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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 Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, den medizinischen Nutzen und Zusatznuten von oralem
Misoprostol (Angusta®) im Anwendungsgebiet Geburtseinleitung im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie (zVT) Dinoproston zu bewerten.

Angusta® ist ein Misoprostol-haltiges Arzneimittel, das zur Geburtseinleitung zugelassen ist.
Der primare Wirkmechanismus von Misoprostol zielt auf die Zervixreifung ab, weshalb
Misoprostol seit Jahrzehnten zulassungsuiberschreitend (off-label) zur Einleitung der Geburt bei
schwangeren Frauen mit entsprechender Indikation und einem unreifen Zervixbefund
eingesetzt wird [1-3].

Die Zielpopulation fir die vorliegende Bewertung bilden schwangere Frauen mit einer
Indikation zur Geburtseinleitung bei unreifer Zervix (Bishop-Score <7).

Die Bewertung erfolgt gegenuber Dinoproston, der vom Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie (zZVT) [4], anhand patientenrelevanter
Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen.

Als Basis fur die Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens werden Ergebnisse aus der
randomisierten kontrollierten Studie Young et al. (2020) [5-8] herangezogen, die gemaR
8 5 Absatz 6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) der Evidenz-
stufe 1b entspricht.

Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde eine systematische Literaturrecherche nach
randomisierten kontrollierten Studien (RCT — randomized controlled trial) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Misoprostol (Angusta®) in den in der Dossiervorlage vorgesehenen
Datenbanken und Studienregistern durchgefuhrt. Es wurde eine relevante Studie identifiziert,
deren Ergebnisse in der Publikation Young et al. (2020) verdffentlicht wurden [5]. Diese
Ergebnisse sowie ebenfalls publizierte Zusatzinformationen zur Studie [6] wurden zur formalen
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Die Studie Young et al. (2020) entspricht den Kriterien nach 8 5 Absatz 6 AM-NutzenV fir die
Einordnung in Evidenzstufe 1b und stellt somit die bestmdgliche Evidenz zur formalen
Ableitung des Zusatznutzens von Misoprostol (Angusta®) nach den Kriterien des G-BA dar.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Ein- und Ausschlusskriterien zur ldentifikation relevanter Studien wurden im Vorfeld definiert
und sind in Tabelle 4-1 als Ubersicht dargestellt.
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Tabelle 4-1: Pradefinierte Kriterien flir den Ein- und Ausschluss von Studien fiir die
Nutzenbewertung von Misoprostol (Angusta®)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterium
Zielpopulation E1l | Schwangere Frauen mit einer Al | Die Studienpopulation entspricht
Indikation zur Geburtseinleitung nicht E1.

bei unreifer Zervix (Bishop-
Score <7) ab der

37. Schwangerschaftswoche
(SSW) und ohne Uterus-
operationen in der Anamnese.

Intervention E2 | Oral appliziertes Misoprostol; A2 | Die Intervention entspricht nicht
25pg alle 2 Stunden oder 50 pg der Definition in E2.

alle 4 Stunden, bis zu einer
Maximaldosis von 200 g tber
einen Zeitraum von 24 Stunden.

Vergleichstherapie E3 | Dinoproston in den jeweils in A3 | Die Vergleichstherapie entspricht
Deutschland zugelassenen nicht E3.

Dosierungen und Anwendungs-
arten geman der jeweiligen
Fachinformation.

Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrelevanter | A4 | Kein patientenrelevanter Endpunkt
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditat, aus E4 wird berichtet.
gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat, Nebenwirkungen) wird

berichtet.

Studiendesign E5 | Die Studie ist eine randomisierte A5 | Die Studie ist keine RCT.
kontrollierte Studie (RCT).

Publikationstyp E6 | Eine Vollpublikation, der A6 | Keine Volltextpublikation, kein
Studienbericht oder ein Studienbericht, keine priméren
ausfuhrlicher Ergebnisbericht in Studiendaten verfugbar,
Studienregistern ist in deutscher Studienregistereintrage ohne
oder englischer Sprache verfligbar. Ergebnisbericht, Kongressbeitrage

(Poster, Abstract), Review-Artikel,
Comments, Surveys, Notes, Letter,
Editorial, Errata,
Mehrfachpublikationen ohne
zusétzliche Informationen. Nicht in
deutscher oder englischer Sprache
verflgbar.

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

Design und Methodik der RCT Young et al. (2020) wurden gemdaR den Vorgaben des
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) sowie dem CONSORT-Fluss-
diagramm dargestellt. Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde sowohl auf Studienebene als
auch endpunktspezifisch anhand der VVorgaben in Anhang 4-F beschrieben und bewertet sowie
in den entsprechenden Bewertungsbdgen der Dossiervorlage dokumentiert.

Misoprostol (Angusta®) Seite 12 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die vorliegende formale Nutzenbewertung von Misoprostol (Angusta®) gegeniiber der zVT
Dinoproston beruht auf den publizierten Ergebnissen der Studie Young et al. (2020).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das Ausmal des Zusatznutzens von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung bei
schwangeren Frauen mit entsprechender Indikation und unreifer Zervix (Bishop-Score <7)
gegenliber der zZVT Dinoproston in den betrachteten patientenrelevanten Endpunkten ist in
Tabelle 4-2 dargestellt.

Es wurden die publizierten Ergebnisse der RCT Young et al. (2020) herangezogen, um den
Zusatznutzen abzuleiten. Das Verzerrungspotenzial der Studie wurde insgesamt als ,,niedrig®
eingestuft, wodurch eine hohe Aussagekraft und Ergebnissicherheit gewahrleistet wird.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von
Misoprostol gegentiber der zVT Dinoproston

Endpunktkategorie Orales Misoprostol vs. Dinoproston
Endpunkt Effektschatzer? [95% KI] p-Wert
Mortalitat®

Todesfalle Mutter und Kind NB

Morbiditat

Einleitung-Geburt-Intervall (parametrische Auswertung®)

Einleitung-Geburt-Intervall MW [min] (SD): 1.356 (1.033) vs. 1.208 (613)
HR: NB

Zeit bis zur vollstandigen Dilatation MW [min] (SD): 1.261 (1.014) vs. 1.123 (598)

des Muttermundes HR: NB

Dauer der 1. Geburtsphase MW [min] (SD): 402 (331) vs. 372 (272)
HR: NB

Dauer der 2. Geburtsphase MW [min] (SD): 94 (94) vs. 85 (83)
HR: NB

Einleitung-Geburt-Intervall (nicht-parametrische Auswertung®)

Einleitung-Geburt-Intervall Median [min] (Q1-3): 1571 (883-CS) vs. 1451,5 (915-CS)
HR: NB

Anteil der vaginalen Geburten 65,3% vs. 72,7%

<72 Stunden OR: 0,707 [0,445; 1,123] 0,1412

RR: 0,898 [0,778; 1,037] 0,1426
RD: -0,0740 [-0,172; 0,024] 0,1396

Anteil der vaginalen Geburten 64,1% vs. 70,9%

<48 Stunden OR: 0,731 [0,463; 1,154] 0,1781
RR: 0,903 [0,779; 1,048] 0,1795
RD: -0,069 [-0,168; 0,031] 0,1767

Anteil der vaginalen Geburten 44,9% vs. 47,7%

<24 Stunden OR: 0,895 [0,584; 1,372] 0,6099
RR: 0,942 [0,749; 1,185] 0,6102
RD: -0,028 [-0,134; 0,079] 0,6097
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Orales Misoprostol vs. Dinoproston
Effektschatzer? [95% KI] p-Wert

Anteil der vaginalen Geburten
<12 Stunden

13,8% vs. 15,1 %
OR: 0,897 [0,489; 1,645] 0,7251
RR: 0,911 [0,542; 1,531] 0,7252
RD: -0,013 [-0,088; 0,061] 0,7248

Geburtsmethode

Vaginale Geburt

67,1 % vs. 72,7 %
OR: 0,766 [0,481; 1,220] 0,2608
RR: 0,923 [0,802; 1,062] 0,2620
RD: -0,056 [-0,154; 0,042] 0,2598

Kaiserschnitt

32,9% vs. 27,3%
OR: 1,306 [0,820; 2,080] 0,2608
RR: 1,205 [0,870; 1,670] 0,2616
RD: 0,056 [-0,042; 0,154] 0,2598

Einsatz von Oxytocin und Schmerzmitteln

Einsatz von Oxytocin

70,0% vs. 65,7%
OR: 1,221 [0,774; 1,924] 0,3906
RR: 1,066 [0,921; 1,235] 0,3901
RD: 0,044 [-0,056; 0,143] 0,3892

Einsatz einer PDA

53,9% vs. 58,7 %
OR: 0,822 [0,535; 1,263] 0,3703
RR: 0,918 [0,760; 1,108] 0,3712
RD: -0,048 [-0,154; 0,057] 0,3697

Kein Einsatz von Schmerzmitteln

7,2% vs. 7,6%
OR: 0,947 [0,419; 2,140] 0,8956
RR: 0,951 [0,447; 2,023] 0,8956
RD: -0,004 [-0,059; 0,052] 0,8956

Perineales Trauma

Episiotomie 18,0% vs. 15,7%
OR: 1,176 [0,665; 2,079] 0,5772
RR: 1,144 [0,712; 1,839] 0,5774
RD: 0,023 [-0,057; 0,102] 0,5771
Dammriss 3,0%vs. 1,7%

(3. oder 4. Grad)

OR: 1,739 [0,409; 7,394] 0,4539
RR: 1,717 [0,417; 7,069] 0,4543
RD: 0,013 [-0,020; 0,045] 0,4498

Intaktes Perineum

47,3% vs. 36,1%
OR: 1,593 [1,031; 2,461] 0,0359
RR: 1,312 [1,017; 1,694] 0,0370
RD: 0,113 [0,008; 0,217] 0,0344

Fetaler Distress

Fetalblutanalyse

7,2% vs. 8,1%
OR: 0,874 [0,392; 1,949] 0,7416
RR: 0,883 [0,421; 1,852] 0,7416
RD: -0,010 [-0,066; 0,047] 0,7412

Mekonium im Fruchtwasser

22,2% vs. 26,2%
OR: 0,803 [0,488; 1,323] 0,3895
RR: 0,847 [0,580; 1,237] 0,3903

Misoprostol (Angusta®)
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Orales Misoprostol vs. Dinoproston
Effektschatzer? [95% KI] p-Wert

RD: -0,040 [-0,131; 0,051] 0,3881

Mekoniumaspirationssyndrom

0,02% vs. 0,02 %
OR: 0,768 [0,169; 3,486] 0,7326
RR: 0,773 [0,176; 3,399] 0,7327
RD: -0,005 [-0,036; 0,025] 0,7314

Neonataler Outcome

Apgar-Score

Apgar-Scoret™mn

Median (Q1-3): 9 (8-9) vs. 9 (8-9)
p-Wert: NB

Apgar-Score>™mn

Median (Q1-3): 9 (9-10) vs. 9 (9-10)
p-Wert: NB

Apgar-Score <7

Apgar-Score!™n

16,2% vs. 14,0%
OR: 1,189 [0,655; 2,159] 0,5689
RR: 1,159 [0,698; 1,924] 0,5691
RD: 0,022 [-0,054; 0,098] 0,5688

Apgar-Scoreg>™min

24%vs. 1,2%
OR: 2,086 [0,377; 11,544] 0,3997
RR: 2,060 [0,382; 11,096] 0,4003
RD: 0,012 [-0,016; 0,041] 0,3915

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

LAS-Score

MW (SD): 99,7 (18,2) vs. 103,5 (15,8)
SMD (Hedges’ g) [95 %KI] p-Wert:
-0,223 [-0,457; 0,0110]; 0,0617

Wahl derselben Einleitungsmethode
bei nachster Geburt

77,2% vs. 73,4%
OR: 1,231 [0,717; 2,114] 0,4509
RR: 1,053 [0,921; 1,203] 0,4518
RD: 0,039 [-0,062; 0,139] 0,4506

Nebenwirkungen

UE von besonderem Interesse

Ubelkeit

9,6% vs. 11,6%
OR: 0,805 [0,402; 1,613] 0,5414
RR: 0,824 [0,442; 1,535] 0,5417
RD: -0,021 [-0,086; 0,045] 0,5401

Erbrechen 17,4% vs. 21,5%
OR: 0,767 [0,446; 1,317] 0,3358
RR: 0,807 [0,522; 1,250] 0,3369
RD: -0,042 [-0,126; 0,043] 0,3339
Diarrho 0,0% vs. 2,3%

OR: 0,112 [0,006; 2,092] 0,1426
RR: 0,114 [0,006; 2,109] 0,1448
RD: -0,023 [-0,048; 0,002] 0,0695

Tachysystolie®

21,7% vs. 23,4%
OR: 0,907 [0,544; 1,512] 0,7077
RR: 0,927 [0,623; 1,378] 0,7078
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Endpunktkategorie Orales Misoprostol vs. Dinoproston

Endpunkt Effektschatzer? [95% KI] p-Wert
RD: -0,017 [-0,106; 0,072] 0,7075

Hyperstimulation des Uterus’ 4,8%vs. 7,0%

OR: 0,671 [0,267; 1,685] 0,3957
RR: 0,687 [0,288; 1,637] 0,3964
RD: -0,022 [-0,072; 0,028] 0,3913

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p <0,05) sind fett hervorgehoben.

a: Effektschétzer wurden post-hoc berechnet.

b: Der Endpunkt Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

c: Die parametrische Analyse schliet lediglich Vaginalgeburten ein, Geburten per Kaiserschnitte sind zensierte Ereignisse.

d: Die nicht-parametrische Analyse schlieft Kaiserschnitte in die Auswertung aller VVaginalgeburten ein, indem der Kaiserschnitt im
Rang hinter dem langsten Einleitung-Geburt-Intervall steht.

e: Uterine Tachysystolie ist definiert als mehr als 5 Kontraktionen >50 mmHg innerhalb von 10 Minuten in zwei aufeinanderfolgenden
10-mindtigen Intervallen.

f: Uterine Hyperstimulation ist definiert als uterine Tachysystolie mit pathologisch auffalliger FHR-Messung.

CS: caesarean section (Kaiserschnitt); FHR: fetal heart rate (Fetale Herzfrequenz); HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LAS:
Labour Agentry Scale; min: Minute; MW: Mittelwert; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio; PDA: Periduralanasthesie; Q: Quartile; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SD: standard deviation (Standardabweichung); SMD: standardized mean difference
(standardisierte Mittelwertdifferenz); UE: unerwiinschtes Ereignis

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Ergebnisse der direkt vergleichenden RCT Young et al. (2020) zeigen eine vergleichbare
Wirksamkeit und Sicherheit von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung gegentber der zVT
Dinoproston. Entsprechend dem Vorgehen des G-BA ergibt sich formal weder ein gréRerer
noch ein geringerer Zusatznutzen fur Misoprostol gegentber der zVT.

Misoprostol ist ein Wirkstoff, welcher der medizinischen Wissenschaft seit Jahrzehnten
bekannt ist und dessen Sicherheit und Wirksamkeit zur Geburtseinleitung bei schwangeren
Frauen mit unreifer Zervix (Bishop-Score <7) in zahlreichen klinischen und praklinischen
Studien untersucht und bestatigt wurde.

In Anbetracht dieser breiten Erfahrung und Evidenzlage ist es aus Sicht von Norgine gerecht-
fertigt, neben der nach den Kriterien des G-BA relevanten Evidenz weitere Vorteile von
Misoprostol in der Gesamtbetrachtung des Zusatznutzens zu beriicksichtigen.

Im Rahmen des fir die Zulassung von Angusta® relevanten Cochrane-Reviews ,,Oral
Misoprostol for induction of labour* aus dem Jahr 2014 wurde gezeigt, dass die Anwendung
von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung im Vergleich zu Dinoproston zu einer statistisch
signifikanten Reduktion der Kaiserschnittrate fuhrte (RR [95% KI]: 0,88 [0,78; 0,99];
11 eingeschlossene Studien; 3.592 schwangere Frauen) [9]. Die uberarbeitete, aktuell
verfligbare Version des Reviews aus dem Jahr 2018 konnte einen numerischen Vorteil von
oralem Misoprostol gegenuber Dinoproston feststellen (RR [95% KI]: 0.92 [0.81; 1.04];
10 Studien; 3.240 schwangere Frauen) [1].

Aufgrund der eindeutigen Empfehlung aktueller Leitlinien und der WHO zum Einsatz von
niedrigdosiertem oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung wurde orales Misoprostol in der
geburtshilflichen Praxis kontinuierlich in diesem Kontext eingesetzt. Dadurch wurden
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zusétzliche Daten generiert, die in einer aktuellen Neuauflage des Cochrane-Reviews analysiert
wurden [3]. Dieser Review untersucht nun ausschliellich die Wirksamkeit und Sicherheit von
niedrigdosiertem oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung und liefert mitunter Evidenz fur
den in Deutschland zugelassenen Einsatz von Misoprostol in Konzentrationen von 25 g (alle
2 Stunden) und 50 g (alle 4 Stunden), die in Form von Angusta® verfiigbar sind. Der Review
umfasst 61 Studien mit insgesamt 20.026 schwangeren Frauen und schlie8t auch die im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung als relevant identifizierte RCT Young et al. (2020)
[5] ein.

Im Vergleich zur Geburtseinleitung mit Dinoproston, resultiert die Geburtseinleitung mit
niedrigdosiertem oralem Misoprostol in einer hoheren Rate an vaginalen Geburten, da die
Kaiserschnittrate unter der Verwendung von oralem Misoprostol signifikant gesenkt wird (RR
[95% KI]: 0,84 [0,78; 0,90]; 13 Studien, 9.676 schwangere Frauen) [3]. Dieser Vorteil von
oralem Misoprostol gegentber Dinoproston geht mit einem vergleichbaren Nebenwirkungs-
profil einher und bestatigt somit erneut die Sicherheit von niedrigdosiertem oralem Misoprostol
zur Geburtseinleitung.

Zudem wurden bei Geburten nach Einleitung mit niedrigdosiertem oralem Misoprostol seltener
uterine Hyperstimulationen mit pathologischen Anderungen der fetalen Herzfrequenz
beobachtet als unter Dinoproston (RR [95% KI]: 0,49 [0,40; 0,59]; 11 Studien, 9.084
schwangere Frauen) [3]. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund des kirzlich durch das
Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) verdffentlichten Rote-Hand-
Briefs zu den in Deutschland verfiigbaren Dinoproston-haltigen Arzneimitteln Minprostin®,
Prepidil® und Propess® hervorzuheben. Grund fir den Rote-Hand-Brief sind vermehrte
Fallberichte von uteriner Hyperstimulation, Uterusruptur sowie fetalem/neonatalem Tod, die
zu Sicherheitsbedenken beztglich der Anwendung Dinoproston-haltiger Arzneimittel zur
Geburtseinleitung fiithrten [10]. Mit Misoprostol (Angusta®) steht dagegen eine Therapieoption
zur Geburtseinleitung ohne die mit Dinoproston beobachteten Nebenwirkungen zur Verfligung.

Misoprostol hat zudem im Gegensatz zu Dinoproston geringere Effekte auf Bronchien und
BlutgefalRe und findet dementsprechend auch eine sichere Anwendung bei schwangeren Frauen
mit Asthma.

Ein weiterer Vorteil ist die orale Applikation, die eine schnelle, effektive Absorption des
Wirkstoffs innerhalb weniger Minuten erméglicht [11] und von schwangeren Frauen,
verglichen mit vaginalen Anwendungen wie Dinoproston oder dem Ballonkatheter, deutlich
bevorzugt wird. Insbesondere da sie die Mobilitat der Schwangeren weniger eingeschrénkt und
vaginale Untersuchungen seltener nétig sind, wodurch die Intimit4t der schwangeren Frau
haufiger gewahrt bleibt, was wiederum zu einem positiven Geburtserlebnis beitragt [2, 12].
Darlber hinaus wird das Infektionsrisiko gesenkt, was in erster Linie fur schwangere Frauen
mit vorzeitigem Blasensprung von Bedeutung ist [1, 13].

Zusammenfassend legen diese Daten eine bessere Wirksamkeit und Sicherheit von oralem
Misoprostol im Vergleich zur zZVT Dinoproston nahe.
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Ein besonders versorgungsrelevanter Nutzen fiir anwendende Arztinnen und Arzte sowie
schwangere Frauen liegt darin, dass durch die Zulassung von Angusta® die unsichere aber
haufig praktizierte off-label-Anwendung von Cytotec® ersetzt wird. Durch die Wirkstoff-
konzentration von 25pg Misoprostol pro Tablette ermdglicht Angusta® eine sichere
Anwendung von Misoprostol zur Geburtseinleitung. Das 16st das Problem der Aufbereitung
von Cytotec®-Tabletten und des damit verbundenen Risikos der uterinen Uberstimulation durch
fehlerhafte Dosierung aufgrund von Ungenauigkeiten der Stabilitdit und Wirkstoff-
konzentration, wenn Cytotec®-Tabletten geteilt oder in Losung gebracht werden.

Mit der Zulassung von Angusta® und der Einfiihrung in den deutschen Markt wurde eine
Versorgungsliicke geschlossen. Mit Angusta® steht Arztinnen und Arzten sowie
Geburtshelfer/innen ein zugelassenes, oral anzuwendendes, niedrigdosiertes Misoprostol-
haltiges Medikament zur Verfugung, das die sichere Anwendung von Misoprostol zur
Geburtseinleitung ermdglicht und entsprechend in den aktuellen Leitlinien, einschliel3lich der
deutschen S2k-Leitlinie, sowie von Fachexpertinnen und Fachexperten ubereinstimmend
empfohlen wird [2, 14, 15].

Fazit zum Zusatznutzen

Unter Beriicksichtigung der langjahrigen Erfahrungen zur Wirksamkeit von Misoprostol in der
Geburtseinleitung und des hohen, bisher ungedeckten therapeutischen Bedarfs nach einem
zugelassenen, oral verfligharen Misoprostol-Préparat, der durch die Einfiihrung von Angusta®
gedeckt wird, ergibt sich aus Sicht von Norgine ein Zusatznutzen fiir Misoprostol (Angusta®),
dessen AusmaR nach den Kriterien der Nutzenbewertung nicht quantifizierbar ist.
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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 VVorgaben 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 zugehérigen 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.

Angusta® ist ein Misoprostol-haltiges Arzneimittel, das zur Geburtseinleitung zugelassen ist.
Der primare Wirkmechanismus von Misoprostol zielt auf die Zervixreifung ab, weshalb
Misoprostol seit Jahrzehnten routinemaRig zulassungsuberschreitend (off-label) zur Einleitung
der Geburt bei schwangeren Frauen mit entsprechender Indikation und einem unreifen
Zervixbefund eingesetzt wird [1, 2].

Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von oralem
Misoprostol (Angusta®) im Anwendungsgebiet der Geburtseinleitung zu bewerten. Die
Zielpopulation fur die Bewertung bilden schwangere Frauen mit Indikation zur
Geburtseinleitung bei unreifer Zervix (Bishop-Score <7). Die Bewertung erfolgt gegenuber
Dinoproston, der vom G-BA festgelegten zVT [4], anhand patientenrelevanter Endpunkte der
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.
Als Basis fir die Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens werden Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien herangezogen, die gemaR § 5 Absatz 6 AM-NutzenV der
Evidenzstufe 1b entsprechen. Auf die Darstellung von Ergebnissen aus Studien mit niedrigerer
Evidenzstufe wird verzichtet.
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4.2.2 Kiriterien fur 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. Fur die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir 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 begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Um die in Abschnitt 4.2.1 beschriebene Fragestellung zu beantworten, wurde nach klinischen
Studien gesucht. Die Selektion relevanter Studien erfolgte anhand vorab definierter
Ein- und Ausschlusskriterien hinsichtlich der Patientenpopulation, der Intervention, der
Vergleichstherapie, der Endpunkte und des Studiendesigns (siehe Tabelle 4-3).

Es wurden sémtliche Studien beriicksichtigt, die alle der in Tabelle 4-3 genannten Einschluss-
kriterien und keines der Ausschlusskriterien erftillten. Studien, die ein Einschlusskriterium nur
teilweise erfiillten, wurden dann eingeschlossen, wenn bei mindestens 80% der ein-
geschlossenen Studienteilnehmer/innen dieses Kriterium erflllt war [16]. Auf eine Selektion
anhand der Studiendauer wurde verzichtet, da es sich bei der Geburtseinleitung nicht um die
Behandlung einer Krankheit, sondern um eine einmalige, auf einen kurzen Zeitraum begrenzte
praventive Mallnahme im Rahmen der Schwangerschaftsbetreuung handelt, um moglichen
negativen Folgen einer fortbestehenden Schwangerschaft vorzubeugen [2]. Folglich bedarf die
Geburtseinleitung keiner langfristigen Therapie.

Misoprostol (Angusta®) Seite 20 von 173




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2021

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

Tabelle 4-3: Pradefinierte Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien fir die
Nutzenbewertung von Misoprostol (Angusta®)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterium
Zielpopulation E1l | Schwangere Frauen mit einer Al | Die Studienpopulation entspricht
Indikation zur Geburtseinleitung nicht E1.

bei unreifer Zervix (Bishop-
Score <7) ab der

37. Schwangerschaftswoche
(SSW) und ohne Uterus-
operationen in der Anamnese.

Intervention E2 | Oral appliziertes Misoprostol; A2 | Die Intervention entspricht nicht
25pg alle 2 Stunden oder 50 pg der Definition in E2.

alle 4 Stunden, bis zu einer
Maximaldosis von 200 g tber
einen Zeitraum von 24 Stunden.

Vergleichstherapie E3 | Dinoproston in den jeweils in A3 | Die Vergleichstherapie entspricht
Deutschland zugelassenen nicht E3.

Dosierungen und Anwendungs-
arten geman der jeweiligen
Fachinformation.

Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrelevanter | A4 | Kein patientenrelevanter Endpunkt
Endpunkt (Mortalitat, Morbiditat, aus E4 wird berichtet.
gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat, Nebenwirkungen) wird

berichtet.

Studiendesign E5 | Die Studie ist eine randomisierte A5 | Die Studie ist kein RCT.
kontrollierte Studie (RCT).

Publikationstyp E6 | Eine Vollpublikation, der A6 | Keine Volltextpublikation, kein
Studienbericht oder ein Studienbericht, keine priméren
ausfuhrlicher Ergebnisbericht in Studiendaten verfugbar,
Studienregistern ist in deutscher Studienregistereintrage ohne
oder englischer Sprache verfligbar. Ergebnisbericht, Kongressbeitrage

(Poster, Abstract), Review-Artikel,
Comments, Surveys, Notes, Letter,
Editorial, Errata,
Mehrfachpublikationen ohne
zusétzliche Informationen. Nicht in
deutscher oder englischer Sprache
verflgbar.

Begrundung der Ein- und Ausschlusskriterien

Die Selektionskriterien zur Patientenpopulation und zur Intervention ergeben sich aus den
entsprechenden Angaben in der Fachinformation von Angusta® [17].

Die zVT fur Misoprostol wurde vom G-BA im Beratungsgesprédch geméal 8 8 Abs. 1 AM-
NutzenV vom 25. Mérz 2021 (Vorgangsnummer 2021-B-007) benannt [4].

Fur die Zielpopulation ,,schwangere Frauen mit einer Indikation zur Geburtseinleitung bei
unreifer Zervix“ lautet die zZVT Dinoproston. Dariber hinaus erldutert der G-BA in der finalen
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Fassung der Niederschrift zum Beratungsgesprach, dass schwangere Frauen mit einer
Indikation zur Geburtseinleitung bei reifer Zervix nicht regelhaft fur die Behandlung mit
Misoprostol (Angusta®) in Frage kommen und deshalb keine gesonderte Bestimmung einer
zVT fur diese Teilpopulation erfolgt.

Ferner sollten bei der simultanen oder sequenziellen Anwendung mechanischer Therapie-
optionen (z. B. Ballonkatheter), diese in beiden Behandlungsarmen einsetzbar sein [4].

Die in den Einschlusskriterien festgelegten patientenrelevanten Endpunkte ergeben sich aus
dem Beratungsgesprach mit dem G-BA [4] sowie aktuellen Leitlinien im Anwendungsgebiet
[2, 14, 15].

Es wurden ausschlief3lich Studien beruicksichtigt, deren Studiendesign dem eines randomized
controlled trial (RCT) entspricht und zu denen ausreichende Informationen verfugbar waren,
um eine adaquate Bewertung und Einordnung der Ergebnisse sicherzustellen. Insbesondere
sollten die Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements
erfullt sein.

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 Zulassungsbehorde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur 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, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur 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
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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 fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen 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.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt 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 hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden 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.

Fur den zu bewertenden Wirkstoff Misoprostol im Anwendungsgebiet Geburtseinleitung wurde
eine bibliografische Literaturrecherche nach RCT am 21.08.2021, entsprechend der in
Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung und den in Abschnitt 4.2.2 definierten
Ein- und Ausschlusskriterien, durchgefuhrt. Dabei wurden die Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie die Cochrane-Datenbank (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
durchsucht.

Fur jede Datenbank wurde eine individuelle Suchstrategie entwickelt und in Anhang 4-A
dokumentiert. Fir die Suche in MEDLINE und EMBASE wurde ein Suchblock nach der
Intervention mit einem Suchblock nach der Indikation verknupft. Um die Vielzahl der Treffer
einzugrenzen, wurde der RCT-Filter nach Wong 2006 verwendet [18]. Die Suche in der
Cochrane-Datenbank wurde auf die Kategorie ,, Trials “ eingeschrankt.

Eine zeitliche und sprachliche Einschrankung der Suche wurde nicht vorgenommen. Die
Ergebnisse  der  systematischen  bibliografischen  Literaturrecherche  werden in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzuftihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
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Studien auch von Dritten vollstdndig 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. Fur 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 durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.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) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich 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
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
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) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.
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Die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Wirkstoff Misoprostol wurde am 21.08.2021 in
den Studienregistern Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) durchgefiihrt. Die Suche erfolgte
entsprechend der in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung und den in Abschnitt 4.2.2
definierten Ein- und Ausschlusskriterien. Flr jedes Register wurde eine individuelle
Suchstrategie entwickelt und in Anhang 4-B dokumentiert. Generelle Einschrankungen der
Suchstrategie nach Zeit, Sprache oder Studienstatus wurden nicht vorgenommen.

Daruber hinaus wurde in den Studienergebnisdatenbanken der European Medicines Agency
(EMA) (EMA Clinical Data) und dem Arzneimittelinformationssystem (AMlce) gezielt nach
den im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche und der Suche in Studienregistern
identifizierten, relevanten Treffern gesucht, um die Vollstandigkeit der Ergebnisdarstellung zu
uberprifen.

Die Ergebnisse der Registersuche werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. 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 IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielflich 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 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 Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir 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 zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf den Internetseiten des G-BA wurde am 21.08.2021 nach der Intervention (Misoprostol)
und der Indikation (Geburtseinleitung, Zervixreifung) sowie der Studiennummer
(NCT03489928), der im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifizierten RCT
Young et al. (2020) [5] gesucht.

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 unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Selektion relevanter Studien aus dem resultierenden Trefferpool der bibliografischen
Literaturrecherche und der Recherche in Studienregistern wurde von zwei Personen
unabhangig voneinander durchgefihrt. Sofern sich abweichende Beurteilungen hinsichtlich des
Ein- und Ausschlusses einzelner Treffer ergaben, wurden diese abschliefend im Konsens
diskutiert und aufgelost.

Die Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der bibliografischen Literaturrecherche
erfolgte in einem sukzessiven Prozess. In einem ersten Schritt wurden sdmtliche Duplikate
entfernt und anschlielend alle Treffer aussortiert, die keine ausreichende Information zur
Beurteilung der Methodik und Ergebnisse liefern. AnschlieBend erfolgte ein Titel- und
Abstract-Screening anhand der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien.
Alle Treffer, die anhand dieses Screenings nicht eindeutig ausgeschlossen werden konnten,
wurden im Volltext gesichtet. In einem letzten Schritt erfolgte der Ausschluss nicht relevanter
Studien nach Volltext-Screening.

Die Selektion relevanter Studien aus der Recherche in Studienregistern erfolgte anhand der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien. Dabei wurden alle in den Studien-
registern hinterlegten Informationen zur Beurteilung herangezogen.

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
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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. Berucksichtigung 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 groRer 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 zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten 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 Berucksichtigung 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 Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fir nicht randomisierte Studien kénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Die Aussagekraft der Ergebnisse der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen RCT wurde
anhand der Volltextpublikation sowie verfuigbarer Zusatzinformationen zur Studie bewertet.
Als Grundlage der Bewertung dienten die in Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und
Kriterien.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials fir jeden einzelnen patientenrelevanten Endpunkt
erfolgte anhand der systematischen Analyse der Verzerrungsaspekte der dargestellten
Ergebnisse. Dabei wurde sowohl endpunktubergreifend als auch endpunktspezifisch anhand
der folgenden Komponenten bewertet:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e 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

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch zusammen-
gefasst. GemaR der Dossiervorlage des G-BA wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig®
oder ,,hoch* eingestuft.

AbschlieBend wurde unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte das Verzerrungs-
potenzial endpunktspezifisch als ,,niedrig” oder ,,hoch“ eingestuft. Ein Ausschluss von
Ergebnissen aufgrund eines hohen Verzerrungspotenzials fand nicht statt.

Die detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene ist in
Anhang 4-F dokumentiert.
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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 Anhingen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfuigbaren 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.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde eine relevante RCT identifiziert [5].

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen RCT erfolgte geméal dem
CONSORT-Statement. Die aus den verfligbaren Zusatzinformationen zur Studie [6]
extrahierten Informationen zu den CONSORT-Items 2b bis 14, sowie ein CONSORT-Flow-
Chart sind im Anhang 4-E 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 zunéchst 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, Verkiirzung 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. Begriunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur

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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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 flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung 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.

4.2.5.2.1 Charakteristika der schwangeren Frauen

Um die Studienpopulation der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen RCT zu beschreiben,
wurden die folgenden demographischen und schwangerschaftsbezogenen Charakteristika
herangezogen.

Demographische Charakteristika

e Alter
e Gewicht
e GroRke

Schwangerschaftsbezogene Charakteristika
e Gestationsalter

e Gewicht der Neugeborenen
e Paritat

e Bishop-Score

e Membranstatus

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte
der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Neben-
wirkungen. In der Regel soll in diesem Zusammenhang unter patientenrelevant verstanden
werden, ,,wie eine Patientin oder ein Patient fiihlt, ihre oder seine Funktionen und Aktivititen
wahrnehmen kann oder ob sie oder er tUberlebt* [16]. Da es sich bei der Geburtseinleitung als
Teil der Schwangerschaftsbetreuung nicht um die Behandlung einer Krankheit handelt, wird
der Begriff ,,patientenrelevant™ synonym zu ,.fiir die schwangere Frau oder den F6tus bzw. das
neugeborene Kind relevant™ verwendet.
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In der vorliegenden Indikation der Geburtseinleitung besteht das primére Ziel darin, mdglichen
Risiken einer fortbestehenden Schwangerschaft vorzubeugen und ein besseres perinatales
Ergebnis zu erzielen, als dies durch ein exspektatives Management maoglich ware [2].
Dementsprechend erscheint es sinnvoll, fur die Nutzenbewertung patientenrelevante
Endpunkte heranzuziehen, die sowohl die Schwangere als auch den FOtus bzw. das
neugeborene Kind betreffen. Diese Einschatzung wird vom G-BA geteilt und wurde im
Rahmen des Beratungsgesprachs vom 25. Marz 2021 bestétigt [4].

Die zur Nutzenbewertung von Misoprostol in der Geburtseinleitung herangezogenen patienten-
relevanten Endpunkte sind in Tabelle 4-4 zusammengefasst und werden anschlieRend
hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz, Validitat und jeweiligen Operationalisierung im Einzelnen
beschrieben. Alle hier genannten patientenrelevanten Endpunkte werden von der
Cochrane Library fir die Bewertung der Effektivitdit und Sicherheit geburtseinleitender
Methoden empfohlen [19].

Tabelle 4-4: Ubersicht der zur Nutzenbewertung von Misoprostol herangezogenen patienten-
relevanten Endpunkte aus der RCT Young et al. (2020)

Endpunktkategorie
Endpunkt Mortalitat? Morbiditat Gesundheits- Nebenwirkungen
bezogene

Lebensqualitat

Die werdende Mutter betreffend

Gesamtiiberleben °

Einleitung-Geburt-
Intervall

Geburtsmethode °

Einsatz von Oxytocin °

Einsatz von
Schmerzmitteln

Perineales Trauma °

Zufriedenheit der
Schwangeren

Unerwiinschte
Ereignisse (UE)

Den Fotus bzw. das neugeborene Kind betreffend

Perinataler Kindstod °

Fetaler Distress °
Neonataler Outcome °
Unerwiinschte

Ereignisse (UE)

a: Der Endpunkt Mortalitét wird im vorliegenden Dossier im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erfasst.
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4.2.5.2.3 Relevanz fur Mutter und Kind und Validitat der Endpunkte
Mortalitat
Gesamtiiberleben und perinataler Kindstod

Relevanz und Validitat:

Das Gesamtiiberleben bzw. die Verlangerung des Uberlebens stellt gemaR der
Verfahrensordnung des G-BA grundsétzlich einen validen, patientenrelevanten Endpunkt dar.
Da es sich bei der Geburtseinleitung nicht um die Behandlung einer Krankheit, sondern um eine
einmalige medizinische Intervention im Rahmen der Schwangerschaftsbetreuung handelt, sind
Studien im Indikationsgebiet nicht darauf ausgelegt, Mortalitat zu untersuchen.

Operationalisierung:

In der im vorliegenden Dossier dargestellten RCT Young et al. (2020) wurden Todesfalle im
Rahmen der UE erfasst. Dabei wurden alle mutterlichen und perinatalen UE mit Todesfolge zu
Beginn der Geburtseinleitung, d.h. ab der ersten Gabe der Studienmedikation, bis zur
postpartalen Entlassung dokumentiert.

Darstellung im Dossier:

e Anteil der UE mit Todesfolge fur die schwangere Frau oder den F&tus bzw. das
neugeborene Kind

Morbiditat

Die Geburt ist ein wesentliches Lebensereignis und kann kurz- und langfristig die Gesundheit
und das Wohlbefinden der schwangeren Frau und des neugeborenen Kindes beeinflussen [20].

Das Geburtserlebnis der schwangeren Frau wirkt sich direkt auf ihr psychisches Wohlbefinden
aus und wird durch Faktoren wie Zufriedenheit und Selbstbestimmtheit positiv beeinflusst [21].
Ein negatives Geburtserlebnis hingegen ist assoziiert mit emotionalem Unbehagen im
Wochenbett, Problemen beim Stillen, negativen Gefiilhlen dem Saugling gegentiber und
postpartaler Depression [22]. Parameter, die das Geburtserlebnis beeinflussen, sind demnach
direkt patientenrelevant.

Wie eine schwangere Frau mit Indikation zur Geburtseinleitung die Geburt ihres Kindes
empfindet, hdngt von einer Reihe unterschiedlicher Parameter ab. Die patientenrelevanten
Endpunkte der Kategorie Morbiditét, welche diese Parameter abbilden, werden im Folgenden
naher erléutert.

Einleitung-Geburt-Intervall

Relevanz und Validitat:

Die durchschnittliche Zeit, die eine schwangere Frau im Kreil3saal verbringt, kann sich sowohl
positiv als auch negativ auf das Geburtserlebnis auswirken.
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Die Geburt lasst sich in 3 grob definierte Geburtsphasen unterteilen, die als ,,1. Phase” bzw.
,~Eroffnungsphase”, “2.Phase” bzw. ,Austreibungsphase* und ,3.Phase bzw.
,,Plazenta-/ Nachgeburtsphase“ bezeichnet werden [23]. Beginn und Umfang der einzelnen
Phasen orientieren sich an den Merkmalen Zervixlange, Muttermundsweite und Wehen-
tatigkeit, wobei es keine einheitliche Definition des Zeitrahmens der einzelnen Phasen gibt.

Eine zlgige Geburt wird von schwangeren Frauen hdufig favorisiert und entspricht ihren
Erwartungen an die Geburtseinleitung, wahrend eine sehr lange Geburt das Geflihl von
Kontrollverlust, Versagensangst und Frustration hervorrufen kann, was die schwangere Frau in
ihrem Wohlbefinden negativ beeinflussen und schmerzvoll sowie kréftezehrend sein kann [21,
22].

Schwangere Frauen mit einer Indikation zur Geburtseinleitung sehen sich zudem einem
medizinisch forcierten Einsatz des Geburtsvorgangs gegeniiber. Dieser wird meist durch das
Auslosen regelmaRiger, starker Wehen induziert und ist im Falle eines unreifen Zervixbefundes
mit vorangehender Induktion der Zervixreifung verbunden [2]. Viele werdende Muitter
empfinden diese induzierte Reaktion ihres Korpers als zusatzlichen Kontrollverlust, der sich
negativ auf das Geburtserlebnis auswirken kann. Zudem erfordert die Geburtseinleitung eine
regelmiBige Uberwachung der fetalen Herzfrequenz und der Uteruskontraktion mittels
Kardiotokographie (CTG - Cardiotocography), um auf mogliche Komplikationen friihzeitig
reagieren zu kdnnen. Dadurch wird die schwangere Frau in ihrer Mobilitat eingeschrankt und
muss sich daruber hinaus regelmaRigen medizinischen Untersuchungen unterziehen, welche die
Intimitat des Geburtsereignisses storen kénnen.

Die Dauer von Einleitung-Geburt-Intervall sowie der einzelnen Geburtsphasen beeinflusst
somit mal3geblich die Zufriedenheit und Gesundheit der schwangeren Frau und des Kindes und
damit auch das Gesamterlebnis der Geburt sowie den postpartalen Outcome [24]. Dariber
hinaus ist eine zligige Geburt bei bestimmten Indikationen, die zur Geburtseinleitung fihren,
wie einem vorzeitigen Blasensprung am Termin, von Vorteil, da ansonsten das Risiko fir
Komplikationen wie Amnioninfektionssyndrom und Endometritis steigt [25].

In der fiir die Nutzenbewertung herangezogenen RCT Young et al. (2020) wird ein mittlerer
Unterschied von 240 Minuten im Einleitung-Geburt-Intervall als klinisch relevant erachtet.
Dieser Schwellenwert wurde durch die Befragung von betroffenen schwangeren Frauen und
Geburtshelfer/innen im Rahmen vorangegangener klinischer Studien der Autorinnen und
Autoren im Anwendungsgebiet ermittelt [5, 26, 27].

Operationalisierung:

Hauptanalyse:

Die Zeitspanne vom Zeitpunkt der Randomisierung, der dem Beginn der Einleitung durch Gabe
der ersten Dosis der Studienmedikation entspricht, bis zur vaginalen Entbindung wurde im
jeweiligen Studienarm erfasst.
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Die statistische Analyse fur den Endpunkt Einleitung-Geburt-Intervall wurde anhand zweier
praspezifizierter Ansatze ausgewertet. Im ersten Ansatz wurde eine parametrische Analyse
durchgefihrt, bei der Kaiserschnitte als zensierte Ereignisse gehandhabt wurden. Im zweiten
Ansatz wurde eine nicht-parametrische Auswertung vorgenommen, die es erlaubt
Kaiserschnitte in die Auswertung vaginaler Geburten einzubeziehen, indem der Kaiserschnitt
im Rang hinter dem langsten gemessenen Einleitung-Geburt-Intervall steht.

Zusatzanalysen:

Zusatzlich zur Hauptanalyse wurden erfasst:

e Zeit von der Einleitung bis zur vollstdndigen Dilatation des Muttermundes (10cm),
sowie die Dauer der 1. und 2. Geburtsphase (parametrische Analyse)

e Anteil der vaginalen Geburten in einem praspezifizierten Zeitabschnitt (nicht-
parametrische Analyse)

Darstellung im Dossier:

Hauptanalyse:
e Ereigniszeitanalysen nach Kaplan-Meier der parametrischen und nicht-parametrischen
Auswertung der Einleitung-Geburt-Intervalle

e Mittlere Zeit von der Einleitung bis zur vaginalen Entbindung (parametrische Analyse)

e Mediane Zeit von der Einleitung bis zur vaginalen Geburt (nicht-parametrische
Analyse)

Zusatzanalyse:
e Mittlere Zeit bis zur vollstandigen Dilatation des Muttermundes (10cm)

e Mittlere Dauer der 1. und 2. Geburtsphase

e Anteil der vaginalen Geburten innerhalb von 12, 24, 48 und 72 Stunden im jeweiligen
Studienarm

Geburtsmethode

Relevanz und Validitat:

Eine sichere vaginale Entbindung ist das primare Ziel der Geburtseinleitung [2, 28]. Dennoch
wird im Verlauf einer eingeleiteten Geburt mitunter eine vaginal-operative Entbindung mit
Zange bzw. Saugglocke oder die Entbindung mittels Kaiserschnitts erforderlich.

Der Einsatz von Zangen und Saugglocken ist schmerzhaft fur die schwangere Frau und kann
Gefiihle der Angst und des Kontrollverlustes sowie Stress auslosen, was sich negativ auf das
Geburtserlebnis auswirkt [21, 22]. Der Kaiserschnitt ist eine invasive operative MaRnahme, die
den mit Risiken einhergehenden Einsatz von Narkosemitteln erfordert und auflerdem zu
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schweren Komplikationen wie Blutungen, Wundinfektionen und ventsen Thromboembolien
fuhren kann [29]. Ein Kaiserschnitt stellt somit immer ein potenzielles Risiko fir die
Gesundheit von Mutter und Kind dar. Zudem schlief3t sich ein langerer Krankenhausaufenthalt
fur Mutter und Kind an. Ferner bestehen Hinweise darauf, dass ein Kaiserschnitt mit
Langzeitfolgeschaden wie Asthma [30], Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM) [31] und Adipositas
[32] beim neugeborenen Kind assoziiert sein kann. Die Geburtsmethode nach erfolgter
Einleitung stellt somit einen direkt patientenrelevanten Endpunkt dar.

Operationalisierung:

Die Entscheidung zum Einsatz instrumenteller Hilfsmittel oder der Entbindung mittels
Kaiserschnittes wurden in der Studie Young et al. (2020) fur jede schwangere Frau individuell
und nach Ermessen der Prufarztin oder des Prifarztes getroffen. Die Anzahl der vaginalen
(d. h. spontan, instrumentell mit Zange oder Saugglocke) und nicht-vaginalen Geburten (d.h.
per Kaiserschnitt) wurde erfasst.

Darstellung im Dossier:
o Anteil der Frauen mit vaginaler Geburt

o Spontan
o Saugglocke
o Zange
e Anteil der Frauen mit Kaiserschnitt

Einsatz von Oxytocin

Relevanz und Validitét:

Der Wirkmechanismus von Misoprostol zielt primér auf die Zervixreifung und induziert
sekundar die Kontraktion des Uterus. Orales Misoprostol kommt daher bei schwangeren Frauen
mit unreifer Zervix (Bishop-Score <7) zum Einsatz. Sobald die Zervixreifung erfolgt ist, kann
eine weitere Stimulation des Uterus erforderlich sein, wenn in Folge der Zervixreifung keine
regelméRigen muttermundwirksamen Kontraktionen eintraten. Dies erfolgt in der Regel durch
die intravendse Gabe von Oxytocin. Die Notwendigkeit fir den Einsatz von Oxytocin gibt somit
indirekt Aufschluss Gber die Wirksamkeit einer geburtseinleitenden Methode.

Fur die schwangere Frau bedeutet der Einsatz von Oxytocin eine zusatzliche medizinische
Intervention, die sie weiter in ihrer Mobilitat einschrénkt, da die Anwendung von Oxytocin die
permanente Uberwachung von Mutter und Kind mittels Dauer-CTG erforderlich macht [2, 33],
wodurch das Geburtserlebnis negativ beeinflusst werden kann. Ferner kann es durch den
Einsatz von Oxytocin zu einer Hyperstimulation der Uteruskontraktion kommen, die eine akute
Gefahr flr eine unzureichende Sauerstoffversorgung des Fotus birgt, die sich in einer
pathologischen fetalen Herzfrequenz (FHR — fetal heart rate), Azidose und maoglichen
neurologischen Folgeschéden &ullern kann [34].
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Operationalisierung:

Die Entscheidung zum Einsatz von Oxytocin wurde fiir jede schwangere Frau individuell nach
Ermessen der Prifarztin oder des Prifarztes getroffen. Die Anzahl der schwangeren Frauen,
bei denen zusétzlich zur Studienmedikation Oxytocin zum Einsatz kam, wurde erfasst.

Darstellung im Dossier:

e Anteil der schwangeren Frauen, die nach Gabe der Studienmedikation zusatzlich
Oxytocin erhielten

Einsatz von Schmerzmitteln

Relevanz und Validitat:

Die Geburt wird haufig von Schmerzen begleitet, die von jeder schwangeren Frau individuell
wahrgenommen werden [35]. Schmerzen wirken sich direkt auf das Wohlbefinden und das
Geburtserlebnis der schwangeren Frau aus. Die Verwendung von Analgetika gibt Aufschluss
daruber, ob eine Frau wéhrend der Geburt Schmerzen hatte, die den Einsatz von
Schmerzmitteln erforderten.

Operationalisierung:

Es wurden alle schwangeren Frauen erfasst, die eine Periduralanasthesie (PDA) bekamen.
Zudem wurden alle schwangeren Frauen gezéhlt, die keinerlei Analgetika bekamen.

Darstellung im Dossier:
e Anteil der schwangeren Frauen mit PDA

e Anteil der schwangeren Frauen, die kein Analgetikum erhielten

Perineales Trauma

Relevanz und Validitét:

Wéhrend der vaginalen Geburt kann es zu Verletzungen des Damms kommen. Es wird dabei
unterschieden zwischen Rissen 1. bis 4. Grades [20]. Die Klassifikation richtet sich nach Art
und AusmaR der Verletzung:

e Dammriss 1. Grades: oberflachliche Verletzung der Damm- und Scheidenhaut

e Dammriss 2. Grades: Verletzungen der oberflachlichen Beckenbodenmuskulatur
(M. bulbospongiosus und M. transversus perinei) ohne Beteiligung der Sphinkter-
muskulatur

e Dammiriss 3. Grades: Verletzung der oberflachlichen Beckenbodenmuskulatur und des
M. sphincter ani bei intakter Rektumwand

o Dammriss 4. Grades: Verletzung der oberflachlichen Beckenbodenmuskulatur, des
M. sphincter ani externus und internus und des Rektums
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Insbesondere Risse, die den AfterschlieBmuskel allein oder zusammen mit der After-
schleimhaut betreffen (Dammrisse 3. und 4. Grades), verursachen starke Schmerzen bei der
schwangeren Frau und koénnen langfristig schwerwiegende gesundheitliche Probleme
verursachen [36].

Dammrisse konnen wéhrend des Geburtsvorgangs spontan auftreten oder das Ergebnis eines
chirurgischen Eingriffs sein, der als Dammschnitt oder Episiotomie bezeichnet wird. Perineale
Traumata erfordern eine medizinische Versorgung der Wunde und bedeuten damit eine weitere
Belastung fir die schwangere Frau.

Ein perineales Trauma beeinflusst das Wohlbefinden und die Gesundheit der schwangeren Frau
sowohl wahrend der Geburt als auch langfristig und stellt damit einen direkt patienten-
relevanten Endpunkt dar.

Operationalisierung:

Der Anteil an Dammschnitten und Dammrissen 3. und 4. Grades wurde erfasst. Die Ein-
schatzung der Verletzung als Riss 3. oder 4. Grades wurde anhand der Untersuchung der
verletzten Muskel- und Gewebestrukturen durch die Priféarztin oder den Prifarzt
vorgenommen,

Darstellung im Dossier:
e Anteil der schwangeren Frauen mit Episiotomie

e Anteil der Frauen mit einem Dammriss 3. oder 4. Grades
e Anteil der Frauen mit intaktem Perineum

Fetaler Distress

Relevanz und Validitét:

Unter fetalem Distress wird eine akute fetale Gefahrdungssituation fiir das ungeborene Kind
verstanden, die durch eine unzureichende Versorgung des Fotus mit Sauerstoff oder
Néhrstoffen bedingt ist [37]. Fetaler Distress wahrend der Geburt dufert sich in einer
pathologischen fetalen Herzfrequenz und kann zu neurologischen Folgeschaden und
Totgeburten fihren. Ein weiterer Indikator fur fetalen Distress ist Mekonium (Kindspech) im
Fruchtwasser [37]. Bei Vorliegen von Mekonium-haltigem Fruchtwasser kann die optimale
Versorgung des FOtus mit Sauerstoff und Nahrstoffen unter Umstanden nicht gewéhrleistet sein
und es besteht zudem das Risiko der Aspiration durch den Fétus, wodurch es zu Reizungen des
Lungengewebes, Entziindungen und Blockaden der Atemwege kommen kann (Mekonium-
aspirationssyndrom) [20]. Da fetaler Distress sich unmittelbar auf den Gesundheitszustand und
die Lebensfahigkeit des Fotus bzw. des neugeborenen Kindes auswirkt, handelt es sich um
einen patientenrelevanten Endpunkt.
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Operationalisierung:

Um fetalen Distress zu messen, wurde das Fruchtwasser auf Mekonium untersucht oder eine
Fetalblutanalyse durchgefuhrt. Die Blutprobe fiir die Fetalblutanalyse wurde am Kopf des
ungeborenen Kindes entnommen und auf ihren pH-Wert untersucht. In der Publikation der
Studie Young et al. (2020) wurden keine detaillierten Ergebnisse zu den Befunden der pH-Wert
Analyse berichtet, sodass sich die Darstellung im vorliegenden Dossier auf den Anteil der
Schwangerschaften beschrankt, bei denen eine Untersuchung auf fetalen Distress mittels
Fetalblutanalyse stattfand. Es wird angenommen, dass eine Untersuchung nur dann stattfand,
wenn ein akuter Verdacht auf fetalen Distress, beispielsweise in Folge eines pathologischen
CTG-Befundes.

Darstellung im Dossier:
e Anteil der Schwangerschaften mit Mekonium im Fruchtwasser

e Anteil der Schwangerschaften mit Mekonium im Fruchtwasser und diagnostiziertem
Mekoniumaspirationssyndrom

¢ Anteil der Schwangerschaften bei denen eine Fetalblutanalyse durchgefihrt wurde

Neonataler Outcome

Relevanz und Validitat:

Der korperliche Zustand des Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt wird evaluiert, um
dessen Gesundheit zu bewerten und um mogliche Geburtsschaden, Fehlbildungen und
perinatale Asphyxie (Minderversorgung lebenswichtiger Organe mit Sauerstoff) zu erkennen
und adaquat auf diese reagieren zu konnen [20]. Flr die standardisierte Beschreibung des
Zustandes des Neugeborenen wird der Apgar-Score in der ersten Lebensminute, sowie nach
5 und 10 Minuten postnatal erhoben. Dabei werden Atemaktivitat, Herzfrequenz, Aussehen der
Hautfarbe, Bewegung/Muskeltonus und Reaktion auf Reize mit jeweils 0 bis 2 Punkten
bewertet, die sich auf maximal 10 Punkte summieren [20]. Die meta-analytische Untersuchung
der Korrelation des Apgar-Scores mit neonataler Mortalitat und langfristiger Morbiditét ergab,
dass niedrige Apgar-Scores zu Minute 1 und 5 mit einer stark erhdhten Wahrscheinlichkeit fur
neonatalen Tod verbunden sind [20]. Neben dem Apgar-Score werden pH-Wert und Basen-
exzess aus dem Nabelschnurblut analysiert, welche ebenfalls mit perinatalen Schaden assoziiert
sind [20]. Der neonatale Outcome wirkt sich unmittelbar auf die Gesundheit und Lebens-
fahigkeit des neugeborenen Kindes aus und stellt somit einen patientenrelevanten Endpunkt im
Anwendungsgebiet dar.

Operationalisierung:

In der dargestellten Studie wurden der Basenexzess und der pH-Wert aus dem Nabelschnurblut
sowie der Apgar-Score erhoben. Die folgenden Kriterien mussten fir die Diagnose ,,perinatale
Asphyxie* erfillt sein:

e Apgar-Score®™n <4
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e pH-Wert des Nabelschnurblutes <7
e Basendefizit N >16 mmol/L

Darstellung im Dossier:
e Medianer Apgar-Score!™n

e Medianer Apgar-Score®™"
e Anteil an Neugeborenen mit einem Apgar-Score!™n <7
e Anteil an Neugeborenen mit einem Apgar-Score®™i" <7

Die Diagnose ,,perinatale Asphyxie* wurde ausschlieBlich in dem fur die Nutzenbewertung
nicht relevanten Studienarm ,vaginales Misoprostol“ gestellt. VVon der Darstellung der
Ergebnisse wird daher im vorliegenden Dossier abgesehen. Ebenso werden die Ergebnisse der
Nabelschnurblutanalyse nicht dargestellt, da es sich hierbei um einen Surrogat-Endpunkt
handelt, dessen Relevanz fir die schwangere Frau und den Fotus bzw. das neugeborene Kind
mit den verfligharen Daten nicht belegt werden kann.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Zufriedenheit der Schwangeren

Relevanz und Validitét:

Wie eingangs beschrieben, tragt das Gefuhl der Kontrolle wahrend des Geburtsvorgangs
mafgeblich zu einem positive Geburtserlebnis bei und beeinflusst die postpartale Phase von
Mutter und Kind. Die Zufriedenheit der schwangeren Frau wahrend der Geburt ist somit ein
wichtiger patientenrelevanter Endpunkt.

Um die maternalen Erwartungen und Gefuihle zu erfassen, wurde ein Fragebogen mit 18 Items
verwendet, der auf der Labour Agentry Scale (LAS) beruht.

Die LAS ist ein validiertes Instrument, um die Erwartungen und das Gefiihl der Kontrolle der
schwangeren Frau wéhrend der Geburt zu erfassen [38]. Der Fragebogen zur Selbst-
einschatzung ist in 4 Varianten (A bis D) verfugbar, die sich in der Anzahl der inkludierten
Items unterscheiden. Jedes Item ist ein kurzes Statement, das von der Schwangeren auf einer
Skala von 1 (=traf selten zu) bis 7 (=traf die meiste Zeit zu) bewertet wird. Der LAS-Score
wird ermittelt, indem die positiv gewichteten Items in ihrer Bewertung umgekehrt (7=1, 6=2,
usw.) und die einzelnen Werte anschliel’end addiert werden.

Die Items der LAS weisen eine hohe interne Konsistenz auf, wie das Cronbachs Alpha von 0,98
zeigt. Daruber hinaus zeichnet sich die LAS durch eine robuste Reliabilitdt aus und weist
Korrelationskoeffizienten von 0,58 bis 0,78 fiir die Korrelation der Items mit der Summe der
ubrigen Items auf [38].
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Operationalisierung:

Die LAS Variante B besteht aus 28 Items. In der vorliegenden Studie wurden 18 Items daraus
abgefragt und um die spezifische Frage ergédnzt, ob eine schwangere Frau bei ihrer ndchsten
Geburt die gleiche Einleitungsmethode wéhlen wirde. Der Fragebogen wurde von den Frauen
selbststandig postpartal ausgefullt. Der LAS-Score fiir jede Frau wurde ermittelt, indem die
positiv gewichteten Items in ihrer Bewertung umgekehrt (7=1, 6 =2, usw.) und anschlieRend
die einzelnen Werte addiert wurden.

Darstellung im Dossier:

o Anteil der Frauen, die bei ihrer nédchsten Geburt dieselbe Einleitungsmethode wahlen
wirden

e Mittlerer LAS-Score

Nebenwirkungen
Unerwinschte Ereignisse

Relevanz und Validitat:

Unter dem Endpunkt Nebenwirkungen werden unerwiinschten Ereignisse (UE), die bei der
schwangeren Frau oder dem Fotus bzw. dem Neugeborenen im Zusammenhang mit der
Geburtseinleitung auftreten, erfasst. Die Betrachtung der Nebenwirkungen erlaubt es, die
Sicherheit und Vertraglichkeit eines Wirkstoffs im Behandlungskontext zu bewerten und stellt
somit einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Die artifizielle Stimulation der Uteruskontraktion wéhrend der Geburtseinleitung kann zu einer
Uberstimulation des Uterus filhren. Die exzessive Aktivitit des Uterus duRert sich in krampf-
artigen Wehen, die schmerzhaft fir die schwangere Frau sein kénnen, ein Geflihl des Kontroll-
verlustes auslosen und zur Entbindung durch Kaiserschnitt oder Uterusrupturen fiihren kdnnen.
Zudem besteht das Risiko einer unzureichenden Sauerstoffversorgung fur den Fotus, die sich
in einer pathologischen FHR, Azidose und mdglichen neurologischen Folgeschaden aufert
[34]. Die exzessive Aktivitat des Uterus ist ein UE fur Mutter und Kind, anhand dessen die
Sicherheit einer Einleitungsmethode bewertet werden kann.

Operationalisierung:

Folgende UE-Kategorien wurden in der Publikation der Studie Young et al. (2020) unter der
Kategorie Nebenwirkungen quantitativ ausgewertet und berichtet:

e UE von besonderem Interesse
o Gastrointestinale Effekte
= Ubelkeit

=  Erbrechen
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= Diarrh0
o Exzessive Uterusstimulation
= Uterine Tachysystolie
= Uterine Hyperstimulation

Die Frequenz exzessiver Uterusaktivitdt wurde anhand des elektronischen Monitorings der
Uteruskontraktion sowie der FHR mittels CTG-Uberwachung ermittelt. Die CTG-Befunde
wurden von zwei Prifer/innen, die gegentber der Studiengruppe und dem Geburts-Outcome
verblindet waren, unabhéngig voneinander bewertet. Mehr als 5Kontraktionen >50mmHg
innerhalb von 10 Minuten in zwei aufeinanderfolgenden 10-minutigen Intervallen wurden als
uterine Tachysystolie definiert, entsprechend géngiger Definitionen im Anwendungsgebiet [34,
39]. Lag eine uterine Tachysystolie mit gleichzeitig pathologischer Veranderung der fetalen
Herzfrequenz (z.B. spétes Absinken/Dezeleration der FHR, fetale Tachykardie mit >160
Schl&gen/min) vor, wurde eine Hyperstimulation des Uterus diagnostiziert.

Die Erfassung gastrointestinaler Nebenwirkungen in Form von Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhd erfolgte anhand der Berichterstattung durch die zustandigen Geburtshelfer/innen und
einer postpartalen Befragung der schwangeren Frau. Die Frauen wurden direkt nach der
Entbindung gebeten auf einer Skala von 0 (=nie) bis 7 (=durchgehend) das Ausmal der
genannten Nebenwirkungen zu bewerten.

Ergebnisse fur die Gesamtrate der UE, schwerwiegenden UE (SUE) und schweren UE sowie
eine Einteilung der UE von besonderem Interesse in schwere bzw. schwerwiegende UE werden
in der Publikation der Studie Young et al. (2020) nicht berichtet und entsprechend nicht im
Dossier dargestellt.

Darstellung im Dossier:
e Inder Studie Young et al. (2020) berichtete UE von besonderem Interesse

4.2.5.2.4 Erlauterungen zu verwendeten statistischen Methoden

Auswertungspopulationen

Die Analysen der einzelnen Endpunkte in der Studie Young et al. (2020) basieren auf den Daten
aller in der Studie randomisierten schwangeren Frauen im jeweiligen Studienarm (Intention-to-
treat-Population).

Fur alle statistischen Analysen wurde nach Angabe der Autoren Statistix Version 10.0
(Analytic Software, Tallahassee, Florida, USA) verwendet.

Im vorliegenden Dossier werden die in der Studie publizierten Ergebnisse dargestellt. Um die
Anforderungen der Dossiervorlage bestmoglich zu erfullen, wurden, sofern auf Basis der
publizierten Daten mdglich, zusatzlich eigene Auswertungen vorgenommen. Hierflr wurde
RStudio Version 1.4.1103 verwendet.
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Auswertungsmethoden

Ereigniszeitanalysen

Die Zeitspanne von Beginn der Geburtseinleitung bis zur vaginalen Geburt (Einleitung-Geburt-
Intervall) im jeweiligen Studienarm wurde mittels zweier préspezifizierter Methoden
ausgewertet und als Ereigniszeitanalyse nach Kaplan-Meier dargestellt. Flr die Ereigniszeit-
Analysen wird die Anzahl der Studienteilnehmerinnen (N), die Anzahl der zensierten
Studienteilnehmerinnen (Kaiserschnitte), als auch die Anzahl der Studienteilnehmerinnen mit
Ereignis (vaginale Geburt) angegeben. Weiterhin wird hierfiir die durchschnittliche Zeit (in
Minuten) bis zum Ereignis und die Standardabweichung (SD) betrachtet. Die Unterschiede in
den drei Studiengruppen ,orales Misoprostol®, ,vaginales Misoprostol“ und ,vaginales
Dinoproston wurden mittels Varianzanalyse (ANOVA) berechnet und galten als signifikant,
wenn der p-Wert kleiner als 0,05 war.

Fur die Nutzenbewertung von oralem Misoprostol gegeniiber der zZVT Dinoproston ist der
Studienarm ,,vaginales Misoprostol* nicht relevant. Auf die Darstellung wird daher verzichtet.

Da die Rohdaten, auf denen die statistischen Analysen der Studie Young et al. (2020) beruhen,
nicht verfugbar sind, kénnen Effektschatzer fir den Unterschied zwischen den beiden
relevanten Studienarmen (,,orales Misoprostol* vs. ,,Dinoproston) nicht post-hoc berechnet
werden. Die Darstellung im Dossier beschrénkt sich daher auf numerische Unterschiede.

Parametrische Analyse

Die betrachteten kontinuierlichen Variablen wurden mittels Wilk-Shapiro-Test auf ihre
Normalverteilung getestet, bevor parametrische statistische Methoden angewendet wurden.
Geburten, die nicht vaginal erfolgten (d. h. Kaiserschnitte), wurden zensiert.

Nicht-parametrische Analyse

Zusétzlich zur parametrischen Analyse wurde eine nicht-parametrische Analyse mittels
Kruskal-Wallis-Test durchgefuhrt. Diese Methode erlaubte den Einschluss von Kaiserschnitten
in der Auswertung der vaginalen Geburten, indem Kaiserschnitte im Rang hinter dem langsten
Einleitung-Geburt-Intervall eingeordnet wurden.

Die Auswertung sekundarer Zielkriterien erfolgte mittels Berechnung der paarweisen
Unterschiede in den Mittelwerten und Medianen, welche mit dem Tukey-HSD-Test (HSD -
honest significant difference) und dem Dunn-Test evaluiert wurden. Um die Unabhangigkeit
zwischen den Variablen zu validieren, wurde ein Chi-Quadrat-Test oder ein exakter Test nach
Fisher durchgefunhrt.

Analyse bindrer Endpunkte

Fir die Auswertung bindrer Endpunkte wurde jeweils die Gesamtzahl der schwangeren Frauen
(N), sowie die Anzahl und der prozentuale Anteil der schwangeren Frauen mit Ereignis (n [%])
dargestellt. Unterschiede zwischen den Studiengruppen wurden anhand der post-hoc
berechneten Effektschatzer Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD)
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angegeben. Alle Effektschatzer werden inklusive 95 %-Konfidenzintervall (95% KI) und
zweiseitigem p-Wert dargestellt.

Analyse kontinuierlicher Endpunkte

Fur die Auswertung kontinuierlicher Endpunkte werden jeweils die Anzahl an schwangeren
Frauen (N), sowie der Mittelwert inklusive Standardabweichung (SD) angegeben. Zusatzlich
werden die Mittelwertdifferenz inklusive 95%-KI und p-Wert und die standardisierte
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g), inklusive 95%-KI und p-Wert angegeben, welche post-hoc
fur das Dossier berechnet wurden.

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 durchgefuhrt 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 zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
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. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

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

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.

® 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.

Misoprostol (Angusta®) Seite 43 von 173




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2021

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer MaRe auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es wurde eine fur die Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert, sodass keine Meta-
Analysen durchgefiihrt wurden.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

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

In der Studie Young et al. (2020) wurden als primare ZielgroRen die Einleitung-Geburt-
Intervalle von Geburtseinleitungen mit oralem Misoprostol und Dinoproston miteinander
verglichen. Die Auswertung der Ergebnisse folgte dem ITT-Prinzip; alle
Studienteilnehmerinnen gingen entsprechend der Gruppenzuteilung in die Analyse ein.

Es wurde im Vorfeld keine Zeitspanne definiert, nach deren Uberschreitung die
Geburtseinleitung als gescheitert galt. Bei zwei schwangeren Frauen, die orales Misoprostol
zur Geburtseinleitung erhielten, kam es erst 4 Tage nach der Randomisierung zur vaginalen

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Geburt. Diese statistischen AusreiBer fuhrten zu einer unerwarteten Erhéhung der
Standardabweichung gegentber der fur die Fallzahlplanung angenommenen EffektgroRen und
zu einer erheblichen Reduktion der Power. Im Dinoproston-Arm gab es keine Ausreil3er.

Aus diesem Grund wurden sowohl fiir die parametrische als auch fiir die nicht-parametrische
Analyse fir den Endpunkt Einleitung-Geburt-Intervall Sensitivitatsanalysen, durchgefiihrt, um
die Robustheit der Ergebnisse besser einschéatzen zu kdnnen. Zu diesem Zweck wurden die
beiden vaginalen Geburten mit einem Einleitung-Geburt-Intervall von (ber 5.760 Minuten
(4 Tage) aus der Analyse ausgeschlossen.

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 kdnnen 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
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 gréliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

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

Die Durchfihrung von Subgruppenanalysen hat zum Ziel mogliche Effekte, die zur
Modifikation der Ergebnisse in einzelnen Subpopulationen fuhren kénnten, zu identifizieren.
Dabei ist insbesondere die Frage nach einem anders zu bewertenden Ausmal} des Zusatznutzens
flir eine bestimmte Subgruppe von Interesse [16].

4.2.5.5.1 Ubersicht Uber die Subgruppen

In der publizierten Studie Young et al. (2020) sind Subgruppenanalysen fir den primaren
Endpunkt Einleitung-Geburt-Intervall sowie fir den Endpunkt Kaiserschnitt dargestellt [5].

Um die Konsistenz der Gesamtergebnisse fiir den Morbiditats-Endpunkt Einleitung-Geburt-
Intervall und den Anteil an Geburten in bestimmten Zeitabschnitten zu prifen, wurden folgende
Subgruppen analysiert:

e Paritat (Nullipara/Multipara)
e Membranstatus (intakt/gerissen)

Fur den Morbiditatsendpunkt Kaiserschnitt wurden folgende Subgruppen analysiert:
e Membranstatus (intakt/gerissen)

Da es sich bei der Studienpopulation ausschlieRlich um schwangere Frauen handelt, wurde auf
eine Subgruppenanalyse nach Geschlecht verzichtet. Subgruppenanalysen, die den VVorgaben
der Dossiervorlage entsprechen (Alter, Region, Krankheitsschwere) sind in der Studie nicht
durchgefuhrt worden. Da die Rohdaten der Studie nicht vorliegen, kdnnen keine post-hoc Sub-
gruppenanalysen durchgefihrt und dargestellt werden.

4.2.5.5.2 Methodik der Subgruppenanalysen
Die Subgruppenanalysen basieren auf den Daten der ITT-Population.

Die in der Studie Young et al. (2020) dargestellten Subgruppen umfassen regelhaft mindestens
10 schwangere Frauen oder umfassen mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen, wenn
es sich um bindre Endpunkte handelt, und entsprechen somit den ,,Allgemeinen Methoden* des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [16].

Die Rohdaten, die den Subgruppenanalysen in der Studie Young et al. (2020) zugrunde liegen,
stehen nicht zur Verfiigung, weshalb die Berechnung von Interaktions-p-Werten fir die
Ereigniszeitanalysen post-hoc nicht moglich war. Aus diesem Grund werden lediglich die
Mittelwerte inklusive Standardabweichung im Dossier dargestelit.

Fur bindre Endpunkte erfolgte die Quantifizierung der Unterschiede zwischen den
Behandlungen in den Subgruppen analog zur Gesamtpopulation Uber die Effektschatzer Odds
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Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) inklusive 95% KI und p-Wert,
die post-hoc berechnet wurden.

Der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen den Subgruppen wurde anhand
von Interaktions-p-Werten erbracht, die post-hoc berechnet und auf ihre Signifikanz hin
getestet wurden. Ein signifikantes Ergebnis zum Niveau o=0,05 (p-Wert <0,05) wurde
zunéchst als statistisch belegter Unterschied zwischen den Subgruppen interpretiert. Bei der
Interpretation der Ergebnisse wurde das Problem der Multiplizitat beriicksichtigt, wonach
gemaR der Definition des p-Wertes in 5% der Falle mit einem falsch-positiven Ergebnis des
Interaktionstests zu rechnen ist. Aus diesem Grund wurde fur signifikante Ergebnisse im Detail
gepruft, ob es sich um eine tatsachliche Effektmodifikation handelte. Im Gegensatz dazu wurde
von einem homogenen Effekt Uber alle Subgruppen ausgegangen, wenn der p-Wert des
Interaktionstests >0,05 war. In diesem Fall ist ausschliellich das Ergebnis der
Gesamtpopulation relevant. Es werden alle Ergebnisse der in der Studie Young et al. (2020)
praspezifizierten Subgruppenanalysen in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt.

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 (h&ufig 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) fir 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 Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_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 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, 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®? 1415

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 Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

« Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
« Artder 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).

12 Schattker 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.

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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» Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da eine direkt vergleichende RCT identifiziert wurde, die orales Misoprostol mit der zVT
Dinoproston vergleicht, wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.
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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/lb).

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 zweckmaligen
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
gegenuber 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), flir 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, fur 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
durchgefliihrten 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 Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen gof.
/'abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Es liegt keine von Norgine durchgefiihrte RCT im Anwendungsgebiet vor.

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.

Die Informationen in Tabelle 4-5 bilden den Stand vom 30.08.2021 ab.

Misoprostol ist ein der medizinischen Wissenschaft seit vielen Jahren bekannter Wirkstoff.
Wenngleich urspriinglich als Ulkustherapeutikum (Cytotec®) zugelassen [40], wurde
Misoprostol aufgrund seiner pharmakodynamischen Effekte auf die Zervixreifung und Uterus-
kontraktion seit Jahrzehnten zulassungsuberschreitend (off-label) auch in der Geburtshilfe
eingesetzt. Der Einsatz von Misoprostol fir die Geburtseinleitung wurde im Rahmen
zahlreicher klinischer und préklinischer Studien intensiv untersucht und liefert umfassende
wissenschaftliche Evidenz, auf die Arztinnen und Arzte sowie Geburtshelfer/innen sich berufen
kdnnen.

Allerdings fuhrte die off-label-Anwendung auch zu einem sehr heterogenen Spektrum des
Anwendungs- und Dosisregimes. Aktuelle Leitlinien einschliellich der deutschen S2k-Leitlinie
sowie die WHO empfehlen geringe Konzentrationen von 25 pg bis 50 pg Misoprostol fir eine
sichere Anwendung zur Geburtseinleitung [2, 14]. Das hatte vielfach zur Folge, dass die nur in
einer Wirkstoffkonzentration von 200 pg erhaltliche Cytotec®-Tablette haufig geteilt und neu
aufbereitet wurde. Die Teilung und Aufbereitung erfolgten zumeist in qualifizierten Apotheken,
mitunter jedoch auch durch krude Teilung oder das Aufldsen in Wasser. Problematisch ist
dabei, dass Misoprostol feuchtigkeitsempfindlich ist und die Konzentration des Wirkstoffes
beim Zerkleinern der Cytotec®-Tablette an der Luft abnimmt [41], wihrend gleichzeitig keine
echte Losung oder Suspension hergestellt werden kann, da Misoprostol in Wasser praktisch
unléslich ist und sich in Suspension nicht gleichmalig verteilt [42]. Dadurch kommt es zu
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Ungenauigkeiten in der Wirkstoffkonzentration, sodass eine korrekte Dosierung nicht
gewaéhrleistet werden kann.

Die Zulassung von Angusta® mit einer Wirkstarke von 25ug Misoprostol pro Tablette
ermdoglicht eine wirksame und sichere Geburtseinleitung flr schwangere Frauen und schafft
Rechtssicherheit fir anwendende Arztinnen und Arzte.

Die arzneimittelrechtliche Zulassung von Angusta® in Deutschland wurde auf Grundlage des
Art. 8 Abs. 3 der Richtlinie 2001/83/EG als full mixed application erteilt und basiert primar auf
bibliographischen Quellen, insbesondere einem systematischen Cochrane Review zur
Beurteilung der Anwendung von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung [9]. Der Review
schliel3t 76 Studien ein, an denen insgesamt 14.412 schwangere Frauen mit einer Indikation zur
Geburtseinleitung teilnahmen. In diesen Studien wurde Uberwiegend das Misoprostol-haltige
Arzneimittel Cytotec® verwendet.

Um die Vergleichbarkeit von Angusta® mit dem off-label verwendeten Cytotec® zu
gewaéhrleisten, wurde deshalb erganzend eine vergleichende Biodquivalenzstudie durchgefihrt.
Diese duozentrische, offene, randomisierte Studie im Paralleldesign wurde bei schwangeren
Frauen mit einer Indikation zur Geburtseinleitung durchgefuhrt. Das Ergebnis der Studie zeigt
eine Vergleichbarkeit der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der beiden Arzneimittel.
Die Studie war nicht darauf ausgelegt die Wirksamkeit und Sicherheit von Angusta® vs.
Cytotec® bei schwangeren Frauen im Anwendungsgebiet von Angusta® zu untersuchen und ist
daher fir die Beantwortung der Fragestellung zum Zusatznutzen von Misoprostol (Angusta®)
nicht relevant.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Es liegt keine von Norgine durchgefihrte RCT im Anwendungsgebiet vor.

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. tber 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 Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
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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 flr 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.
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Suche am 21.08.2021;
Treffer: n = 784

(MEDLINE: n =183
EMBASE: n = 299
Cochrane: n = 3022)

Ausschluss Duplikate
n=338

A 4

\J

Titel-/
Abstractscreening
n = 446

Nicht relevant
n =444

A 4

\J

Volltextscreening

n=2
> Nicht relevant
n=1
A J
Relevant
Publikationen n = 1
Studienn =1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten  kontrollierten ~ Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
a: Fiir die Recherche wurden lediglich Treffer der Kategorie ,,Trials* verwendet.

Die bibliographische Literaturrecherche nach RCT mit Misoprostol in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE sowie der Cochrane Library vom 21.08.2021 ergab insgesamt
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784 Treffer. Hiervon wurden 338 Treffer als Duplikate identifiziert und entsprechend aus-
geschlossen. Mittels Titel- und Abstract-Screening wurden 444 Treffer anhand der in Abschnitt
4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien als nicht relevant ausgeschlossen.

Die verbleibenden 2 Publikationen wurden im Volltext gesichtet. Eine Publikation wurde
daraufhin ausgeschlossen, da die Vergleichstherapie nicht der in Deutschland zugelassenen
Dosierung gemal der Fachinformation von Dinoproston fir 0,5mg Gel entspricht. Die andere
Studie wurde hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien fiir relevant
befunden. Eine Ubersicht der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente ist in
Anhang 4-C gegeben.

Damit wurde die relevante Publikation Young et al. (2020) fir die Nutzenbewertung von
Misoprostol (Angusta®) identifiziert. Der Publikation Young et al. (2020) ist der
Registereintrag NCT03489928 zuzuordnen, welcher im Rahmen der Suche in Studienregistern
in Abschnitt 4.3.1.1.3 identifiziert wurde.

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 tber
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. Fugen Sie fur 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 Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen
Studienregisters/ der pharmazeutische | Literaturrecherch | /abgebrochen/
Studienergebnisdatenban | n Unternehmers e identifiziert laufend)
k und Angabe der Zitate®) | enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Young et al. clinicaltrials.gov [8] nein ja abgeschlossen
(2020) WHO ICTRP [7]
NCT0348992
8
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden, der im
Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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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 fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die letzte Aktualisierung der Suche in Studienregistern nach relevanten RCT im
Anwendungsgebiet von Misoprostol (Angusta®) erfolgte am 21.08.2021. Der Stand der
Information in Tabelle 4-7 entspricht dem Datum der Suche.

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 bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[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 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu 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)

Es wurde keine relevante Studie im Anwendungsgebiet identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche nach relevanten Studien im Anwendungsgebiet von Misoprostol (Angusta®) auf den
Internetseiten des G-BA wurde am 21.08.2021 durchgefiihrt. Es konnten keine fir die Nutzen-
bewertung relevanten Studien identifiziert werden. Der Stand der Tabelle 4-8 entspricht dem
Datum der Suche.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften 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, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

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

Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studienberichte | Register- | Publikation
Studie | Zulassung des Studie® Dritter eintrage® | ynd sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[zitat])
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
Young
etal. nein nein ja nein ja[7, 8] ja[b, 6]
(2020)

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. Dariiber 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) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage 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.

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 bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
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Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen 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 RCT Young et al. (2020) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4/1999 — 12/2000

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~Charakteristika, z. B. randomisierten <ggf. Run-in, Durchfiihrung  sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

Young RCT, offen, parallel Mit einem Einling in e Orales Behandlung: Monozentrisch: Priméarer Endpunkt:

etal. Schadellage schwangere Misoprostol Einmalige Kanada e Einleitung-Geburt-

(2020) Frauen mit einer Indikation (N=167) Anwendung im (Izaak Walton Intervall (Zeitspanne von

zur Geburtseinleitung bei Vaginales Rahmen der Killiam (IWK) der Randomisierung zu
unreifer Zervix ab der 37. Misoprostol ~ Geburtshilfe Health Centre Beginn der Geburts-
SSW und ohne _ . . ' inleit bi
o (N=172) Follow up: Halifax, Nova einleitung bis zur
Uterusoperation in der . ) - vaginalen Geburt)
Anamnese e Dinoproston  bis zur postpartalen ~ Scotia) )
(N=172) Entlassung Studienzeitraum: ~ Relevante sekundare

Endpunkte sowie weitere

Endpunkte:

Zeit bis zur vollstandigen
Dilatation des Mutter-
mundes und Dauer der 1.
und 2. Geburtsphase

Geburtsmethode (spontan,
Zange, Saugglocke,
Kaiserschnitt)

Einsatz von Oxytocin und
Schmerzmitteln

Neonataler Outcome

Morbiditat der
schwangeren Frau

Sicherheit
UE (Mutter und Kind)

Zufriedenheit der
schwangeren Frau anhand
Items der LAS
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LAS = Labour Agentry Scale; N = Anzahl randomisierter schwangerer Frauen; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; SSW = Schwangerschaftswoche; UE = unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen aus der RCT Young et al. (2020)

Studie Orales Vaginales Dinoproston ggf. weitere Spalten mit
Misoprostol Misoprostol? Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
Young et al. 50ug oral alle Initialdosis: 1 bis2mg Alle Entscheidungen bezuglich einer
(2020) 4 Stunden 25ug vaginal Vaginalgel weiteren Dosis der jeweiligen Studien-
in der oberen intravaginal ~ medikation, Amniotomie (artifizielle
Vagina appliziert alle  Fruchtblasensprengung), Einsatz von
appliziert alle 6 Stunden Schmerzmitteln oder Oxytocin und
6 Stunden; Erholungspausen, wurden fir jede
Dosis kann schwangere Frau nach einer
nach grundlichen Untersuchung individuell
6 Stunden auf nach Ermessen der verantwortlichen
50 ug erhoht Prifarztin oder des verantwortlichen
werden Prufarztes getroffen.

Einsatz von Oxytocin:

Der Einsatz von Oxytocin war in allen
drei Studienarmen erlaubt. Intravends
mit einer initialen Dosis von 2mU pro
Minute; bedarfsgerechte Dosiserhthung
alle 30 bis 60 Minuten um 2mU. Der
Einsatz von Oxytocin erfolgte
fruhestens 4 bis 6 Stunden nach der
letzten Dosis der Studienmedikation.
Dosierung und Art der Anwendung
entsprachen der geltenden Fach-
information von Oxytocin [33].

Dinoproston nicht relevant.
ug: Mikrogramm; mg: Milligramm; mU

: Milli-Unit

a: Fur die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung nach dem Zusatznutzen von oralem Misoprostol (Angusta®) gegentiber der zVT

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen aus der RCT Young et al. 2020

Studie Young et al. (2020) Orales Misoprostol Vaginales Misoprostol Dinoproston
(N=167) (N=172)2 (N=172)

Demographische Charakteristika

Alter [Jahre]

Mittelwert (SD) 29,1 (6,6) 28,8 (5,6) 29,1 (5,7)

Geschlecht [n (%)]

Maénnlich 0(0) 0 (0) 0(0)

Weiblich 167 (100) 172 (100) 172 (100)

Gewicht [kq]

Mittelwert (SD) 89,1 (18,8) 89,4 (17,1) 88,5 (16,0)

Fehlend [n] 2 5 1

Grole [cm]

Mittelwert (SD) 162,7 (7,6) 162,4 (6,6) 162,3 (6,9)

Fehlend [n] 71 79 78

Region [n (%)]

Nordamerika und Europa 167 (100) 172 (100) 172 (100)
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Studie Young et al. (2020) Orales Misoprostol Vaginales Misoprostol Dinoproston
(N=167) (N=172)2 (N=172)

Schwangerschaftsbezogene Charakteristika

Gestationsalter [Wochen]

Mittelwert (SD) 40,0 (1,5) 394 (1,4) 40,0 (1,5)
Paritat [Geburten]

Mittelwert (SD) 0,4 (0,6) 0,5 (0,8) 0,6 (0,9)
Nullipara [n (%)] 108 (64,7) 107 (62,2) 107 (62,2)
Bishop Score

Mittelwert (SD) 3.8(1,9) 4,1(1,9) 4,2 (2,1)
Fehlend [n] 8 5 4

Bishop Score <7 [n (%)] 145 (91,2) 153 (91,6) 138 (82,1)
Membranstatus

Intakte Membran [n (%)] 155 (92,8) 155 (90,1) 155 (90,1)
Gewicht des Neugeborenen

[9]

Mittelwert (SD) 3.574 (523) 3.621 (557) 3.598 (530)

a: Der Vollstandigkeit halber dargestellt; Studienarm fiir die vorliegende Fragestellung nicht relevant.

N: Anzahl randomisierter schwangerer Frauen; n: Anzahl randomisierter schwangerer Frauen mit Ereignis; cm: Zentimeter; g: Gramm;
kg: Kilogramm; SD: Standardabweichung (standard deviation)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher 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 auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von 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.

4.3.1.2.1.1 Beschreibung der Studie

Um den Zusatznutzen von Misoprostol zur Geburtseinleitung bei schwangeren Frauen mit einer
Indikation zur Geburtseinleitung bei unreifer Zervix gegeniber der zVT Dinoproston zu
bewerten, wurde die direkt vergleichende RCT Young et al. (2020) [5] identifiziert. Die
publizierte Studie sowie die ebenfalls publizierten Zusatzinformationen zur Studie [6] wurden
flr die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Die Studie Young et al. (2020) wird im
folgenden Abschnitt zusammenfassend beschrieben.

Misoprostol (Angusta®) Seite 62 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2021

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

Studiendesign

Die publizierte Studie Young et al. (2020) [5] ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, offene,
dreiarmige Phase-111-Studie im Paralleldesign. Die Studie wurde am lzaak Walton Killiam
(IWK) Health Centre, Halifax, Nova Scotia in Kanada durchgefiihrt. Das Ziel der Studie war
es, die Wirksamkeit und Sicherheit von niedrigdosiertem oralem Misoprostol, niedrigdosiertem
vaginalem Misoprostol und Dinoproston fur die Geburtseinleitung bei schwangeren Frauen mit
entsprechender Indikation und unreifer Zervix zu vergleichen. Folgende Studienarme wurden
in der Studie untersucht:

A) Orales Misoprostol: 50 ug alle 4 Stunden
B) Vaginales Misoprostol: 25 ug initial, 50 ug als Folgedosis alle 6 Stunden
C) Vaginales Dinoproston: 1 bis 2mg Vaginalgel alle 6 Stunden

Studiendauer

Die Geburtseinleitung ist eine einmalige, auf einen kurzen Zeitraum begrenzte medizinische
Intervention im Rahmen der Geburtshilfe. In der Studie Young et al. (2020) wurden schwangere
Frauen mit einer Indikation zur Geburtseinleitung bei unreifer Zervix bei der stationaren
Aufnahme (ber die Mdoglichkeit zur Studienteilnahme aufgeklart und nach schriftlicher
Einwilligung zu Beginn der Geburtseinleitung in einen der drei Studienarme randomisiert. Die
Rekrutierung erfolgte vom 01. April 1999 bis zum 31. Dezember 2000. Die Follow-up-Phase
der Studie war die postpartale Zeit bis zur stationdren Entlassung, wahrend derer Mutter und
Kind weiterhin unter Beobachtung standen.

Studienpopulation

In die Studie wurden ausschliellich schwangere Frauen mit einer Indikation zur Geburts-
einleitung bei unreifer Zervix eingeschlossen. Als hédufigste Indikationen wurden Termin-
Uberschreitung ab der 41.SSW (49,9%), schwangerschaftsbedingte hypertensive Er-
krankungen (22,5%) und abnorme Fruchtwassermengen bzw. auffallige Fruchtwasser-
qualitat (12,3%) verzeichnet. Die Haufigkeiten der Indikationen unterschieden sich nicht
zwischen den 3 Studienarmen (y>=3,55, p=0,74). Schwangere Frauen waren dann fiir die
Studienteilnahme geeignet, wenn grundsatzlich eine vaginale Geburt angestrebt wurde. Die
Einschlusskriterien sahen weiterhin ein Gestationsalter von >37 SSW vor und es musste zudem
eine Einlingsschwangerschaft mit einem Fotus in Schadellage vorliegen. Von der Teilnahme
ausgeschlossen wurden schwangere Frauen, die eine Uterusoperation in ihrer Anamnese
aufwiesen, eine bekannte Unvertréglichkeit gegenlber der Studienmedikation hatten, unter
unkontrollierter Epilepsie oder Asthma litten, oder deren CTG-Befund eine pathologisch
auffallige fetale Herzfrequenz aufwies.

Insgesamt wurden 511 schwangere Frauen in die Studie eingeschlossen und stratifiziert nach
Membranstatus (intakt/gerissen) im Verhaltnis 1:1:1 auf die 3 Studienarme randomisiert. Der
Studienarm ,,orales Misoprostol*“ umfasste 167 schwangere Frauen und die ,vaginales
Misoprostol*“- und ,,Dinoproston‘“-Arme jeweils 172 schwangere Frauen.
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Die in die Studie eingeschlossenen schwangeren Frauen waren sowohl im orales
Misoprostol*“- als auch im ,,Dinoproston“-Arm im Mittel 29 Jahre alt und mehrheitlich weil3er
Abstammung. Im Studienarm ,,vaginales Misoprostol lag das Alter im Mittel bei 28,8 Jahren.
Auch die Charakteristika ,,Grof3e und ,,Gewicht*“ waren zwischen den drei Studienarmen
ausgeglichen (siehe Tabelle 4-12).

Wichtige schwangerschaftsspezifische Charakteristika, die sicherstellen, dass die dargestellten
Ergebnisse sich auf die Zielpopulation von Misoprostol (Angusta®) beziehen, waren
insbesondere:

e Gestationsalter der schwangeren Frau in Wochen

e Bishop-Score zu Baseline

Auch diese Merkmale waren zwischen den Studienarmen gut balanciert. In den beiden
Studienarmen ,,orales Misoprostol“ und ,,Dinoproston* betrug das Gestationsalter im Mittel
40 SSW und im ,,vaginales Misoprostol“-Arm 39,4 SSW. Der ermittelte Bishop-Score hatte im
Studienarm ,,0rales Misoprostol* fur 91,2% der in die Studie eingeschlossenen schwangeren
Frauen einen Gesamtpunktwert von <7. Im ,,vaginales Misoprostol*“-Arm waren es 91,6 % und
im ,.Dinoproston“-Arm 82,1 %. Insgesamt kann die Studienpopulation in allen drei
Studienarmen als ausreichend homogen betrachtet werden.

Geburtseinleitung in den verschiedenen Studiengruppen

Schwangere Frauen mit einer Indikation zur Geburtseinleitung bei unreifer Zervix wurden kurz
vor der ersten Gabe der jeweiligen Studienmedikation in einen der drei Studienarme
randomisiert. Es stand der schwangeren Frau frei, sich nach erfolgter Randomisierung
selbststandig flr eine andere als die ihr zugeloste Methode zur Geburtseinleitung zu
entscheiden. Eine schwangere Frau im Studienarm ,,vaginales Misoprostol“ machte von dieser
Madglichkeit Gebrauch und entschied sich gegen die ihr zugeteilte Studienmedikation. Sie
erhielt stattdessen Dinoproston. Da die Ergebnisse aus dem Studienarm ,\vaginales
Misoprostol* nicht relevant fur die Nutzenbewertung sind und es sich dartiber hinaus um ein
Einzelereignis handelte, liegt kein Hinweis auf die Verletzung der Randomisierung vor.

In der Studie wurden geringere Misoprostol-Konzentrationen verwendet, als die zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung als Fertigarzneimittel verfligbaren. Aus diesem Grund wurden im Vorfeld
Cytotec®-Tabletten mit einer Wirkstoffkonzentration von 100 pg durch das krankenhausinterne
Apothekenpersonal entsprechend der benétigten Dosis von 25ug und 50pug geteilt und
aufbereitet.

Orales Misoprostol

Schwangere Frauen im Studienarm ,,orales Misoprostol* erhielten initial 50 ug Misoprostol.
Diese Dosis konnte bei Bedarf nach friihestens 4 Stunden erneut gegeben werden.
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Vaginales Misoprostol

Im Studienarm ,,vaginales Misoprostol*“ wurde den schwangeren Frauen initial 25ug
Misoprostol in die obere Vagina appliziert. Eine erneute Gabe von vaginalem Misoprostol
konnte nach friihesten 6 Stunden erfolgen. Je nach Bedarf konnte die Konzentration der
Folgedosis auf 50 ug erhdht werden.

Dinoproston

Schwangere Frauen im ,,Dinoproston“-Arm erhielten 1 bis2mg Dinoproston-haltiges
Vaginalgel intrazervikal. Die Anwendung konnte nach friihestens 6 Stunden wiederholt
werden.

In allen drei Studienarmen wurden die schwangeren Frauen nach erfolgter Medikation flr
mindestens eine Stunde mittels CTG Uberwacht, um unerwinschte Komplikationen wie
pathologisch auffallige Veranderungen der fetalen Herzfrequenz oder UberméafRige Uterus-
kontraktionen zu erkennen. VVor der erneuten Gabe der jeweiligen Studienmedikation wurde die
schwangere Frau einer grindlichen medizinischen Untersuchung durch die verantwortliche
Prifarztin oder den verantwortlichen Prifarzt unterzogen. Weitere Malinahmen im Rahmen der
Geburtseinleitung wurden fur jede schwangere Frau individuell abgewogen und erfolgten nach
Ermessen der verantwortlichen Prufarztin oder des verantwortlichen Prifarztes. Folgende
MafRnahmen konnten verordnet werden:

e Folgedosis Misoprostol bzw. Dinoproston

e Amniotomie

e Verabreichung von Schmerzmitteln

e Anwendung einer Periduralanasthesie (PDA)
e Einsatz von Oxytocin

Der Einsatz von Oxytocin erfolgte intravends als Folgetherapie und friihestens 4 bis 6 Stunden
nach der letzten Prostaglandingabe. Die Initialdosis lag bei 2mU/min und wurde alle
30 bis 60 Minuten nach Bedarf sukzessiv um 2muU erhoht.

Die Studienmedikation wurde in jedem Studienarm fortgesetzt, bis eines der folgenden
Ereignisse eintrat:

e Geburtsfortschritt
e Uteruskontraktionen >3 Kontraktionen innerhalb von 10 Minuten
e Pathologischer FHR-Befund

e Geburt
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Fur die Bewertung des Zusatznutzens von oralem Misoprostol (Angusta®) gegentiber der zVT
Dinoproston sind lediglich die Studienarme ,,orales Misoprostol (im Folgenden: Misoprostol)
und ,.Dinoproston“ von Relevanz. Die vergleichende Ergebnisdarstellung wird deshalb im
Folgenden auf diese beiden Gruppen beschrénkt.

Endpunkte

Der primare Endpunkt der Studie war die Zeit von der Einleitung, gekennzeichnet durch die
erste Gabe der Studienmedikation, bis zur vaginalen Geburt (Einleitung-Geburt-Intervall).
Préspezifizierte sekunddre Endpunkte waren die Zeit bis zur vollstandigen Dilatation des
Muttermundes, die Dauer der 1. und der 2. Geburtsphase und der Anteil an vaginalen Geburten
innerhalb von praspezifizierten Zeitfenstern. Daruiber hinaus wurde der Anteil der schwangeren
Frauen erfasst, die zusatzlich zur Studienmedikation Oxytocin oder ein Schmerzmittel
erhielten, sowie der Anteil der schwangeren Frauen mit perinealem Trauma und gastro-
intestinalen Unvertraglichkeiten (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd). Des Weiteren wurden die
Geburtsmethode (vaginal /vaginal-operativ/Kaiserschnitt) und exzessive Uterusaktivitat
erfasst. Fetaler Distress und fetale Morbiditat wurden im Rahmen des neonatalen Outcomes
erhoben. Der patientenberichtete Fragebogen, basierend auf der Labour Agentry Scale (LAS),
erfasste die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Zufriedenheit der werdenden Mutter.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die orale Anwendung von Misoprostol in der Studie Young et al. (2020) entspricht der
geltenden Fachinformation von Angusta® [17] und entspricht damit ebenso dem deutschen
Versorgungskontext und den aktuellen Leitlinien. Das verwendete Dinoproston-Préparat
(Prostin®) ist in Deutschland nicht verfiigbar, wurde jedoch auch entsprechend der zugehérigen
Fachinformation [43] und konform zu den Empfehlungen der fir den deutschen
Versorgungskontext relevanten S2k-Leitlinie (Geburtseinleitung) [2], sowie den Angaben der
Fachinformation eines vergleichbaren Produktes auf dem deutschen Markt [44], angewendet.

Die genaue Anzahl verwendeter Dosen der jeweiligen Studienmedikation wurde in der
vorliegenden Publikation nicht im Detail berichtet [5]. Es wird berichtet, dass im Median
2 Interventionen in jedem Studienarm verwendet wurden. Die hdchste Anzahl an
Interventionen im Misoprostol- und Dinoproston-Arm wurde jeweils mit 11 Dosen berichtet.
Allerdings gab es in diesen Gruppen auch einzelne Geburtseinleitungen, die mehrere Tage
dauerten, sodass eine Einschétzung hinsichtlich der Uberschreitung der Tageshdchstdosis nicht
mdoglich ist. Diese sehr langen Einleitung-Geburt-Intervalle wurden im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen berucksichtigt (siehe Abschnitt 4.2.5.4). Die Zielpopulation schwangere
Frauen mit einer Indikation zur Geburtseinleitung bei unreifer Zervix ab der 37. SSW entspricht
vollstandig der Zielpopulation und dem Anwendungsgebiet von Angusta® mit dem Wirkstoff
Misoprostol gemal der geltenden Fachinformation. Auch sind die berichteten
demographischen und schwangerschaftsspezifischen Charakteristika der Studie vergleichbar
mit denen, die im Rahmen der jahrlichen Bundesauswertung zur Geburtshilfe durch das Institut
fir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) fur das Jahr 2019
erhoben wurden [45].
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Insgesamt ist somit von einer guten Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

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. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene aus der RCT Young et al. (2020)
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a: Schwangere Frauen werden hier, um die Dossiervorlage des G-BA beizubehalten, mit Patientinnen und Patienten gleichgesetzt, da es
sich bei der Geburtseinleitung nicht um die Behandlung einer Krankheit handelt.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Gruppenzuteilung in der Studie Young et al. (2020) [5] erfolgte randomisiert und
stratifiziert nach Membranstatus. Die Randomisierung erfolgte computerbasiert in Blocken von
6 und 9 durch nicht in die Studie involviertes Klinikpersonal. Die Verdeckung der Gruppen-
zuteilung wurde durch versiegelte Umschlage gewéhrleistet, die erst zum Beginn der Geburts-
einleitung gedffnet wurden.

Eine formale Verblindung der Geburtshelfer/innen und schwangeren Frauen (iber die verdeckte
Zuordnung der Studiengruppen hinaus erfolgte nicht. Die Geburtseinleitung erfordert eine
individuelle Uberwachung der schwangeren Frau und setzt die Mdglichkeit fur Notfall-
maRnahmen im Falle von Komplikationen voraus. Diese Komplikationen kénnen von der
jeweiligen  Einleitungsmethode abhdngen und machen eine Verblindung der
Geburtshelfer/innen gegenuber der Studienmedikation zu einem unnétigen und vermeidbaren
Risiko fir die schwangere Frau und den Fotus bzw. das Neugeborene. Da es sich sowohl bei
der Geburt als auch dem Einleitung-Geburt-Intervall um objektive Zielkriterien handelt, ist
nicht von einer negativen Beeinflussung des Verzerrungspotenzials auszugehen. Ferner erfolgte
die standardisierte Bewertung der Neugeborenen durch ein neonatales Team, das gegenuber der
Studienmedikation und der Geburtsmethode verblindet war. Ebenso erfolgte die Evaluierung
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der Messungen der fetalen Herzfrequenz (FHR) durch zwei unabhangige Priféarztinnen oder
Prufarzte, die ebenfalls gegeniiber der Studienmedikation und dem Outcome verblindet waren.

Die Erhebung der préspezifizierten Endpunkte sowie die Darstellung der Ergebnisse erfolgten
wie im Vorfeld definiert und es wurden keine auRergewdhnlichen, das Verzerrungspotenzial
der Studie mafigeblich beeinflussenden UnregelmaRigkeiten berichtet.

Daher wird das Verzerrungspotenzial der Studie abschliefend insgesamt als ,,niedrig*
eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber 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
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte aus der RCT-Studie Young et al. (2020)

Endpunktkategorie Bezeichnung des Endpunkts Young et al.
(2020)
Mortalitéat e Anzahl der Todesfélle (schwangere Frau und Fétus bzw. ja

neugeborenes Kind)

Morbiditat Einleitung-Geburt-Intervall
e  Zeit bis zur vollstandigen Dilatation des Muttermundes

ja
e Dauer der 1. und 2. Geburtsphase )
e Anteil vaginaler Geburten in 12, 24, 48 und 72 Stunden
Geburtsmethode
o Anteil der Frauen mit vaginaler Geburt
o spontan )
ja
o Zange
o Saugglocke
o Anteil der Frauen mit Kaiserschnitt
Einsatz von Oxytocin ja
Einsatz von Schmerzmittel ja
Perineales Trauma ja
Fetaler Distress ja
Neonataler Outcome
e Apgar-Scoretmn ja

e Apgar-Score®™mn

Gesundheitsbezogene | Zufriedenheit der Schwangeren anhand Items der LAS

Lebensqualitat e 18 Items der LAS sowie spezifische Frage nach erneuter Wahl ja
der Methode zur Geburtseinleitung bei der néchsten Geburt

Nebenwirkungen Unerwiinschte Ereignisse (UE) ja
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Endpunktkategorie Bezeichnung des Endpunkts Young et al.
(2020)

e UE von besonderem Interesse

o Gastrointestinale Effekte
= Diarrh6
= Ubelkeit
= Erbrechen

o Exzessive Uterusaktivitat
= Uterine Tachysystolie
= Uterine Hyperstimulation

a: Der Endpunkt Mortalitdt wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.
LAS: Labour Agentry Scale

4.3.1.3.1 Endpunkte- RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir 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 flr 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-
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 zugehtrigem 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), fiir 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
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fiir 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
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber 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. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich 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 zuséatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (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

- zusatzlich flr 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 prédefinierte 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 vollstédndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
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eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen 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 enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeflihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt 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 Nahe 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 begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt 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 fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Operationalisierung des Endpunkts Mortalitat aus der RCT Young et al. (2020)

Studie Operationalisierung

Young et Der Endpunkt Mortalitat ist definiert als Todesféalle jeglicher Art der schwangeren Frau oder
al. (2020)  des Fotus bzw. des neugeborenen Kindes, die wahrend der Studie auftraten und wurde im
Rahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE) erhoben.

Samtliche miitterliche und perinatale UE mit Todesfolge wurden ab dem Beginn der
Geburtseinleitung, d.h. ab der ersten Gabe der Studienmedikation, bis zur postpartalen
Entlassung erfasst und werden als Anteil der UE mit Todesfolge fiir die schwangere Frau oder
den Fotus bzw. das Neugeborene im Dossier dargestellt.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der intention-to-treat (ITT)-Population in den
Studienarmen Misoprostol und Dinoproston.
Darstellung im Dossier:

e Anzahl der Todesfalle innerhalb der relevanten Studiendauer mit Angabe von Odds

Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) inklusive zweiseitigem
95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert (siehe Tabelle 4-17).

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Mortalitat aus der RCT
Young et al. (2020)
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der publizierten Studie Young et al. (2020) [5] ist niedrig (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.2). Der Endpunkt Mortalitat wurde im Rahmen der UE erfasst und das ITT-
Prinzip adaquat umgesetzt. Der Endpunkt wurde nicht verblindet erhoben, da die Geburts-
einleitung eine individuelle Uberwachung der schwangeren Frau erfordert und die Maglichkeit
fur Notfallmalinahmen im Falle von Komplikationen voraussetzt. Diese Komplikationen
koénnen von der jeweiligen Einleitungsmethode abhangen und machen eine Verblindung der
Geburtshelfer/innen gegentiber der Studienmedikation zu einem unnétigen und vermeidbaren
Risiko fiir die schwangere Frau und den Fotus bzw. das Neugeborene. Es handelt sich bei dem
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Endpunkt Mortalitdt um ein objektives Zielkriterium, weshalb kein Hinweis auf eine
Verzerrung vorliegt.

Es liegen dartber hinaus keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung
oder sonstige Aspekte, die zu einer Beeinflussung des Verzerrungspotenzials fiihren kénnten,
vor.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Mortalitat wird daher abschlieBend als ,,niedrig*
eingestuft.

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

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur den Endpunkt Mortalitat aus der RCT Young et al. (2020)

Studie Young et al.

(2020) Orales Misoprostol Dinoproston Effekt

OR [95% KI] p-Wert
Endpunkt N n N n RR [95% KI] p-Wert
RD [95% KI] p-Wert

Anzahl Todesfalle

(Mutter) 167 0 172 0 NB
Anzahl Todesfalle
(Fotus/Neugeborenes) 167 0 172 0 NB

N: Anzahl der schwangeren Frauen und Féten bzw. neugeborener Kinder; n: Anzahl der schwangeren Frauen und Féten bzw.
neugeborener Kinder mit Ereignis; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; NB: Nicht berechnet; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko

Todesfalle wurden im Rahmen der unerwtiinschten Ereignisse (UE) erfasst. Wahrend der Studie
verstarben weder eine schwangere Frau noch ein Fotus oder ein neugeborenes Kind (siehe
Tabelle 4-17).

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
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.

Zusammenfassung der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen

Fur die Nutzenbewertung von Misoprostol zur Geburtseinleitung liegen lediglich Ergebnisse
einer relevanten RCT vor, sodass flr den Endpunkt Mortalitat keine Metaanalysen durchgefiihrt
wurden.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde fir die Studie Young et
al. (2020) in Abschnitt 4.3.1.2.1.1 ausfuhrlich beschrieben. Fir den Endpunkt Mortalitét ergibt
sich keine davon abweichende Bewertung. Es ist insgesamt von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

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

4.3.1.3.1.2 Morbiditat

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung von Endpunkten der Kategorie Morbiditat aus der RCT
Young et al. (2020)

Studie Operationalisierung

Young et Unter der Endpunktkategorie Morbiditat werden die Ergebnisse folgender Endpunkte
al. (2020)  zusammengefasst und analysiert:

e Einleitung-Geburt-Intervall (primérer Endpunkt der Studie Young et al. (2020))
e  Geburtsmethode
e Einsatz von Oxytocin und Schmerzmitteln
o Fetaler Distress
o Neonataler Outcome
Einleitung-Geburt-Intervall

Das Einleitung-Geburt-Intervall ist definiert als die Zeitspanne vom Beginn der Geburts-
einleitung, ab der ersten Gabe der Studienmedikation, bis zur vaginalen Geburt.

Die Analyse der Ergebnisse erfolgte auf Grundlage der ITT-Population unter Verwendung
parametrischer und nicht-parametrischer statistischer Methoden.

Die Auswertung kategorischer Daten erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test
nach Fisher.

Parametrische Analyse

Einleitung-Geburt-Intervalle wurden als Ereigniszeitanalyse nach Kaplan-Meier ausgewertet,
wobei schwangere Frauen, die eine Geburt mittels Kaiserschnitts hatten, als zensiert betrachtet
wurden. Die Ergebnisse wurden vor der parametrischen Analyse anhand des Wilk-Shapiro-
Tests auf ihre Normalverteilung hin geprift. Unterschiede zwischen den Mittelwerten der
einzelnen Studienarme wurden mit dem Tukey-HSD (honestly significant difference)-Test
evaluiert?.,

Zusatzlich zum Einleitung-Geburt-Intervall wurden die Zeit vom Beginn der Geburtseinleitung,
ab der ersten Gabe der Studienmedikation, bis zur vollstdndigen Dilatation des Muttermundes
(10cm) und die Dauer der 1. und 2. Geburtsphase erfasst.

Darstellung im Dossier
Hauptanalyse:

o  Ereigniszeitanalysen nach Kaplan-Meier fir die Zeit vom Beginn der
Geburtseinleitung, ab der ersten Gabe der Studienmedikation, bis zur vaginalen Geburt
(siehe Abbildung 4-2)

e Mittlere Zeit von der Einleitung bis zur vaginalen Geburt inklusive Standard-
abweichung (siehe Tabelle 4-20)
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Zusatzanalysen:

o Mittlere Zeit von der Einleitung bis zur vollstdndigen Dilatation des Muttermundes
inklusive Standardabweichung (siehe Tabelle 4-20)

e  Mittlere Dauer der 1. und 2. Geburtsphase inklusive Standardabweichung (siehe
Tabelle 4-20)
Sensitivitatsanalysen:
o Mittlere Zeit von der Einleitung bis zur vaginalen Geburt inklusive Standard-

abweichung ohne Einleitung-Geburt-Intervalle > 5760 Minuten (4 Tage) (siehe
Tabelle 4-22)

o Mittlere Zeit von der Einleitung bis zur vaginalen Geburt inklusive Standard-
abweichung ohne Einleitung-Geburt-Intervalle > 7.200 Minuten (5 Tage) (siehe
Tabelle 4-22)
Nicht-parametrische Analyse

Einleitung-Geburt-Intervalle wurden als Ereigniszeitanalyse nach Kaplan-Meier ausgewertet.
Kaiserschnitt-Geburten wurden in die Auswertung vaginaler Geburten miteinbezogen, indem
Unterschiede in den Behandlungsgruppen anhand eines Log-Rank-Tests nach Kruskal-Wallis
ausgewertet wurden, bei dem Kaiserschnitte im Rang hinter dem langsten Einleitung-Geburt-
Intervall eingeordnet wurden.

Unterschiede zwischen den Medianen der einzelnen Studienarme wurden mithilfe des Dunn-
Tests evaluiert®.

Zusétzlich zum Einleitung-Geburt-Intervall wurde der Anteil an vaginalen Geburten innerhalb
von préspezifizierten Zeitabschnitten von 12, 24, 48 und 72 Stunden kategorisch erfasst.

Darstellung im Dossier:
Hauptanalyse:

o Ereigniszeitanalysen nach Kaplan-Meier fiir die Zeit vom Beginn der
Geburtseinleitung, ab der ersten Gabe der Studienmedikation, bis zur vaginalen Geburt
(siehe Abbildung 4-3)

e Mediane Zeit von der Einleitung bis zur vaginalen Geburt inklusive der Angabe der
Quartile 1 bis 3 (siehe Tabelle 4-20)

o Anteil der vaginalen Geburten innerhalb von 12, 24, 48 und 72 Stunden mit Angabe
des Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) inklusive
zweiseitigem 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert (siehe Tabelle 4-21)

Sensitivitatsanalysen:

e Mediane Zeit von der Einleitung bis zur vaginalen Geburt inklusive der Angabe der
Quartile 1 bis 3 ohne Einleitung-Geburt-Intervalle > 5760 Minuten (4 Tage) (siehe
Tabelle 4-22)

e Mediane Zeit von der Einleitung bis zur vaginalen Geburt inklusive der Angabe der
Quartile 1 bis 3 ohne Einleitung-Geburt-Intervalle > 7200 Minuten (5 Tage) (siehe
Tabelle 4-22)

Geburtsmethode

Es wird zwischen den Geburtsmethoden ,,vaginale Geburt* und ,,Geburt per Kaiserschnitt*
unterschieden. Geburten, die den Einsatz instrumenteller Hilfsmittel (Zange, Saugglocke)
erforderten, wurden im Rahmen der vaginalen Geburten erfasst, sofern sie tatséchlich in einer
vaginalen Geburt resultierten.

Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen fir binére Variablen wurden mit Hilfe von
post-hoc berechneten Effektschatzern bewertet.

Darstellung im Dossier:
e Anteile der Frauen mit vaginaler Geburt
o Spontan
o Zange
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o Saugglocke
e Anteil der Frauen mit Kaiserschnitt

Jeweils mit Angabe des Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD)
inklusive zweiseitigem 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert (siehe Tabelle 4-23)

Einsatz von Oxytocin und Schmerzmitteln

Die Entscheidung zum Einsatz von Oxytocin zusdtzlich zur Studienmedikation und dem Einsatz
von Schmerzmitteln wurde fiir jede schwangere Frau individuell und nach Ermessen der Prif-
&rztin oder des Prufarztes getroffen.

Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen fir die binéren Variablen ,,Einsatz von
Oxytocin“ und ,,Einsatz von Schmerzmitteln“ wurden mit Hilfe von post-hoc berechneten
Effektschatzern bewertet.

Darstellung im Dossier:

e Anteile der schwangeren Frauen, die nach Gabe der Studienmedikation zusétzlich
Oxytocin erhielten und Anteil der Frauen mit Peridualanésthesie (PDA), sowie der
Anteil der schwangeren Frauen, die kein Schmerzmittel erhielten. Es werden das Odds
Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) inklusive zweiseitigem
95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert dargestellt (siehe Tabelle 4-24).

Perineales Trauma

Erfasst wurden alle Dammschnitte (Episiotomie) und alle Dammrisse 3. und 4. Grades.
Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen fiir bindre Variablen wurden mit Hilfe von
post-hoc berechneten Effektschatzern bewertet.

Darstellung im Dossier:

e Anteile der schwangeren Frauen mit Episiotomie, Dammriss (3. oder 4. Grades) und
intaktem Perineum. Es werden das Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und
Risikodifferenz (RD) inklusive zweiseitigem 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert
dargestellt (siehe Tabelle 4-25).

Fetaler Distress

Indikatoren fur fetalen Distress sind Mekonium im Fruchtwasser und ein aufféalliger pH-Wert in
der am Kopf des F6tus entnommenen Blutprobe. In der Studie wird lediglich die Anzahl der
befundeten Foten, nicht aber das Ergebnis der Befunde der Fetalblutanalyse berichtet.

Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen fiir bindre Variablen wurden mit Hilfe von
post-hoc berechneten Effektschatzern bewertet.

Darstellung im Dossier:

e Anteil der Schwangerschaften, bei denen eine Fetalblutanalyse durchgefiihrt wurde
und Anteil der schwangeren Frauen mit nachgewiesenem Mekonium im Fruchtwasser.
Es werden das Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD)
inklusive zweiseitigem 95 %-Konfidenzintervall (K1) und p-Wert dargestellt (siehe
Tabelle 4-26).

e Anteil der Schwangerschaften bei denen ein Mekoniumaspirationssyndrom
diagnostiziert wurde mit den Effektschatzern Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR)
und Risikodifferenz (RD) inklusive zweiseitigem 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-
Wert (siehe Tabelle 4-26)

Neonataler Outcome

Alle Neugeborenen wurden durch ein perinatales Team bewertet, das gegenuiber der Studien-
medikation und Geburtsmethode verblindet war. In der Studie wurden fur die Bewertung eine
Nabelschnurblutanalyse durchgefiihrt, sowie der Apgar-Score 1 und 5 Minuten nach der Geburt
erhoben.

Darstellung im Dossier:

e Median des Apgar-Scores zu einer und 5 Minuten nach der Geburt mit Angabe der
Quartile 1 bis 3 (siehe Tabelle 4-27)

e Anteil der Neugeborenen mit einem Apgar-Score <7, erhoben nach einer und
5 Minuten nach der Geburt mit Angabe des Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR)
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und Risikodifferenz (RD) inklusive zweiseitigem 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-
Wert (siehe Tabelle 4-27)
a: Die Ergebnisse des Tukey-HSD-Tests werden in der publizierten Studie Young et al. (2020) [5] als nicht signifikant beschrieben. Eine

detaillierte Darstellung der Ergebnisse ist nicht gegeben.
b: Die Ergebnisse des Dunn-Tests werden in der publizierten Studie Young et al. (2020) [5] nicht dargestellt.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte der Kategorie
Morbiditat aus der RCT Young et al (2020)
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Studie
Young et al 2020
Einleitung-Geburt-
Intervall niedrig nein ja ja ja niedrig
Geburtsmethode niedrig nein ja ja ja niedrig
Einsatz von
Oxytocin und
Schmerzmitteln niedrig nein ja ja ja niedrig
Perineales Trauma niedrig nein ja ja ja niedrig
Fetaler Distress niedrig nein ja ja ja niedrig
Neonataler niedrig ja ja ja ja niedrig
Outcome

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der publizierten Studie Young et al. (2020) [5] ist niedrig (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.2). Fur Endpunkte der Kategorie Morbiditat wurde das ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt und die Ergebnisse entsprechend der Zuteilung in den jeweiligen Studienarm
analysiert. Die Endpunkte wurde nicht verblindet erhoben, da die Geburtseinleitung eine
individuelle Uberwachung der schwangeren Frau erfordert und die Moglichkeit fiir Notfall-
mafRnahmen im Falle von Komplikationen voraussetzt. Diese Komplikationen kénnen von der
jeweiligen  Einleitungsmethode abhdngen und machen eine Verblindung der
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Geburtshelfer/innen gegentiber der Studienmedikation zu einem unnétigen und vermeidbaren
Risiko fur die schwangere Frau und den F6tus bzw. das Neugeborene. Da es sich sowohl beim
Einleitung-Geburt-Intervall als auch den anderen erhobenen ZielgréRen um objektive
Zielkriterien handelt, liegt kein Hinweis auf eine Verzerrung vor. Zudem erfolgte die
standardisierte Bewertung der Neugeborenen durch ein neonatales Team, das gegentber der
Studienmedikation und der Geburtsmethode verblindet war. Ebenso erfolgte die Evaluierung
der Messungen der fetalen Herzfrequenz (FHR) durch zwei unabhangige Priféarztinnen oder
Prifarzte, die ebenfalls gegentber der Studienmedikation und der Geburtsmethode verblindet
waren.

Die Ergebnisse wurden von Young et al. (2020) publiziert. Es wurden die in der Indikation
ublichen Endpunkte berichtet. Somit liegt kein Anhaltspunkt fur eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer Beeinflussung des Verzerrungspotenzials
flihren konnten, vor.

Das Verzerrungspotenzial fur Endpunkte der Kategorie Morbiditat wird daher abschlieRend als
,niedrig* eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.2.1 Einleitung-Geburt-Intervall

Hauptanalysen: Einleitung-Geburt-Intervall

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt Einleitung-Geburt-Intervall aus der RCT Young et

al. (2020)
Studie Young et al.
(2020) Orales Misoprostol Dinoproston Effekt
Endpunkt Morbiditat
Parametrische & MW [min] T MW [min] HR E
Analyse® L) (SD) TN () (SD) [959k1] | PWVert
Einleitung-Geburt- 1.356 (1.033) 1.208 (613)
Intervall
Zeit bis zur vollen
Dilatation des Mutter- 1.261 (1.014) 1.123 (598)
(67,1) (72,7)

Dauer der 1. Geburts- 402 (331) 372 (272)
phase
Dauer der 2. Geburts-
phase 94 (94) 85 (83)
Nicht-parametrische Median [min] Median [min] HR R
Analyse® N (01-3) N (Q1-3) | [95%kKI] | P-Wert
Einleitung-Geburt- 1.571 14515
Intervall 167 (883-CS) 172 (915-CS) NB

(Standardabweichung)

a: Die parametrische Analyse schlieRt lediglich Vaginalgeburten ein, Geburten per Kaiserschnitt sind zensierte Ereignisse.
b: Die nicht-parametrische Analyse schlieit Kaiserschnitte in die Auswertung aller Vaginalgeburten ein, indem der Kaiserschnitt im
Rang hinter dem langsten Einleitung-Geburt-Intervall steht.

N: Anzahl der schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; cm: Zentimeter; CS cesarean (Kaiserschnitt); HR:
Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; min: Minute; MW: Mittelwert; NB: Nicht berechnet; Q: Quartile; SD: standard deviation
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurve fir Einleitung-Geburt-Intervall (parametrische Analyse)
aus der RCT Young et al. (2020) [5].

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von oralem Misoprostol (Angusta®) gegeniiber der zVT
Dinoproston sind lediglich die Studienarme ,,orales Misoprostol* und ,,Dinoproston‘ relevant.
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve fur Einleitung-Geburt-Intervall (nicht-parametrische
Analyse) aus der RCT Young et al. (2020) [5].

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von oralem Misoprostol (Angusta®) gegentiber der zVT
Dinoproston sind lediglich die Studienarme ,,orales Misoprostol* und ,,Dinoproston‘ relevant.
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Tabelle 4-21: Ergebnisse fur die vaginale Geburt in definierten Zeitintervallen aus der RCT
Young et al (2020)

Studie Young Orales . a
et al. (2020) Misoprostol RUSRIRSteE Sliche
OR RR RD
II\E/InodrFk))liJ(;]ilt(;it nIN (%) nIN (%) [95% KI] [95% KI] [95% KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Vaginale Geburt in einem definierten Zeitintervall
0,707 0,898 -0,074
<72 Stunden | 109/167 (65,3) | 125/172 (72,7) | [0,445;1,122] | [0,778;1,037] | [-0,172; 0,024]
0,1412 0,1426 0,1396
0,731 0,903 -0,069
<48 Stunden | 107/167 (64,1) | 122/172 (70,9) | [0,463;1,154] | [0,779;1,048] | [-0,168;0,031]
0,1781 0,1795 0,1767
0,895 0,942 -0,028
<24 Stunden | 75/167 (44,9) | 82/172 (47,7) [0,584;1,372] | [0,749;1,185] | [-0,134;0,079]
0,6099 0,6102 0,6097
0,897 0,911 -0,013
<12 Stunden | 23/167 (13,8) | 26/172 (15,1) [0,489; 1,645] | [0,542;1,531] | [-0,088;0,061]
0,7251 0,7252 0,7248
a: Effektschatzer wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet.
N: Anzahl der randomisierten schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In der Studie Young et al. (2020) wurde die Zeit von der Einleitung der Geburt, d.h. ab der
ersten Gabe der Studienmedikation, bis zur vaginalen Geburt als priméarer Endpunkt erfasst und
im Rahmen von Ereigniszeitanalysen nach Kaplan-Meier ausgewertet (siehe Abbildung 4-2
und Abbildung 4-3). Die erhobenen Daten wurden einer parametrischen und einer nicht-
parametrischen statistischen Analyse unterzogen. Die parametrische Analyse behandelte
Kaiserschnitte als zensierte Ereignisse.

Im Mittel lag das Einleitung-Geburt-Intervall schwangerer Frauen im Misoprostol-Arm bei
1.356 Minuten (=22,6 Stunden) (SD: 1.033 Minuten) und unterschied sich damit nicht
wesentlich vom Mittelwert des Einleitung-Geburt-Intervalls schwangerer Frauen im
Dinoproston-Arm, welches bei 1.208 Minuten (=20,1 Stunden) lag (siehe Tabelle 4-20). Auch
die Zeit von der Einleitung bis zur vollstandigen Dilatation des Muttermundes auf 10 cm sowie
die Dauer der 1. und 2. Geburtsphase waren zwischen den Studienarmen vergleichbar (siehe
Tabelle 4-20).

Die nicht-parametrische Analyse berlicksichtige Kaiserschnitte in der Auswertung aller
vaginalen Geburten, indem der Kaiserschnitt im Rang hinter dem l&ngsten gemessenen
Einleitung-Geburt-Intervall stand. Die Mediane der Einleitung-Geburt-Intervalle zeigen
lediglich geringe Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen (Misoprostol:
1.571 Minuten [=26,2 Stunden], Dinoproston: 1.451.5 Minuten [=24,2 Stunden]) (siehe
Tabelle 4-20). Zusétzliche nicht-parametrische Analysen wurden fir die Anzahl an vaginalen
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Geburten in einem praspezifizierten Zeitintervall durchgefihrt. Die Anzahl an vaginalen
Geburten pro Zeitintervall war zwischen den Studienarmen Misoprostol und Dinoproston
vergleichbar (siehe Tabelle 4-21).

Sensitivitatsanalyse: Einleitung-Geburt-Intervalle ohne Berlcksichtigung von
Einleitung-Geburt-Intervallen Gber 3 Tage

Tabelle 4-22: Sensitivitatsanalyse: Ergebnisse fir den Endpunkt Einleitung-Geburt-Intervall
unter Ausschluss der Geburtseinleitungen die langer als 3 Tage dauerten aus der RCT Young

et al. (2020)

Studie Young et al.
(2020)

Endpunkt Morbiditét

Orales Misoprostol

Dinoproston

Effekt

Parametrische MW [min] MW [min] HR [95%KI]
0, [0)

Analyse? b () (SD) Y ) (SD) p-Wert

Einleitung-Geburt-Intervall (> 5.760 Minuten (4 Tage) ausgeschlossen)

Einleitung-Geburt- 110/167 125/172

Intervall (65.8) 1.255 (729) (72.7) 1.208 (613) NB

Einleitung-Geburt-Intervall (> 7.200 Minuten (5 Tage) ausgeschlossen)

Einleitung-Geburt- 112/167 125/172

Intervall (67.1) 1.356 (1.053) (72.7) 1.208 (613) NB

Nicht-parametrische N Median [min] N Median [min] HR [95%KI]

Analyse® (Q1-3) (Q1-3) p-Wert

Einleitung-Geburt-Intervall (> 5.760 Minuten (4 Tage) ausgeschlossen)

Einleitung-Geburt- 1.542 1.451

Intervall 163 (881-CS) 172 (915-CS) NB

Einleitung-Geburt-Intervall (> 7200 Minuten (5 Tage) ausgeschlossen)

Einleitung-Geburt- 1.564 1.451

Intervall 165 (882-CS) 172 (915-CS) NB

a: Die parametrische Analyse schlieR3t lediglich VVaginalgeburten ein, Geburten per Kaiserschnitte sind zensierte Ereignisse
b: Die nicht-parametrische Analyse schlieit Kaiserschnitte in die Auswertung aller VVaginalgeburten ein, indem der Kaiserschnitt im
Rang hinter dem langsten Einleitung-Geburt-Intervall steht

N: Anzahl der schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; CS cesarean (Kaiserschnitt); HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; min: Minute; MW: Mittelwert; NB: Nicht berechnet; Q: Quartile; SD: standard deviation (Standardabweichung)

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalyse zeigt, dass Einleitung-Geburt-Intervalle, die langer als
3 Tage dauerten die Standardabweichung der parametrischen Analyse im Misoprostol-Arm
beeinflussen. Die Sensitivititsanalyse zur nicht-parametrischen Analyse hingegen zeigt eine
gute Ubereinstimmung mit der Hauptanalyse und bestatigt damit die Robustheit der Ergebnisse.
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4.3.1.3.1.2.2 Geburtsmethode

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur den Endpunkt Geburtsmethode aus der RCT Young et al. (2020)

Studie Young et Orales . a
al. (2020) Misoprostol RIERIES 2] S
Endpunkt O RIS D)
Morbiditt n/N (%) n/N (%) [95% K] [95% K] [95% KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Vaginale Geburt®
. 0,766 0,923 -0,056
égsu‘ﬁgr:”a'e“ 1(1627/137 1(2752/177)2 [0481: 1,220] | [0,802;1,062] | [-0,154;0,042]
' ' 0,2608 0,2620 0,2598
110/172 0,628 0,824 -0,113
Spontan 88/167 (52,7) (64.0) [0,406; 0,970] [0,687; 0,989] [-0,217; -0,008]
' 0,0359 0,0374 0,0344
0,820 0,824 -0,005
Saugglocke 41167 (2,4) 5/172 (2,9) [0,216; 3,106] | [0,225;3,016] | [-0,039;0,029]
0,7698 0,7699 0,7692
2,204 2,060 0,062
Zange 20/167 (12,0) | 10/172 (5,8) | [0,999; 4,863] | [0,994;4,269] | [0,001;0,122]
0,05027 0,05191 0,04554
Geburt per Kaiserschnitt
1,306 1,205 0,056
Kaiserschnitt 55/167 (32,9) | 47/172 (27,3) | [0,820; 2,080] [0,870;1,670] | [-0,042;0,153]
0,2608 0,2616 0,2598
a: Effektschétzer wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet.
b: Vaginale Geburten erfolgten spontan oder mit instrumentellen Hilfsmitteln, wie Zange oder Saugglocke.
N: Anzahl der schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Fur den Endpunkt Geburtsmethode zeigt sich bezogen auf die vaginalen Geburten und
entsprechend auch bezogen auf die Geburt per Kaiserschnitt jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die weitere Differenzierung der
vaginalen Geburten in spontane Geburt und Geburt mit Hilfe einer Saugglocke oder Zange
ergibt einen signifikanten Unterschied zuungunsten von Misoprostol (RR [95% KI] p-Wert:
0,824 [0,687; 0,989] 0,0374) bezogen auf die spontane Geburt sowie einen numerischen jedoch
statistisch nicht signifikanten Unterschied zuungunsten von Misoprostol bezogen auf Geburten,
die zwar vaginal erfolgten, jedoch die Zuhilfenahme einer Zange erforderten.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fur den Endpunkt Einsatz von Oxytocin und Schmerzmitteln aus der
RCT Young et al. (2020)

Studie Young Orales . a
et al. (2020) Misoprostol RISl Shels
OR RR RD
Eﬂno‘i‘k’)‘;gi't‘; . nIN (%) nIN (%) [95% KI] [95% KI] [95% KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
. 1,222 1,066 0,044
g‘;sf;ii‘r’]ﬁ’” 1(177(;106;7 1(1635/177)2 [0,774; 1,929] [0,921:1,235] | [-0,056;0,143]
Y ' ’ 0,3902 0,3901 0,3892
Einsatz von
. 0,822 0,918 -0,048
ﬁf:lg“ﬁ;zgi‘:etf'” %2/318)7 1?514177)2 [0,535; 1,263] [0,760; 1,108] | [-0,154:0,057]
' ’ 0,3703 0,3712 0,3697
PDA
Kein Einsatz 0,947 0,951 -0,004
von Schmerz- 1(27/12%7 1(37/167)2 [0,419: 2,140] | [0.447:2.023] | [-0,059;0,052]
mitteln ' ’ 0,8956 0,8956 0,8956
a: Effektschétzer wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet.
b: Der Einsatz von Oxytocin erfolgte sequentiell mit der jeweiligen Studienmedikation.
N: Anzahl der schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PDA:
Periduralanésthesie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Fur den Einsatz von Oxytocin oder Schmerzmitteln bezogen auf eine PDA und den génzlichen
Verzicht auf Schmerzmittel liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen Misoprostol und Dinoproston vor. Fir den Einsatz von Oxytocin zeigt sich
ein numerischer Unterschied zuungunsten von Misoprostol, fur den Einsatz einer PDA ein
numerischer Unterschied zugunsten von Misoprostol.
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4.3.1.3.1.2.3 Perineales Trauma
Tabelle 4-25: Ergebnisse fur den Endpunkt perineales Trauma aus der RCT Young et al.

(2020)
SHLCIE Orales
Young et al. Misonrostol Dinoproston Effekt®
(2020) P
Endpunkt OR RR RD
Mor[k))iditat n/N (%) n/N (%) [95% KI] [95% KI] [95% KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
1,176 1,144 0,023
Episiotomie? 32%18)7 2(1/51;)2 [0,665:2,079] | [0712:1.839] | [-0,057;0,102]
' ' 0,5772 0,5774 0,5771
Dammiriss 5/167 1,739 1,717 0,013
(3. oder 4. (3.0) 3/172 (1,7) [0,409; 7,394] [0,417; 7,069] [-0,020; 0,045]
Grad) ' 0,4539 0,4543 0,4498
1,593 1,312 0,113
'P';tﬁfeejm 7(3/712)7 %ﬁ)z [1,031:2.461] | [1,017:1,694] | [0,008;0,217]
' ' 0,0359 0,0370 0,0344
a: Effektschatzer wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet.
b: Chirurgischer Eingriff um einen Dammschnitt zu erzeugen.
N: Anzahl der schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz RR: Relatives Risiko

Das Risiko fur eine Episiotomie und einen Dammriss 3. oder 4. Grades unterschied sich nicht
statistisch signifikant zwischen den beiden Studienarmen. Bei 79/167 (47,3 %) der schwangeren
Frauen, deren Geburt mit Misoprostol eingeleitet wurde, blieb das Perineum intakt. Im
Vergleich dazu hatten lediglich 62/172 (36,1%) der schwangeren Frauen im Dinoproston-
Studienarm ein intaktes Perineum. Dies entspricht, bezogen auf das RR, einer nach Einleitung
mit Misoprostol etwa 1,3-mal héheren Chance, dass das Perineum unter der Geburt intakt blieb,
als unter einer mit Dinoproston eingeleiteten Geburt. Dieser Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen war statistisch signifikant (p=0,0370).
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4.3.1.3.1.2.4 Fetaler Distress
Tabelle 4-26: Ergebnisse fur den Endpunkt fetaler Distress aus der RCT Young et al. (2020)

Studie Young et al. Orales . a
(2020) Misoprostol Dinoproston Effekt
Endpunkt Ol RR RD
Morbiditit n/N (%) n/N (%) [95% K] [95% KI] [95% K]
p-Wert p-Wert p-Wert
0,874 0,883 -0,010
Fetalblutanalyse® 12/167 (7,2) | 14/172(8,1) | [0,392;1,949] | [0,421;1,852] | [-0,066;0,047]
0,7416 0,7416 0,7412
S 0,803 0,847 -0,040
Q"rﬁ'éﬁ?\,'v‘;r;‘séf“ 32;/212)7 zgglz)z [0,488: 1,323] | [0,580;1,237] | [-0,131; 0,051]
' ' 0,3895 0,3903 0,3881
Mekoniumaspirations- 0,768 0.773 0,005
evndrom P 3/167 (1,8) | 4/172(2,3) | [0,169;3,486] | [0,176;3,399] | [-0,036; 0,025]
Y 0,7326 0,7327 0,7314
a: Effektschatzer wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet.
b: Dargestellt ist der Anteil an Schwangerschaften, bei denen eine Fetalblutanalyse durchgefiihrt wurde, um den Verdacht auf fetalen
Distress zu priifen.
N: Anzahl der Foten/schwangeren Frauen/Neugeborenen; n: Anzahl der Foten/schwangeren Frauen/Neugeborenen mit Ereignis; Kl:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Bei schwangeren Frauen, deren Geburt mit Misoprostol eingeleitet wurde, gab es dhnlich viele
Verdachtsfalle auf fetalen Distress, wie nach Einleitung mit Dinoproston. Im Misoprostol-Arm
wurde bei 12/167 Foten (7,2 %) eine Fetalblutanalyse durchgefiihrt und im Dinoproston-Arm
bei 14/172 Foten (8,1%). Die Anzahl der schwangeren Frauen, deren Fruchtwasser Mekonium
aufwies, war im Dinoproston-Arm hoher, unterschied sich jedoch nicht statistisch signifikant
zwischen den beiden Studienarmen (Misoprostol: 37/167 (22,2%) vs. Dinoproston: 45/172
(26,2%)). Der Anteil an Neugeborenen, bei denen ein Mekoniumaspirationssyndrom
festgestellt wurde, war insgesamt gering und zwischen den Studienarmen vergleichbar.
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4.3.1.3.1.2.5 Neonataler Outcome

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur den Endpunkt neonataler Outcome aus der RCT Young et al.
(2020)

Studie Young et

al. (2020) Orales Dinoproston Effekt?

Misoprostol
) Median [min] Median [min] i
Apgar-Score N (01-3) N (Q1-3) p-Wert
Apgar-Score!min 9(8-9 9(8-9
i . 167 69 172 69 NB
Apgar-Score®™min 9 (9-10) 9 (9-10)

OR [95% KI] p-Wert
Apgar-Score <7 N n (%) N n (%) RR [95% KI] p-Wert
RD [95% KI] p-Wert

_ 1,189 [0,655; 2,159] 0,5689
Apgar-Scorelmin 27 (16,2) 24 (14,0) 1,159 [0,698; 1,924] 0,5691
0,022 [-0,054; 0,098] 0,5688

2,086 [0,377; 11,544] 0,3997
Apgar-Scoresmin 4(2,4) 2(1,2) 2,060 [0,382; 11,096] 0,4003
0,012 [-0,016; 0,041] 0,3915

167 172

a: Effektschétzer wurden post-hoc flir das Dossier berechnet.

N: Anzahl der Neugeborenen; n: Anzahl der Neugeborenen mit Ereignis; Kl: Konfidenzintervall; min: Minute; NB: Nicht berechnet; OR:
Odds Ratio; Q: Quartile; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Der neonatale Outcome in Bezug auf die Beurteilung des Neugeborenen mittels Apgar-Score
war zwischen den Studienarmen vergleichbar.

Bezogen auf das Risiko fur einen Apgar-Score <7 zu Minute 1 und 5 zeigte sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

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.

Zusammenfassung der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen

Fur die Nutzenbewertung von Misoprostol liegen lediglich Ergebnisse einer, als relevant im
Anwendungsgebiet identifizierten RCT vor, sodass fur den Endpunkt Morbiditat keine Meta-
analysen durchgefihrt wurden.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde fiir die Studie Young et al.
(2020) in Abschnitt 4.3.1.2.1.1 ausfuhrlich beschrieben. Fir den Endpunkt Morbiditét ergibt
sich keine davon abweichende Bewertung. Es ist insgesamt von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Zufriedenheit der schwangeren Frau

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung
Young et Die Zufriedenheit der schwangeren Frau und ihre Bewertung des Geburtserlebnisses wurde
al. (2020) postpartal anhand eines Fragebogens ermittelt, der auf der Labour Agentry Scale (LAS) der

Variante B beruht [38]. Die LAS ist ein validiertes Instrument und besteht in der Variante B aus
28 Fragen zu den Erwartungen und dem Gefuihl der Kontrolle der schwangeren Frau wéhrend
der Geburt. Diese Parameter wirken sich direkt auf die Zufriedenheit der schwangeren Frau und
die Bewertung des Geburtserlebnisses insgesamt aus.

In der Studie Young et al. (2020) wurden die Frauen kurz nach der Geburt gebeten 18 Fragen
aus der LAS mit Bezug auf ihr kiirzliches Geburtserlebnis zu beantworten. Der Fragebogen
wurde zudem um drei Items ergénzt, um mdgliche gastrointestinale Nebenwirkungen
abzufragen. Des Weiteren wurde die Frage ergénzt, ob eine Frau bei ihrer nachsten Geburt
dieselbe Einleitungsmethode wahlen wirde, die sie auch im Rahmen ihrer kurrzlich erfolgten
Geburt erhalten hatte.

Jede Frage ist ein kurzes Statement, das von der Frau auf einer Skala von 1 (=traf selten zu) bis
7 (=traf die meiste Zeit zu) bewertet wird. Anhand der Antworten wurde ein LAS-Score
ermittelt, indem positiv gewichtete Items in ihrer Bewertung umgekehrt (7=1, 6=2, usw.) und
anschlieBend aufaddiert wurden. Ein hoher LAS-Score driickt dementsprechend die
Zufriedenheit einer Frau in Bezug auf ihr Geburtserlebnis aus.

Der Fragebogen umfasste die folgenden Items (frei tibersetzt aus dem Englischen):
Ich war mir allem bewusst was geschah.
Ich habe mich angstlich gefuhlt.
Ich wusste nicht was ich von einem Moment auf den anderen erwarten sollte.
Alles kam mir falsch vor.
Ich habe mich machtlos gefuhlt.
Ich hatte groBe Angst.
Ich empfand ein Geflihl der Enge und des Eingesperrtseins.
Ich hatte das Gefiihl die Kontrolle zu haben.
Ich hatte das Geflihl eines Konfliktes.
. lch fahlte mich aufgeschlossen und aufnahmefahig.
. Ich hatte das Gefuihl in Stiicke zu zerbrechen.
. Ich habe mich wichtig gefhlt.
. Ich war entspannt.
. Ich fiihlte mich sicher.
. lch fahlte mich leistungsfahig.
. Ich war angespannt.
. Ich flhlte mich gut mit meinem Verhalten wahrend der Geburt.
. lch hatte das Gefiihl von Erfolg.
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19. Wenn Sie in einer erneuten Schwangerschaft eine Geburtseinleitung bendtigen,
wirden Sie dann die gleiche Einleitungsmethode wéhlen?

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der intention-to-treat (ITT)-Population in den
Studienarmen Misoprostol und Dinoproston.

Das Ergebnis der Zusatzfrage wurde als bindre Variable ausgewertet und Unterschiede wurden
mit Hilfe von post-hoc berechneten Effektschatzern bewertet.

Darstellung im Dossier:

e  Mittlerer LAS-Score inklusive Standardabweichung mit Angabe der post-hoc
berechneten Mittelwertdifferenz und der standardisierten Mittelwertdifferenz
(Hedges’ g) inklusive zweiseitigem 95 %-Konfidenzintervall (K1) und p-Wert (siehe
Tabelle 4-30)

e Anzahl der Frauen, die dieselbe Einleitungsmethode wieder wahlen wirden mit
Angabe des Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und der Risikodifferenz (RD)
inklusive zweiseitigem 95 %-Konfidenzintervall (K1) und p-Wert (siehe Tabelle 4-30).

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: Zufriedenheit der schwangeren Frau aus der RCT Young et al. (2020)
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der publizierten Studie Young et al. (2020) [5] ist niedrig (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.2). Der Endpunkt wurde nicht verblindet erhoben, da die Geburtseinleitung
eine individuelle Uberwachung der schwangeren Frau erfordert und die Mdglichkeit fr
Notfallmalinahmen im Falle von Komplikationen voraussetzt. Diese Komplikationen kénnen
von der jeweiligen Einleitungsmethode abh&ngen und machen eine Verblindung der Geburts-
helfer/innen gegeniiber der Studienmedikation zu einem unndétigen und vermeidbaren Risiko
flr die schwangere Frau und den Fotus bzw. das Neugeborene. Dementsprechend war der
Mutter zum Zeitpunkt der Beantwortung der Fragen bewusst, welche Studienmedikation sie
erhalten hatte. Da es sich um einen von der Mutter selbst berichteten Endpunkt handelt, kann
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eine subjektive Beeinflussung aufgrund des offenen Studiendesigns grundsatzlich nicht
ausgeschlossen werden.

Die Ricklaufquoten fir den auf der LAS-basierenden Fragebogen lagen bei 86,8% im
Misoprostol-Arm bzw. 80,8 % im Dinoproston-Arm, bezogen auf die ITT-Population. Somit
kann das ITT-Prinzip als addquat umgesetzt angesehen werden. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die zu einer Beeinflussung des
Verzerrungspotenzials fiihrten.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird
insgesamt als ,,hoch* eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir 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.

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
Zufriedenheit der schwangeren Frau aus der RCT Young et al. (2020)

Studie Young et al.
(2020) G
rales .
Endpunkt Misoprostol Dinoproston Effekt?
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
MW MW MWD (HeSdMeE‘ )
LAS-Score N [min] N [min] [95%KI] ges' g
(SD) (SD) 0-Wert et Sl
p-Wert
-3,8 -0,223
LAS-Score 137 (ig’;) 146 (11053%;5) [-7,.800; 0,200] | [-0.457:0,011]
! ! 0,06251 0,06176
Wabhl derselben OR [95% KI] p-Wert
Einleitungsmethode N n (%) N n (%) RR [95% KI] p-Wert
bei erneuter Geburt RD [95% KI] p-Wert
112 102 1,231 [0,717; 2,114] 0,4509
Ja 145 772) 139 (73.4) 1,053 [0,921; 1,203] 0,4518
' ' 0,039 [-0.062; 0,139] 0,4506
a: Effektschétzer wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet.
N: Anzahl der Frauen; n: Anzahl der Frauen mit Ereignis; KI: Konfidenzintervall; LAS: Labour Agentry Scale; min: Minute; MW:
Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SD: standard deviation
(Standardabweichung); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

Fur den LAS-Score zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. Der Anteil der Frauen, die bei der néchsten Geburt dieselbe Einleitungs-
methode wahlen wirden, war im Misoprostol-Arm mit 77,2% numerisch héher als im
Dinoproston-Arm (73,4 %).
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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
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt 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.

Zusammenfassung der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
Fur die Nutzenbewertung von Misoprostol liegen lediglich Ergebnisse einer, als relevant im

Anwendungsgebiet identifizierten RCT vor, sodass fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine Metaanalysen durchgefihrt wurden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde fiir die Studie
Young et al. (2020) in Abschnitt 4.3.1.2.1.1 ausfihrlich beschrieben. Fur den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich keine davon abweichende Bewertung. Es ist
insgesamt von einer guten Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

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

4.3.1.3.1.4 Nebenwirkungen

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung des Endpunkts Nebenwirkungen aus der RCT Young et al.
(2020)

Studie Operationalisierung

Young et Unter dem Endpunkt Nebenwirkungen wurden alle unerwiinschten Ereignisse (UE), die in der
al. (2020)  Studie Young et al. (2020) berichtet wurden, zusammengefasst.

Folgende UE-Kategorien wurden in der Studie Young et al. (2020) berticksichtigt:
e UE von besonderem Interesse

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist definiert als jegliches ungiinstige medizinische Ereignis
und muss nicht zwingend mit der Studienmedikation in Verbindung stehen.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse beziehen sich auf die Schwangerschaft
sowie den Geburtsprozess und werden in der Studie Young et al. (2020) in folgenden
Kategorien erhoben:

e Gastrointestinale Effekte:
o  Ubelkeit
o Erbrechen
o Diarrho

e  Exzessive Uterusaktivitat:
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o Uterine Tachysystolie
o Uterine Hyperstimulation

Die Erfassung gastrointestinaler Nebenwirkungen in Form von Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrho erfolgte anhand der Berichterstattung durch die zustandigen Geburtshelfer/innen und
einer zusétzlichen Befragung der werdenden Mutter. Die schwangeren Frauen wurden direkt
nach der Schwangerschaft gebeten auf einer Skala von 0 (=nie) bis 7 (=durchgehend) das
AusmalR der genannten Nebenwirkungen zu bewerten.

Die Frequenz exzessiver Uterusaktivitat, in Form von uteriner Tachysystolie und uteriner
Hyperstimulation, wurde anhand der fetalen Herzfrequenz (FHR) und des elektrischen
Monitorings der Uteruskontraktionen mittels CTG-Messung ermittelt. Die Evaluation der
Befunde erfolgte durch zwei unabhéngige Priifer/innen, die gegenuber der Einleitungsmethode
und der Geburtsmethode verblindet waren.

Eine uterine Tachysystolie lag vor, wenn mehr als 5 Kontraktionen >50 mm Hg innerhalb von
10 Minuten in zwei aufeinanderfolgenden 10-mindtigen Intervallen gemessen wurden.

Eine uterine Hyperstimulation wurde diagnostiziert, wenn zusatzlich zur uterinen Tachysystolie
pathologisch auffallige FHR-Messungen vorlagen.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage der intention-to-treat (ITT)-Population in den
Studienarmen Misoprostol und Dinoproston. Effektschétzer wurden post-hoc fur das Dossier
berechnet.

Darstellung im Dossier:

e Anteil der schwangeren Frauen mit UE von besonderem Interesse, so wie in der Studie
Young et al. (2020) berichtet mit Angabe von post-hoc berechneten Effektschétzern
Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) inklusive
zweiseitigem 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert (siehe Tabelle 4-33)

Im Rahmen der Publikation der Studie Young et al. 2020 wurden die Gesamtraten der UE, der
schwerwiegenden UE (SUE) und der schweren UE sowie der UE, die zu einem Therapie-
abbruch fuhrten nicht berichtet. Entsprechend erfolgt im Dossier keine Darstellung der Gesamt-
raten.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Nebenwirkungen aus
der RCT Young et al. (2020)
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a: Das Studienpersonal, das die Bewertung der CTGs vornahm, war gegeniber der Studienmedikation sowie der Geburtsmethode
verblindet. Geburtshelfer sowie die schwangeren Frauen hatten Kenntnis von der Studienmedikation.

Misoprostol (Angusta®) Seite 92 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der publizierten Studie Young et al. (2020) [5] ist niedrig (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.2). Der Endpunkt wurde nicht verblindet erhoben, da die Geburtseinleitung
eine individuelle Uberwachung der schwangeren Frau erfordert und die Mdglichkeit fir
Notfallmanahmen im Falle von Komplikationen voraussetzt. Diese Komplikationen kénnen
von der jeweiligen Einleitungsmethode abh&ngen und machen eine Verblindung der
Geburtshelfer/innen gegentiber der Studienmedikation zu einem unnétigen und vermeidbaren
Risiko fur die schwangere Frau und den Fotus bzw. das Neugeborene. Fir den Endpunkt
Nebenwirkungen kann eine subjektive Berichterstattung aufgrund des offenen Studiendesigns
grundséatzlich nicht ausgeschlossen werden. Es wurden die in der Indikation wblichen
Endpunkte berichtet, sodass von einer ergebnisunabhangigen Berichterstattung auszugehen ist.
Die Befundung der CTG-Berichte erfolgte durch zwei unabhangige Priifer/innen, die gegeniber
der Einleitungsmethode und der Geburtsmethode verblindet waren, sodass die Frequenz
uteriner Tachysystolie sowie uteriner Hyperstimulation im Endpunkt Nebenwirkungen
verblindet erhoben wurde.

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die zu einer Beeinflussung des Verzerrungspotenzials fiihrten.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Nebenwirkungen wird insgesamt als ,,hoch*
eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Nebenwirkungen — UE von besonderem Interesse aus der RCT
Young et al. (2020)

Studie Young Orales . a
et al. (2020) Misoprostol RIERIES 2] B
Endpunkt OR RR RD
Neben- n/N (%) n/N (%) [95% KI] [95% KI] [95% KI]
wirkungen p-Wert p Wert p-Wert
Gastrointestinale Effekte
0,805 0,824 -0,020
Ubelkeit 16/167 (9,6) | 20/172 (11,6) | [0,402; 1,613] [0,442; 1,535] [-0,086; 0,045]
0,5414 0,5417 0,5401
0,767 0,807 -0,042
Erbrechen 29/167 (17,4) | 37/172 (21,5) [0,446; 1,317] [0,522; 1,250] [-0,126; 0,043]
0,3358 0,3369 0,3339
0,112 0,114 -0,023
Diarrho 0/167 (0,0) 4/172 (2,3) [0,006; 2,092] [0,006; 2,109] [-0,048; 0,002]
0,1426 0,1448 0,0695
Exzessive Uterusaktivitat
Uterine 0,907 0,927 -0,017
Tachvevstolied | 36/167 (217) | 40/172(234) | [0,544; 1512] [0,623; 1,378] [-0,106; 0,072]
ysy 0,7077 0,7078 0,7075
Uterine 0,671 0,687 -0,022
Hyper- 8/167 (4,8) | 12/172(7,0) [0,267; 1,685] [0,288; 1,637] [-0,072; 0,028]
stimulation® 0,3957 0,3964 0,3913

a: Effektschatzer wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet.

b: Uterine Tachysystolie ist definiert als mehr als 5 Kontraktionen > 50 mmHg innerhalb von 10 Minuten in zwei aufeinanderfolgenden
10-mindtigen Intervallen gemessen wurden.

¢: Uterine Hyperstimulation ist definiert als uterinen Tachysystolie mit besorgniserregender FHR-Messung.

N: Anzahl der der schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Schwangere Frauen, deren Geburt mit Dinoproston eingeleitet wurde, berichteten haufiger die
gastrointestinalen Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd im Vergleich zu
schwangeren Frauen, die Misoprostol erhielten. Die Unterschiede zwischen den beiden
Studienarmen waren nicht statistisch signifikant. Fir alle weiteren schwangerschaftsbezogenen
Nebenwirkungen wurden keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
festgestellt. Sowohl das Risiko fiir eine uterine Tachysystolie als auch das Risiko fir eine
uterine Hyperstimulation war zwischen den beiden Studienarmen vergleichbar. Es liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede vor.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
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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.

Zusammenfassung der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen

Fur die Nutzenbewertung von Misoprostol liegen Ergebnisse einer, als relevant im
Anwendungsgebiet identifizierten RCT vor, sodass fur den Endpunkt Nebenwirkungen keine
Metaanalysen durchgefuhrt wurden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde fir die Studie
Young et al. (2020) in Abschnitt 4.3.1.2.1.1 ausfihrlich beschrieben. Fir den Endpunkt
Nebenwirkungen ergibt sich keine davon abweichende Bewertung. Es ist insgesamt von einer
guten Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

» Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

» Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

+  Fir Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

» Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

16 unbesetzt
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» Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

« Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

* Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrdnkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

» Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-34: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen fir patientenrelevante
Endpunkte der RCT Young et al. (2020)

Endpunkt Subgruppenmerkmal

Paritét Membranstatus
Mortalitét
Anzahl Todesfalle - -
Morbiditat
Einleitung-Geburt-Intervall ° °

Anteil der vaginalen Geburten in praspezifizie

rten Zeitintervallen

Anteil der vaginalen Geburten <72 Stunden

Anteil der vaginalen Geburten <48 Stunden

Anteil der vaginalen Geburten <24 Stunden

Anteil der vaginalen Geburten <12 Stunden

Geburtsmethode

Vaginale Geburt

Kaiserschnitt

Einsatz von Oxytocin und Schmerzmitteln

Perineales Trauma

Exzessive Uterusaktivitat

Fetaler Distress

Neonataler Outcome

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Zufriedenheit der schwangeren Frau

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE)

e: A priori geplante Subgruppenanalysen der Publikation Young et al. (2020); -: Keine Subgruppenanalyse berichtet.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-35 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse der Interaktionsterme fur Subgruppenanalysen aus der RCT Young
et al. (2020)

Endpunkt Subgruppenmerkmal

Paritat Membranstatus

Interaktions-p-Wert?

Morbiditat

Anteil der vaginalen Geburten in praspezifizierten Zeitintervallen

Anteil der vaginalen Geburten <72 Stunden 0,4804 0,9599
Anteil der vaginalen Geburten <48 Stunden 0,4051 0,9866
Anteil der vaginalen Geburten <24 Stunden 0,0153 0,2985
Anteil der vaginalen Geburten <12 Stunden 0,0156 0,5854
Geburtsmethode

Kaiserschnitt - 0,8075

a: Interaktions-p-Werte wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet.
o: A priori geplante Subgruppenanalysen der Publikation Young et al. (2020); -:Keine Subgruppenanalyse berichtet.

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,, mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
,, niedrig“ und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Im Folgenden werden die flr die Studie Young et al. (2020) publizierten Ergebnisse der
praspezifizierten Subgruppenanalysen dargestellt, so wie sie der zugehorigen Publikation
Young et al. (2020) zu entnehmen sind. Die Interaktions-p-Werte fiir bindre Endpunkte wurden
fir das vorliegende Dossier post-hoc auf Grundlage der ebenfalls post-hoc berechneten
Effektschatzer Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) berechnet.
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Die Berechnung von Interaktions-p-Werten fur die Ereigniszeitanalysen konnte nicht post-hoc
erfolgen, da die Rohdaten, die den Subgruppenanalysen in der Publikation Young et al. (2020)
zugrunde liegen, nicht verfugbar waren. Aus diesem Grund beschrankt sich die
Ergebnisdarstellung der Subgruppenanalysen zum Endpunkt Einleitung-Geburt-Intervall auf
die Mittelwerte inklusive Standardabweichung.

Es wurde lediglich eine fiir die Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert, sodass keine
Meta-Analysen durchgefiihrt wurden.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Einleitung-Geburt-Intervall

Tabelle 4-36: Ergebnisse der a priori definierten Subgruppenanalyse fur den Endpunkt
Einleitung-Geburt-Intervall aus der RCT Young et al. (2020) (parametrische Analyse)

Studie Young et al. (2020)
Endpunkt: Morbiditat — Einleitung-Geburt-Intervall (parametrische Analyse®)

M_Oralest | Dinoproston Effekt
Subgruppen- I1Soprosto
merkmal
MW [min] MW [min] HR [95 % K]
/N (% /N (%
N | Tepy | MNOO | T sp) p-Wert
Paritat

Einleitung-Geburt-Intervall (Interaktions-p-Wert: NB)

Nullipara 58/112 1.609 65/125 1.286 NB
(51,8) (953) (52,0) (659)

Multipara 54/112 1.083 60/125 1.123 NB
(48,2) (1.055) (48,0) (552)

Membranstatus

Einleitung-Geburt-Intervall (Interaktions-p-Wert: NB)

Intakt 103/112 1.370 111/125 1.262 NB
(91,9) (1.067) (88,8) (619)

Gerissen 1.184 14/125

9/112 (8,0) (514) (11,2) 776 (341) NB

a: Die parametrische Analyse schlieRt lediglich VVaginalgeburten ein, Geburten per Kaiserschnitte sind zensierte Ereignisse.

N: Anzahl der schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; MW: Mittelwert; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; min: Minute; NB: nicht berechnet; SD: standard deviation (Standardabweichung)
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Tabelle 4-37: Ergebnisse der a priori definierten Subgruppenanalyse flir den Endpunkt
Einleitung-Geburt-Intervall aus der RCT Young et al. (2020) (nicht-parametrische Analyse)

Studie Young et al. (2020)
Endpunkt: Morbiditat - Einleitung-Geburt-Intervall (nicht-parametrische Analyse®)

M_Oralest | Dinoproston Effekt
Subgruppen- 1S0prosto
merkmal
Median [min] Median [min] HR [95% K]
n/N (% n/N (%
®0 1 @) ®0 | 7 (Q1-g) p-Wert
Paritat
Einleitung-Geburt-Intervall (Interaktions-p-Wert: NB)
Nullipara 108/167 2.696 (1.420- | 107/172 1.918 (964- NB
(64,7) CS) (62,2) CS)
Multipara 59/167 877 (584- 65/172 1.164 (764,5- NB
(35,3 1.396) (8,1) 1.557,5)
Membranstatus
Einleitung-Geburt-Intervall (Interaktions-p-Wert: NB)
Intakt 155/167 1.573 (881- 155/172 1.504 (945- NB
(92,8) CS) (90,1) CS)
Gerissen 12/167 1.435 (1.213- 17/172 827 (601- NB
(7,2) 37.936) (9,9) 1.310)

a: Die nicht-parametrische Analyse schliefit Kaiserschnitte in die Auswertung aller Vaginalgeburten ein, indem der Kaiserschnitt im Rang
hinter dem I&ngsten Einleitung-Geburt-Intervall steht.

N: Anzahl der schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; CS cesarean (Kaiserschnitt); HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; min: Minute; NB: Nicht berechnet; Q: Quartile

Die Subgruppenanalyse der parametrischen Daten nach Paritat zeigt, dass das Einleitung-
Geburt-Intervall bei schwangeren Frauen, die ihre erste Geburt erlebten (Nullipara), im Falle
der Einleitung mit oralem Misoprostol langer war als bei der Einleitung mit Dinoproston (siehe
Tabelle 4-36). Bei Multipara hatte die Einleitungsmethode nur einen geringen Einfluss auf die
Lange des Einleitung-Geburt-Intervalls. Die Subgruppenanalyse der nicht-parametrischen
Daten flir das Merkmal Paritdt zeigt entgegengesetzte Effekte; wéhrend Nullipara unter der
Einleitung mit Misoprostol langere Einleitung-Geburt-Intervalle hatten als unter Dinoproston,
konnten bei Multipara kirzere Einleitung-Geburt-Intervalle unter der Einleitung mit
Misoprostol beobachtet werden (siehe Tabelle 4-37).

Fur das Merkmal Membranstatus zeigt das Ergebnis der Subgruppenanalyse sowohl anhand der
parametrischen als auch der nicht-parametrischen Daten, dass Frauen mit bereits gerissener
Fruchtblasenmembran unter der Einleitung mit Misoprostol langere Einleitung-Geburt-
Intervalle hatten, als Frauen deren Geburt mit Dinoproston eingeleitet wurde. Im Falle einer
intakten Fruchtblasenmembran spielte die Einleitungsmethode keine offensichtliche Rolle. Die
statistische Signifikanz dieser Ergebnisse kann anhand der verfligbaren Daten nicht beurteilt
werden.
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Anteil der vaginalen Geburten in
praspezifizierten Zeitintervallen

Fur die Subgruppenanalyse nach Paritat fur vaginale Geburten innerhalb von préspezifizierten
Zeitintervallen wurden insgesamt 2 positive Interaktionstests beobachtet:

e Subgruppe Paritat:

o

Tabelle 4-38: Ergebnisse der a priori definierten Subgruppenanalysen fur Anteil der

Signifikanter Interaktions-p-Wert (p=0,0153) flr vaginale Geburten innerhalb
von 24 Stunden

Signifikanter Interaktions-p-Wert (p=0,0156) fiir vaginale Geburten innerhalb
von 12 Stunden

vaginalen Geburten in praspezifizierten Zeitintervallen aus der RCT Young et al. (2020)

Studie Young et al. (2020)

Endpunkt: Morbiditat - Anteil der vaginalen Geburten in praspezifizierten Zeitintervallen und Anteil
der Kaiserschnitte (nicht-parametrische Analyse?®)

Orales . b
Misoprostol Dinoproston Effekt Int_er—
Subgruppen- aktions
merkmal OR RR RD W[()a_rtc
n/N (%) n/N (%) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Paritat
Anteil der vaginalen Geburten in praspezifizierten Zeitintervallen
Anteil der vaginalen Geburten <72 Stunden
0,722 0,869 -0,080
Nullipara 522/212;3 6(2/012)7 [0,420; 1,241] | [0,687;1,099] | [-0,212;0,052]
' ’ 0,2388 0,2399 0,2367
0,4804
0,619 0,955 -0,042
Multipara 52/59 (88,1) | 60/65 (92,3) | [0,185;2,068] | [0,849; 1,073] | [-0,147;0,063]
0,4358 0,4385 0,4357
Anteil der vaginalen Geburten <48 Stunden
0,725 0,865 -0,080
Nullipara Ezgggf 6(2/818)7 [0,423; 1,243] | [0,678;1,104] | [-0,212; 0,053]
' : 0,2419 0,2431 0,2398
0,4051
0,755 0,971 -0,026
Multipara 52/59 (88,1) | 59/65 (90,8) | [0,239;2,392] | [0,860; 1,097] | [-0,135; 0,082]
0,6334 0,6350 0,6341
Anteil der vaginalen Geburten <24 Stunden
0,595 0,708 -0,115
Nullipara 922/713)8 ‘gglg; [0,336: 1,055] | [0,482;1,040] | [-0,240; 0,011]
’ ’ 0,0758 0,0782 0,0726 0,0153
Multipara 45/59 (76,3) | 40/65 (61,5) 2,009 1,239 0,147
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Studie Young et al. (2020)

Endpunkt: Morbiditat - Anteil der vaginalen Geburten in praspezifizierten Zeitintervallen und Anteil
der Kaiserschnitte (nicht-parametrische Analyse?)

Orales

i b
Misoprostol Dinoproston Effekt Int_er—
Subgruppen- aktions
merkmal OR RR RD WFe):-rtC
n/N (%) n/N (%) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
[0,920; 4,385] | [0,976; 1,574] | [-0,013; 0,308]
0,0799 0,0786 0,0721
Anteil der vaginalen Geburten <12 Stunden
11/107 0,249 0.270 [-_00'104705- .
Nullipara 3/108 (2,8) [0,068; 0,921] | [0,078; 0,942] PR
(20,3) 0,010]
0,0372 0,0399
0,0245 0,0156
1,709 1,469 0,108
Multipara 20/59 (33,9) | 15/65(23,1) | [0,776;3,765] | [0,831;2,595] | [-0,050; 0,267]
0,1833 0,1855 0,1805
Membranstatus
Anteil der vaginalen Geburten in praspezifizierten Zeitintervallen
Anteil der vaginalen Geburten <72 Stunden
0,721 0,901 -0,071
Intakt 1?(2{155)5 1(1711’165)5 [0,446: 1,165] | [0,773;1,050] | [-0,175; 0,033]
‘ ' 0,1809 0,1817 0,1790
0,9599
0,643 0,911 -0,074
Gerissen 9/12 (75,0) | 14/17 (82,4) | [0,106; 3,913] | [0,614; 1,350] | [-0,378; 0,231]
0,6316 0,6416 0,6363
Anteil der vaginalen Geburten <48 Stunden
0,748 0,907 -0,065
Intakt %2@12;3 1?6%17555 [0,466: 1,201] | [0,774: 1,064] | [-0,169; 0,040]
’ ' 0,2296 0,2303 0,2279
0,9866
0,643 0,911 -0,074
Gerissen 9/12 (75,0) | 14/17(82,4) | [0,106; 3,913] | [0,614;1,350] | [-0,378;0,231]
0,6316 0,6416 0,6363
Anteil der vaginalen Geburten <24 Stunden
0,878 0,932 -0,032
Intakt 6(?1212? 7(3/71;’55 [0,562; 1,373] | [0,733;1,186] | [-0,143;0,079]
‘ ' 0,5690 0,5692 0,5687
0,2985
0,308 0,654 -0,265
Gerissen 6/12 (50,0) | 13/17(76,5) | [0,063;1,513] | [0,350; 1,221] | [-0,612; 0,083]
0,1469 0,1822 0,1353
Anteil der vaginalen Geburten <12 Stunden
0,855 0,875 -0,019
Intakt 2(%12;3 2:11212;3 [0,454: 1,611] | [0,509: 1,504] | [-0,098; 0,059] | 0,5854
’ ' 0,6288 0,6290 0,6285
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Studie Young et al. (2020)

Endpunkt: Morbiditat - Anteil der vaginalen Geburten in praspezifizierten Zeitintervallen und Anteil
der Kaiserschnitte (nicht-parametrische Analyse?)

Orales ; b
Misoprostol Dinoproston Effekt Int_er—
Subgruppen- aktions
merkmal OR RR RD WFeJ:-rtC
n/N (%) n/N (%) [95%0-K] [95%0-KI] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert p-Wert
0,480 0,567 -0,128
Gerissen 2/12 (16,7) 5/17 (29,4) | [0,076; 3,029] | [0,131;2,45] [-0,430; 0,175]
0,4348 0,4470 0,4086
Kaiserschnitte
1,274 1,182 0,052
Intakt 5(%12;3 Tzlgli)s [0,786: 2,064] | [0,846: 1,651] | [-0,051; 0.155]
’ ’ 0,3262 0,3271 0,3250
0,8075
1,556 1,417 0,074
Gerissen 3/12 (25,0) 3/17 (17,6) | [0,256;9,469] | [0,343;5,858] | [-0,231;0,378]
0,6316 0,6306 0,6363

a: Die nicht-parametrische Analyse schliet Kaiserschnitte in die Auswertung aller Vaginalgeburten ein, indem der Kaiserschnitt im Rang
hinter dem I&ngsten Einleitung-Geburt-Intervall steht.

b: Effektschatzer wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet.

c: Eigene Berechnungen der Interaktions-p-Werte post-hoc.

N: Anzahl der schwangeren Frauen; n: Anzahl der schwangeren Frauen mit Ereignis; OM: orales Misoprostol; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VD: vaginales Dinoproston.

Fur den Anteil an vaginalen Geburten innerhalb von 24 Stunden wurde in der Subgruppe der
Nullipara ein numerischer Nachteil fir die Geburtseinleitung mit Misoprostol beobachtet, der
auch fir die Gesamtpopulation vorliegt, wéhrend in der Subgruppe der Multipara ein
numerischer Vorteil fir die Geburtseinleitung mit Misoprostol beobachtet wurde. Es handelt
sich hier um entgegengerichtete Effekte in Abhangigkeit der Paritat. Da der Behandlungs-
unterschied in keiner der beiden Subgruppen signifikant ist, ist jedoch nicht von einer klinisch
relevanten Interaktion auszugehen.

Fur den Anteil an vaginalen Geburten innerhalb von 12 Stunden wurde ein signifikanter
Unterschied zuungunsten von Misoprostol in der Subgruppe der Nullipara beobachtet (RR
[95 % KI] p-Wert: 0,270 [0,078; 0,942] 0,0399). Fir die Subgruppe der Multipara wurde
dagegen ein numerischer Vorteil von Misoprostol beobachtet.

Hinweise auf eine mogliche Effektmodifikation durch das Merkmal Paritat lagen nur flr 2 der 4
praspezifizierten Zeitintervalle fir den Endpunkt Anteil der vaginalen Geburten in pra-
spezifizierten Zeitintervallen vor. Fiir die Rate an Kaiserschnitten wurde ebenfalls keine Effekt-
modifikation beobachtet. Zudem unterscheidet der Wirkmechanismus von Misoprostol sich
nicht in Erstgebéarenden und Frauen, die bereits ein Kind bekommen haben, sodass auch keine
biologische Rationale fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal Paritat vorliegt.
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Zusammenfassend wird fur das Merkmal Paritdt daher nicht von einer Effektmodifikation
ausgegangen und es ergibt sich fur die Subgruppen Nullipara und Multipara keine von der
Gesamtpopulation abweichende Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

RCT-Studie Young et al. (2020)
e Publikation [5]

e Zusatzinformationen zur Publikation [6]
e Studienregistereintrége [7, 8]

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Da eine direkt vergleichende RCT vorliegt, wurden keine indirekten
Vergleiche durchgefihrt.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien flr die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-40: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-41: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1> Nicht zutreffend.

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir 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.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flr das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend. Da eine relevante RCT vorliegt, wurden keine nicht randomisierten
Studien fur die Nutzenbewertung von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung
herangezogen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-44: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-46: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1> Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-47: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. Da eine relevante RCT vorliegt, wurden keine nicht randomisierten Studien
flr die Nutzenbewertung von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung herangezogen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

Misoprostol (Angusta®) Seite 111 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2021

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

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. Da eine relevante RCT vorliegt, wurden keine weiteren Untersuchungen fur
die Nutzenbewertung von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung herangezogen.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-48: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-49: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1> Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertiicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt 4.3.1.3.2.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung bei
schwangeren Frauen mit einer Indikation zur Geburtseinleitung bei unreifer Zervix (Bishop-
Score <7) ab der 37.Schwangerschaftswoche (SSW) wurde die publizierte Studie
Young et al. (2020) [5] sowie verfuigbare Zusatzinformationen zur RCT Young et al. (2020) [6]
herangezogen.

Bei der Studie Young et al. (2020) handelt es sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte,
Phase-I11-Studie im Paralleldesign zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von
niedrigdosiertem oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung im Vergleich zu vaginalem
Misoprostol und Dinoproston. Im vorliegenden Dossier wurde der fir die Beantwortung der
Fragestellung relevante Vergleich von oralem Misoprostol vs. Dinoproston dargestellt und
diskutiert.

Die Studie Youngetal.(2020) ist eine RCT und entspricht damit geméal
8 5 Absatz 6 des 5. Kapitels der AM-NutzenV der Evidenzstufe 1b. Dariiber hinaus weist die
Studie endpunktlbergreifend ein niedriges Verzerrungspotenzial und somit eine hohe
Aussagekraft auf. Die Ergebnisse wurden von Young et al. (2020) publiziert. Es wurden die in
der Indikation tblichen Endpunkte berichtet. Somit liegen insgesamt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Zur Ableitung eines Zusatznutzens wurden
patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen herangezogen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1).

Insgesamt handelt es sich bei der Studie Young et al. (2020) um eine Studie mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit, weshalb bei Vorliegen statistischer Signifikanz jeweils ein
Hinweis flr einen Zusatznutzen abgeleitet wird.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Zur formalen Ableitung des Zusatznutzens von Misoprostol gegeniuiber der zVT Dinoproston
entsprechend den Vorgaben der Dossiervorlage wurden im ersten Schritt die publizierten
Ergebnisse der Studie Young et al. (2020) herangezogen (siehe Tabelle 4-50).

Das Studiendesign sowie die demographischen und schwangerschaftsspezifischen
Charakteristika der Studienpopulation weisen insgesamt eine gute Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext auf (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.1).

Bei Misoprostol handelt es sich um einen Wirkstoff, dessen Wirkung und Nutzen der
medizinischen Wissenschaft seit Jahrzehnten bekannt sind und dessen Einsatz im geburts-
hilflichen Alltag etabliert ist [1]. Entsprechend hat die Anwendung von Misoprostol zur
Geburtseinleitung Eingang in die aktuelle deutsche S2k-Leitlinie sowie weitere internationale
Leitlinien gefunden [2, 14, 15]. Im zweiten Schritt wird daher der Zusatznutzen von
Misoprostol im Kontext der klinischen Praxis diskutiert und eingeordnet.
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Wie in Abschnitt 3.1 von Modul 3 des vorliegenden Dossiers beschrieben, ist die Nutzen-
bewertung von Misoprostol aus Sicht von Norgine nicht begriindet. Die Erstellung und
Einreichung des Dossiers erfolgen daher vorbehaltlich.

Tabelle 4-50: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von
Misoprostol gegentiber der zZVT Dinoproston

Endpunktkategorie Orales Misoprostol vs. Dinoproston

Endpunkt Effektschatzer? [95% KI] p-Wert

Mortalitat®

Todesfalle Mutter und Kind NB

Morbiditat

Einleitung-Geburt-Intervall (parametrische Auswertung®)

Einleitung-Geburt-Intervall MW [min] (SD): 1.356 (1.033) vs. 1.208 (613)
HR: NB

Zeit bis zur vollstandigen Dilatation MW [min] (SD): 1.261 (1.014) vs. 1.123 (598)

des Muttermundes HR: NB

Dauer der 1. Geburtsphase MW [min] (SD): 402 (331) vs. 372 (272)
HR: NB

Dauer der 2. Geburtsphase MW [min] (SD): 94 (94) vs. 85 (83)
HR: NB

Einleitung-Geburt-Intervall (nicht-parametrische Auswertung®)

Einleitung-Geburt-Intervall Median [min] (Q1-3): 1571 (883-CS) vs. 1451,5 (915-CS)
HR: NB

Anteil der vaginalen Geburten 65,3% vs. 72,7%

<72 Stunden OR: 0,707 [0,445; 1,123] 0,1412

RR: 0,898 [0,778; 1,037] 0,1426
RD: -0,0740 [-0,172; 0,024] 0,1396

Anteil der vaginalen Geburten 64,1% vs. 70,9%

<48 Stunden OR: 0,731 [0,463; 1,154] 0,1781
RR: 0,903 [0,779; 1,048] 0,1795
RD: -0,069 [-0,168; 0,031] 0,1767

Anteil der vaginalen Geburten 449% vs. 47,7%

<24 Stunden OR: 0,895 [0,584; 1,372] 0,6099
RR: 0,942 [0,749; 1,185] 0,6102
RD: -0,028 [-0,134; 0,079] 0,6097

Anteil der vaginalen Geburten 13,8% vs. 15,1%

<12 Stunden OR: 0,897 [0,489; 1,645] 0,7251
RR: 0,911 [0,542; 1,531] 0,7252
RD: -0,013 [-0,088; 0,061] 0,7248

Geburtsmethode

Vaginale Geburt 67,1% vs. 72,7 %
OR: 0,766 [0,481; 1,220] 0,2608
RR: 0,923 [0,802; 1,062] 0,2620
RD: -0,056 [-0,154; 0,042] 0,2598

Kaiserschnitt 32,9% vs. 27,3%
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Orales Misoprostol vs. Dinoproston
Effektschatzer? [95% KI] p-Wert

OR: 1,306 [0,820; 2,080] 0,2608
RR: 1,205 [0,870; 1,670] 0,2616
RD: 0,056 [-0,042; 0,154] 0,2598

Einsatz von Oxytocin und Schmerzmitteln

Einsatz von Oxytocin

70,0% vs. 65,7 %
OR: 1,221 [0,774; 1,924] 0,3906
RR: 1,066 [0,921; 1,235] 0,3901
RD: 0,044 [-0,056; 0,143] 0,3892

Einsatz einer PDA

53,9% vs. 58,7 %
OR: 0,822 [0,535; 1,263] 0,3703
RR: 0,918 [0,760; 1,108] 0,3712
RD: -0,048 [-0,154; 0,057] 0,3697

Kein Einsatz von Schmerzmitteln

7,2% vs. 7,6%
OR: 0,947 [0,419; 2,140] 0,8956
RR: 0,951 [0,447; 2,023] 0,8956
RD: -0,004 [-0,059; 0,052] 0,8956

Perineales Trauma

Episiotomie 18,0% vs. 15,7 %
OR: 1,176 [0,665; 2,079] 0,5772
RR: 1,144 [0,712; 1,839] 0,5774
RD: 0,023 [-0,057; 0,102] 0,5771
Dammriss 3,0%vs. 1,7%

(3. oder 4. Grad)

OR: 1,739 [0,409; 7,394] 0,4539
RR: 1,717 [0,417; 7,069] 0,4543
RD: 0,013 [-0,020; 0,045] 0,4498

Intaktes Perineum

47,3% vs. 36,1 %
OR: 1,593 [1,031; 2,461] 0,0359
RR:1,312[1,017; 1,694] 0,0370
RD: 0,113 [0,008; 0,217] 0,0344

Fetaler Distress

Fetalblutanalyse

7,2% vs. 8,1%
OR: 0,874 [0,392; 1,949] 0,7416
RR: 0,883 [0,421; 1,852] 0,7416
RD: -0,010 [-0,066; 0,047] 0,7412

Mekonium im Fruchtwasser

22,2% vs. 26,2%
OR: 0,803 [0,488; 1,323] 0,3895
RR: 0,847 [0,580; 1,237] 0,3903
RD: -0,040 [-0,131; 0,051] 0,3881

Mekoniumaspirationssyndrom

0,02% vs. 0,02 %
OR: 0,768 [0,169; 3,486] 0,7326
RR: 0,773 [0,176; 3,399] 0,7327
RD: -0,005 [-0,036; 0,025] 0,7314

Neonataler Outcome

Apgar-Score

Apgar-Scorgmin

Median (Q1-3): 9 (8-9) vs. 9 (8-9)
p-Wert: NB
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Endpunktkategorie Orales Misoprostol vs. Dinoproston

Endpunkt Effektschatzer? [95% KI] p-Wert

Apgar-Score®™min Median (Q1-3): 9 (9-10) vs. 9 (9-10)
p-Wert: NB

Apgar-Score <7

Apgar-Scoremin 16,2% vs. 14,0%

OR: 1,189 [0,655; 2,159] 0,5689
RR: 1,159 [0,698; 1,924] 0,5691
RD: 0,022 [-0,054; 0,098] 0,5688

Apgar-Scorg®™mn 2,4%vs. 1,2%

OR: 2,086 [0,377; 11,544] 0,3997
RR: 2,060 [0,382; 11,096] 0,4003
RD: 0,012 [-0,016; 0,041] 0,3915

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

LAS-Score MW (SD): 99,7 (18,2) vs. 103,5 (15,8)
SMD (Hedges’ g) [95 %KI] p-Wert:
-0,223 [-0,457; 0,0110]; 0,0617

Wahl derselben Einleitungsmethode 77,2% vs. 73,4%

bei néchster Geburt OR: 1,231 [0,717; 2,114] 0,4509
RR: 1,053 [0,921; 1,203] 0,4518
RD: 0,039 [-0,062; 0,139] 0,4506

Nebenwirkungen

UE von besonderem Interesse

Ubelkeit 9,6% vs. 11,6 %

OR: 0,805 [0,402; 1,613] 0,5414
RR: 0,824 [0,442; 1,535] 0,5417
RD: -0,021 [-0,086; 0,045] 0,5401

Erbrechen 17,4% vs. 21,5%

OR: 0,767 [0,446; 1,317] 0,3358
RR: 0,807 [0,522; 1,250] 0,3369
RD: -0,042 [-0,126; 0,043] 0,3339

Diarrho 0,0% vs. 2,3%

OR: 0,112 [0,006; 2,092] 0,1426
RR: 0,114 [0,006; 2,109] 0,1448
RD: -0,023 [-0,048; 0,002] 0,0695

Tachysystolie® 21,7% vs. 23,4%

OR: 0,907 [0,544; 1,512] 0,7077
RR: 0,927 [0,623; 1,378] 0,7078
RD: -0,017 [-0,106; 0,072] 0,7075

Hyperstimulation des Uterus’ 4,8%vs. 7,0%

OR: 0,671 [0,267; 1,685] 0,3957
RR: 0,687 [0,288; 1,637] 0,3964
RD: -0,022 [-0,072; 0,028] 0,3913
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Endpunktkategorie Orales Misoprostol vs. Dinoproston
Endpunkt Effektschatzer? [95% KI] p-Wert

Statistisch signifikante Behandlungsunterschiede (p <0,05) sind fett hervorgehoben.

a: Effektschétzer wurden post-hoc berechnet.

b: Der Endpunkt Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

c: Die parametrische Analyse schlieft lediglich VVaginalgeburten ein, Geburten per Kaiserschnitte sind zensierte Ereignisse.

d: Die nicht-parametrische Analyse schlieft Kaiserschnitte in die Auswertung aller VVaginalgeburten ein, indem der Kaiserschnitt im
Rang hinter dem langsten Einleitung-Geburt-Intervall steht.

e: Uterine Tachysystolie ist definiert als mehr als 5 Kontraktionen >50 mmHg innerhalb von 10 Minuten in zwei aufeinanderfolgenden
10-mindtigen Intervallen.

f: Uterine Hyperstimulation ist definiert als uterine Tachysystolie mit pathologisch auffalliger FHR-Messung.

CS: caesarean section (Kaiserschnitt); FHR: fetal heart rate (Fetale Herzfrequenz); HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LAS:
Labour Agentry Scale; min: Minute; MW: Mittelwert; NB: Nicht berechnet; OR: Odds Ratio; PDA: Periduralanasthesie; Q: Quartile; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SD: standard deviation (Standardabweichung); SMD: standardized mean difference
(standardisierte Mittelwertdifferenz); UE: unerwiinschtes Ereignis

Mortalitat

In der Studie Young et al. (2020) sind keine schwangeren Frauen, Foten oder neugeborene
Kinder verstorben. Fur den Endpunkt Mortalitdt kann daher kein groRerer oder geringerer
Nutzen von oralem Misoprostol gegentber der zZVT abgleitet werden.

Morbiditat

Das Ziel der Geburtseinleitung ist es, eine sichere vaginale Geburt zu erméglichen und einen
besseren perinatalen Outcome zu erzielen als dies mit einem exspektativen Management
moglich ware. Der Zusatznuten von Misoprostol (Angusta®) wurde anhand der folgenden
Endpunkte in der Kategorie Morbiditat bewertet.

Einleitung-Geburt-Intervall

Die Dauer des Einleitung-Geburt-Intervalls beeinflusst die Zufriedenheit der schwangeren Frau
sowie ihre Wahrnehmung in Hinblick auf das Geburtserlebnis und hat somit maRgeblichen
Einfluss auf den perinatalen Outcome und die Gesundheit von Mutter und Kind. In der Studie
Young et al. (2020) wurde die Zeit von Beginn der Geburtseinleitung, d. h. der ersten Gabe der
jeweiligen Studienmedikation bis zur vaginalen Geburt mittels nicht-parametrischer und
parametrischer Analyse, in die auch Kaiserschnitte mit eingehen, erfasst. Beide Analysen
zeigen ein zwischen den Studienarmen vergleichbares Einleitung-Geburt-Intervall. Eine
Beurteilung der statistischen Signifikanz ist anhand der verfligbaren Daten nicht mdglich.

Der zwischen den Studienarmen vergleichbare Anteil vaginaler Geburten innerhalb a priori
definierter Zeitintervalle von 72, 48, 24 und 12 Stunden bestatigt das Ergebnis der
Ereigniszeitanalysen. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen, so dass sich fir den Endpunkt Einleitung-Geburt-Intervall kein groRerer oder
geringerer Nutzen fir orales Misoprostol gegenuber der zZVT Dinoproston ableiten l&sst.

Geburtsmethode

In der Studie Young et al. (2020) wird zwischen vaginalen Geburten und Kaiserschnitten
unterschieden, wobei vaginale Geburten auch Geburten umfassen, die instrumenteller
Unterstitzung durch Zangen oder Saugglocken bedurften. Die vaginale Geburt ist das primare
Ziel der Geburtseinleitung. Kaiserschnitte stellen dagegen ein potentielles Risiko fur Mutter
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und Kind dar, da es sich um eine invasive operative Methode handelt, die mit Blutungen,
Wundinfektionen und anderen Komplikationen einhergehen kann. Aus diesem Grund ist die
Vermeidung von Kaiserschnitten ein wichtiger Faktor in der Geburtshilfe und eine Einleitungs-
methode sollte dementsprechend das Risiko fir einen Kaiserschnitt nicht erhdhen.

Der Anteil der vaginalen Geburten und entsprechend auch der Anteil der Kaiserschnitte war
zwischen den Studienarmen Misoprostol und Dinoproston vergleichbar. Bei der in der
Publikation Young et al. (2020) vorgenommenen, weiteren Differenzierung der vaginalen
Geburten wurde ein signifikanter Unterschied zuungunsten von Misoprostol bei den spontanen
Vaginalgeburten beobachtet (RR [95 % KI] p-Wert: 0,824 [0,687; 0,989] 0,0374). Allerdings
liegt die obere Grenze des Kl des RR so nah an 1,0, dass von einem Effekt mit lediglich
geringfugigem AusmaR auszugehen ist.

Insgesamt lasst sich somit kein groRerer oder geringerer Nutzen von oralem Misoprostol
gegenuber der zVT Dinoproston ableiten.

Einsatz von Oxytocin und Schmerzmitteln

Der Einsatz von Oxytocin im Anschluss an die Geburtseinleitung mit der jeweiligen
Studienmedikation gibt Aufschluss tiber die Wirksamkeit der Einleitungsmethode. In der Studie
Young et al. (2020) waren keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen orales Misoprostol und Dinoproston zu verzeichnen.

»ochmerz ist ein wichtiger Faktor wéhrend der Geburt und kann das Geburtserlebnis einer
schwangeren Frau mal3geblich und nachhaltig beeinflussen. Der Einsatz von Schmerzmitteln
gibt Aufschluss daruiber, ob die Schmerzen der schwangeren Frau wahrend der Geburt so stark
waren, dass eine medikamentdse Intervention angezeigt bzw. von der Frau gewinscht war. Der
Anteil der schwangeren Frauen, die wéhrend der Geburt Schmerzmittel in Form einer
Periduralanasthesie (PDA) benétigten, war nach Einleitung mit oralem Misoprostol mit 53,9 %
numerisch geringer als im Dinoproston-Arm (58,7 %). Der Anteil der Frauen, bei denen keine
Behandlung mit Schmerzmitteln erfolgte, war zwischen den Studienarmen vergleichbar.

Fur den Einsatz von Oxytocin und/oder Schmerzmitteln wahrend der Geburt l&sst sich somit
kein grolerer oder geringerer Nutzen flr orales Misoprostol gegeniuber der zZVT Dinoproston
ableiten.

Perineales Trauma

Verletzungen des Dammes konnen starke Schmerzen und langfristige gesundheitliche Folgen
flr die schwangere Frau bedeuten, sowie ihr Geburtserlebnis maRgeblich negativ beeinflussen.
Fir den Endpunkt perineales Trauma wurde der Anteil an schwangeren Frauen mit
Episiotomien und Dammrissen 3. und 4. Grades sowie der Anteil aller schwangeren Frauen mit
intaktem Perineum erfasst. Die Vermeidung von Dammschnitten und Dammrissen wahrend der
Geburt ist ein wichtiger Faktor, weshalb der Anteil schwangerer Frauen mit einem
Dammschnitt oder einem Dammriss Aufschluss Uber die Sicherheit der jeweiligen
Einleitungsmethode gibt.
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In der Studie Young et al. (2020) hatten 47,3 % der schwangeren Frauen im Misoprostol-Arm
zum Zeitpunkt der vaginalen Geburt ein intaktes Perineum im Vergleich zu 36,1% im
Dinoproston-Arm. Damit war die Chance, dass das Perineum der schwangeren Frau wahrend
der eingeleiteten Geburt intakt blieb, bei Einleitung mit oralem Misoprostol etwa 1,3-mal héher
als bei Einleitung mit der zVT Dinoproston (RR [95%-KI]: 1,312 [1,017; 1,694]. Dieser
Unterschied zwischen den Studienarmen war statistisch signifikant (p=0,0370); bezogen auf
die untere Grenze des 95 % KI handelt es sich jedoch um einen Unterschied mit geringfiigigem
Ausmal.

Im Anteil der schwangeren Frauen mit einer Episiotomie sowie dem Anteil der Frauen mit
einem Dammriss vom Grad 3 oder 4 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen.

Insgesamt l&sst sich fur den Endpunkt perineales Trauma weder ein groRerer noch ein
geringerer Nutzen fr orales Misoprostol gegenuber der zVT feststellen.

Fetaler Distress

Fetaler Distress wurde in der Studie Young et al. (2020) mittels Fetalblutanalyse und dem Test
auf Mekonium im Fruchtwasser erfasst. Es wurde die Anzahl der Schwangerschaften berichtet,
bei denen eine Fetalblutanalyse, aufgrund eines Verdachts auf fetalen Distress, durchgefiihrt
wurde. Ebenso wurde der Anteil an Schwangerschaften berichtet, bei denen Mekonium im
Fruchtwasser vorhanden war, sowie der Anteil an Foten mit Mekoniumaspirationssyndrom.

Die Parameter fur fetalen Distress waren zwischen den Studienarmen vergleichbar; es wurden
keine statistisch signifikanten Unterschiede verzeichnet. Damit lasst sich fur den Endpunkt
fetaler Distress kein grofRerer oder geringerer Nutzen fir orales Misoprostol gegeniber der zZVT
Dinoproston ableiten.

Neonataler Outcome

Neugeborene Kinder wurden in der Studie Young et al. (2020) nach einem standardisierten
Verfahren durch ein verblindetes, unabhéngiges postnatales Team mittels Nabelschnur-
blutanalyse sowie dem Apgar-Score zu einer und 5 Minuten bewertet. Der Apgar-Score
bewertet Atemaktivitat, Herzfrequenz, Aussehen der Hautfarbe, Bewegung/Muskeltonus und
Reaktion auf Reize des Neugeborenen auf einer Skala von jeweils 0 bis 2 Punkten, die sich auf
maximal 10 Punkte summieren.

Die Nabelschnurblutanalyse, sowie der mediane Apgar-Score unterschieden sich nicht relevant
zwischen den beiden Studiengruppen. Auch der Anteil der Neugeborenen mit einem Apgar-
Score <7, jeweils eine und 5 Minuten nach der Geburt erhoben, zeigt keinen Unterschied
zwischen den Studienarmen.

Somit kann fiir den Endpunkt neonataler Outcome kein gro3erer oder geringerer Nutzen fur
orales Misoprostol gegentiber der zZVT Dinoproston abgeleitet werden.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Zufriedenheit der schwangeren Frau wéhrend der Geburt wurde mittels eines von den
Frauen nach der Geburt berichteten Fragebogens ermittelt. Es wurden 18 Items der validierten
Labour Agentry Scale (LAS) abgefragt, welche auf die Erwartungen und das Gefihl der
Kontrolle wahrend der Geburt abzielen. Jedes Item ist ein kurzes Statement, das von der
Schwangeren auf einer Skala von 1 (=traf selten zu) bis 7 (=traf die meiste Zeit zu) bewertet
wird. Der LAS-Score wird ermittelt, indem die positiv gewichteten Items in ihrer Bewertung
umgekehrt (7=1, 6=2, usw.) und die einzelnen Werte anschlieRend addiert werden. Die Items
wurden um die spezifische Frage erganzt, ob eine Frau dieselbe Einleitungsmethode bei einer
ihrer néchsten Geburten wieder wahlen wiirde. Der ermittelte LAS-Score unterschied sich nicht
statistisch signifikant zwischen den beiden relevanten Studienarmen. Ebenso war die
Zufriedenheit der Mutter mit der jeweiligen Einleitungsmethode in beiden Studienarmen
vergleichbar.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét wie er in der Studie Young et al. (2020)
erhoben wurde, ist somit kein groRerer oder geringerer Nutzen fur orales Misoprostol
gegenuber der zVT Dinoproston ableitbar.

Nebenwirkungen

Unter dem Endpunkt Nebenwirkungen werden in der Publikation Young et al. (2020) gastro-
intestinale Effekte sowie uterine Tachysystolie und Hyperstimulation quantitativ ausgewertet
und berichtet.

Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden sowohl durch Befragung der Miitter
kurz nach der Geburt als auch durch die Geburtshelfer/innen erfasst. Bei schwangeren Frauen,
deren Geburt mit oralem Misoprostol eingeleitet wurde, traten seltener Ubelkeit, Erbrechen
oder Diarrhd auf als bei Frauen, deren Geburt mit Dinoproston eingeleitet wurde. Der
Behandlungsunterschied war nicht statistisch signifikant.

Fur die Haufigkeiten uteriner Tachysystolie sowie uteriner Hyperstimulation, erhoben mittels
CTG zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Weitere Nebenwirkungen, die bei einzelnen schwangeren Frauen bzw. Féten / Neugeborenen
berichtet wurden, werden von Young et al. (2020) rein qualitativ beschrieben. Zu den
berichteten Ereignissen gehorten Krampfanfélle des Neugeborenen, die bei einem Neu-
geborenen im Misoprostol-Arm auftraten, und perinatale Asphyxie, die in den relevanten
Studienarmen Misoprostol und Dinoproston nicht auftrat. Auch fiir diese Ereignisse ist somit
kein relevanter Unterscheid zwischen den Studienarmen festzustellen.

Insgesamt kann fur den Endpunkt Nebenwirkungen kein grof3erer oder geringerer Nutzen fir
orales Misoprostol gegeniiber der zZVT Dinoproston abgeleitet werden.

Zwischenfazit zum Zusatznutzen gemal der Dossiervorlage

Die Ergebnisse der direkt vergleichenden RCT Young et al. (2020) zeigen eine vergleichbare
Wirksamkeit und Sicherheit von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung gegeniiber der zZVT
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Dinoproston. Entsprechend dem Vorgehen des G-BA ergibt sich formal weder ein groRerer
noch ein geringerer Zusatznutzen fur Misoprostol gegeniiber der zZVT Dinoproston. Auf eine
Aussage zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens wird daher verzichtet, wenngleich es sich
bei der RCT Studie Young et al. (2020) um eine Studie mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit handelt.

Ableitung des Zusatznutzens aus der klinischen Praxis

Wie in Modul 2 Abschnitt 2.1.2 und Modul 3 des vorliegenden Dossiers beschrieben, ist
Misoprostol kein neuer Wirkstoff, sondern in der klinischen Praxis der Geburtseinleitung seit
Jahrzehnten etabliert. Die Anwendung von niedrigdosiertem, oralem Misoprostol wird deshalb
in aktuellen Leitlinien, einschlieflich der deutschen S2k-Leitlinie, und von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) lbereinstimmend empfohlen [2, 14, 15].

Fur die Wirksamkeit und Sicherheit von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung liegt
umfassende klinische Evidenz vor, auf die Arztinnen und Arzte sowie Geburtshelfer/innen
zuriickgreifen konnen und auf deren Grundlage die Zulassung von Angusta® erfolgte [9].
Obwohl diese Daten die formalen Anforderungen des G-BA an einen Vergleich von oralem
Misoprostol gegentiber der zZVT Dinoproston nicht erfullen, zeigen sie einen Zusatznutzen von
Misoprostol.

Sichere und wirksame Geburtseinleitung mit oralem Misoprostol

Im Rahmen des fir die Zulassung von Angusta® relevanten Cochrane-Reviews ,,Oral
Misoprostol for induction of labour* aus dem Jahr 2014 wurde gezeigt, dass die Anwendung
von oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung im Vergleich zu Dinoproston zu einer statistisch
signifikanten Reduktion der Kaiserschnittrate fuhrte (RR [95% KI]: 0,88 [0,78; 0,99];
11 eingeschlossene Studien; 3.592 schwangere Frauen) [9]. Die (uberarbeitete, aktuell
verfiighare Version des Reviews aus dem Jahr 2018 konnte einen numerischen Vorteil von
oralem Misoprostol gegenuber Dinoproston feststellen (RR [95% KI]: 0.92 [0.81; 1.04];
10 Studien; 3.240 schwangere Frauen) [1].

Aufgrund der eindeutigen Empfehlung aktueller Leitlinien und der WHO zum Einsatz von
niedrigdosiertem oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung wurde orales Misoprostol in der
geburtshilflichen Praxis kontinuierlich in diesem Kontext eingesetzt. Dadurch wurden
zusétzliche Daten generiert, die in einer aktuellen Neuauflage des Cochrane-Reviews analysiert
wurden [3]. Dieser Review untersucht nun ausschlie3lich die Wirksamkeit und Sicherheit von
niedrigdosiertem oralem Misoprostol zur Geburtseinleitung und liefert mitunter Evidenz fir
den in Deutschland zugelassenen Einsatz von Misoprostol in Konzentrationen von 25 ug (alle
2 Stunden) und 50pg (alle 4 Stunden), die in Form von Angusta® verfiigbar sind. Der Review
umfasst 61 Studien mit insgesamt 20.026 schwangeren Frauen und schliet auch die im
Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung als relevant identifizierte RCT Young et al. (2020)
[5] ein.

Im Vergleich zur Geburtseinleitung mit Dinoproston resultiert die Geburtseinleitung mit
niedrigdosiertem oralem Misoprostol in einer hoheren Rate an vaginalen Geburten, da die
Kaiserschnittrate unter der Verwendung von oralem Misoprostol signifikant gesenkt wird (RR
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[95% KI]: 0,84 [0,78; 0,90]; 13 Studien, 9.676 schwangere Frauen)[3]. Dieser Vorteil von
oralem Misoprostol gegenlber Dinoproston geht mit einem vergleichbaren Nebenwirkungs-
profil einher und bestatigt somit erneut die Sicherheit von niedrigdosiertem oralem Misoprostol
zur Geburtseinleitung.

Zudem wurden bei Geburten nach Einleitung mit niedrigdosiertem oralem Misoprostol seltener
uterine Hyperstimulationen mit pathologischen Anderungen der fetalen Herzfrequenz
beobachtet als unter Dinoproston (RR [95% KI]: 0,49 [0,40; 0,59]; 11 Studien, 9.084
schwangere Frauen). Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund des kurzlich durch das
Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) veroffentlichten Rote-Hand-
Briefs zu den in Deutschland verfiigbaren Dinoproston-haltigen Arzneimitteln Minprostin®,
Prepidil® und Propess® hervorzuheben. Grund fiir den Rote-Hand-Brief sind vermehrte
Fallberichte von uteriner Hyperstimulation, Uterusruptur sowie fetalem/neonatalem Tod, die
zu Sicherheitsbedenken beziglich der Anwendung Dinoproston-haltiger Arzneimittel zur
Geburtseinleitung filhrten [10]. Mit Misoprostol (Angusta®) steht dagegen eine Therapieoption
zur Geburtseinleitung ohne die mit Dinoproston beobachteten Nebenwirkungen zur Verfligung.

Ferner wirkt Misoprostol nicht bronchokonstriktorisch und vasodilatativ und ermdéglicht somit
im Gegensatz zu Dinoproston auch eine wirksame und sichere Geburtseinleitung bei
schwangeren Frauen mit Asthma [46].

Gesenktes Infektionsrisiko und héhere Zufriedenheit durch orale Applikation

Die orale Applikation von Misoprostol geht im Vergleich zu vaginalem Dinoproston mit
erheblichen Vorteilen fir die Geburtseinleitung einher. Orales Misoprostol wird schnell und
nahezu vollstdndig gastrointestinal absorbiert, wodurch eine korrekte und sichere Dosierung
ermoglicht wird, die bei Vaginaltabletten nicht gegeben ist, da diese variabel und zum Teil
unvollstandig resorbiert werden [11, 47]. Zudem wird die orale Applikation von schwangeren
Frauen deutlich bevorzugt, da die Mobilitat der Schwangeren weniger eingeschrankt wird und
weniger vaginale Untersuchungen nétig sind, wodurch die Intimitat der schwangeren Frau
gewahrt bleibt, was wiederum zu einem positiven Geburtserlebnis beitrégt [2, 12].

Gleichzeitig wird dadurch das Infektionsrisiko gesenkt, das bei jeder vaginalen Untersuchung
besteht. Insbesondere schwangere Frauen, deren Indikation zur Geburtseinleitung ein
vorzeitiger Blasensprung war, profitieren von der Anwendung von oralem Misoprostol im
Vergleich zu Dinoproston, da hier das Infektionsrisiko mit zunehmender Anzahl an vaginalen
Untersuchungen steigt [13].

Angusta® als zugelassene Therapieoption zur Beendigung der off-label Anwendung von
Cytotec®

Die Zulassung von Angusta® mit einer Wirkstoffkonzentration von 25ug Misoprostol pro
Tablette ermdglicht eine sichere Anwendung von Misoprostol zur Geburtseinleitung und 16st
somit das Problem der Aufbereitung von Cytotec®-Tabletten und des damit verbundenen
Risikos der uterinen Uberstimulation durch fehlerhafte Dosierung aufgrund von
Ungenauigkeiten der Stabilitat und Wirkstoffkonzentration, wenn Cytotec®-Tabletten geteilt
oder in Losung gebracht werden.
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Mit der Zulassung von Angusta® und der Einfiihrung in den deutschen Markt wurde eine
Versorgungsliicke geschlossen. Mit Angusta® steht Arztinnen und Arzten sowie
Geburtshelferinnen und Geburtshelfern ein zugelassenes, oral anzuwendendes, niedrigdosiertes
Misoprostol-haltiges Medikament zur Verfligung, das die sichere und wirksame Anwendung
von Misoprostol zur Geburtseinleitung ermdéglicht und entsprechend in den aktuellen Leitlinien,
einschlieBlich der deutschen S2k-Leitlinie, sowie von Fachexperten Ubereinstimmend
empfohlen wird [2, 14, 15].

Fazit zum Zusatznutzen

Unter Beriicksichtigung der langjahrigen Erfahrungen zur Wirksamkeit von Misoprostol in der
Geburtseinleitung und des hohen, bisher ungedeckten therapeutischen Bedarfs nach einem
zugelassenen, oral verfligharen Misoprostol-Préparat, der durch die Einfiihrung von Angusta®
gedeckt wird, ergibt sich aus Sicht von Norgine ein Zusatznutzen fiir Misoprostol (Angusta®),
dessen AusmaR nach den Kriterien der Nutzenbewertung nicht quantifizierbar ist.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal} des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fuigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen? AusmalR des Zusatznutzens

Schwangere Frauen mit einer Indikation zur Nicht quantifizierbar
Geburtseinleitung bei unreifer Zervix

a: Schwangere Frauen werden hier, um die Dossiervorlage des G-BA beizubehalten, mit Patientinnen und Patienten gleichgesetzt, da es
sich bei der Geburtseinleitung nicht um die Behandlung einer Krankheit handelt.

4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend. Im vorliegenden Dossier wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend. Fir die Nutzenbewertung von oralem Misoprostol wurden ausschlieBlich
Studien im RCT-Design herangezogen.

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

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend. Es liegen valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend. Im vorliegenden Dossier wurden keine Surrogatendpunkte als patienten-
relevante Endpunkte herangezogen.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-52 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in MEDLINE

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache Ovid MEDLINE(R) and In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed
Citations and Daily 1946 to August 20, 2021

Datum der Suche 21.08.2021

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Misoprostol/ 4262

2 Misoprostol*.mp 5656

3 Cytotec*.mp. 884

4 Angusta*.mp. 328

5 PGE1.mp. 5566

6 PGE-1.mp. 655

7 PGE 1.mp. 655

8 lor2or3ord4orSor6or7 12656

9 exp Dinoprostone/ 28608

10 Dinoproston*.mp. 28764

11 propess*.mp. 45

12 minprostin*.mp. 12

13 prepidil*.mp. 60

14 cervidil*.mp. 25

15 PGE2.mp. 26705

16 PGE-2.mp. 6578

17 PGE 2.mp. 6578

18 Prostaglandin-E2.mp. 24735

19 Prostaglandin E2.mp. 24735

20 U-1206.mp. 0

21 9or10orllorl12or13orl4ori15ori6orl17or18or19or20 48256

22 8 and 21 2262

23 randomized controlled trial.pt. 541381

24 randomized.mp. 914802

25 placebo.mp. 227888
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26 23 or 24 or 25 980598
27 22 and 26 246

28 exp Labor, Induced/ 9721

29 induc*.mp. 3802641
30 labo?r*.mp. 821517
31 birth*.mp. 395008
32 300r31 1178053
33 29 and 30 123381
34 exp Cervical Ripening/ 1185

35 cervical*.mp. 276349
36 cervix*.mp. 70372
37 ripen*.mp. 13920
38 35 or 36 297494
39 37 and 38 2499

40 28 or 33 or 34 or 39 124201
41 27 and 40 183

Tabelle 4-53 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache

Ovid EMBASE 1974 to 2021 August 19

Datum der Suche 21.08.2021

Zeitsegment

Keine Einschrankung

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Misoprostol/ 12341

2 Misoprostol*.mp 12878

3 Cytotec*.mp. 2901

4 Angusta*.mp. 706

5 exp prostaglandin E1/ 19335

6 PGE1.mp. 7309

7 PGE-1.mp. 283

8 PGE 1.mp. 283

9 lor2or3ord4or5or6or7or8 35902
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10 exp Dinoprostone/ 57573
11 Dinoproston*.mp. 1014

12 propess*.mp. 213

13 minprostin*.mp. 116

14 prepidil*.mp. 252

15 cervidil*.mp. 136

16 exp prostaglandin E2/ 57573
17 PGE2.mp. 38002
18 PGE-2.mp. 2245

19 PGE 2.mp. 2245

20 Prostaglandin-E2.mp. 65217
21 Prostaglandin E2.mp. 65217
22 U-1206.mp. 1

23 10o0r1lor12or13or 14 or 150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 70521
24 9and 23 5951

25 random*.tw. 1695079
26 placebo*.mp. 478945
27 double-blind*.tw. 222368
28 25 or 26 or 27 1957461
29 24 and 28 473

30 exp labor induction/ 14493
31 induc*.mp. 4249933
32 labo?r*.mp. 1262785
33 birth*.mp. 509749
34 320r33 1702635
35 3land 34 171578
36 exp uterine cervix ripening/ 2856

37 cervical*.mp. 335863
38 cervix*.mp. 174749
39 ripen*.mp. 14965
40 37 0r 38 396908
41 39.and 40 3879

42 300r350r36or4l 173289
43 29 and 42 299
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Tabelle 4-54 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in der
Cochrane Library

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache The Cochrane Library

Datum der Suche 21.08.2021

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Kein Filter angewendet

# Suchbegriffe Ergebnis
1 MeSH descriptor: [Misoprostol] explode all trees 1660
2 (Misoprostol*):ti,ab,kw 3600
3 (Cytotec*):ti,ab,kw 138

4 (Angusta*):ti,ab,kw 5

5 (PGE1):ti,ab,kw OR (PGE-1):ti,ab,kw OR ("PGE 17):ti,ab,kw 652

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4209
7 MeSH descriptor: [Dinoprostone] explode all trees 1164
8 (Dinoproston*):ti,ab,kw 1424
9 (Propess*):ti,ab,kw 57

10 (Minprostin*):ti,ab,kw 7

11 (Prepidil*):ti,ab,kw 59

12 | (Cervidil*):ti,ab,kw 23

13 | (PGE2):ti,ab,kw OR (PGE-2):ti,ab,kw OR ("PGE 2”):ti,ab,kw 1681
14 (Prostaglandin-E2):ti,ab,kw OR (Prostaglandin E2):ti,ab,kw 1949
15 | (U-1206):ti,ab,kw 0

16 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 3246
17 #6 AND #16 451
18 MeSH descriptor: [Labor, Induced] explode all trees 1220
19 | (induc*):ti,ab,kw 177091
20 | (labo*):ti,ab,kw 72892
21 | (birth*):ti,ab,kw 32281
22 #20 OR #21 99300
23 #19 AND #22 13267
24 MeSH descriptor: [Cervical Ripening] explode all trees 376
25 (cervical*):ti,ab,kw 20851
26 (cervix*):ti,ab,kw 7873
27 (ripen*):ti,ab,kw 1700
28 #25 OR #26 23227
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29 | #27 AND #28 1655
30 | #18 OR #23 OR #24 OR #29 13727
31 | #17 AND #30 3182

a: Das Suchergebnis mit insgesamt 318 Treffern wurde fiir die weitere Recherche auf die enthaltenen 302 Treffer der Kategorie ,, Trials*
eingeschrankt.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

http://apps.who.int/trialsearch/
07.11.2016

Standard Search

linagliptin OR BI 1356

169

Internetadresse

Datum der Suche

Eingabeoberflache

Suchstrategie
Treffer

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-55 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in
Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

clinicaltrials.gov

https://www.clinicaltrials.gov/
21.08.2021
Standard Search

Internetadresse

Datum der Suche

Eingabeoberflache

Suchstrategie (induced labor OR induced birth OR cervical ripening OR cervix ripening)
AND (Misoprostol OR Angusta OR PGE1 OR Cytotec) AND

dinoprostone[OTHER TERMS]2P
Treffer 25

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trials Register

https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search
21.08.2021
Standard Search

Internetadresse

Datum der Suche

Eingabeoberflache

Suchstrategie

(Misoprostol OR Angusta OR PGE1 OR Cytotec) AND dinoproston*®

Treffer

5

Studienregister/

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
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Studienergebnisdatenbank | Portal)

Internetadresse https://trialsearch.who.int/Default.aspx

Datum der Suche 21.08.2021

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie (labo* induc* OR cervical ripen*) AND (misoprostol OR angusta OR PGE1

OR cytotec) AND (dinoproston* OR minprostin OR propess OR prepidil OR
cervidil OR PGE2 OR Prostaglandin-E2 OR U-1206)°

Treffer 37

a: Die Suche nach ,,induced labour®, ,,labor induction* oder ,,labour induction ergab keine zusétzlichen Treffer.

b: Die Suche nach den Dinoproston-Synonymen ,,minprostin®, ,,propess®, ,,prepidil*, ,,cervidil“, ,,PGE2*, , Prostaglandin-E2* und ,,U-
1206 ergab keine zusétzlichen Treffer.

c: Die Suche nach ,,cervix ripening” ergab keine zusitzlichen Treffer.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-56 (Anhang): Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliographische Literaturrecherche) — Suche nach RCT

# Ausgeschlossenes Dokument Ausschlussgrund

1 Nagpal, M.B., Raghunandan, C. and A3: Die Vergleichstherapie
Saili, A. (2009), Oral misoprostol versus | Dinoproston wird nicht in der
intracervical prostaglandin E2 gel for in Deutschland zugelassenen
active management of premature rupture | Dosierungen und gemaf der
of membranes at term. International jeweiligen Fachinformation
Journal of Gynecology & Obstetrics, 106: | verwendet.
23-26.
https://doi.org/10.1016/j.ijg0.2009.03.014

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-57 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern) — Suche nach RCT

# Registereintrag Referenz Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1 NCT02902653 Oihane Lapuente Ocamica (2016): DV-MV-MO - Efficacy | A2
and Safety of Hourly Titrated Misoprostol Versus Vaginal
Dinoprostone and Misoprostol for Cervical Ripening and
Labor Induction: Randomized Clinical Trial -
ClinicalTrials.gov (NCT02902653). Stand des Eintrags:
12.02.2018. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02902653

2 NCT03744364 Hospital Miguel Servet (2018): IMC-PGE-2014-01 - Low- | A2
dose Vaginal Misoprostol Versus Vaginal Dinoprostone
Insert for Induction of Labor Beyond 41st Week: a
Randomized Trial - Clinical Trials.gov (NCT03744364).
Stand des Eintrags: 16.11.2018. [Zugriff: 21.08.2021].
URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03744364

3 NCT00308711 Ferring Pharmaceuticals (2006): Miso-Obs-004 - A Multi- | A2
center, Randomized, Double-blind Phase 111 Study of the
Efficacy and Safety of the Misoprostol Vaginal Insert
Compared to Cervidil for Women Requiring Cervical
Ripening and Induction of Labor (The MVP Study). -
ClinicalTrials.gov (NCT00308711). Stand des Eintrags:
25.06.2012. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00308711

4 NCT02036437 Ain Shams University (2014): elkont1984 - Titrated Oral A2
Misoprostol Compared to Vaginal Dinoprostone for
Induction of Labor: a Randomized Control Trial -
ClinicalTrials.gov (NCT02036437). Stand des Eintrags:
19.02.2014. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02036437

5 NCT01620814 Zekai Tahir Burak Women's Health Research and A2
Education Hospital (2012): 2012-31 - Comparison of

Intravaginal Misoprostol and Dinoprostol for the Purpose
of Cervical Ripening Before Diagnostic Hysteroscopy in
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the Women at the Reproductive
Age:RANDOMA°SED,CONTROLLED
PROSPECTAC°VE TRA°AL - ClinicalTrials.gov
(NCT01620814). Stand des Eintrags: 07.08.2012. [Zugriff:
21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01620814

NCT04955847

Centre Hospitalier Universitaire, Amiens (2021):
P12021_843_0070 - Efficacy and Safety of Oral
Misoprostol 25 T¥4g vs. Vaginal Dinoprostone in Induction
of Labor at Term - ClinicalTrials.gov (NCT04955847).
Stand des Eintrags: 14.07.2021. [Zugriff: 21.08.2021].
URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04955847

A6

NCT00355303

Nilratan Sircar Medical College (2006): 2-Chaudhuri -
Comparison of Misoprostol and PGE2 Gel for Induction of
Labour in in Premature Rupture of Membranes at Term- A
Randomized Comparative Trial - ClinicalTrials.gov
(NCT00355303). Stand des Eintrags: 22.07.2015. [Zugriff:
21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00355303

A2

NCT00355966

Nilratan Sircar Medical College (2006): 1-Chaudhuri -
Comparison of Misorostol & PGE2 Gel for Immediate
Induction of Labour for Premature Ropture of Membranes
at Term - ClinicalTrials.gov (NCT00355966). Stand des
Eintrags: 25.03.2010. [Zugriff: 21.08.2021]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00355966

A2

NCTO01127581

Ferring Pharmaceuticals (2010): Miso-Obs-303 - Phase 11,
Double-blind, Randomized, Multicenter Study of
Exogenous Prostaglandin Comparing the Efficacy &
Safety of the MVI 200 mcg Versus the Dinoprostone
Vaginal Insert (DVI) for Reducing Time to Vaginal
Delivery in Pregnant Women at Term - ClinicalTrials.gov
(NCT01127581). Stand des Eintrags: 01.05.2014. [Zugriff:
21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01127581

A2

10

NCT02168881

Ain Shams University (2014): Misoprostol-2014 - Not
Provided - ClinicalTrials.gov (NCT02168881). Stand des
Eintrags: 20.06.2014. [Zugriff: 21.08.2021]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02168881

A2

11

NCT00602095

Karolinska University Hospital (2008): LMS2007 KS2007
- A Randomised Comparison Between Intravaginal
Dinoprostone Intravaginal Misoprostol and Transcervical
Balloon Catheter for Labour Induction - ClinicalTrials.gov
(NCTO00602095). Stand des Eintrags: 28.01.2008. [Zugriff:
21.08.2021]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00602095

A2

12

NCT01765881

University Hospital, Toulouse (2013): 1014301 2011-
000933-35 ( EudraCT Number ) - Comparison Between 25
Apg Vaginal Misoprostol Versus Slow Release Pessary
Prostaglandin-E2 (PGE2) : Could we Use Low Dose
Vaginal Misoprostol as a First Line Treatment for
Induction of Labor ? - ClinicalTrials.gov (NCT01765881).
Stand des Eintrags: 28.04.2016. [Zugriff: 21.08.2021].
URL:

A2
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https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01765881

13

NCT03928600

Centro Hospitalar De SA£0 JoA£o, E.P.E. (2019): CES
171-17 - Labor Induction With a Combined Method
(Pharmacologic and Mechanical): Randomized Controlled
Trial - ClinicalTrials.gov (NCT03928600). Stand des
Eintrags: 10.03.2020. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03928600

A2

14

NCT00299754

KK Women's and Children's Hospital (2006): TCTan001 -
The Randomised-Controlled Trial Of Misoprostol And
Dinoprostone Vaginal Pessaries for Cervical Priming
(TROMAD Study) - ClinicalTrials.gov (NCT00299754).
Stand des Eintrags: 07.03.2006. [Zugriff: 21.08.2021].
URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00299754

A3

15

NCT03675802

Aljazeera Hospital (2018): Hysteroscopy - Randomized
Comparison of Vaginal Dinoprostone and Misoprostol for
Cervical Ripening Before Diagnostic Hysteroscopy in
Patients Who Have Undergone Cesarean Section -
ClinicalTrials.gov (NCT03675802). Stand des Eintrags:
09.01.2019. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03675802

Al

16

NCT02685085

Woman's Health University Hospital, Egypt (2016):
FM0702116 - Not Provided - ClinicalTrials.gov
(NCT02685085). Stand des Eintrags: 18.02.2016. [Zugriff:
21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02685085

A3

17

NCT00140114

American University of Beirut Medical Center (2005):
OGY.AN.02 - Not Provided - ClinicalTrials.gov
(NCTO00140114). Stand des Eintrags: 13.07.2012. [Zugriff:
21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00140114

A3

18

NCT01801410

University of Liverpool (2013): 4001 - Induction of
Labour in Pre-eclamptic Women: a Randomised Trial
Comparing the Foley Balloon Catheter With Oral
Misoprostol - ClinicalTrials.gov (NCT01801410). Stand
des Eintrags: 14.12.2015. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01801410

A3

19

NCT04163744

FundaciA? Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (2019): IIBSP-CRB-2019-70 -
Effectiveness and Safety of Induction of Labour Using a
Double Balloon Catheter (INDOBA) - ClinicalTrials.gov
(NCTO04163744). Stand des Eintrags: 15.11.2019. [Zugriff:
21.08.2021]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT04163744

A3

20

NCT00385229

St. Olavs Hospital (2006): REK 106-01 - Post Term
Pregnancy - Induction of Labor or Monitoring of
Pregnancy - ClinicalTrials.gov (NCT00385229). Stand des
Eintrags: 04.11.2011. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00385229

A3

21

NCT04949633

University Hospital, Tours (2021): DR200090 2021-
000989-15 ( EudraCT Number ) - Oxytocine Versus
Prostaglandines Pour le dA©clenchement du Travail Des
Femmes Dont le Col Est dA©favorable aprA’s 24 Heures
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de Maturation Cervicale : Essai Multicentrique
randomisA© de Non infACrioritA© - ClinicalTrials.gov
(NCTO04949633). Stand des Eintrags: 02.07.2021. [Zugriff:
21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04949633

22

NCT00671060

Gynuity Health Projects (2008): 3.3 1R01FD003107-01A1
(U.S. FDA Grant/Contract ) - Misoprostol for Treatment
of Fetal Death at 14-28 Weeks of Pregnancy, Inclusive,
Not Accompanied by Complete Expulsion of the Contents
of the Uterus - ClinicalTrials.gov (NCT00671060). Stand
des Eintrags: 08.05.2013. [Zugriff; 21.08.2021]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00671060

Al

23

NCTO02477085

Assistance Publique - HA pitaux de Paris (2015): AAP-
2014-030 - Methods of Labor Induction and Perinatal
Outcomes : a Prospective National Study in France -
ClinicalTrials.gov (NCT02477085). Stand des Eintrags:
10.07.2018. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02477085

A5

24

NCT03682822

The University of Texas Health Science Center, Houston
(2018): HSC-MS-18-0511 - Comparative Effectiveness of
Routine Early Versus Delayed Amniotomy for
Pregnancies Less Than 37 Weeks Gestational Age: A
Randomized Open Label Trial (CEREAL) -
ClinicalTrials.gov (NCT03682822). Stand des Eintrags:
05.05.2021. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03682822

A3

EU Clinical Trials Register

25

2011-000933-35

CHU Toulouse (2011): 1014301 - UN ESSAI
RANDOMISE VERSUS DINOPROSTONE A
LIBERATION CONTINUE - EU-CTR (2011-000933-35).
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-000933-35

A2

26

2015-003412-20

Basque Health System (2016): DV-MV-MO - Efficacy
and safety of hourly titrated misoprostol versus vaginal
dinoprostone and misoprostol for cervical ripening and
labor induction: randomized clinical trial. - EU-CTR
(2015-003412-20). [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-003412-20

A2

27

2004-000107-18

Alliance Pharmaceuticals (2005): APL-202-001 - A
RANDOMISED OPEN COMPARISON OF
INTRAVAGINAL APL202 (25 or 501%g) FOLLOWED
BY 251%g AFTER 4 AND 8 HOURS VERSUS 3mg OF
DINOPROSTONE AS A VAGINAL TABLET
FOLLOWED BY 3mg AFTER 6 HOURS IN THE
INDUCTION OF LABOUR IN NULLIPAROUS
SUBJECTS. - EU-CTR (2004-000107-18). [Zugriff:
21.08.2021]. URL.:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2004-000107-18

A2

28

2004-000108-42

Alliance Pharmaceuticals (2005): APL-202-002 - A
RANDOMISED OPEN COMPARISON OF
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INTRAVAGINAL APL202 (251%g) FOLLOWED BY
251%g AFTER 4 AND 8 HOURS VERSUS 3mg of
DINOPROSTONE AS A VAGINAL TABLET
FOLLOWED BY 3mg AFTER 6 HOURS IN THE
INDUCTION OF LABOUR IN MULTIPAROUS
SUBJECTS. - EU-CTR (2004-000108-42). [Zugriff:
21.08.2021]. URL:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2004-000108-42

29

2017-000145-40

montserrat zamora brito (2017): versiA3n2.febrero2017 -
ACUPUNT STUDY - EU-CTR (2017-000145-40).
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2017-000145-40

A2

ICTRP Search Portal

30

CTRI/2021/05/0336
62

RamyaA (2021): NIL - Sublingual misoprostol tablet
(PGEL) versus intracervical dinoprostone gel (PGE2) for
cervical ripening-A Randomized control trial - WHO
ICTRP (CTRI/2021/05/033662). Stand des Eintrags:
02.05.2021. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2021
[05/033662

A2

31

CTRI/2021/04/0330
87

Dr Graishmi Charishma Bondada (2021): NIL - Induction
of labor at 39 weeks versus expectant management-A
randomized control trial - WHO ICTRP
(CTRI/2021/04/033087). Stand des Eintrags: 02.05.2021.
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=CTRI/2021
/04/033087

A3

32

CTRI/2020/08/0274
93

Medical College KolkataMedical Research Unit (2020):
NIL - "Comparison of Fetal Effect of VVaginal Misoprostol
Tablet Vs Vaginal - WHO ICTRP
(CTRI/2020/08/027493). Stand des Eintrags: 02.01.2021.
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/2020

[08/027493

A2

33

RBR-7xytb6

Universidade Federal da Paraiba (2020): - Labor induction
with synthetic prostaglandins in obese woman: A
randomized trial - WHO ICTRP (RBR-7xyth6). Stand des
Eintrags: 02.06.2021. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=RBR-

7xyth6

A6

34

CTRI/2020/04/0248
09

Theishingla Mashangva (2020): NIL - Intracervical
dinoprostone versus vaginal misoprostol for induction of
labour: a randomized controlled trial - WHO ICTRP
(CTRI/2020/04/024809). Stand des Eintrags: 02.01.2021.
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/2020

/04/024809

A2

35

CTRI/2019/12/0225
65

Sir T general hospital and goevrnment medical college
bhavangar (2019): NIL - A¢??A COMPARATIVE
STUDY OF EFFECTIVENESS AND SAFETY OF
INTRAVAGINAL MISOPROSTOL (PGE1) WITH
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INTRACERVICAL DINOPROSTONE (PGE2)GEL FOR
INDUCTION OF LABOURAC¢?? - WHO ICTRP
(CTRI/2019/12/022565). Stand des Eintrags: 02.01.2021.
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=CTRI/2019
/12/022565

36

NCT03928600

Centro Hospitalar De SA£0 JoA£o, E.P.E. (2019): CES
171-17 - Labor Induction With a Combined Method
(Pharmacologic and Mechanical): Randomized Controlled
Trial - WHO ICTRP (NCT03928600). Stand des Eintrags:
01.12.2020. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT03928
600

A2

37

NCTO03744364

Hospital Miguel Servet (2018): IMC-PGE-2014-01 - Low-
dose Vaginal Misoprostol Versus Vaginal Dinoprostone
Insert for Induction of Labor Beyond 41st Week: a
Randomized Trial - WHO ICTRP (NCT03744364). Stand
des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03744
364

A2

38

NCT03675802

Aljazeera Hospital (2018): Hysteroscopy - Randomized
Comparison of Vaginal Dinoprostone and Misoprostol for
Cervical Ripening Before Diagnostic Hysteroscopy in
Patients Who Have Undergone Cesarean Section - WHO
ICTRP (NCT03675802). Stand des Eintrags: 01.12.2020.
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT03675
802

Al

39

DRKS00014710

Vivantes Klinikum im FriedrichshainGynArkologie und
Geburtsmedizin (2018): Eth-01/18 - Incidence of acidotic
values in the umbilical artery after induction of labor using
a novel Misoprostol vaginal insert in comparison to
Dinoproston and orally administered Misoprostol - WHO
ICTRP (DRKS00014710). Stand des Eintrags: 02.06.2021.
[Zugriff; 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=DRKS0001

4710

A5

40

CTRI/2017/12/0107
38

no sponsor (2017): NIL - A randomized trial to compare
intra-cerviacl Foleys catheter combined with intra-cervical
dinoprostone or with vaginal misoprostol for pre-induction
cervical ripening - WHO ICTRP (CTRI1/2017/12/010738).
Stand des Eintrags: 02.01.2021. [Zugriff: 21.08.2021].
URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=CTRI/2017
/12/010738

A2

41

NCT02902653

Oihane Lapuente Ocamica (2016): DV-MV-MO - Efficacy
and Safety of Hourly Titrated Misoprostol Versus Vaginal
Dinoprostone and Misoprostol for Cervical Ripening and
Labor Induction: Randomized Clinical Trial - WHO
ICTRP (NCT02902653). Stand des Eintrags: 01.12.2020.
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT02902
653

A2

42

ACTRN126160005

John Hunter Hospital (2016): Nil Known - Cervical
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22415

Ripening Using Misoprostol vs Dinoprostone: A
randomised, triple-blinded, interventional study comparing
safety and efficacy in primiparous women - WHO ICTRP
(ACTRN12616000522415). Stand des Eintrags:
01.01.2020. [Zugriff: 21.08.2021]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=ACTRN12
616000522415

43

2015-003412-20

Basque Health System (2016): DV-MV-MO - Efficacy
and safety of hourly titrated misoprostol versus vaginal
dinoprostone and misoprostol for cervical ripening and
labor induction: randomized clinical trial. - DV-MV-MO -
WHO ICTRP (2015-003412-20). Stand des Eintrags:
02.08.2016. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR20
15-003412-20-ES

A2

44

NCT02168881

Ain Shams University (2014): Misoprostol-2014 - Oral
Misoprostol Versus Vaginal Dinoprostone For Induction
Of Labour: A Randomized Controlled Clinical Trial -
WHO ICTRP (NCT02168881). Stand des Eintrags:
01.02.2015. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT02168
881

A2

45

NCT02036437

Ain Shams University (2014): elkont1984 - Titrated Oral
Misoprostol Compared to Vaginal Dinoprostone for
Induction of Labor: a Randomized Control Trial - WHO
ICTRP (NCT02036437). Stand des Eintrags: 01.02.2015.
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02036
437

A2

46

NCTO01765881

University Hospital, Toulouse (2013): 1014301 2011-
000933-35 - Comparison Between 25 Apg Vaginal
Misoprostol Versus Slow Release Pessary Prostaglandin-
E2 (PGE2) : Could we Use Low Dose Vaginal
Misoprostol as a First Line Treatment for Induction of
Labor ? - WHO ICTRP (NCT01765881). Stand des
Eintrags: 09.05.2016. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT01765
881

A2

47

NCT01620814

Zekai Tahir Burak Women's Health Research and
Education Hospital (2012): 2012-31 - Comparison of
Intravaginal Misoprostol and Dinoprostol for the Purpose
of Cervical Ripening Before Diagnostic Hysteroscopy in
the Women at the Reproductive
Age:RANDOMISED,CONTROLLED PROSPECTIVE
TRIAL - WHO ICTRP (NCT01620814). Stand des
Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT01620
814

A2

48

NCT01127581

Ferring Pharmaceuticals (2010): Miso-Obs-303 - Phase I,
Double-blind, Randomized, Multicenter Study of
Exogenous Prostaglandin Comparing the Efficacy &
Safety of the MVI 200 mcg Versus the Dinoprostone
Vaginal Insert (DVI) for Reducing Time to Vaginal
Delivery in Pregnant Women at Term - WHO ICTRP

A2

Misoprostol (Angusta®)

Seite 146 von 173


https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12616000522415
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12616000522415
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015-003412-20-ES
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015-003412-20-ES
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02168881
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02168881
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02036437
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02036437
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01765881
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01765881
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01620814
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01620814

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.08.2021

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

(NCT01127581). Stand des Eintrags: 01.10.2017. [Zugriff:
21.08.2021]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT01127
581

49

CTRI/2008/091/000
160

Kasturba Medical College (2008): NIL - A
RANDOMISED CONTROLLED TRIAL COMPARING
LOW DOSE - WHO ICTRP (CTRI/2008/091/000160).
Stand des Eintrags: 02.01.2021. [Zugriff: 21.08.2021].
URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2008

/091/000160

A2

50

NCT00602095

Karolinska University Hospital (2008): KS2007 LMS2007
- A Randomised Comparison Between Intravaginal
Dinoprostone Intravaginal Misoprostol and Transcervical
Balloon Catheter for Labour Induction - WHO ICTRP
(NCT00602095). Stand des Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff:
21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT00602
095

A2

51

NCT00308711

Ferring Pharmaceuticals (2006): Miso-Obs-004 - A Multi-
center, Randomized, Double-blind Phase 111 Study of the
Efficacy and Safety of the Misoprostol Vaginal Insert
Compared to Cervidil for Women Requiring Cervical
Ripening and Induction of Labor (The MVP Study). -
WHO ICTRP (NCT00308711). Stand des Eintrags:
01.10.2017. [Zugriff: 21.08.2021]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT00308
711

A2

52

NCT00299754

KK Women's and Children's Hospital (2006): TCTan001 -
The Randomised-Controlled Trial Of Misoprostol And
Dinoprostone Vaginal Pessaries for Cervical Priming
(TROMAD Study) - WHO ICTRP (NCT00299754). Stand
des Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT00299
754

A3

53

ISRCTN57007037

Liverpool Women's Hospital NHS Foundation Trust (UK)
(2005): LWH315 - - WHO ICTRP (ISRCTN57007037).
Stand des Eintrags: 01.01.2015. [Zugriff: 21.08.2021].
URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN57

007037

A6

54

2004-000108-42

Alliance Pharmaceuticals (2005): APL-202-002 - A
RANDOMISED OPEN COMPARISON OF
INTRAVAGINAL APL202 (25Aug) FOLLOWED BY
25Apg AFTER 4 AND 8 HOURS VERSUS 3mg of
DINOPROSTONE AS A VAGINAL TABLET
FOLLOWED BY 3mg AFTER 6 HOURS IN THE
INDUCTION OF LABOUR IN MULTIPAROUS
SUBJECTS. - WHO ICTRP (2004-000108-42). Stand des
Eintrags: 02.07.2020. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR20
04-000108-42-GB

A2

55

2004-000107-18

Alliance Pharmaceuticals (2005): APL-202-001 - A
RANDOMISED OPEN COMPARISON OF
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INTRAVAGINAL APL202 (25 or 50Aug) FOLLOWED
BY 25Aug AFTER 4 AND 8 HOURS VERSUS 3mg OF
DINOPROSTONE AS A VAGINAL TABLET
FOLLOWED BY 3mg AFTER 6 HOURS IN THE
INDUCTION OF LABOUR IN NULLIPAROUS
SUBJECTS. - WHO ICTRP (2004-000107-18). Stand des
Eintrags: 02.11.2019. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR20
04-000107-18-GB

56

ISRCTN85744560

Record provided by the NHS Trusts Clinical Trials
Register - Department of Health (UK) (2003):
N0533091848 - A single-blind randomised controlled trial
comparing low dose vaginal misoprostol and dinoprostone
vaginal gel for inducing labour at term - WHO ICTRP
(ISRCTNB85744560). Stand des Eintrags: 01.01.2015.
[Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=ISRCTN85
744560

A2

57

CTRI/2019/06/0196
14

Joseph nursing home (2019): NIL - Comparison of
efficacy of different modes of induction in predicting the
outcome of labour- A Randomized controlled trial - WHO
ICTRP (CTRI/2019/06/019614). Stand des Eintrags:
02.01.2021. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI1/2019
/06/019614

A6

58

NCT02685085

Woman's Health University Hospital, Egypt (2016):
FMO0702116 - Combined Method for Induction of Labor -
WHO ICTRP (NCT02685085). Stand des Eintrags:
02.02.2016. [Zugriff: 21.08.2021]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02685
085

A3

59

ACTRN126130004
79707

King Fahad Armed Forces Hospital (2013): Nil -
Randomized Control Trial between Two Hourly Oral
Misoprostol and Propess for Induction of Labor - WHO
ICTRP (ACTRN12613000479707). Stand des Eintrags:
01.01.2020. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=ACTRN12
613000479707

A2

60

ACTRN126110004
20943

King Abdulaziz University (2011): NIL - Randomized
Clinical Trial between Titrated oral dose of Misoprostol
and Propess for Induction of Labor - WHO ICTRP
(ACTRN12611000420943). Stand des Eintrags:
01.01.2020. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=ACTRN12
611000420943

A2

61

NCT00355303

Nilratan Sircar Medical College (2006): 2-Chaudhuri -
Comparison of Misoprostol and PGE2 Gel for Induction of
Labour in in Premature Rupture of Membranes at Term- A
Randomized Comparative Trial - WHO ICTRP
(NCT00355303). Stand des Eintrags: 03.08.2015. [Zugriff:
21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT00355
303

A2

62

NCTO00355966

Nilratan Sircar Medical College (2006): 1-Chaudhuri -

A2
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Comparison of Misorostol & PGE2 Gel for Immediate
Induction of Labour for Premature Ropture of Membranes
at Term - WHO ICTRP (NCT00355966). Stand des
Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 21.08.2021]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT00355
966

63 | ACTRN126060001
56583

The Department of Obstetrics & Gynaecology, The
University of Adelaide (2001): Perinatal Trials Registry:
PTR361 - Oral misoprostol versus vaginal prostaglandin
E2 for the induction of labour at term (beyond 37 weeks
gestation). - WHO ICTRP (ACTRN12606000156583).
Stand des Eintrags: 01.01.2020. [Zugriff: 21.08.2021].
URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=ACTRN12

606000156583

A2

Wahrend der Registersuche identifizierte Duplikate wurden in der vorliegenden Tabelle ausgeschlossen.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-58 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-58 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-58 (Anhang): Studiendesign und -methodik der Studie Young et al. (2020)

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und | Studienziel:
Hypothesen Vergleich von
e  Oralem Misoprostol (niedrigdosiert)
e vaginalem Misoprostol (niedrigdosiert)
e Dinoproston
hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit fir die Geburts-
einleitung bei schwangeren Frauen mit unreifer Zervix ab
der 37. SSW
Primare Fragestellung:
Gibt es in den drei Studienarmen einen Zeitunterschied von
mindestens 4 Stunden in dem Zeitintervall von der
Einleitung bis zur vaginalen Geburt?
Sekundare Fragestellungen:
Gibt es in den drei Studienarmen Unterschiede in Bezug
auf:
e  Geburtsschdden am Neugeborenen und der Mutter?
e maternale gastrointestinale Unvertraglichkeit?
e (bermé&Rige Uteruskontraktion?
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesign: dreiarmig, offen, parallel, vergleichend,
Studiendesigns (z. B. parallel, randomisiert
faktoriell) i“km”SiV‘? Zuteilung der Probanden: Die Randomisierung in die
Zuteilungsverhaltnis drei Studienarme erfolgte im Verhltnis 1:1:1 und
stratifiziert nach Membranstatus (intakt oder gerissen).
Verblindung: Die Zuteilung der schwangeren Frauen in
die drei Studienarme erfolgte randomisiert. Eine
Verblindung der Priférztin oder des Prifarztes und der
Schwangeren selbst fand nicht statt. Die Beurteilung der
Neugeborenen und die Auswertung der FHR Messungen
erfolgten verblindet.
Studienorganisation: monozentrisch (1 Studienzentrum
in Kanada, s. Item 4b)
3b Relevante Anderungen der Nicht zutreffend.
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der

Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

e >37.SSW

e Indikation zur Geburtseinleitung
e Einlingsschwangerschaft

e Lebender Fotus in Schédellage
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e  Schriftliche Zustimmung der Studienteilnehmerin

Ausschlusskriterien

o Aufféllige FHR Messung

e  Fruhere Uterusoperationen

e Bekannte Unvertraglichkeit gegen Misoprostol oder

andere Prostaglandine

e  Unkontrollierte Epilepsie

e Asthma

e Bestehende Kontraindikation fir eine Vaginalgeburt
4b Studienorganisation und Ort der | Die Studie wurde am Izaak Walton Killiam (IWK) Health

Studiendurchfiihrung Centre in Halifax (Noca Scotia), Kanada durchgefiihrt. Die

Rekrutierung der Probandinnen erfolgte von 1999 — 2000.

5 Interventionen

Prazise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder
Gruppe und zur Administration
etc.

In der Studie wurden geringere, als die zu diesem
Zeitpunkt als Fertigarzneimittel verfligharen Misoprostol
Dosierungen verwendet.

Zu diesem Zweck wurden im Vorfeld 100 ug Tabletten
(Cytotec®) entsprechend der bengtigten Dosis von 25 g
und 50 pug von der Krankenhausapotheke geteilt.

Die schwangeren Frauen wurden auf drei Studienarme
randomisiert.

1 Orales Misoprostol:
Initiale Dosis: 50 g, oral appliziert.

Weitere 50 g alle 4 Stunden bis zum Eintritt eines der
folgenden Ereignisse:

Geburtsfortschritt

Wehentitigkeit bei >3 Kontraktionen innerhalb von
10 Minuten

Auffallige FHR Messung
Geburt

2 Vaginales Misoprostol:
Initiale Dosis: 25ug, in der oberen Vagina appliziert.

Weitere 25 g oder 50 pg alle 6 Stunden bis zum Eintritt
eines der folgenden Ereignisse:

Geburtsfortschritt

Wehentitigkeit bei >3 Kontraktionen innerhalb von
10 Minuten

Auffallige FHR Messung

Misoprostol (Angusta®)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e Geburt

3 Vaginales Dinoproston:
Initiale Dosis: 1 bis 2 mg Gel, intravaginal appliziert.

Wiederholte Anwendung alle 6 Stunden bis zum Eintritt
eines der folgenden Ereignisse:

e  Geburtsfortschritt
o Wehentatigkeit bei >3 Kontraktionen innerhalb von

10 Minuten
o Aufféllige FHR Messung
e Geburt

Die schwangere Frau wurde im jeweiligen Studienarm
nach jeder Anwendung untersucht und konnte anhand des
Befundes nach arztlichem Ermessen folgende weitere
MaRnahmen erhalten:

e Folgedosis Misoprostol bzw. Dinoproston

e  Amniotomie (Artifizielle Sprengung der Fruchtblase)
e  Verabreichung von Schmerzmitteln

e Anwendung einer Periduralanésthesie (PDA)

e  Oxytocin, intravends als Folgetherapie 4 bis 6
Stunden nach der letzten Prostaglandingabe; die
Initialdosis lag bei 2mU/min und wurde alle 30 bis
60 Minuten nach Bedarf sukzessiv um 2muU erhéht.

Die fetale Herzrate sowie die Kontraktionen des Uterus
wurden nach jeder Prostaglandin Administration fir
mindestens eine Stunde mittels CTG Uberwacht.

6 Zielkriterien
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Item? Charakteristikum Studieninformation
6a Klar de.finierlte pr.iméf'\re und Primare Zielkriterien
sEel:]ur;dare Z'?Ikmﬁ”en’ £ all e Einleitung-Geburt-Intervall (Zeitspanne von der
rhebungszeitpunkte, ggr. alle Randomisierung zu Beginn der Geburtseinleitung bis
zur Optimierung der zur vaginalen Geburt)
Ergebnisqualitat verwendeten Sekundare Zielkriterien
Erhebungsmethoden (z. B. Zei der Einlei bi lIstandi
Mehrfachbeobachtungen, o eitspanne von der Einleitung bis zur vollstandigen
- ) Dilatation des Muttermundes
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von e Dauer der 1. und 2. Geburtsphase
Erhebungsinstrumenten e Anteil der vaginalen Geburten in 12, 24, 48 und
72 Stunden
e  Geburtsmethode (spontan, Zange, Saugglocke)
e Einsatz von Oxytocin
e Einsatz von Schmerzmitteln
e  Bestimmung der mdtterlichen Zufriedenheit anhand
von 18 Items des validierten Labour Agentry Scale
(LAS) Fragebogens
Zielkriterien den Fotus bzw. das Neugeborene betreffend
e Azidose (gemessen im Nabelschnurblut)
e Apgar-Score zu 1 und 5 Minuten
e Neonataler Outcome
e Perinatale Asphyxie
Sicherheitsendpunkte
e Unerwiinschte Ereignisse
e  Gesamtiberleben von Mutter und Kind
e  Kaiserschnitt
e Perineales Trauma
e  Exzessive Uterusaktivitat
e Fetaler Distress
e  Gastrointestinale Unvertraglichkeit der
Studienmedikation (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall)
6b Anderunggn der Zielkriterien Es wurden keine Anderungen der Zielkriterien nach
nach Studienbeginn, mit Studienbeginn vorgenommen.
Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen Die Fallzahlplanung erfolgte so, dass anhand des primdren

bestimmt?

Endpunkts (Einleitung-Geburt-Intervall) eine zuverlassige
Charakterisierung der Unterschiede in der Sicherheit und
Wirksamkeit von oralem Misoprostol, vaginalem
Misoprostol und Dinoproston maglich war. Eine
Befragung von schwangeren Frauen mit Indikation zur
Geburtseinleitung und Geburtshelfer/innen im Rahmen der
Planung einer friiheren klinischen Studie der Autorinnen
und Autoren ergab, dass ein Unterschied von A=240
Minuten im Einleitung-Geburt-Intervall klinisch relevant
ist. Die Berechnung der Fallzahl erfolgte anhand eines
zwei-seitigen o= 0,05 mit einer Power von 95 % und einer
Standardabweichung von ¢ = 588 Minuten
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Item? Charakteristikum Studieninformation
(Erfahrungswert aus friheren RCTs der Autorinnen und
Autoren im Anwendungsgebiet). Um die erwarteten
Kaiserschnitte zu berticksichtigen wurde die initial
berechnete Fallzahl um 20 % erhéht, sodass sich eine
Stichprobengroéfie von insgesamt 510 schwangeren Frauen
flr die priméren Endpunkt ergab.
7b Falls notwendig, Beschreibung Nicht zutreffend.
von Zwischenanalysen und
Kriterien fr einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Die Erzeugung der Randomisierungssequenz erfolgte
zufélligen Zuteilung computerbasiert.
8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1:1
Blockr_apdommerung, e Blockrandomisierung (Blocke von 6 und 9)
Stratifizierung) o
o Stratifizierung anhand des Membranstatus:
o Intakt
o Gerissen
9 Randomisierung, Geheimhaltung | Die Randomisierung in eine der 3 Studiengruppen erfolgte
der Behandlungsfolge (allocation | mit Hilfe von versiegelten Umschldgen, welche die
concealment) jeweilige Studienmedikation nach Stratum auswiesen.
Durchfiihrung der Zuteilung Die Geheimhaltung der Gruppenzuteilung vor der
(z. B. nummerierte Behélter; schwangeren Frau und der Geburtshelfer/innen war bis
zentrale Randomisierung per Fax | zum Beginn der Geburtseinleitung gewahrleistet.
[ Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewadhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfihrung | pje Randomisierungsliste wurde von Klinikpersonal
Wer hat die erstellt, das nicht in die Versorgung der schwangeren
Randomisierungsliste erstellt, Frauen involviert war.
wer nahm die Schwangere Frauen mit einer Indikation zur
Probanden/Patienten in die Geburtseinleitung wurden vom Department of Obstetrics
Studie auf und wer teilte die and Gynaecology des IWK Grace Health Centres (ber die
Probanden/Patienten den Studie aufgeklart und zu einer mdglichen Teilnahme
Gruppen zu? beraten.
Die Randomisierung in eine der 3 Studiengruppen erfolgte
zu Beginn der Geburtseinleitung durch die Offnung eines
versiegelten Umschlags, der die jeweilige
Studienmedikation nach Stratum auswies.
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden / a) nein
Patienten und / oder b) b) nein
diejenigen, die die Intervention / ¢) zum Teil

Behandlung durchfihrten, und /
oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet,

o die Bewertung der Neugeborenen erfolgte durch ein
neonatales Team, dass gegentber der
Gruppenzuordnung verblindet war und nicht iber den
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Item? Charakteristikum Studieninformation
wie wurde die Verblindung Outcome der einzelnen Geburtseinleitungen
vorgenommen? informiert wurde
e die Bewertung der Haufigkeit exzessiver
Uteruskontraktionen erfolgte anhand der Auswertung
der FHR Messungen durch zwei unabhéngige
Prifarztinnen und Priifarzte, welche gegeniiber der
Gruppenzuordnung verblindet waren und nicht Giber
den Outcome der einzelnen Geburtseinleitungen
informiert wurden
11b Falls relevant, Beschreibung der | Die Studie wurde offen durchgefiihrt, eine Ahnlichkeit der
Ahnlichkeit von Interventionen Interventionen ist daher nicht relevant.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Population

Bewertung der priméaren und
sekundéren Zielkriterien

ITT-Population

Die ITT-Population beinhaltet alle schwangeren Frauen,
die in eine der 3 Studiengruppen randomisiert wurden. Die
Analyse der Daten erfolgte jeweils entsprechend der
randomisierten Gruppe.

Primares Zielkriterium

Einleitung-Geburt-Intervalle  wurden mittels  zweier
praspezifizierter ~ Ansdtze  ausgewertet und  als
Ereigniszeitanalysen nach Kaplan-Meier dargestellt. Die
statistische Signifikanz der Unterschiede in den 3
Studiengruppen wurde mit einer Varianzanalyse (ANOVA)
berechnet. Ergebnisse wurden als statistisch signifikant
betrachtet, wenn der p-Wert < 0,05 lag.

1) Parametrische Analyse

Kontinuierliche Variablen wurden anhand des Wilk-
Shapiro Test hinsichtlich ihrer Normalverteilung getestet,
um flr die parametrische Statistik in Frage zu kommen.
Kaiserschnitte wurden als zensierte Ereignisse betrachtet.

2) Nicht-parametrische Analyse

Die Daten wurden zusatzlich mit einem praspezifizierten
nicht-parametrischen Rank Order Test nach Kruskal Wallis
ausgewertet. Dies erlaubte den Einschluss von
Kaiserschnitten in die Auswertung, indem ein Kaiserschnitt
im Rang hinter dem langsten Einleitung-Geburt-Intervall
eingeordnet wurde.

Sekundare Zielkriterien

Die Auswertung erfolgte mit einem konservativen Ansatz
und einem definierten P-Wert < 0,001, um multiples Testen
auszugleichen.

Paarweise Unterschiede in den Mittelwerten und Medianen
wurden jeweils mit dem Tukey-HSD (honest significant
difference)-Test bzw. dem Dunn-Test evaluiert.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Die Validierung der statistischen Signifikanz kategorischer
Daten erfolgte mittels ¥>-Test und Fishers Exakt Test.
Es wurden Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss von sehr
langen Einleitung-Geburt-Intervallen durchgefihrt.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen
Subgruppenanalysen und e Paritit
adjustierte Analysen e Membranstatus
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer 1. Orales Misoprostol
flr jede durch Randomisierung a. 167
gebildete Behandlungsgruppe, b. 167
die c. 167
a) randomisiert wurden,
b) tatsachlich die geplante 2. Vaginales Misoprostol
Behandlung/Intervention a. 172
erhalten haben, b. 170
¢) in der Analyse des primaren c. 172
Zielkriteriums bertcksichtigt
wurden .
3. Dinoproston
a. 172
b. 171
c. 172
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung In der Gruppe vaginales Misoprostol entschied sich eine
von verlorenen und schwangere Frau nach der Randomisierung gegen die
ausgeschlossenen Patienten nach | Studienmedikation und bekam stattdessen Dinoproston.
Randomisierung mit Angabe von | Eine weitere schwangere Frau erhielt versehentlich
Grunden Dinoproston.
In der Gruppe Dinoproston erhielt eine schwangere Frau
versehentlich vaginales Misoprostol.
Alle randomisierten schwangeren Frauen wurden im
Follow-up eingeschlossen.
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Néahere Angaben Uber den Die Rekrutierung fand vom 01. April 1999 bis zum 31.
Zeitraum der Studienaufnahme Dezember 2000 statt.
der Probanden / Patienten und | pje Follow-up Phase war definiert als Zeit bis zur
der Nachbeobachtung perinatalen Entlassung.
14b Informationen, warum die Studie | Nicht zutreffend.
endete oder beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gema CONSORT dar.
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CONSORT FLOW DIAGRAM
Total HC inductions during RCT (n=2000)

Total HC PG Inductions during RCT (n=660)

Eligible Patients Approached (n=586)
\4 o Declined Randomization = 75
Randomized (n=511)

(o] ] Vaginal Vaginal
misoprostol misoprostol dinoprostone

ENROLLMENT

ALLOCATION

Allocated

Received
as
Allocated

1. Patient declined vaginal misoprotol Patient received vaginal
after randomization - received misoprostol in error
dinoprostone

2. Patient received dinoprostone in

error

Lost to F/U
ANALYSIS

ANALYSED 167 172 172
Intent to Treat

D o

Legend: HC= IWK Health Centre; RCT= Randomized Controlled Trial; n= number; PG= prostaglandins; F/U=follow up

Abbildung 4-4 (Anhang): Flussdiagramm der Studienteilnehmerinnen der Studie Young et al.
(2020).
Quelle: Young et al. 2020 [5]; n: Anzahl randomisierter schwangerer Frauen.
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-59 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten der RCT
Young et al (2020)

Studie: Young et al. (2020)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen
Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Publikation Young et al., 2020 [5] A
Oral misoprostol, low dose vaginal misoprostol, and vaginal dinoprostone for labor
induction: Randomized controlled trial. PLoS ONE 15(1): e0227245.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0227245

Trial Registration;: NCT03489928

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie Young et al. (2020) ist eine randomisierte Studie.

- fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
Die Erzeugung der Randomisierungssequenz erfolgte computerbasiert in Bldcken
von 6 und 9. Die Randomisierung erfolgte 1:1:1 und war nach Membranstatus
(intakt/gerissen) stratifiziert.
fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen
] ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
2.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:
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Die Gruppenzuteilung wurde mittels versiegelter Umschlage vorgenommen, die zu Beginn der
Geburtseinleitung gedffnet wurden, um die schwangere Frau in einen der Studienarme zu
randomisieren. Bis zum Beginn der Geburtseinleitung blieben schwangere Frauen sowie
Geburtshelfer/innen verblindet.

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine formale Verblindung der schwangeren Frauen (ber die verdeckte
Randomisierung hinaus.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte keine formale Verblindung der direkten Geburtshelfer/innen. Die Bewertung des
Neugeborenen wurde indes von einem unabhéngigen neonatalen Team durchgefiihrt, das
gegenuber der Studienmedikation und der Geburtsmethode verblindet war. Die Befundung
der CTG-Berichte erfolgte durch unabhangige Prifarztinnen und Priférzte, die gegentber
der Studienmedikation und der Geburtsmethode verblindet waren.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle relevanten Endpunkte wurden ergebnisunabhéngig berichtet.

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieflich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden keine das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte identifiziert. Aus
diesem Grund wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt wurde nicht verblindet erhoben, da die Geburtseinleitung eine individuelle
Uberwachung der schwangeren Frau erfordert und die Moglichkeit fiir Notfallmanahmen
im Falle von Komplikationen voraussetzt. Diese Komplikationen kénnen von der jeweiligen
Einleitungsmethode abhangen und machen eine Verblindung der Geburtshelfer/innen
gegeniber der Studienmedikation zu einem unndétigen und vermeidbaren Risiko fiir die
schwangere Frau und den Fotus bzw. das Neugeborene. Es handelt sich bei dem Endpunkt
Mortalitat um ein objektives Zielkriterium, weshalb kein Hinweis auf eine Verzerrung

vorliegt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Das ITT Prinzip wurde addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt wurde ergebnisunabhéngig berichtet.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu einer Beeinflussung des Verzerrungspotenzials
fiuihren kdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt Mortalitat ist ein objektives Zielkriterium. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fithren. Das Verzerrungspotenzial fir diesen
Endpunkt wird daher als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Morbiditat

1. Verblindung der Endpunkterheber

O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde nicht verblindet erhoben, da die Geburtseinleitung eine individuelle
Uberwachung der schwangeren Frau erfordert und die Mdglichkeit fiir Notfallmanahmen
im Falle von Komplikationen voraussetzt. Diese Komplikationen kénnen von der jeweiligen
Einleitungsmethode abhéngen und machen eine Verblindung der Geburtshelfer/innen
gegenuber der Studienmedikation zu einem unnotigen und vermeidbaren Risiko fir die
schwangere Frau und den Fotus bzw. das Neugeborene.

Es handelt sich bei den Zielkriterien des Endpunkts Morbiditat um objektive Zielkriterien,
weshalb kein Hinweis auf eine Verzerrung vorliegt.

Die standardisierte Bewertung der Neugeborenen erfolgte durch ein neonatales Team, das
gegenuber der Studienmedikation und der Geburtsmethode verblindet war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Das ITT Prinzip wurde addguat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt wurde ergebnisunabhéngig berichtet.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu einer Beeinflussung des Verzerrungspotenzials
fiihren konnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt Morbiditat erfasst objektive Zielkriterien. Die Erhebung der Neugeborenenstatus
und die Befundung der CTG-Berichte erfolgte verblindet. Das ITT-Prinzip wurde adéquat
umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisorientierte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren. Das Verzerrungspotenzial fiir diesen
Endpunkt wird daher als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt wurde nicht verblindet erhoben, da die Geburtseinleitung eine individuelle
Uberwachung der schwangeren Frau erfordert und die Méglichkeit fiir NotfallmaBnahmen
im Falle von Komplikationen voraussetzt. Diese Komplikationen kdnnen von der jeweiligen
Einleitungsmethode abhangen und machen eine Verblindung der Geburtshelfer/innen
gegeniber der Studienmedikation zu einem unnétigen und vermeidbaren Risiko fur die
schwangere Frau und den F6tus bzw. das Neugeborene.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Das ITT Prinzip wurde addguat umgesetzt.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde ergebnisunabhéngig berichtet.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu einer Beeinflussung des Verzerrungspotenzials
fuhren kdnnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisorientierte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
flhren. Das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt wird daher als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Nebenwirkungen
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt wurde nicht verblindet erhoben, da die Geburtseinleitung eine individuelle
Uberwachung der schwangeren Frau erfordert und die Mdglichkeit fiir Notfallmanahmen
im Falle von Komplikationen voraussetzt. Diese Komplikationen kénnen von der jeweiligen
Einleitungsmethode abhéngen und machen eine Verblindung der Geburtshelfer/innen
gegeniber der Studienmedikation zu einem unnétigen und vermeidbaren Risiko fiir die
schwangere Frau und den Fotus bzw. das Neugeborene.

Die Berichterstattung der gastrointestinalen Nebenwirkungen erfolgte durch das betreuende
Personal und die schwangere Frau selbst, weshalb eine subjektive Beeinflussung aufgrund
des offenen Studiendesigns nicht grundséatzlich ausgeschlossen werden kann.

Die Evaluierung der Messungen der fetalen Herzrate (FHR) erfolgte durch zwei unabhéngige
Prifarztinnen und Priférzte, die gegentber der Studienmedikation und der Geburtsmethode

verblindet waren.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Das ITT Prinzip wurde adiquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde ergebnisunabhéngig berichtet.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die zu einer Beeinflussung des Verzerrungspotenzials
fiuihren konnten.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig X] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde nicht verblindet erhoben, weshalb eine subjektive Berichterstattung
hinsichtlich der berichteten gastrointestinalen Nebenwirkungen nicht ganzlich ausgeschlossen
werden kann. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisorientierte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fuhren. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt wird insgesamt als hoch eingestuft.

Misoprostol (Angusta®) Seite 166 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2021

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

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll furr nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind adéquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maéglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.

Misoprostol (Angusta®) Seite 169 von 173



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.08.2021

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

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bertiicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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