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

Fragestellung

Patientenpopulation

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver ankylosierender
Spondylitis (AS), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben (1).

Ziel des vorliegenden Moduls 4 A ist die Beurteilung des Zusatznutzens von Tofacitinib
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fir die Behandlung der aktiven AS im Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT).

In dem vorliegenden Anwendungsgebiet werden 2 Teilpopulationen betrachtet, die vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen der Beratung gemdR 8 8 Abs. 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) (2) (siehe Modul 3 Abschnitt 3.1)
festgesetzt wurden.

Teilpopulation 1

Erwachsene Patienten mit aktiver rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.

Im Folgenden wird fur Teilpopulation 1 die Kurzbezeichnung ,,bDMARD-naive Patienten mit
AS*“ verwendet. ((DMARD = biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(biological disease-modifying antirheumatic drug)

Teilpopulation 2

Erwachsene Patienten mit aktiver rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine
vorhergehende Therapie mit biologischen Antirheumatika (bDMARD) unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegentber dieser vorliegt.

Im Folgenden wird fur Teilpopulation 2 die Kurzbezeichnung ,,bDMARD-erfahrene Patienten
mit AS“ verwendet.

Intervention

Die Intervention besteht aus einer oralen Gabe von Tofacitinib entsprechend der
Fachinformation (1).

Vergleichstherapie

Entsprechend der G-BA-Beratung gemal} 8 8 Abs. 1 der AM-NutzenV (2) wird fur die beiden
relevanten Teilpopulationen folgende zVT betrachtet:
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Teilpopulation 1

e ein Tumornekrosefaktor-a-Inhibitor (TNFi) (Adalimumab oder Certolizumab pegol
oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder ein Interleukin (IL)-17-
Inhibitor (Secukinumab)

Teilpopulation 2

o der Wechsel auf ein anderes bDMARD: TNFi (Adalimumab oder Certolizumab pegol
oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder IL-17-Inhibitor
(Secukinumab)

Dieser Festlegung folgend wird im vorliegenden Modul 4 A fir jede Teilpopulation ein
Vergleich von Tofacitinib mit der jeweiligen zZVT angestrebt.

Endpunkte

Unter der Voraussetzung, dass entsprechende Evidenz verfugbar ist, wird im vorliegenden
Modul 4 A der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Tofacitinib anhand der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat, Morbiditédt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen abgeleitet.

Studientyp

Zur Beantwortung der Fragestellung wird nach randomisierten kontrollierten klinischen
Prifungen (randomized controlled trials, RCT) gesucht, da dieser Studientyp die grofite
Ergebnissicherheit liefert.

Datenquellen

Mittels den im  Abschnitt 4.3.2.1.1 dokumentierten  Literaturrecherchen  und
Studienregistersuchen konnte weder fr Teilpopulation 1 noch fiir Teilpopulation 2 eine RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib mit einer im Anwendungsgebiet AS fir die
Nutzenbewertung ausreichenden Studiendauer identifiziert werden (Abschnitt 4.3.1.1). Daher
kann weder ein direkter noch ein indirekter Vergleich nach den Anforderungen der
Nutzenbewertung durchgefuhrt werden, entsprechende Ergebnisse konnen daher nicht
dargestellt werden.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Um Klinische Prifungen zu charakterisieren, die fur die Beantwortung der Fragestellung (siehe
Abschnitt 4.2.1) geeignet sind, wurden Ein- und Ausschlusskriterien flr die klinischen
Prufungen definiert, die fur eine Nutzenbewertung relevant sind. Es wird nach direkt
vergleichenden RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib und der zVT im
Anwendungsgebiet AS gesucht. Die Selektion erfolgt fiir jede Teilpopulation separat anhand
der Ein- und Ausschlusskriterien in Tabelle 4-3 (Teilpopulation 1) bzw. Tabelle 4-4
(Teilpopulation 2).
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Tabelle 4-1: Prédefinierte Ein-/ Ausschlusskriterien fur die Selektion von RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Tofacitinib fir direkte Vergleiche — Teilpopulation 1

# Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 Patienten- Erwachsene Patienten e  Fir das Anwendungs- Konsistenz mit
population mit aktiver AS, die auf gebiet nicht relevante Fachinformation
eine konventionelle Patientenpopulationen und Einteilung in
Therapie unzureichend (z.B. nr-axSpA) Teilpopulationen (2)
angesprochen haben e  Personen < 18 Jahre
2 Intervention Therapie mit Tofacitinib | Keine Therapie mit Gegenstand der
gemaR Fachinformation | Tofacitinib gemaR Nutzenbewertung
Fachinformation
3 Vergleichstherapie | Ein TNF-a-Inhibitor Keine Therapie mit einer der | ZweckméRige
(Adalimumab oder unter ,,Einschlusskriterien‘ Vergleichstherapie
Certolizumab pegol oder | genannten Therapieoptionen (2)
Etanercept oder
Golimumab oder
Infliximab) oder ein IL-
17-Inhibitor
(Secukinumab)
4 | Endpunkte? Patientenrelevante Nicht patientenrelevante Auswahl der
Endpunkte bezlglich der | Endpunkte Nutzendimensionen
Nutzendimensionen: gemaR § 5 Absatz 2,
e  Mortalitit 5. Kapitel der VerfO
. des G-BA (3),
*  Morbiditat Nebenwirkungen
e Lebensqualitat zur Schadens-
e Nebenwirkungen abwagung
5 Studientyp Randomisierte Klinische Priifungen, die Studientyp mit
kontrollierte klinische nicht randomisiert, nicht hdchster
Prufungen kontrolliert oder nicht Ergebnissicherheit
interventionell sind
6 Studiendauer > 24 Wochen < 24 Wochen Empfohlene
Mindeststudiendauer
im vorliegenden
Anwendungsgebiet
)
7 Publikationstyp® Berichterstattung liefert | Berichterstattung liefert keine | Ausreichende
ausreichende ausreichenden Informationen | Datenverfligbarkeit
Informationen zur zur Beurteilung von zur Bewertung von
Beurteilung von Methodik/ Ergebnissen (z. B. | Methodik und
Methodik/Ergebnissen narrativer oder systematischer | Ergebnissen ist
(z. B. Vollpublikation, Review, Letter, Editorial, erforderlich.
Ergebnisbericht aus Errata, Note, Konferenz-
einem Studienregister Abstract oder -Paper, Short
oder Studienbericht Survey, Case Report oder
verfligbar). unsystematische Ubersichts-
arbeit). Jeglicher Publi-
kationstyp, in welchem keine
(zu schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden.©
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#

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

a: Auf eine Aufzahlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitit, Morbiditét,
Lebensqualitit und Nebenwirkungen werden in Abschnitt 4.2.5.2 operationalisiert.

b: Klinische Priifungen, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clincialtrials.gov), kdnnen ebenfalls berlcksichtigt werden.

AS: ankylosierende Spondylitis; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin; nr-axSpA: nicht
rontgenologische axiale Spondyloarthritis; TNF-o: Tumornekrosefaktor a; VerfO: Verfahrensordnung

Tabelle 4-2: Pradefinierte Ein-/ Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Tofacitinib fir direkte Vergleiche — Teilpopulation 2

# | Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 | Patienten- Erwachsene Patienten mit | ¢  F{ir das Konsistenz mit
population aktiver AS, die auf eine Anwendungsgebiet nicht | Fachinformation
vorhergehende Therapie relevante und Einteilung in
mit biologischen Patientenpopulationen Teilpopulationen (2)
krankheits- (z.B. nr-axSpA)
moc!|f|2|eren-den e Personen < 18 Jahre
Antirheumatika
(b DMARD) unzureichend
angesprochen haben oder
bei denen eine
Unvertréglichkeit
gegeniber diesen vorliegt.
2 | Intervention Therapie mit Tofacitinib Keine Therapie mit Gegenstand der
gemal Fachinformation Tofacitinib geman Nutzenbewertung
Fachinformation
3 | Vergleichstherapie | Wechsel auf ein anderes Keine Therapie mit einer der ZweckméRige
biologisches krankheits- unter ,,Einschlusskriterien‘ Vergleichstherapie
modifizierendes genannten Therapieoptionen (2
Antirheumatikum: TNF-
a-Inhibitor (Adalimumab
oder Certolizumab pegol
oder Etanercept oder
Golimumab oder
Infliximab) oder I1L17-
Inhibitor (Secukinumab)
4 | Endpunkte? Patientenrelevante Nicht patientenrelevante Auswahl der
Endpunkte bezuglich der Endpunkte Nutzendimensionen
Nutzendimensionen: gemaR § 5 Absatz 2,
e  Mortalitit 5. Kapitel der VerfO
e des G-BA (3),
* Morbiditat Nebenwirkungen
e Lebensqualitat zur
o Nebenwirkungen Schadensabwagung
5 | Studientyp Randomisierte Klinisch Prufungen, die nicht | Studientyp mit
kontrollierte klinische randomisiert, nicht héchster Ergebnis-
Prifungen kontrolliert oder nicht sicherheit
interventionell sind

Tofacitinib (XELJANZ®)
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# | Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Studiendauer

> 24 Wochen

< 24 Wochen

Empfohlene
Mindeststudiendauer
im vorliegenden
Anwendungsgebiet

2

7 | Publikationstyp®

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z.
B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfligbar).

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen
zur Beurteilung von
Methodik/ Ergebnissen (z. B.
narrativer oder systematischer
Review, Letter, Editorial,
Errata, Note, Konferenz-
Abstract oder -Paper, Short
Survey, Case Report oder
unsystematische Ubersichts-
arbeit). Jeglicher Publi-
kationstyp, in welchem keine
(zu schon identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden.®

Ausreichende
Datenverfligbarkeit
zur Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen ist
erforderlich.

Verfahrensordnung

a: Auf eine Aufzahlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitit, Morbiditét,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen werden in Abschnitt 4.2.5.2 operationalisiert.

b: Klinische Prifungen, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clincialtrials.gov), kénnen ebenfalls berticksichtigt werden.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biological disease-modifying
antirheumatic drug); AS: ankylosierende Spondylitis; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin;
nr-axSpA: nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis; TNF-a.: Tumornekrosefaktor a; VerfO:

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Es konnte weder fir Teilpopulation 1 noch fur Teilpopulation 2 geeignete Evidenz fir einen
Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels Tofacitinib mit der jeweiligen zZVT mit einer im
Anwendungsgebiet AS fur die Nutzenbewertung ausreichenden Studiendauer identifiziert
werden. Daher kann im vorliegenden Anwendungsgebiet flr Tofacitinib kein Zusatznutzen
gegenuber der zVT abgeleitet werden. Eine Bewertung der Aussagekraft der Nachweise entfallt
entsprechend.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Es konnte weder fir Teilpopulation 1 noch fur Teilpopulation 2 geeignete Evidenz fir einen
Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels Tofacitinib mit der jeweiligen zZVT mit einer im
Anwendungsgebiet AS fur die Nutzenbewertung ausreichenden Studiendauer identifiziert
werden.
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Es liegen zwar flr Tofacitinib mit den beiden Kklinischen Prifungen A3921119 (Phase Il) und
A3921120 (Phase I11) 2 randomisierte kontrollierte Studien in der Indikation AS vor, beide sind
jedoch aufgrund der Studiendauer von jeweils 16 Wochen weder fiir einen direkten noch einen
indirekten Vergleich nach den Anforderungen der Nutzenbewertung geeignet. Fir die
Nutzenbewertung sind aufgrund des chronischen Verlaufs der AS klinische Priifungen mit einer
Studiendauer von mindestens 24 Wochen zur Beurteilung des Zusatznutzens erforderlich (2).

Somit liegen keine Ergebnisse zur Beurteilung des Zusatznutzens vor.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die AS ist eine chronische entziindlich-rheumatische Erkrankung, die durch entzlndliche
Vorgange in der Wirbelsdule und als Leitsymptom durch einen mindestens 12 Wochen
andauernden Rickenschmerz gekennzeichnet ist, der sich bevorzugt in sakroiliakalen und
unteren thorakalen Bereichen manifestiert und bei 75 % der Patienten von entziindlicher Natur
ist (4-7). Bei AS-Patienten sind im Rontgenbild bereits strukturelle Ld&sionen in den
Sakroiliakalgelenken festzustellen (4, 8, 9).

AS-Patienten erkranken meist schon friih in ihren 20er oder 30er Jahren. Ohne eine ausreichend
wirksame Therapie kann die Erkrankung zeitnah zu korperlichen Beeintrachtigungen und
Schmerzen fuhren. Strukturelle Veranderungen kénnen so weit gehen, dass die Wirbelsdule
versteift und es im fortgeschrittenen Stadium zu Verknécherungen der Wirbel kommt, die in
einer Bambusstabwirbelséule resultieren (10). Die korperlichen Beeintrachtigungen durch die
AS sind zum Teil erheblich (11).

Als chronisch entzundliche Erkrankung gilt die AS als nicht heilbar. In erster Linie zielt die
AS-Therapie darauf ab, die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern. Konkret bedeutet dies,
eine weitgehende Symptomfreiheit, eine Verminderung der Entzindung, Verhiitung von
strukturellen Schaden sowie die Forderung und Wiederherstellung von korperlichen
Funktionen anzustreben. Ebenso sollen Aktivitaten, soziale Interaktionen und die Arbeits- und
Erwerbsfahigkeit durch die Erkrankung moglichst nicht beeintréchtigt werden. Daruiber hinaus
wird angestrebt, Operationen wie beispielsweise Huft- oder Wirbelsaulenoperationen zu
verzogern bzw. zu vermeiden. Im klinischen Rahmen ist das Hauptziel, die réntgenologische
Progression an den Gelenken und der Wirbelséule zu verhindern (4).

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver AS, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben (1).

Trotz der derzeit verfiigbaren Therapieoptionen, den nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
und bDMARDs, wird das Ubergeordnete Therapieziel, die langfristige Verbesserung der
Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, oft nur unvollstdndig erreicht.
Obwohl bereits einige Medikamente zur Behandlung der AS zugelassen sind und zum Teil
bereits seit Jahrzehnten angewendet werden, kommt es patientenindividuell weiterhin zu
Kontraindikationen, Unvertréglichkeiten oder unzureichendem Ansprechen, sodass ein Bedarf
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an neuen Therapiemdglichkeiten besteht, um ein moglichst umfassendes Ansprechen zu
erreichen und dadurch den physischen und psychischen Leidensdruck zu lindern sowie die
Arbeitsfahigkeit zu erhalten (4, 12, 13).

Tofacitinib kann zur Deckung dieses therapeutischen Bedarfs dienen. Tofacitinib ist ein
Januskinase (JAK)-Inhibitor und wird im Gegensatz zu den bDMARDs oral eingenommen. Die
orale Darreichungsform kann Vorteile beziglich der Adhdrenz haben und somit zu einem
besseren Ansprechen flihren. Im Unterschied zu den verfligbaren bDMARDs, die Zytokine oder
Oberflachenrezeptoren als Zielstrukturen haben, moduliert der JAK-Inhibitor Tofacitinib tber
intrazelluldre Signalwege die Immunantwort (14).

Mit den bisher verflgbaren Therapieoptionen kénnen aufgrund einer interindividuellen
Variabilitat (15), eines Nichtansprechens von NSAR bei einigen Patienten (4), einer méglichen
Antikorper-Bildung gegen bDMARDs (16), auftretender Unvertréglichkeiten (4) und
Nadelphobien (17) nicht alle AS-Patienten ausreichend behandelt werden. Somit stellt der JAK-
Inhibitor Tofacitinib eine wichtige weitere Behandlungsoption zur Erweiterung des
Therapiespektrums flir AS-Patienten dar.

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Tofacitinib fur die Behandlung der
aktiven AS bei erwachsenen Patienten wurde in der pivotalen multinationalen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten klinischen Prifung der Phase 111 A3921120 untersucht
(18, 19). Die insgesamt 48-wochige klinische Prifung war in 2 Phasen aufgeteilt: eine 16-
waochige Doppelblind-Phase, in der die Patienten 1:1 auf die beiden Arme — Placebo und
Tofacitinib — randomisiert wurden, gefolgt von einer 32-wdchigen Open-label-Phase, in der
alle Probanden Tofacitinib erhielten (18, 19). Die Dauer der Doppelblind-Phase ist fur die
Anforderungen der Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet AS nicht ausreichend (2, 20), so
dass kein Zusatznutzen abgeleitet werden kann.

Die Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) ist geméal der
Zulassung von Tofactinib der Auffassung, dass die pivotale klinische Prufung A3921120
angemessen und addquat ist, um Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet zu generieren.
Daher werden die Ergebnisse im Kontext des bestehenden therapeutischen Bedarfs nachfolgend
eingeordnet.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der klinischen Priifung A3921120, dass Symptome der AS mit
Tofacitinib wirksam behandelt werden kdnnen und ein Ansprechen rasch erreicht werden kann
(18). Im Gegensatz zu biologischen Therapien (21) ist bei Tofacitinib zu erwarten, dass es als
synthetisches ,,small molecule* keine Immunogenitit und somit keinen sekundaren Wirkverlust
verursacht (22).

Die Bedeutung von Tofacitinib im vorliegenden Anwendungsgebiet zeigt sich insbesondere
anhand des rasch eintretenden Ansprechens, der Abmilderung der Krankheitsaktivitat, der
Verbesserung der korperlichen Funktion und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
einem handhabbaren Nebenwirkungsprofil und ohne sekundéren Wirkverlust sowie anhand des
einfachen Verabreichungswegs als orale Therapie und der Erweiterung des Therapiespektrums.
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Zusammenfassend stellt Tofacitinib daher eine Therapieoption im vorliegenden Anwendungs-
gebiet dar, mit der ein relevanter therapeutischer Bedarf flr erwachsene Patienten mit aktiver
AS, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, gedeckt werden
kann.

Es liegt jedoch keine Evidenz vor, die nach den Anforderungen der Nutzenbewertung geeignet
Ist, einen Zusatznutzen gegenuber der zVVT abzuleiten. Daher kann im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet flr Tofacitinib formal kein Zusatznutzen belegt werden.
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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 enthalt
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.

Das vorliegende Dossier betrifft die Zulassungserweiterung fir Tofacitinib im
Anwendungsgebiet ,,Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver ankylosierender
Spondylitis (AS), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.
Daruber hinaus ist Tofacitinib zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA), der Psoriasis-
Arthritis (PsA), der Colitis Ulcerosa (CU) sowie der aktiven polyartikularen juvenilen
idiopathischen  Arthritis (pJIA) und der juvenilen PsA zugelassen (1). Zu den
Anwendungsgebieten RA, PsA und CU wurden bereits Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA
durchgefuhrt (23-26). Eine erneute Nutzenbewertung in der Indikation RA hat zum
1. September 2021 begonnen (27), die Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet pJIA/ jPSA
zum 15. September 2021 (28).

Ziel des vorliegenden Moduls 4 A ist die Beurteilung des Zusatznutzens von Tofacitinib
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fur die Behandlung der AS im Vergleich zur zVT.
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Patientenpopulation

Die Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten mit aktiver AS, die unzureichend auf
eine konventionelle Therapie oder auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARDs
angesprochen haben.

In dem vorliegenden Anwendungsgebiet werden 2 Teilpopulationen betrachtet, die vom G-BA
im Rahmen der Beratung gemaf § 8 Abs. 1 der AM-NutzenV (2) (siehe Modul 3 Abschnitt 3.1)
festgesetzt wurden.

Teilpopulation 1

Erwachsene Patienten mit aktiver rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.

Im Folgenden wird fur Teilpopulation 1 die Kurzbezeichnung ,,bDMARD-naive Patienten mit
AS“ verwendet.

Teilpopulation 2

Erwachsene Patienten mit aktiver rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine
vorhergehende Therapie mit biologischen Antirheumatika (bDMARD) unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegentber dieser vorliegt.

Im Folgenden wird fur Teilpopulation 2 die Kurzbezeichnung ,,bDMARD-erfahrene Patienten
mit AS* verwendet.

Intervention

Tofacitinib wird als Monotherapie oral eingenommen, die Dosis gemaR Fachinformation
betragt 5 mg 2-mal taglich (1).

Vergleichstherapie

Entsprechend der G-BA-Beratung gemal} § 8 Abs. 1 der AM-NutzenV (2) wird fir die beiden
relevanten Teilpopulationen folgende zVT betrachtet:

Teilpopulation 1

e ein TNFi (Adalimumab oder Certolizumab pegol oder Etanercept oder Golimumab oder
Infliximab) oder ein Interleukin (IL)-17-Inhibitor (Secukinumab)

Teilpopulation 2

e der Wechsel auf ein anderes bDMARD: TNFi (Adalimumab oder Certolizumab pegol
oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder IL-17-Inhibitor (Secukinumab)

Dieser Festlegung folgend wird im vorliegenden Modul 4 A fir jede Teilpopulation ein
Vergleich von Tofacitinib mit der jeweiligen zZVT angestrebt.
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Endpunkte

Unter der Voraussetzung, dass entsprechende Evidenz verfligbar ist, wird im vorliegenden
Modul 4 A der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Tofacitinib anhand der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen abgeleitet.

Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellung wird nach RCT gesucht, da dieser Studientyp die groRte
Ergebnissicherheit liefert.

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. Fir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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 klinische Prifungen zu charakterisieren, die fur die Beantwortung der Fragestellung (siehe
Abschnitt 4.2.1) geeignet sind, wurden Ein- und Ausschlusskriterien flr die klinischen
Prifungen definiert, die fir eine Nutzenbewertung relevant sind. Es wird nach direkt
vergleichenden RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib und der zVT im
Anwendungsgebiet AS gesucht. Die Selektion erfolgt fir jede Teilpopulation separat anhand
der Ein- und Ausschlusskriterien in Tabelle 4-3 (Teilpopulation 1) bzw. Tabelle 4-4
(Teilpopulation 2).
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Tabelle 4-3: Pradefinierte Ein-/ Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Tofacitinib fir direkte Vergleiche — Teilpopulation 1

# Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung
1 Patienten- Erwachsene Patienten e Fiir das Konsistenz mit
population mit aktiver AS, die auf Anwendungsgebiet Fachinformation
eine konventionelle nicht relevante und Einteilung in
Therapie unzureichend Patientenpopulationen | Teilpopulationen (2)
angesprochen haben (z.B. nr-axSpA)
e Personen < 18 Jahre

2 Intervention Therapie mit Keine Therapie mit Gegenstand der
Tofacitinib gemaf Tofacitinib gemaf Nutzenbewertung
Fachinformation Fachinformation

3 Vergleichstherapie Ein TNF-a-Inhibitor Keine Therapie mit einer ZweckméRige
(Adalimumab oder der unter ,,Einschluss- Vergleichstherapie
Certolizumab pegol kriterien” genannten (2)
oder Etanercept oder Therapieoptionen
Golimumab oder
Infliximab) oder ein IL-
17-Inhibitor
(Secukinumab)

4 Endpunkte? Patientenrelevante Nicht patientenrelevante Auswahl der
Endpunkte beziglich Endpunkte Nutzendimensionen
der gemé&Rl § 5 Absatz 2,
Nutzendimensionen: 5. Kapitel der VerfO
e  Mortalitat des G-BA (3),

I Nebenwirkungen

e  Morbiditat 2ur
e Lebensqualitét Schadensabwagung
e Nebenwirkungen

5 Studientyp Randomisierte Klinische Priifungen, die Studientyp mit
kontrollierte klinische nicht randomisiert, nicht héchster
Prifungen kontrolliert oder nicht Ergebnissicherheit

interventionell sind
6 Studiendauer > 24 Wochen < 24 Wochen Empfohlene

Mindeststudiendauer
im vorliegenden
Anwendungsgebiet

)
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# Kriterium Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Begriindung

Publikationstyp® Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus
einem Studienregister
oder Studienbericht
verfligbar).

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von Methodik/
Ergebnissen (z. B. narrativer
oder systematischer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract
oder -Paper, Short Survey,
Case Report oder
unsystematische Ubersichts-
arbeit). Jeglicher Publi-
kationstyp, in welchem
keine (zu schon identifi-
zierten Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden.®

Ausreichende
Datenverfligbarkeit
zur Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen ist
erforderlich.

a: Auf eine Aufzahlung aller méglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen werden in Abschnitt 4.2.5.2 operationalisiert.

b: Klinische Prifungen, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clincialtrials.gov), kénnen ebenfalls berticksichtigt werden.

AS: ankylosierende Spondylitis; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin; nr-axSpA: nicht
rontgenologische axiale Spondyloarthritis; TNF-a: Tumornekrosefaktor a; VerfO: Verfahrensordnung

Tabelle 4-4: Pradefinierte Ein-/ Ausschlusskriterien fir die Selektion von RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Tofacitinib fur direkte Vergleiche — Teilpopulation 2

vorhergehende Therapie
mit biologischen
krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika
(bDMARD) unzureichend
angesprochen haben oder
bei denen eine
Unvertraglichkeit
gegeniber diesen vorliegt.

# Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begrindung
1 Patienten- Erwachsene Patienten mit | ¢  Fiir das Konsistenz mit
population aktiver AS, die auf eine Anwendungsgebiet Fachinformation

nicht relevante
Patientenpopulationen
(z.B. nr-axSpA)

e Personen < 18 Jahre

und Einteilung in
Teilpopulationen (2)

2 Intervention Therapie mit Tofacitinib
gemal Fachinformation

Keine Therapie mit
Tofacitinib gemaR
Fachinformation

Gegenstand der
Nutzenbewertung

3 Vergleichstherapie | Wechsel auf ein anderes
biologisches
krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum: TNF-a-
Inhibitor (Adalimumab
oder Certolizumab pegol
oder Etanercept oder
Golimumab oder

Keine Therapie mit einer
der unter ,,Einschluss-
kriterien* genannten
Therapieoptionen

ZweckméRige
Vergleichstherapie

2
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# Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Infliximab) oder I1L17-
Inhibitor (Secukinumab)

4 Endpunkte? Patientenrelevante Nicht patientenrelevante Auswahl der

Endpunkte beztglich der
Nutzendimensionen:

Mortalitét
Morbiditét
Lebensqualitat

e Nebenwirkungen

Endpunkte

Nutzendimensionen
gemé&Rl § 5 Absatz 2,
5. Kapitel der VerfO
des G-BA (3),
Nebenwirkungen
zur
Schadensabwégung

5 Studientyp

Randomisierte
kontrollierte klinische
Prufungen

Klinisch Prifungen, die
nicht randomisiert, nicht
kontrolliert oder nicht
interventionell sind

Studientyp mit
hdéchster
Ergebnissicherheit

6 Studiendauer

> 24 Wochen

< 24 Wochen

Empfohlene
Mindeststudiendauer
im vorliegenden
Anwendungsgebiet

2

7 Publikationstyp®

Berichterstattung liefert
ausreichende
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z.
B. Vollpublikation,
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar).

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von Methodik/
Ergebnissen (z. B.
narrativer oder
systematischer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract
oder -Paper, Short Survey,
Case Report oder
unsystematische
Ubersichtsarbeit). Jeglicher
Publikationstyp, in
welchem keine (zu schon
identifizierten
Informationsquellen)
zusétzlichen Informationen
dargestellt werden.¢

Ausreichende
Datenverfligbarkeit
zur Bewertung von
Methodik und
Ergebnissen ist
erforderlich.

a: Auf eine Aufzahlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten wird an dieser Stelle verzichtet. Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditét,

Lebensqualitat und Nebenwirkungen werden in Abschnitt 4.2.5.2 operationalisiert.

b: Klinische Priifungen, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.

clincialtrials.gov), kdnnen ebenfalls berlicksichtigt werden.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biological disease-modifying
antirheumatic drug); AS: ankylosierende Spondylitis; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL: Interleukin;
nr-axSpA: nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis; TNF-a: Tumornekrosefaktor a; VerfO:

Verfahrensordnung
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, 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, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt 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 hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Es wurde eine umfassende, systematische bibliographische Literaturrecherche nach RCT fur
direkte Vergleiche von Tofacitinib gegenuber der zZVT im Anwendungsgebiet AS durchgefiihrt.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet AS gibt es 2 fur die Nutzenbewertung relevante
Teilpopulationen. Eine Unterscheidung zwischen diesen Teilpopulationen wurde auf Ebene der
Suchkriterien nicht vorgenommen, sondern bei der Selektion der Suchtreffer anhand der Ein-/
Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2).

Die Suche erfolgte zuletzt am 01.11.2021 in den folgenden Literaturdatenbanken:

e MEDLINE
e EMBASE

e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die Suchstrategie wurde nach Intervention und Studientypen an die technischen VVorgaben der
jeweiligen Datenbank angepasst. Fir die Einschrankung der Suche hinsichtlich des Studientyps
auf RCT wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE der validierte und in der VerfO
empfohlene Wong-Filter verwendet (29). In MEDLINE wurde zusétzlich der Cochrane-Filter
fur RCT zu diesem Zweck eingesetzt (30). Eine zeitliche Einschrankung erfolgte nicht. Fir die
Identifikation der relevanten Publikationen wurden die in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien herangezogen. In die Suche wurde englisch- und deutschsprachige
Literatur eingeschlossen.

Den Recherchen nach RCT mit Tofacitinib fir direkte Vergleiche lagen die Suchstrategien aus
Anhang 4-A zugrunde. Die Ergebnisse der entsprechenden Suchen in den Datenbanken sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 (RCT mit Tofacitinib fur einen direkten Vergleich mit der zVT)
beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentgt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der 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 begrtinden Sie diese.

Die Suche nach RCT fur direkte Vergleiche von Tofacitinib gegeniber der zVT im
Anwendungsgebiet AS wurde zuletzt am 01.11.2021 in folgenden Studienregister/Studien-
ergebnisdatenbanken durchgefihrt:

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 27 von 104



https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.12.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e ClinicalTrials.gov (http://www:.clinicaltrials.gov)

e EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) (http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search)

e WHO (International Clinical Trials Registry Platform [ICTRP] Search Portal
(https://ictrptest.azurewebsites.net/Default.aspx)

Im vorliegenden Anwendungsgebiet AS gibt es 2 fur die Nutzenbewertung relevante Teil-
populationen. Eine Unterscheidung zwischen diesen Teilpopulationen wurde auf Ebene der
Suchkriterien nicht vorgenommen, sondern bei der Selektion der Suchtreffer anhand der Ein-/
Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2).

Die Suchstrategien wurden entsprechend den Eingabemdglichkeiten der durchsuchten
Plattformen angepasst. Gesucht wurde nach direkt vergleichenden RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Tofacitinib und der zVT im Anwendungsgebiet AS. Weitere
Einschrankungen der Suche wurden nicht vorgenommen. Die Suchstrategie ist in Anhang 4-B
dargestellt. Fur die Identifikation relevanter klinischer Priifungen wurden die in Abschnitt 4.2.2
dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien herangezogen. Die Ergebnisse der Suche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Daruber hinaus erfolgte eine erganzende Suche nach Ergebnisberichten zu bereits anderweitig
identifizierten klinischen Prifungen in folgenden Datenbanken:

e Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA)
(https://clinicaldata.ema.europa.eu/)

e Arzneimittel-Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html)

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
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 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch 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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Beschluss des G-BA einschlielRlich der Tragenden Grinde 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
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt 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.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Am 01.11.2021 erfolgte eine Suche auf der Internetseite des G-BA nach Daten aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib sowie den zVT der jeweiligen Teilpopulationen.

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, 0 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéangig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Die in der bibliografischen Literaturrecherche, der Studienregistersuche und auf der
Internetseite des G-BA identifizierten Publikationen wurden zunachst auf Titel-/ Abstract-
Ebene anhand der in Abschnitt 4.2.2 erlduterten Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 4-3 -
Tabelle 4-4) bewertet. Es wurden keine potenziell relevanten Publikationen identifiziert, die
anschlieBend auf VVolltext-Ebene hatten beurteilt werden kdnnen. Die Selektion wurde von zwei
Reviewern unabh&ngig voneinander vorgenommen, wobei eventuelle Abweichungen in der
Bewertung bis zu einer Konsensfindung diskutiert wurden. Ausgeschlossene klinische
Prufungen aus der Suche in Studienregistern werden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-D
dokumentiert.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. 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
,niedrig® 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 fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als
,hiedrig® 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 begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

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

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

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Prufungen
identifiziert, sodass keine Nachweise der Aussagekraft vorgelegt werden.

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 dazugehdrigen Anhédngen, 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-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren 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.

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Priifungen
identifiziert, daher erfolgt keine Beschreibung von Design und Methodik.

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 fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse

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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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. Begrinden 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
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.

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Prifungen
identifiziert, daher werden keine Patientencharakteristika und patientenrelevante Endpunkte
dargestellt.

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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® 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

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.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 32 von 104




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.12.2021

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

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 fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer 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 EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig 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.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zéhlen 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.

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung werden keine Meta-Analysen dargestelit.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt 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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

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

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

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Prufungen
identifiziert.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t 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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche 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 gréRRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziliglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Prufungen
identifiziert.

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) flr 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
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitéat erklarbar
ist!2,

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

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 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
fir die Auswahl.

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

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend. Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten klinischen Prufungen
identifiziert.

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 Al 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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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 zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
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, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
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 / ggf. Daten-
abgebrochen / schnitt
laufend)

Teilpopulation 1: bDMARD-naive Patienten mit AS

A3921119 | nein ja abgeschlossen April 2013 - e Tofacitinib (2 mg
Méarz 2015 2-mal taglich,

5 mg 2-mal
taglich, 10 mg 2-
mal taglich)

e Placebo

A3921120 | ja ja abgeschlossen Juni 2018 — e Tofacitinib (5 mg
August 2020 2-mal taglich)

e Placebo

Teilpopulation 2: bDMARD-erfahrene Patienten mit AS

A3921119 | nein ja abgeschlossen April 2013 - e Tofacitinib (2 mg
Marz 2015 2-mal taglich,

5 mg 2-mal
taglich, 10 mg 2-
mal taglich)

e Placebo

A3921120 | ja ja abgeschlossen Juni 2018 — e Tofacitinib (5 mg
August 2020 2-mal taglich)

e Placebo

AS: ankylosierende Spondylitis; bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(biological disease-modifying antirheumatic drug)

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 maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben der Tabelle bilden den Informationsstand vom 08.11.2021 ab.
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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
Nichtbericksichtigung der Studie

Teilpopulation 1: bDMARD-naive Patienten mit AS

A3921119 Studiendauer 12 Wochen, geringer als empfohlene Mindeststudiendauer
im vorliegenden Anwendungsgebiet (2)

A3921120 Studiendauer 16 Wochen, geringer als empfohlene Mindeststudiendauer
im vorliegenden Anwendungsgebiet (2)

Teilpopulation 2: bDMARD-erfahrene Patienten mit AS

A3921119 Studiendauer 12 Wochen, geringer als empfohlene Mindeststudiendauer
im vorliegenden Anwendungsgebiet (2)

A3921120 Studiendauer 16 Wochen, geringer als empfohlene Mindeststudiendauer
im vorliegenden Anwendungsgebiet (2)

AS: ankylosierende Spondylitis; bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(biological disease-modifying antirheumatic drug); zZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

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. ber 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.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Tofacitinib fir einen direkten Vergleich mit der zZVT wurde zuletzt am 01.11.2021 geméR der
Beschreibung in Abschnitt 4.2.3.2 durchgefiihrt. Die verwendeten Suchstrategien finden sich
in Anhang 4-Al.

Teilpopulation 1: bDMARD-naive Patienten mit AS

Nach der Entfernung von Duplikaten verblieben von den 291 Suchtreffern noch
207 Publikationen, deren Titel und Abstracts anhand der in Kapitel 4.2.2 in Tabelle 4-3
definierten Ein- und Ausschlusskriterien selektioniert worden sind. In diesem Prozess wurden
keine fur einen direkten Vergleich potentiell relevanten Publikationen und somit keine RCT
identifiziert.
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Suche am 01.11.2021
Treffer: n =291
MEDLINE: n=49/EMBASE: n =186 / Cochrane: n =56

Ausschluss Duplikate

n=2384

Titel-/ Abstr
n=

207

actscreening

Nicht relevant
n=199

Volltextscreening
n==8

Ausschlussgriinde:

Nicht relevant
n=8

Al:
A2:
A3:
A4
Ab:
AB:
AT:

n=1
n=0

>
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Relevante Publikationen
n=0
Klinische Priifungen
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib fur direkte Vergleiche — Teilpopulation 1

Teilpopulation 2: bDMARD-erfahrene Patienten mit AS

Nach der Entfernung von Duplikaten verblieben von den 291 Suchtreffern noch 207
Publikationen, deren Titel und Abstracts anhand der in Kapitel 4.2.2 in Tabelle 4-4 definierten
Ein- und Ausschlusskriterien selektioniert worden sind. In diesem Prozess wurden keine fur
einen direkten Vergleich potentiell relevanten Publikationen und somit keine RCT identifiziert.
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Suche am 01.11.2021
Treffer: n =291
MEDLINE: n=49/EMBASE: n =186 / Cochrane: n =56

Ausschluss Duplikate
n=284

\

Titel-/ Abstractscreening
n =207

Nicht relevant
n=199

Volltextscreening
n==8

Nicht relevant
n=38

Ausschlussgriinde:
Al:n=1
> A2:n=0
A3.n=
Ad:
A5:
AB:
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>
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Relevante Publikationen
n=0
Klinische Priifungen
n=0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Tofacitinib fur direkte Vergleiche — Teilpopulation 2

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 tGber
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
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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 flir 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 der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Teilpopulation 1: bDMARD-naive Patienten mit AS

keine

Teilpopulation 2: bDMARD-erfahrene Patienten mit AS

keine

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Giber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

AS: ankylosierende Spondylitis; bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(biological disease-modifying anti-rheumatic drug)

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

Die Angaben der Tabelle bilden den Informationsstand vom 01.11.2021 ab.

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, 1QWIG
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 fiir 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.]
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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 Suche
Studien des bibliografische in Studienregistern /
pharmazeutischen Literaturrecherch | Studienergebnis-
Unternehmers e identifiziert datenbanken
enthalten (ja/nein) identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)

Teilpopulation 1: bDMARD-naive Patienten mit AS

keine

Teilpopulation 2: bDMARD-erfahrene Patienten mit AS

keine

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

AS: ankylosierende Spondylitis; bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(biological disease-modifying antirheumatic drug)

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

Die Angaben der Tabelle bilden den Informationsstand vom 01.11.2021 ab.

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) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren 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 fur 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 Zwischenzeileniiberschriften 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.
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Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage° und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

Teilpopulation 1: bDMARD-naive Patienten mit AS

keine

Teilpopulation 2: bDMARD-erfahrene Patienten mit AS

keine

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber 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 Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

AS: ankylosierende Spondylitis; bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(biological disease-modifying antirheumatic drug)

Es liegen flr Tofacitinib mit den beiden klinischen Prifungen A3921119 (Phase II) und
A3921120 (Phase I1l) zwei 2 randomisierte kontrollierte Studien in der Indikation AS vor.
Beide haben eine Studiendauer von 16 Wochen. Fir die Nutzenbewertung sind aufgrund des
chronischen Verlaufs der AS klinische Prifungen mit einer Studiendauer von mindestens
24 Wochen zur Beurteilung des Zusatznutzens erforderlich (2).

Daher sind fur Tofacitinib im Anwendungsgebiet AS keine klinischen Prifungen vorhanden,
die entweder einen direkten oder indirekten Vergleich nach den Anforderungen der
Nutzenbewertung erlauben. Somit kdnnen auch keine Ergebnisse zur Beurteilung des
Zusatznutzens dargestellt werden.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

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

2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z.B.
Anforderung EMA,
ungeplant)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfac ~ Charakteristika, randomisierten  <ggf. Run-in, patientenrelevant
h, verblindet/offen,  z. B. Schweregrad> Patienten) Behandlung, e sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
<Studie 1> RCT, doppelblind,  Jugendliche und <Gruppe 1> (n= Run-in: 2 Wochen  Europa FEV1;
parallel Erwachsene, 354) Behandlung: 6 (Deutschland, Asthma-
Iel_chtes bis <Gruppe 2> (n= Monate Frankreich, Polen) Symptome,
mittelschweres 347) 1. Datenschnitt: 9/2003 — 12/2004  Exazerbationen,
Asthma 1.7.2015 (z.B. gesundheitsbezoge
geplante ne Lebensqualitét,
Interimsanalyse) unerwinschte
Ereignisse
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

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

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

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 erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.
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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 flr 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 — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o 9 Verblindung @ =
S € o = &
c o

S8 5 5 £S5 ¢ g &
— —_ 5]
N @ =BF QB L Q 9
— &a’ (3] © "(_5' =y v ©
L £ g’ S © C - + D C
o 2 S5 N = S » 2 c o
= O c > S o = S =
v _ D o ©
o S N o D - S 2 c = » 3 — 5
S T Cc o2 c c S 85 o X T 2
gTs g £ s §g Eg  §O
i T5g L = T S o = o T & o5
Studie <83 36 I B & i <2 S 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir 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 zugehdrigem 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), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

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

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbruiche wegen UE,

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

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich 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

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabh&ngig 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 pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefthrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt 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 enthélt. 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 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt 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
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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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, 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
Einschéatzung der Heterogenitét 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 Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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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. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléduterung oben)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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.
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<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-3: Meta-Analyse flir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

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. 1°

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 binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr 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 flr 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.

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

16 unbesetzt
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- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, 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 unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
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.

Tabelle 4-18 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ' o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-4-19 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 4-4-19: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich 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: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat 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
., hiedrig* und ,,hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche 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.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, 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 zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur 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 zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr 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.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir 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 fur die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur 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.
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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 4-20: 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

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend 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.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfiigharen 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.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung 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:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat fiir
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.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen 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 auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis firr 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 Verfugung (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

Nicht zutreffend.

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.
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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 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

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 Ihre 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 4-26: 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
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4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 4-28: Verzerrungsaspekte flr <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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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 gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn Gber 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 aufgefiihrt 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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden 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.

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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-29: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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 4-30: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 geman 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 fur 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. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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.
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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.

Weder flr Teilpopulation 1 noch fur Teilpopulation 2 wurden fir die Beurteilung des
Zusatznutzens von Tofacitinib gegenuber der jeweiligen zVT geeignete klinische Prufungen
fur einen direkten oder indirekten Vergleich mit einer im Anwendungsgebiet AS fir die
Nutzenbewertung ausreichenden Studiendauer identifiziert.

Es liegen zwar fir Tofacitinib mit den beiden klinischen Prifungen A3921119 (Phase I1) und
A3921120 (Phase I11) 2 randomisierte kontrollierte Studien in der Indikation AS vor, beide sind
jedoch aufgrund der Studiendauer von jeweils 16 Wochen weder fiir einen direkten noch einen
indirekten Vergleich nach den Anforderungen der Nutzenbewertung geeignet. Fir die
Nutzenbewertung sind aufgrund des chronischen Verlaufs der AS klinische Priifungen mit einer
Studiendauer von mindestens 24 Wochen zur Beurteilung des Zusatznutzens erforderlich (2).

Daher wird im vorliegenden Anwendungsgebiet fur Tofacitinib kein Zusatznutzen gegenuber
der zVT abgeleitet. Entsprechend entfallt eine Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}d

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 Berucksichtigung 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 gemaR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen
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- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Deckung des bestehenden therapeutischen Bedarfs durch Tofacitinib

Die AS ist eine chronische entziindlich-rheumatische Erkrankung, die durch entzlindliche
Vorgange in der Wirbelsédule und als Leitsymptom durch einen mindestens 12 Wochen
andauernden Rulckenschmerz gekennzeichnet ist, der sich bevorzugt in sakroiliakalen und
unteren thorakalen Bereichen manifestiert und bei 75 % der Patienten von entztindlicher Natur
ist (4-7). Bei AS-Patienten sind im Rontgenbild bereits strukturelle Ldasionen in den
Sakroiliakalgelenken festzustellen (4, 8, 9).

AS-Patienten erkranken meist schon friih in ihren 20er oder 30er Jahren. Ohne eine ausreichend
wirksame Therapie kann die Erkrankung zeitnah zu korperlichen Beeintrachtigungen und
Schmerzen fuhren. Strukturelle Verédnderungen kdnnen so weit gehen, dass die Wirbelsdule
versteift und es im fortgeschrittenen Stadium zu Verknécherungen der Wirbel kommt, die in
einer Bambusstabwirbelsaule resultieren (10). Die korperlichen Beeintrachtigungen durch eine
AS sind zum Teil erheblich (11). Eine ausgepragte Hyperkyphose kann fur den Patienten
bedeuten, dass ein Verlust der horizontalen Sicht einhergeht, sodass der Blick in Richtung
Boden geneigt ist (10). Aufgrund des frihen Krankheitsbeginns und der damit verbundenen
korperlichen Funktionsbeeintrdchtigungen kann die Berufsaustibung eingeschrankt sein (31).
Der Anteil an arbeitsunfahigen AS-Patienten variiert je nach Bericht zwischen 3 und 41 % (7,
32, 33). Grund fir die Arbeitsunfahigkeit konnen eine erhohte Krankheitsaktivitét, korperliche
Funktionseinschrankungen, Komorbiditdten und Fatigue sein (34). AS-Patienten sind
durchschnittlich haufiger krankgeschrieben als die Allgemeinbevolkerung und leiden zudem an
einer Vielzahl von Komorbiditaten (11). Laut einer Querschnittsstudie stellen Osteoporose
(13 %) und gastrointestinale Ulzerationen (11 %) die haufigsten Komorbiditaten dar (35). Aus
der Osteopenie bzw. der Osteoporose ergibt sich ein erhohtes Risiko fur Wirbelfrakturen (10).
Mit der AS gehen hédufig weitere entziindliche Erkrankungen wie Daktylitis, Uveitis, Psoriasis
und chronisch entzlindliche Darmerkrankungen einher (10, 11).

Als chronisch entzindliche Erkrankung gilt die AS als nicht heilbar. In erster Linie zielt die
AS-Therapie darauf ab, die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern. Konkret bedeutet dies,
eine weitgehende Symptomfreiheit, eine Verminderung der Entziindung, Verhutung von
strukturellen Schéden sowie die Forderung und Wiederherstellung von kdorperlichen
Funktionen anzustreben. Ebenso sollen Aktivitaten, soziale Interaktionen und die Arbeits- und
Erwerbsfahigkeit durch die Erkrankung moglichst nicht beeintréchtigt werden. Dariiber hinaus
wird angestrebt, Operationen wie beispielsweise Huft- oder Wirbelsaulenoperationen zu
verzogern bzw. zu vermeiden. Im klinischen Rahmen ist das Hauptziel, die rontgenologische
Progression an den Gelenken und der Wirbelséule zu verhindern (4).
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Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver AS, die auf eine
konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben (1).

Trotz der derzeit verfligbaren Therapieoptionen, den nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
und bDMARDs, wird das Ubergeordnete Therapieziel, die langfristige Verbesserung der
Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, oft nur unvollstdndig erreicht.
Obwonhl bereits einige Medikamente zur Behandlung der AS zugelassen sind und zum Teil
bereits seit Jahrzehnten angewendet werden, kommt es patientenindividuell weiterhin zu
Kontraindikationen, Unvertraglichkeiten oder unzureichendem Ansprechen, sodass ein Bedarf
an neuen Therapiemdglichkeiten besteht, um ein moglichst umfassendes Ansprechen zu
erreichen und dadurch den physischen und psychischen Leidensdruck zu lindern sowie die
Arbeitsfahigkeit zu erhalten (4, 12, 13).

Tofacitinib kann zur Deckung dieses therapeutischen Bedarfs dienen. Tofacitinib ist ein JAK-
Inhibitor und wird im Gegensatz zu den bDMARDs oral eingenommen. Die orale
Darreichungsform kann Vorteile bezlglich der Adhérenz haben und somit zu einem besseren
Ansprechen fiihren. Im Unterschied zu den verfligbaren bDMARDs, die Zytokine oder
Oberflachenrezeptoren als Zielstrukturen haben, moduliert der JAK-Inhibitor Tofacitinib Gber
intrazelluldre Signalwege die Immunantwort (14).

Mit den bisher verfligbaren Therapieoptionen koénnen aufgrund einer interindividuellen
Variabilitat (15), eines Nichtansprechens von NSAR bei einigen Patienten (4), einer méglichen
Antikorper-Bildung gegen bDMARDs (16), auftretender Unvertréglichkeiten (4) und
Nadelphobien (17) nicht alle AS-Patienten ausreichend behandelt werden. Somit stellt der JAK-
Inhibitor Tofacitinib eine wichtige weitere Behandlungsoption zur Erweiterung des
Therapiespektrums flr AS-Patienten dar.

Ergebnisse der pivotalen klinischen Prifung A3921120

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrdaglichkeit von Tofacitinib fir die Behandlung der
aktiven AS bei erwachsenen Patienten wurde in der multinationalen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten klinischen Priifung der Phase 111 A3921120 untersucht
(18, 19). Die Placebobehandlung im Kontrollarm bildet weder die zVT fiir Teilpopulation 1
(ein TNFi [Adalimumab oder Certolizumab pegol oder Etanercept oder Golimumab oder
Infliximab] oder ein IL-17-Inhibitor [Secukinumab]) noch die zVT fur Teilpopulation 2 (der
Wechsel auf ein anderes bDMARD: TNFi [Adalimumab oder Certolizumab pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab] oder ein IL-17-Inhibitor [Secukinumab]) ab; eine
direkt vergleichende klinische Prufung gegenuber der zVVT liegt somit nicht vor. Die insgesamt
48-wochige klinische Prufung war in 2 Phasen aufgeteilt: eine 16-wdchige Doppelblind-Phase,
in der die Patienten 1:1 auf die beiden Arme — Placebo und Tofacitinib — randomisiert wurden,
gefolgt von einer 32-woéchigen Open-label-Phase, in der alle Probanden Tofacitinib erhielten
(18, 19). Die Dauer der Doppelblind-Phase ist fur die Anforderungen der Nutzenbewertung im
Anwendungsgebiet AS nicht ausreichend (2, 20), so dass kein Zusatznutzen abgeleitet werden
kann.

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 69 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.12.2021

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

Die EMA ist gemaR der Zulassung von Tofactinib der Auffassung, dass die pivotale klinische
Prifung A3921120 angemessen wund addquat ist, um Evidenz im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu generieren. Daher werden die Ergebnisse im Kontext des bestehenden
therapeutischen Bedarfs nachfolgend eingeordnet.

In die klinische Prufung A3921120 wurden erwachsene Patienten mit aktiver AS
eingeschlossen, die weiterhin die folgenden Kriterien erftllten (36, 37):

e modifizierte New-York-Kriterien fur AS

e Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)-Score von > 4 und

Rickenschmerz-Score (BASDAI-Frage 2) von > 4 sowohl beim Screening als auch bei der
Erstuntersuchung

e unzureichendes Ansprechen auf mindestens 2 verschiedene NSAR

e entweder bDMARD-naiv oder unzureichendes Ansprechen/ Intoleranz auf mindestens
einen aber nicht mehr als zwei zugelassene TNFi (Probanden, die nicht unzureichend auf
bDMARD ansprachen, wurden ebenfalls in die klinische Priifung eingeschlossen)

Zu den Ausschlusskriterien gehdrten eine derzeitige bzw. frihere Behandlung mit
zielgerichteten synthetischen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (einschlie3lich JAK-
Inhibitoren) und die derzeitige hbDMARD-Behandlung. Eine frihere bDMARD-Behandlung
war zuldssig, wenn sie > 4 Wochen oder > 5 Halbwertszeiten vor der Randomisierung abgesetzt
wurde. Die Patienten konnten die folgenden Hintergrundtherapien fortsetzen: NSAR,
Methotrexat (<25 mg/Woche), Sulfasalazin (<3 g/Tag) und orale Glucocorticoide
(< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent).

270 Patienten wurden in die Klinische Prifung eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
randomisiert (Tofacitinib: n = 134, davon behandelt: n = 133; Placebo: n = 136). In der
Doppelblind-Phase (Wochen 0-16) erhielten die Patienten entweder 2-mal téglich 5mg
Tofacitinib oder Placebo. In der anschlieRenden Open-Label-Phase (Wochen 17-48) erhielten
alle Patienten 2-mal taglich 5 mg Tofacitinib (36).

Das mediane Alter der Patienten betrug in der Tofacitinib-Gruppe 41,0 Jahre, in der Placebo-
Gruppe 39,0 Jahre (Spanne Tofacitinib 20-70 Jahre; Spanne Placebo: 20-62 Jahre). Die
Mehrheit der Patienten in jeder Gruppe war ménnlich (Tofacitinib: 87,2 %; Placebo: 79,4 %)
und gehorte der Ethnie der Kaukasier an (Tofacitinib: 80,5 %; Placebo: 77,9 %). Beide Gruppen
waren auflerdem hinsichtlich des Body-Mass-Index (BMI; Tofacitinib: Median 26,3 kg/m?,
Spanne 16-50,6 kg/m?; Placebo: Median 26,0 kg/m?, Spanne 15,9-48,9 kg/m?) vergleichbar und
wiesen zu Baseline vergleichbare Krankheitscharakteristika auf (18).

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse der Kklinischen Priufung A3921120 sind in Tabelle
4-31 dargestellt. Zur Bestimmung der Wirksamkeit einer Therapie bei der AS in klinischen
Prifungen werden insbesondere die Kriterien der Assessment of SpondyloArthritis international
Society (ASAS) herangezogen, die die Krankheitsaktivitdt abbilden. Primarer
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Wirksamkeitsendpunkt der klinischen Prifung A3921120 war der Anteil der Patienten mit
ASAS20%-Ansprechen zu Woche 16 (Ende der Doppelblind-Phase), einer Verbesserung
gegenuber dem Ausgangswert um >20 % und >1 Einheit auf einer Skala von 0-10 in
mindestens 3 Domanen ohne Verschlechterung in der 4. Doméne um > 20 % und > 1 Einheit.
Mit Tofacitinib erreichte ein signifikant hoherer Anteil der Patienten ein ASAS20-Ansprechen
als mit Placebo (56,4 % gegenuber 29,4 %). Auch das ASAS40-Ansprechen zu Woche 16
wurde von einem signifikant hoheren Anteil der Patienten mit Tofacitinib (40,6 %) als mit
Placebo (12,5 %) erreicht. Ein Ansprechen geméall den ASAS-5/6-Kriterien, in das zwei weitere
Domanen eingehen, wurde ebenfalls mit Tofacitinib von einem signifikant htheren Anteil der
Patienten erreicht als mit Placebo (43,6 % im Vergleich zu 7,4 %). Somit zeigte sich in Bezug
auf alle 3 Ansprechkriterien (ASAS20, ASAS40, ASAS 5/6) ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Tofacitinib in der Reduktion der Krankheitsaktivitat (18).

Tabelle 4-31: Wirksamkeit von Tofacitinib in der klinischen Priifung A3921120

Endpunkt Tofacitinib? Placebo? Tofacitinib vs. Placebo®
n/N (%) n/N (%) Unterschied in % [95-%-KI]; p-Wert

Anzahl (Anteil) Patienten ~ 75/133 (56,39) 40/136 (29,41) 27,08 [15,89; 38,28]; < 0,0001
mit ASAS20-Ansprechen
zu Woche 16°

Anzahl (Anteil) Patienten ~ 54/133 (40,60) 17/136 (12,50) 28,17 [18,26; 38,09]; < 0,0001
mit ASAS40-Ansprechen
zu Woche 164

Anzahl (Anteil) Patienten ~ 58/133 (43,61) 10/136 (7,35) 36,34 [27,05; 45,63]; < 0,0001
mit ASAS-5/6-Ansprechen
zu Woche 16¢

1 Fir den primaren (ASAS20-Ansprechen) und den wichtigsten sekundaren (ASAS40-Ansprechen) Endpunkt
wurden 4 Domaénen bewertet: die Gesamtbeurteilung der Erkrankung durch den Patienten (Patient Global
Assessment of Disease), die Riickenschmerzen, die Funktion (BASFI [Bath Ankylosing Spondylitis Functioning
Index]) und die Entziindung (Mittelwert der Fragen 5 und 6 des BASDAI [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index]) in Woche 16. Das ASAS20-Ansprechen wurde definiert als eine Verbesserung gegeniiber dem
Ausgangswert um >20% und > 1 Einheit auf einer Skala von 0-10 in mindestens 3 Doméanen und keine
Verschlechterung um > 20 % und > 1 Einheit in der verbleibenden Doméne. Das ASAS40-Ansprechen wurde
definiert als eine Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert um > 40 % und > 2 Einheiten auf einer Skala von
0-10 in mindestens 3 Domanen und keine Verschlechterung in der verbleibenden Doméne. Das ASAS 5/6-
Ansprechen beinhaltet 6 Doménen: die 4 Doménen des ASAS20- und ASAS40-Ansprechens sowie zusatzlich die
Domanen hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP) und Beweglichkeit der Wirbelséule, insbesondere die
seitliche Wirbelsdulenflexion (eine Komponente vom BASMI [Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index]).
Das ASAS-5/6-Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung gegenuber dem Ausgangswert um > 20 % in
mindestens 5 Domadnen (37).
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a: n gibt die Anzahl an Patienten an, die den jeweiligen Ansprechkriterien entsprechen; N gibt die Anzahl an
Patienten an, die randomisiert worden sind und das Prifpraparat mindestens einmal erhalten haben.

b: Normal-Approximation

c: Das ASAS20-Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung um > 20 % und > 1 Einheit in mindestens
3 Domaénen auf einer Skala von 0-10 und keine Verschlechterung um > 20 % und > 1 Einheit der
verbliebenen Domane.

d: Das ASAS40-Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung um > 40 % und > 2 Einheit in mindestens
3 Doménen auf einer Skala von 0-10 und keine Verschlechterung in der verbliebenen Doméne.

e: Das ASAS-5/6-Ansprechen ist definiert als 20 %-ige Verbesserung (Abnahme) gegeniiber dem
Ausgangswert in mindestens 5 Domanen.

Quelle: Klinischer Studienbericht (18)
ASAS: Assessment of SpondyloArthritis international Society; Kl: Konfidenzintervall

Tabelle 4-32 gibt einen Uberblick zu den Sicherheitsdaten der klinischen Priifung A3921120.
Die Sicherheitsdaten wurden sowohl fiir den Zeitraum der Doppelblind-Phase bis Woche 16 als
auch wahrend der Open-Label-Phase bis Woche 48 erhoben. Unerwiinschte Ereignisse (UE)
traten in der Doppelblind-Phase bis Woche 16 mit Tofacitinib bei 54,9 % der Patienten und mit
Placebo bei 51,5 % der Patienten auf. Dabei handelte es sich im Tofacitinib-Arm tberwiegend
bzw. im Placebo-Arm ausschlieBlich um nicht-schwere UE. Schwerwiegende UE wurden bei
1,5 % der Patienten mit Tofacitinib und bei keinem der Patienten mit Placebo berichtet. Die
klinische Prifung wurde bis Woche 16 von keinem Patienten aufgrund von UE abgebrochen.

Bis Woche 48 traten UE in der Tofacitinib-Gruppe bei 77,4 % der Patienten auf, bei den
Patienten aus der Placebo-Gruppe, die ab Woche 17 ebenfalls mit Tofacitinib behandelt
wurden, bei 68,4 %. Die UE waren zumeist mild oder moderat. Bis Woche 48 brach ein Patient
der Tofacitinib-Gruppe die klinische Prifung aufgrund von UE ab (19).

Tabelle 4-32: Sicherheit von Tofacitinib in der klinischen Prifung A3921120

Endpunkt bis Woche 162 bis Woche 48°
Tofacitinib Placebo Tofacitinib Placebo 2>
Tofacitinib

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Anzahl (Anteil) Patienten mit: n/N (%): n/N (%): n/N (%): n/N (%):

UE 73/133(54,9)  70/136 (51,5)  103/133 (77,4) 93/136 (68,4)
schwerwiegenden UE 2/133 (1,5) 0/136 7/133 (5,3) 2/136 (1,5)
schweren UE 2/133 (1,5) 0/136 6/133 (4,5) 0/136
Studienabbruch aufgrund von UE 0/133 0/136 1/133 (0,8) 0/136

Abbruch Studienmedikation aufgrund ~ 3/133 (2,3) 1/136 (0,7) 8/133 (6,0) 3/136 (2,2)
von UE

Dosisreduktion oder zeitweisem 9/133 (6,8) 5/136 (3,7) 18/133 (13,5)  13/136 (9,6)
Abbruch aufgrund von UE
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a: alle Daten, die seit der ersten Dosis des Priifpraparats und bis einschlieBlich Woche 16 erhoben wurden.

b: alle Daten, die seit der ersten Dosis des Priifpraparats und bis zum Ende der klinischen Priifung
einschlieBlich der Nachbeobachtung erhoben wurden.

Patienten wurden nur einmal pro Behandlung in jeder Zeile gezahlt.
Schwerwiegende UE basierten auf der Beurteilung des Prifarztes.

Studienabbruch aufgrund von UE umfasst Patienten mit einem UE-Eintrag, der darauf hinweist, dass das UE
den Ausstieg des Patienten aus der klinischen Priifung veranlasst hat.

Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE umfasst Patienten mit einem UE-Eintrag, der darauf
hinweist, dass die Studienmedikation abgebrochen wurde, aber das UE nicht zum Studienabbruch fiihrte.

Das Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) 23.0 wurde angewendet.

Quelle: Klinischer Studienbericht (19)

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; TEAE: wahrend der Behandlung aufgetretenes
unerwinschtes Ereignis (treatment-emergent adverse event); UE: unerwiinschtes Ereignis

Bei der Darstellung der Sicherheitsdaten wurden alle Probanden berticksichtigt, die randomisiert worden sind
und mindestens eine Dosis des Prufpréparats erhalten haben.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der klinischen Prifung A3921120, dass Symptome der AS mit
Tofacitinib wirksam behandelt werden kénnen und ein Ansprechen rasch erreicht werden kann
(18). Tofacitinib erwies sich als sicher und gut vertraglich; es traten keine neuen
Sicherheitssignale auf (19). Im Gegensatz zu biologischen Therapien (21) ist bei Tofacitinib zu
erwarten, dass es als synthetisches ,,small molecule* keine Immunogenitit und somit keinen
sekundaren Wirkverlust verursacht (22).

Gesamtschau

Die Bedeutung von Tofacitinib im vorliegenden Anwendungsgebiet zeigt sich insbesondere
anhand des rasch eintretenden Ansprechens, der Abmilderung der Krankheitsaktivitat, der
Verbesserung der korperlichen Funktion und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
einem handhabbaren Nebenwirkungsprofil und ohne sekundaren Wirkverlust sowie anhand des
einfachen Verabreichungswegs als orale Therapie und der Erweiterung des Therapiespektrums.
Zusammenfassend stellt Tofacitinib daher eine Therapieoption im vorliegenden Anwendungs-
gebiet dar, mit der ein relevanter therapeutischer Bedarf flir erwachsene Patienten mit aktiver
AS, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben, gedeckt werden
kann.

Es liegt jedoch keine Evidenz vor, die nach den Anforderungen der Nutzenbewertung geeignet
ist, einen Zusatznutzen gegenuber der zVT abzuleiten. Daher kann im vorliegenden
Anwendungsgebiet fur Tofacitinib formal kein Zusatznutzen belegt werden.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur 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 Ausmal? in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen

Tofacitinib (XELJANZ®) Seite 73 von 104



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 06.12.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Teilpopulation 1: Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsene Patienten mit aktiver réntgenologischer
axialer Spondyloarthritis, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben

(b DMARD-naive Patienten mit AS).

Teilpopulation 2: Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsene Patienten mit aktiver rontgenologischer
axialer Spondyloarthritis, die auf eine vorhergehende
Therapie mit biologischen Antirheumatika

(b DMARD) unzureichend angesprochen haben oder
bei denen eine Unvertraglichkeit gegeniliber dieser
vorliegt (b DMARD-erfahrene Patienten mit AS).

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biological disease-modifying
antirheumatic drug)

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 flr einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

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 unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich 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 20058, Molenberghs 2010'°).
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 VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20062°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen 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 Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
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 fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

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

19 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.

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2L Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— 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.
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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.). Fir 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

22 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 4-34: Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE - RCT

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache PubMed

Datum der Suche 01.11.2021

Zeitsegment Keine Einschrénkung

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (29) — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity

Cochrane-Filter fir randomisierte Studien (30) — Cochrane Highly Sensitive
Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and
precision-maximizing version

# Suchbegriffe Ergebnis

1 spondylitis, ankylosing[mh] 15.451

2 spondylarthropathiesfmh] 25.828

3 ankyI*[tiab] 23.250

4 spondyI*[tiab] 43.669

5 bechterew™*[tiab] 587

6 "marie stru*"[tiab] 38

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 61.409

8 tofacitinib[tiab] 1.818

9 tasocitinib[tiab] 16

10 "CP-69055_0"[tiab] OR "CP690550_"[tiab] OR"CP 690550'j[tiab] OR "CP- 110
690,550"[tiab] OR "CP 690 550"[tiab] OR "CP-690 550"[tiab]

11 xeljanz[tiab] 39

12 #3 OR #9 OR #10 OR #11 1.894

13 randomiz_ed controlled trial[pt] OR randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR 970.302
placebol[tiab]
randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR

14 randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh: noexp] OR 1.382.484
randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animalsmh] NOT humans[mh])

15 #7 AND #12 AND #13 AND #14 49
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Tabelle 4-35: Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — RCT

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Elsevier Embase

Datum der Suche 01.11.2021

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 (29) — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 ‘ankylosing spondylitis'/exp 31.029

2 spondyloarthropathy/exp 30.714

3 ankyl*:ti,ab,kw 34.859

4 spondyl*:ti,ab,kw 65.785

5 bechterew™:ti,ab,kw 763

6 marie stru*:ti,ab,kw 25.962

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 125.203

8 tofacitinib:ti,ab,kw 3.925

9 tasocitinib:ti,ab,kw 45

10 'cp-690550':ti,ab,kw OR 'cp690550'ti,ab,kw OR ‘cp 690550":ti,ab,kw OR 'cp- 246
690,550'":ti,ab,kw OR ‘cp 690 550"ti,ab,kw OR 'cp-690 550':ti,ab,kw

11 xeljanz:ti,ab,kw 52

12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 4.081

13 random*:ab,ti OR placebo*:de,ab,ti OR (double NEXT/1 blind*):ab,ti 1.990.101

14 #7 AND #12 AND #13 186
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Tabelle 4-36: Bibliografische Literaturrecherche in Cochrane Central Register of Controlled
Trials - RCT

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced

Datum der Suche 01.11.2021

Zeitsegment Keine Einschrénkung

Suchfilter Keine verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 719

2 MeSH descriptor: [Spondylarthropathies] explode all trees 1.256

3 ankyl*:ti,ab,kw 2.555

4 spondyl*:ti,ab,kw 4.986

5 bechterew™:ti,ab,kw 14

6 marie stru*:ti,ab,kw 134

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 5.791

8 tofacitinib:ti,ab,kw 885

9 tasocitinib:ti,ab,kw 21

10 (‘'cp-690550° QR 'cp690550' OR 'cp 690550' OR 'cp-690,550' OR 'cp 690 550' OR 158
'cp-690 550'):ti,ab,kw

11 xeljanz:ti,ab,kw 19

12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 921

13 #7 AND #12 56

14 #13 in ,,Trials* 56

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur 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/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

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

Studienregister ClinicalTrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 01.11.2021

Suchstrategie Spondylitis OR spondylarthropathies OR Bechterew Disease [CONDITION]
tofacitinib OR tasocitinib OR CP-690,550 OR CP-690550 OR CP690550
[OTHER TERMS]

Treffer 17

Studienregister EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 01.11.2021

Suchstrategie (tofacitinib OR tasocitinib OR CP-690,550 OR CP-690550 OR CP690550) AND
spondyl*
Treffer 8
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Studienregister ICTRP Search Portal (WHO) (ICTRP)

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 01.11.2021

Suchstrategie (tofacitinib OR tasocitinib OR CP-690,550 OR CP-690550 OR CP690550) AND
spondyl*
Treffer 7

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 fur 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

Teilpopulation 1

# | Quelle Ausschluss-
grund
1 | clinicaltrials.gov. Dose-Ranging Study Of Tofacitinib In Adults With Active A6

Ankylosing Spondylitis. https://clinicaltrials.gov/show/NCT01786668. 2013.

2 | clinicaltrials.gov. Risk of Tuberculous and Other Infections in Patients of A7
Spondyloarthritis Treated With Tofacitinib in Bangladesh.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03504072. 2018.

3 | clinicaltrials.gov. Efficacy and Safety of Tofacitinib in Subjects With Active A6
Ankylosing Spondylitis (AS). https://clinicaltrials.gov/show/NCT03502616. 2018.

4 | clinicaltrials.gov. COVID-19 VaccinE Response in Rheumatology Patients. Al
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05080218. 2021.

5 | Khoo JK, Barnes H, Key S, Glaspole IN, Ostér AJ. Pulmonary adverse events of small | A6
molecule JAK inhibitors in autoimmune disease: Systematic review and meta-analysis.
Rheumatology (United Kingdom). 2020;59(9):2217-25.

6 | Lee YH, Song GG. Janus kinase inhibitors for treating active ankylosing spondylitis: A6
a meta-analysis of randomized controlled trials. Zeitschrift fur Rheumatologie. 2020.

7 | Olivera PA, Lasa JS, Bonovas S, Danese S, Peyrin-Biroulet L. Safety of Janus Kinase A6
Inhibitors in Patients With Inflammatory Bowel Diseases or Other Immune-mediated
Diseases: A Systematic Review and Meta-Analysis. Gastroenterology.
2020;158(6):1554-73.e12.

8 | Ungprasert P, Erwin PJ, Koster MJ. Indirect comparisons of the efficacy of biological A6
agents in patients with active ankylosing spondylitis: a systematic review and meta-
analysis. Clinical rheumatology. 2017;36(7):1569-77.
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Teilpopulation 2

# | Quelle Ausschluss-
grund
1 | clinicaltrials.gov. Dose-Ranging Study Of Tofacitinib In Adults With Active A6

Ankylosing Spondylitis. https://clinicaltrials.gov/show/NCT01786668. 2013.

2 | clinicaltrials.gov. Risk of Tuberculous and Other Infections in Patients of A7
Spondyloarthritis Treated With Tofacitinib in Bangladesh.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03504072. 2018.

3 | clinicaltrials.gov. Efficacy and Safety of Tofacitinib in Subjects With Active A6
Ankylosing Spondylitis (AS). https://clinicaltrials.gov/show/NCT03502616. 2018.

4 | clinicaltrials.gov. COVID-19 VaccinE Response in Rheumatology Patients. Al
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05080218. 2021.

5 | Khoo JK, Barnes H, Key S, Glaspole IN, Ostér AJ. Pulmonary adverse events of small | A6
molecule JAK inhibitors in autoimmune disease: Systematic review and meta-analysis.
Rheumatology (United Kingdom). 2020;59(9):2217-25.

6 | Lee YH, Song GG. Janus kinase inhibitors for treating active ankylosing spondylitis: A6
a meta-analysis of randomized controlled trials. Zeitschrift fur Rheumatologie. 2020.

7 | Olivera PA, Lasa JS, Bonovas S, Danese S, Peyrin-Biroulet L. Safety of Janus Kinase A6
Inhibitors in Patients With Inflammatory Bowel Diseases or Other Immune-mediated
Diseases: A Systematic Review and Meta-Analysis. Gastroenterology.
2020;158(6):1554-73.e12.

8 | Ungprasert P, Erwin PJ, Koster MJ. Indirect comparisons of the efficacy of biological A6
agents in patients with active ankylosing spondylitis: a systematic review and meta-
analysis. Clinical rheumatology. 2017;36(7):1569-77.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir 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 flr 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

Ubersicht:
Anzahl Treffer
clinicaltrials.gov 17
EU-CTR 8; davon Dubletten: 6
ICTRP 7; davon Dubletten: 7
Gesamt 32; um Dubletten bereinigt: 19

Teilpopulation 1

# Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

clinicaltrials.gov

1 NCT01519089 A Long Term Study To Evaluate The Safety, Tolerability And Al
Efficacy Of CP-690,550 In Patients With Moderate To Severe
Plaque Psoriasis And/Or Psoriatic Arthritis

https://Clinical Trials.gov/show/NCT01519089

2 NCT01786668 Dose-Ranging Study Of Tofacitinib In Adults With Active A6
Ankylosing Spondylitis
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01786668

3 NCT01877668 Efficacy And Safety Of Tofacitinib In Psoriatic Arthritis: Al
Comparator Study
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01877668

4 NCT01882439 Tofacitinib In Psoriatic Arthritis Subjects With Inadequate Al

Response to TNF Inhibitors
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01882439

5 NCT01976364 Open-Label Extension Study Of Tofacitinib In Psoriatic Arthritis Al
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01976364

6 NCT02984020 Korean Post-marketing Surveillance for Xeljanz A5
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02984020
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# Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

7 NCT03486457 Efficacy And Safety Of Tofacitinib In Chinese Subjects With Al
Active Psoriatic Arthritis
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03486457

8 NCT03502616 Efficacy and Safety of Tofacitinib in Subjects With Active A6
Ankylosing Spondylitis (AS)
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03502616

9 NCT03504072 Risk of Tuberculous and Other Infections in Patients of A7
Spondyloarthritis Treated With Tofacitinib in Bangladesh
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03504072

10 | NCT03736161 Safety and Efficacy of Tofacitinib vs Methotrexate in the Treatment | Al
of Psoriatic Arthritis
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03736161

11 | NCT03738956 Safety and Efficacy of Tofacitinib in the Treatment of NSAID A5
Refractory Axial Spondyloarthritis:A Clinical Trial
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03738956

12 | NCT04062695 Tofacitinib for Reduction of Spinal Inflammation in Patients With Al
Psoriatic ArthritiS PresenTing With Axial InvOlvement
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04062695

13 | NCT04369651 Socio-economic Determinants for Acceptance and Choice of A5
Biological Treatment
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04369651

14 | NCT04517669 Effectiveness of Treatment With Tofacitinib in Patients With Al
Psoriatic Arthritis in Routine Clinical Practice
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04517669

15 | NCT04610476 Impact of Tapering Immunosuppressants on Maintaining Minimal Al
Disease Activity in Adult Subjects With Psoriatic Arthritis
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04610476

16 | NCT04876781 Korean Post-marketing Surveillance for Xeljanz XR (XRPMS) A5
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04876781

17 | NCT05080218 COVID-19 VaccinE Response in Rheumatology Patients (COVER) | Al
https://Clinical Trials.gov/show/NCT05080218

EU-CTR

18 | 2017-002018-29 | Efficacy, safety, tolerability and pharmacokinetics of tofacitinib for | Al
treatment of systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) with active
systemic features in children and adolescent subjects
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002018-29

19 | 2020-001357-52 | Randomized, Controlled, Double-blind Clinical Trial Comparing Al
the Efficacy and Safety of Chemoprophylaxis With
Hydroxychloroquine in Patients Under Biological Treatment and /
or JAK Inhibitors in the Prevention of SARS-CoV-2 Infection
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-001357-52

ICTRP

Keine weiteren Studien
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Teilpopulation 2

#

Studien-1D

Titel

Ausschluss-
grund

clini

caltrials.gov

1

NCT01519089

A Long Term Study To Evaluate The Safety, Tolerability And
Efficacy Of CP-690,550 In Patients With Moderate To Severe
Plaque Psoriasis And/Or Psoriatic Arthritis
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01519089

Al

NCT01786668

Dose-Ranging Study Of Tofacitinib In Adults With Active
Ankylosing Spondylitis
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01786668

A6

NCT01877668

Efficacy And Safety Of Tofacitinib In Psoriatic Arthritis:
Comparator Study
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01877668

Al

NCT01882439

Tofacitinib In Psoriatic Arthritis Subjects With Inadequate
Response to TNF Inhibitors
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01882439

Al

NCT01976364

Open-Label Extension Study Of Tofacitinib In Psoriatic Arthritis
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01976364

Al

NCT02984020

Korean Post-marketing Surveillance for Xeljanz
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02984020

A5

NCT03486457

Efficacy And Safety Of Tofacitinib In Chinese Subjects With
Active Psoriatic Arthritis
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03486457

Al

NCT03502616

Efficacy and Safety of Tofacitinib in Subjects With Active
Ankylosing Spondylitis (AS)
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03502616

A6

NCT03504072

Risk of Tuberculous and Other Infections in Patients of
Spondyloarthritis Treated With Tofacitinib in Bangladesh
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03504072

A7

10

NCT03736161

Safety and Efficacy of Tofacitinib vs Methotrexate in the Treatment
of Psoriatic Arthritis
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03736161

Al

11

NCTO03738956

Safety and Efficacy of Tofacitinib in the Treatment of NSAID
Refractory Axial Spondyloarthritis:A Clinical Trial
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03738956

A5

12

NCT04062695

Tofacitinib for Reduction of Spinal Inflammation in Patients With
Psoriatic ArthritiS PresenTing With Axial InvOlvement
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04062695

Al

13

NCT04369651

Socio-economic Determinants for Acceptance and Choice of
Biological Treatment
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04369651

A5

14

NCT04517669

Effectiveness of Treatment With Tofacitinib in Patients With
Psoriatic Arthritis in Routine Clinical Practice
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04517669

Al
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# Studien-1D Titel Ausschluss-
grund

15 | NCT04610476 Impact of Tapering Immunosuppressants on Maintaining Minimal Al
Disease Activity in Adult Subjects With Psoriatic Arthritis
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04610476

16 | NCT04876781 Korean Post-marketing Surveillance for Xeljanz XR (XRPMS) A5
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04876781

17 | NCT05080218 COVID-19 VaccinE Response in Rheumatology Patients (COVER) | Al
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05080218

EU-CTR

18 | 2017-002018-29 | Efficacy, safety, tolerability and pharmacokinetics of tofacitinib for | Al
treatment of systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) with active
systemic features in children and adolescent subjects
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002018-29

19 | 2020-001357-52 | Randomized, Controlled, Double-blind Clinical Trial Comparing Al
the Efficacy and Safety of Chemoprophylaxis With
Hydroxychloroquine in Patients Under Biological Treatment and /
or JAK Inhibitors in the Prevention of SARS-CoV-2 Infection
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-001357-52

ICTRP

Keine weiteren Studien

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 4-37 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 hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-37 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-37 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie <Studienbezeichnung>

Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfilhrung

5 Interventionen
Prazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien flir einen vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
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Item? Charakteristikum Studieninformation

11 Verblindung

1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren
und sekundaren Zielkriterien

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer flr jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden,
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néhere Angaben Uber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet

wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.

Nicht zutreffend.
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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 fur
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.

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-38 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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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 fir 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 diesheziigliche 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 EinflussgréBRen 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 addquat 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 maglich 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:
« 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.
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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 (endpunkttbergreifenden) 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).
o 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 Beruicksichtigung 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 fiihren 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 berticksichtigen (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 fr 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 Beriicksichtigung 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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