 2,83(2,90) | 2,54 (2,76) | -0,188 (0,183) 0,350

Non-MMF-Population

Nintedanib | 133 | 2,69 (3,01) | 3,13 (3,14) | 0433(0,214) | 0880 [%%%Z? 1,473]
zu Woche 52 H d >

Placebo 140 | 2,99 (3,05) | 2,39 (2,54) | -0,447 (0,211) 038 ‘Eoglezs. 3'63]
zum Nintedanib 133 2,69 (3,01) 1,99 (2,63) -0,586 (0,271) 0,057 [-0,675; 0,789]
Studienende® | pjaceho 140 | 2,99 (3,05) | 2,04 (2,53) | -0,644 (0,253) 0,878

Verénderung des SHAQ Doménenscore: Digitale Ulzerationen

Gesamtpopulation

0,413 [0,009; 0,816]

Nintedanib | 264 | 1,55 (2,75) | 1,81 (2,84) | 0,408 (0,146) 004z
zu Woche 52 ’
Hedges’ g:
Placebo | 267 | 1,31 (2,39) | 1,31 (2,26) | -0,004 (0,144) 0,18 [0.00: 0.36]
um Nintedanib | 264 | 155(2,75) | 1,48(2,34) | 0105(0164) | (120[-0,331: 0,572]
Studienende® | placeho | 267 | 1,31 (2,39) | 1,32 (2,33) | -0,015 (0,160) 0,600
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Behandlungs-

Endpunkt _ S _
P Behand- . Ausgangs- | g erp | Adiudizierte unterschied®

Studie lun N wert MW (SD) Verénderung

SENSCIS g MW (SD) MWD (SE)? MWE \[/?lsef:/f-Ku

Non-MMF-Population

Nintedanib | 133 | 1,28 (2,42) | 1,81 (2.82) | 0577 (0,203) | 0622[0.061:1,183]

0,030
zu Woche 52 Hedges® o
Placebo | 140 | 1,52 (258) | 1,36 (2:32) | -0,045 (0,199) 028 e[ogoe;. 3'53]
zum Nintedanib 133 1,28 (2,42) 1,42 (2,23) 0,058 (0,258) 0,068 [-0,630; 0,767]
Studienende® | placeho | 140 | 1,52 (2,58) | 1,40 (2,48) | -0,011 (0,241) 0,847

Veranderung des SHAQ Domaénenscore: Krankheitsschwere insgesamt

Gesamtpopulation

Nintedanib | 265 3,94 (2,84) 3,89 (2,75) 0,116 (0,137) 0,269 [-0,109; 0,648]

zu Woche 52

Placebo | 267 | 3,67 (2,70) | 3,53(2,64) | -0,154(0,135) 0,162
um Nintedanib | 265 | 3,94 (2,84) | 3,64 (254) | 0029(0158) | 0178 [-0,257: 0,613]
Studienende® | placebo | 267 | 3,67 (2,70) | 3,26 (2,49) | -0,149 (0,155) 0,422

Non-MMF-Population

Nintedanib | 134 | 3,52 (2,74) | 3,49 (2,74) 0,056 (0,202) 0,273 [-0,286; 0,831]

zu Woche 52

Placebo | 140 | 3,60 (2,74) | 3,28 (2,70) | -0,217 (0,199) 0,337
zum Nintedanib | 134 | 3,52 (2,74) | 3,59 (2,70) 0,103 (0,248) 0,211 [-0,462; 0,884]
Studienende® | pjacebo | 140 | 3,60 (2,74) | 3,06 (2,48) | -0,107 (0,234) 0,537

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten

b: berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fiir ATA-Status, Visite, BehandlungxVisite und Ausgangswert xVisite

c: fur Patienten, die entsprechend dem Studiendesign nach Woche 52 noch in der Studie verblieben, wurden die SHAQ VAS
nur noch einmalig zur EOT-Visite (Behandlungsende) zu Woche 68, 84 oder 100 erhoben und zu einem Messzeitpunkt
zusammengefasst. Da entsprechend dem Studiendesign nach Woche 52 nur noch 402 Patienten an der Studie teilnahmen,
liegt zudem nicht fir alle Patienten ein Messwert zur EOT-Visite vor (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2)

Ein hoherer Score steht fiir eine schlechtere Bewertung der jeweiligen Doméne

ATA: Anti-Topoisomerase Antikdrper; EOT: End of Treatment (Behandlungsende); HAQ-DI: Health Assessment Questio-

nnaire-Disability Index; Kl: Konfidenzintervall, MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolséure als Natriumsalz; MMRM:

Mixed Effects Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RCT: Randomized Controlled

Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard Error (Standard-

fehler); SHAQ: Scleroderma Health Assessment Questionnaire; VAS: Visual Analogue Scale (visuelle Analogskala)

Werte Uber den Studienverlauf
Tabelle 4-44: Werte im Studienverlauf fur SHAQ VAS

Nintedanib Placebo

Studie

SENSCIS N& MW (SD) | Median Spann-

weite

Spann-

N@ MW (SD) | Median .
weite
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Studie Nintedanib Placebo
SENSCIS Na | MW (SD) | Median SVF\’IZ‘EQ N® | MW (SD) | Median 5\2222
SHAQ VAS: Schmerzen
Gesamtpopulation
Ausgangswert 267 | 2,84(2,76) | 200 | 0,0-96 | 268 |254(243)| 195 | 00-92
Woche 24 268 | 3,08 (2,93) 2,34 0,0-10,0 | 272 | 2,65(2,62) 1,88 0,0-10,0
Woche 52 248 | 2,85 (2,69) 2,01 00-94 250 | 2,56 (2,49) 1,89 0,0-99

Woche 68/84/100° | 156 | 2,52 (2,69) 1,54 0,0-9,9 | 163 | 2,42 (2,55) 1,43 00-88

Non-MMF-Populatio

>

Ausgangswert 135 | 2,60(2,67) | 1,82 | 00-91 | 141 |259(242) | 214 | 0,0-92
Woche 24 140 | 2,97(2,89) | 234 | 00-100 | 142 |266(2,61) | 1,9 | 00-9,2
Woche 52 128 | 2,61(2,53) | 1,78 | 00-94 | 126 |241(253)| 142 | 0,0-99

Woche 68/84/100° | 74 | 2,52 (2,62) 1,92 0,0-99 83 | 1,98(2,50) 0,71 0,0-838

SHAQ VAS: Darmprobleme

Gesamtpopulation

Ausgangswert 264 | 1,82 (2,51) 0,59 0,0-10,0 | 266 | 1,49(2,14) 0,36 0,0-9,2
Woche 24 268 | 3,19(3,01) 2,38 0,0-10,0 | 272 | 1,68 (2,46) 0,31 0,0-9,5
Woche 52 248 | 3,28 (2,98) 2,29 0,0-10,0 | 250 | 1,55 (2,19) 0,45 0,0-8,9

Woche 68/84/100° | 156 | 3,02 (2,84) 2,38 0,0-10,0 | 163 | 1,65 (2,14) 0,40 0,0-87

Non-MMF-Populatio

>

Ausgangswert 134 | 1,79 (2,59) 0,48 0,0-10,0 | 140 | 1,31(2,03) 0,12 0,0-9,2
Woche 24 140 | 3,00 (2,96) 2,05 0,0-10,0 | 142 | 1,38(2,22) 0,12 0,0-8,8
Woche 52 128 | 3,22 (3,03) 2,26 0,0-95 | 126 | 1,09(1,84) 0,12 0,0-84

Woche 68/84/100° | 74 | 3,34 (3,05) 2,50 0,0-10,0 | 83 | 1,60 (2,27) 0,20 0,0-87

SHAQ VAS: Atemwegsprobleme

Gesamtpopulation

Ausgangswert 265 | 313(292) | 230 |00-100 | 267 |288(273)| 200 | 00-94
Woche 24 268 | 3,25(299) | 221 |00-100 | 273 |296(270)| 250 | 0,0-10,0
Woche 52 248 | 321(277) | 262 | 00-99 | 250 |294(276)| 239 | 00-10,0

Woche 68/84/100° | 156 | 2,83 (2,68) 1,94 0,0-93 163 | 2,70 (2,64) 1,90 0,0-10,0

>

Non-MMF-Populatio

Ausgangswert 134 | 2,60(265) | 1,90 | 0,0-98 | 140 |258(2,71) | 163 | 00-94
Woche 24 140 | 2,79(2,79) | 157 | 00-99 | 143 |268(271) | 221 | 0,0-100
Woche 52 128 | 2,77(2,66) | 2,10 | 00-94 | 126 |263(2,65) | 217 | 0,0-100

Woche 68/84/100° | 74 | 2,52 (2,59) 1,49 0,0-93 83 | 2,36(2,53) 1,53 00-8,2
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Studie Nintedanib Placebo
SENSCIS N® | MW (SD) | Median | P2 | Ne | MW (SD) | Median | SPanT
SHAQ VAS: Raynaud-Syndrom
Gesamtpopulation
Ausgangswert 264 | 2,89 (3,04) 1,68 | 00-10,0 | 267 |2,83(2,90) | 1,88 0,0-10,0
Woche 24 268 | 3,33(3,08) 260 | 00-100 | 272 |295(3,03)| 2,01 0,0-10,0
Woche 52 248 | 3,12 (3,09) 2,05 | 00-100 | 249 |243(259) | 1,38 0,0-10,0
Woche 68/84/100° | 156 | 2,21 (2,63) 0,95 00-96 | 163 |2,56(2,78) | 1,50 0,0-9,5
Non-MMF-Population
Ausgangswert 133 | 2,69 (3,01) 1,25 | 0,0-10,0 | 140 | 2,99 (3,05) | 2,07 0,0-10,0
Woche 24 140 | 3,11 (3,05) 218 | 0,0-10,0 | 142 |3,02(3,11) | 2,07 0,0-10,0
Woche 52 128 | 3,08 (3,10) 1,93 00-99 | 125 |2,39(2,60) | 1,10 0,0-10,0
Woche 68/84/100° | 74 | 2,10 (2,69) 0,80 0,0-9,6 83 |2,04(251) | 0,83 0,0-9/4
SHAQ VAS: Digitale Ulzerationen
Gesamtpopulation
Ausgangswert 264 | 1,55 (2,75) 0,00 0,0-10,0 | 267 | 1,31(2,39) 0,00 0,0-10,0
Woche 24 267 | 1,79 (2,83) 0,12 0,0-10,0 | 273 | 1,30(2,40) | 0,05 0,0-10,0
Woche 52 247 | 1,80(2,83) 0,13 | 0,0-10,0 | 249 | 1,36(2,36) | 0,11 0,0-9,7
Woche 68/84/100° | 156 | 1,49 (2,37) 0,13 00-96 | 163 |1,29(2,31) | 0,11 0,0-9,7
Non-MMF-Population
Ausgangswert 133 | 1,28 (2,42) 0,00 | 0,0-10,0 | 140 | 1,52(2,58) | 0,00 0,0-10,0
Woche 24 140 | 1,85(2,93) 0,12 0,0-10,0 | 143 | 1,43(2,52) | 0,00 0,0-10,0
Woche 52 128 | 1,77 (2,81) 0,12 00-99 | 126 |1,38(2,38) | 0,05 0,0-9,.22
Woche 68/84/100° | 74 | 1,47 (2,32) 0,18 0,0-81 83 |1,38(2,46) | 0,00 0,0-9,7
SHAQ VAS: Krankheitsschwere insgesamt
Gesamtpopulation
Ausgangswert 265 | 3,94 (2,84) 3,80 0,0-9,9 267 | 3,67 (2,70) 3,45 0,0-10,0
Woche 24 267 | 4,26 (2,82) 393 | 00-10,0 | 273 |3,64(2,74) | 3,38 0,0-99
Woche 52 248 | 3,87 (2,76) 3,78 00-99 | 250 |355(264)| 3,10 0,0-10,0
Woche 68/84/100° | 156 | 3,65 (2,54) 3,53 00-96 | 163 | 3,23(2,49) | 3,00 0,0-93
Non-MMF-Population
Ausgangswert 134 | 352(2,74) | 298 | 0,0-98 | 140 |3,60(2,74)| 353 | 0,0-10,0
Woche 24 139 | 3,87 (2,79) 3,51 0,0-10,0 | 143 | 3,40(2,75) 2,98 0,0-9,9
Woche 52 128 | 3,42 (2,71) 3,34 0,0-9,9 126 | 3,29 (2,68) 2,75 0,0-10,0
Woche 68/84/100P 74 3,65 (2,68) 3,32 0,0-9,6 83 3,04 (2,48) 3,21 0,0-9,3
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_ Nintedanib Placebo
Studie

SENSCIS Ne | MW (SD) | Median | P4 | Na | Mw (SD) | Median | SPAM-
weite weite

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

a: Anzahl der in der Analyse berlicksichtigten Patienten

b: falls mit der Visite zu Woche 52 nicht auch das Behandlungsende erreicht war (EOT-Visite), fand die Erhebung nochmals
einmalig zum Behandlungsende (EOT-Visite zu Woche 68, 84 oder 100) statt. Die Ricklaufquoten zum Zeitpunkt
Behandlungsende wurden auf Basis derjenigen Patienten berechnet, die die Studie nicht aufgrund des Studiendesigns
beendet hatten und zu Zeitpunkt der Erhebung noch nicht verstorben waren

Ein héherer Score steht fiir eine schlechtere Bewertung der jeweiligen Doméne

EOT: End of Treatment (Behandlungsende); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; MMF: Myco-
phenolat Mofetil/Mycophenolséure als Natriumsalz; MW: Mittelwert; SHAQ: Scleroderma Health Assessment Questionnaire;
SD: Standard Deviation (Standardabweichung)

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 18: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS
Schmerzen — Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 19: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS
Schmerzen — Non-MMF-Population

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 20: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS
Darmprobleme — Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 21: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS
Darmprobleme — Non-MMF-Population

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 22: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS
Atemwegsprobleme— Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 23: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS
Atemwegsprobleme — Non-MMF-Population

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 24: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS Raynaud-
Syndrom — Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 25: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS Raynaud-
Syndrom — Non-MMF-Population

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 26: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS Digitale
Ulzerationen — Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 27: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS Digitale
Ulzerationen — Non-MMF-Population

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 28: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS
Krankheitsschwere insgesamt — Gesamtpopulation
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020b)

Abbildung 29: Grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf fir SHAQ VAS
Krankheitsschwere insgesamt — Non-MMF-Population

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aus den in Abschnitt 4.2.5.3 erlauterten Griinden wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

Ubertragbarkeit des Endpunkts auf den deutsch