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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

ALKP Alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

ATS American Thoracic Society

BMI Body-Mass-Index

CASA-Q Cough and Sputum Assessment Questionnaire

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

CRF Case Report Form

DGP Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DLco Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide
(Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitét)

eCRF Electronic Case Report Form

EG Europdische Gemeinschaft

EU Europdische Union

EQ-5D EuroQol 5-Dimensional Quality of Life Questionnaire

ERS European Respiratory Society

FEV1 Forced Expiratory Volume in one Second (Forcierte expiratorische
Einsekunden-Kapazitét)

FVC Forced Vital Capacity (Forcierte Vitalkapazitat)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

HRCT High Resolution Computed Tomography (Hochauflésende
Computer-Tomographie)

HRQoL Health-Related Quality of Life (Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat)

IAC Independent Adjudication Commitee (Unabhangiges

Bewertungskomitee)
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IPF Idiopathic Pulmonary Fibrosis (Idiopathische Lungenfibrose)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

KI Konfidenzintervall

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MCID Minimal Clinically Important Difference (Minimaler Schwellenwert
fur eine Kklinisch relevante Verbesserung)

MTC Mixed Treatment Comparison

MMRM Mixed Effect Model for Repeated Measures

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OoC Observed Case (Auswertung nur der tatséachlich beobachteten Werte)

OR Odds Ratio

PGI-C Patient’s Global Impression of Change

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risk Difference (Absolute Risikodifferenz)

RR Risk Ratio (Relative Risikodifferenz)

RS Randomized Set

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SEM Standard Error of the Mean

SGB Sozialgesetzbuch

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire

SGRQ-I St. George’s Respiratory Questionnaire IPF-specific version

SpO:2 Sauerstoffsattigung

SOBQ Shortness of Breath Questionnaire

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
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TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TS Treated Set

UE Unerwinschtes Ereignis

UEA Unerwinschtes Ereignis, das zum Therapieabbruch fiihrt

UIP Usual Interstitial Pneumonia

ULN Upper Limits of Normal (Oberer Normgrenzwert)

VAS Visual Analog Scale

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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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, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fir 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.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen
sind, mussen gemaR 835b SGB V keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen (ZN) vorgelegt werden, solange der Umsatz des Arzneimittels zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht
Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, missen jedoch vorgelegt werden. In diesem Fall missen in Modul 4 nur die
Abschnitte 4.2 und 4.4 ausgefullt werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 kénnen zur
strukturierten Darstellung der Ergebnisse ausgefiillt werden. In dem vorliegenden Dossier
wurden daher zusétzlich weitere Abschnitte von Modul 4 entsprechend den Vorgaben der
Dokumentenvorlage bearbeitet.

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

Fragestellung

Ziel des Dossiers ist die Bewertung des Ausmafes des medizinischen Zusatznutzens im Sinne
des § 35a des Sozialgesetzbuches (SGB) V von Ofev® (Nintedanib) bei der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF) jeglicher Schweregrade.
Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung einer seltenen Erkrankung ist der
medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung von Nintedanib
bereits festgestellt (§35aSGBV Abs.1 Satz10 Halbs.1 SGB V). Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2
SGB V). Die Bewertung des Ausmalies fir den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
erfolgt auf der Basis der Zulassung und der zugrunde liegenden Placebo-kontrollierten
Studien (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c, Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2014d) anhand der patientenrelevanten Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat sowie unerwiinschte Ereignisse.

Datenquellen

Das AusmaR des Zusatznutzens fiir Nintedanib (Ofev®) wird auf der Grundlage der Zulassung
und der die Zulassung begriindenden Studien definiert (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2013). Analog zum Vorgehen der Zulassungbehdrden wird im vorliegenden Dossier zur
frihen Nutzenbewertung von Nintedanib in der Indikation IPF auf der Basis der beiden
Phase I11-Studien (INPULSIS-1 und INPULSIS-2) das Ausmal} des Zusatznutzens abgeleitet.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Entsprechend den Vorgaben fiir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung
seltener Erkrankungen (8 35aSGB V) erfolgt die Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens auf Grundlage der zulassungsrelevanten Studien. Die Zulassung fiir Nintedanib
(Ofev®) in der Indikation IPF beruht auf zwei RCTs (INPULSIS-1 und INPULSIS-2).
Dementsprechend erfolgt die Darstellung des Ausmales fur den Zusatznutzen auf Basis
dieser beiden Studien.

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

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen RCTs (INPULSIS-1 und INPULSIS-2)
wurden anhand der Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Kriterien
dargestellt. Die Studienpopulation wurde anhand demografischer und krankheitsspezifischer
Faktoren beschrieben. Verzerrungsaspekte wurden endpunktiibergreifend fir die gesamte
eingeschlossene Studie und endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgte den VVorgaben
der Dossiervorlage. Die Patientenrelevanz und die Validitdt der Endpunkte bzw.
Messinstrumente wurden Gberpruft und diskutiert.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzens von Nintedanib zur Behandlung des seltenen
Leidens IPF wurde mit der Zulassung durch die Europdische Arzneimittelbehtdrde (European
Medicines Agency, EMA) bestétigt. Die Grundlage fiir die Bewertung des AusmaRes des
medizinischen Zusatznutzens sind die Studienberichte und -protokolle der pivotalen
Zulassungsstudien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 sowie die Veroffentlichungen von
Richeldi et al. 2014 (Richeldi et al., 2014a, Richeldi et al., 2014b).

Mit den INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien liegen zwei doppelblinde RCTs vor, so dass
die zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogene Evidenz der hdchsten Evidenzstufe
entspricht (Evidenzstufe Ib).

Die Phase I11-Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 sind analog aufgebaut und grundsétzlich
flr eine gepoolte Auswertung auf Patientenebene geeignet. Auf Basis der gepoolten Analyse
wird eine wesentlich héhere Ergebnissicherheit im Vergleich zu den einzelnen Studien
erreicht. Deshalb wird in der Ergebnisdarstellung und bei der Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens auf Ergebnisse der gepoolten Auswertung fokussiert. Sofern nicht anders
dargestellt, beziehen sich alle folgenden Angaben auf die gepoolten Ergebnisse der
INPULSIS Studien.

Nachstehend wird das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens von Nintedanib bei
erwachsenen IPF-Patienten beschrieben.

Mortalitat

Die Mortalitdt wurde in diesem Dossier durch die Endpunkte Zeit bis zum Tod (unabhéngig
von der Ursache bzw. respiratorisch bedingt) sowie durch die jahrliche Abnahme der
forcierten Vitalkapazitat (FVC) in ml und den Anteil FVC-Responder (Schwellenwerte 10 %
und 5% vom Sollwert) operationalisiert und hinsichtlich des medizinischen Zusatznutzens
bewertet.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war unter Nintedanib héher als unter Placebo. Sowohl die
jahrliche FVC Abnahme (in ml) als auch der Anteil FVC-Responder war unter Nintedanib
héher als unter Placebo. Der Unterschied ist jeweils statistisch signifikant. Als Surrogat fur
die Mortalitat deutet dies ebenfalls auf eine Reduktion der Sterbewahrscheinlichkeit bei IPF-
Patienten unter der Therapie mit Nintedanib im Vergleich zu Placebo-behandelten Patienten
hin.

Zeit bis zum Tod

Die Zeit bis Tod, unabhéngig von der Ursache wird als Uberlebenswahrscheinlichkeit anhand
des Kaplan-Meier-Schatzers berechnet. Basierend auf einer Cox-Regression, war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Studienende in den gepoolten INPULSIS Studien unter
Nintedanib hoher als unter Placebo (Hazard Ratio (HR) [95 % Konfidenzintervall (KI)]: 0,70
[0,43; 1,12]; p = 0,1399) (Abbildung 4-1).
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)

Abbildung 4-1: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zum Tod, unabhéangig von der
Ursache fiir die gepoolte Analyse der INPULSIS Studien

Ein vergleichbarer Vorteil wurde auch fur die Zeit bis zum respiratorisch bedingten Tod
beobachtet (HR [95 % KIl]: 0,74 [0,41; 1,34]; p = 0,3435). Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen
auch hier, dass mit zunehmender Beobachtungszeit der Unterschied der aus respiratorischen
Grinden verstorbenen Studienteilnehmer zwischen den Behandlungsgruppen Nintedanib und
Placebo grolier wird (Abbildung 4-2).
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)

Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod fur
die gepoolte Analyse der INPULSIS Studien

Forcierte Vitalkapazitat

Die jahrliche FVC-Abnahme (ml) war in den gepoolten INPULSIS Studien unter Nintedanib
mit 113,59 ml klinisch relevant und statistisch signifikant geringer als unter Placebo
(223,53 ml). Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen hat eine
Mittelwertdifferenz (MWD) von 109,94 ml (MWD [95 % KI]: 109,94 ml [75,85; 144,03];
p <0,0001). Die Abnahme der FVC im Behandlungsarm mit Nintedanib fiel somit
durchschnittlich um 50 % geringer aus als im Placeboarm.

Der Anteil der FVC-Responder war in den Phase IlI-Studien definiert als Anteil der
Studienteilnehmer mit einem absoluten Abfall der FVC nicht groBer als 10 % bzw. nicht
groler als 5 % von Baseline bis Woche 52. Ein Responder ist demnach ein Studienteilnehmer,
dessen FVC-Wert nicht weiter als 10 % bzw. 5% des Sollwerts Uber den Studienverlauf
abfallt. Der Cut Off-Wert von 10 % ist dabei in Fachkreisen der anerkanntere Wert (Behr,
2013). Daher wurde in diesem Dossier primar das Ansprechen mit einem Schwellenwert von
10 % und supportiv mit einem Schwellenwert von 5 % ausgewertet (Abschnitt 4.5.4).

Die Analyse der FVC-Responder zeigt durch eine logistische Regression mit einem OR von
1,577 einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(OR [95 % KI]: 1,577 [1,21; 2,05]; p = 0,0007).
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Bei einem Schwellenwert von 5% zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied: auf Nintedanib sprachen gemaR dieser Analyse mehr Studienteilnehmer an als
auf Placebo (OR [95 % KI]: 1,835 [1,43; 2,36]; p < 0,0001).

Morbiditat

Die Morbiditat wurde in diesem Dossier durch die Endpunkte Zeit bis zur ersten adjudizierten
akuten Exazerbation (bewertet durch ein unabhangiges Bewertungskomitee, I1AC), Zeit bis
zur ersten akuten Exazerbation (bewertet durch den Prifarzt) operationalisiert und
hinsichtlich des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens bewertet.

Die Ergebnisse aller Endpunkte zur Morbiditét zeigen einen Vorteil der Nintedanib-Therapie
im Vergleich zu Placebo. Fir die Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation war
der Unterschied statistisch signifikant.

Exazerbation

Adjudizierte akute Exazerbationen traten in den gepoolten INPULSIS Studien unter
Nintedanib seltener auf als unter Placebo (1,9 % vs. 5,7 %). Die Wahrscheinlichkeit, keine
Exazerbation zu erleiden (ausgedriickt durch den Kaplan-Meier-Schatzer), betragt in der
Nintedanib-Gruppe 0,980 und in der Placebo-Gruppe 0,940. Auch das HR [95 % KI] von 0,32
fir die Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation zeigt einen Vorteil zugunsten
von Nintedanib (HR [95 % KI]: 0,32 [0,16; 0,65]; p = 0,0010). Der Unterschied ist statistisch
signifikant. Dies entspricht einer statistisch signifikanten Reduktion des Risikos einer ersten
adjudizierten akuten Exazerbation um 68 %.

Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen deutlich, dass mit zunehmender Beobachtungszeit die
Kurven der Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation zwischen den
Behandlungsgruppen  Nintedanib und  Placebo  kontinuierlich  auseinandergehen
(Abbildung 4-3).
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten
Exazerbation fir die gepoolte Analyse der INPULSIS Studien

Ein Vorteil zugunsten von Nintedanib wurde auch fir die Zeit bis zur ersten akuten
Exazerbation in den gepoolten Daten der INPULSIS Studien (HR[95 % K]): 0,64
[0,39; 1,05]; p=0,0823) beobachtet, jedoch ohne statistisch signifikanten Effekt.
(Abbildung 4-4).
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven flr Endpunkt Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
fiir die gepoolte Analyse der INPULSIS Studien

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die krankheitsspezifische Lebensqualitdt wurde in diesem Dossier durch die Endpunkte
Veranderung des St. George‘s Respiratory Questionnaire (SGRQ), Veranderung des IPF-
spezifischen SGRQ (SGRQ-I) und —Responder-Analysen sowie Veranderung des Shortness of
Breath Questionnaire (SOBQ) und der Verdnderung des Cough and Sputum Assessment
Questionnaire (CASA-Q) bewertet. Die allgemeine Lebensqualitdt wurde durch die
Endpunkte Responder-Analyse des Patient’s Global Impression Change (PGI-C) und
Veranderung der EuroQol 5-Dimensional Quality of Life Questionnaire Analogskala (EQ-
5D-VAS) dargestellt.

Die Ergebnisse aller Endpunkte zeigen einen Vorteil in Form einer geringeren
Verschlechterung der Lebensqualitdt innerhalb des Studienzeitraums unter Nintedanib im
Vergleich zu Placebo. Fir die Veranderung des SGRQ-I und die PGI-C-Responder sind die
Unterschiede statistisch signifikant.
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Endpunkte zum SGRQ und SGRQ-I

Die Lebensqualitéat, ausgedrickt durch die Differenz des Wertes zu Woche 52 minus des
Wertes zur Baseline, fiihrt zu einer Zunahme des SGRQ-Gesamtscores in beiden
Studienarmen. In der gepoolten Analyse der INPULSIS Studien fallt die Verschlechterung der
Lebensqualitat unter Nintedanib geringer als bei den Placebo-behandelten Studienteilnehmern
aus (3,53 Punkte vs. 4,96 Punkte). Die Veranderung des SGRQ-Gesamtscores im
Studienverlauf zeigt somit einen Vorteil von Nintedanib gegenuber Placebo
(MWD [95 % KI]: -1,43 Punkte [-3,09; 0,23]; p = 0,0923).

Die dichotomisierte Analyse der SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder (Anderung des SGRQ um
<-4 Punkte zu Woche 52) fir die gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien zeigt, dass
unter Nintedanib in etwa gleich viele Studienteilnehmer den Schwellenwert von < -4 Punkten
im SGRQ-Gesamtscore erreichten wie unter Placebo (22,88 % vs. 20,33 % Responder;
OR [95 % KI]: 1,186 [0,88; 1,61]; p = 0,2715).

Die Verschlechterung der Lebensqualitat von Baseline bis Woche 52, ausgedruckt durch eine
Zunahme des SGRQ-I-Gesamtscore, fallt in der gepoolten Auswertung der INPULSIS
Studien unter Nintedanib geringer aus als bei den Placebo-behandelten Studienteilnehmern
(3,48 Punkte vs. 5,47 Punkte). Dies entspricht einem Vorteil fur Studienteilnehmer unter der
Behandlung mit Nintedanib im Vergleich zu Studienteilnehmern aus der Placebo-Gruppe.
Dieser Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant
(MWD [95 % KI]: -1,99 Punkte [-3,71; -0,27]; p = 0,0230).

Die Analyse der SGRQ-I-(<-4 Punkte)-Responder fir die gepoolte Auswertung der
INPULSIS Studien zeigt, dass unter Nintedanib mehr Studienteilnehmer den Schwellenwert
von <-4 Punkten im SGRQ-I-Gesamtscore erreichten und somit auf Nintedanib ansprachen
als unter Placebo (23,51% vs. 19,62 % Responder; OR [95 % KI]: 1,284 [0,95; 1,74];
p =0,1091).

Weitere Endpunkte zur krankheitsspezifischen Lebensqualitat

Die Veradnderung des SOBQ-Score, der die subjektiv bewertete Dyspnoe der
Studienteilnehmer misst (Wertebereich: 0-120; wobei ein hoher Wert eine hohe
Beeintrachtigung widerspiegelt, Minimal Clinically Important Difference (MCID): 5 Punkte),
zeigt eine geringere Verschlechterung unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo in der
gepoolten  Auswertung der INPULSIS Studien (6,71 Punkte vs. 8,40 Punkte;
MWD [95 % KI]: -1,69 Punkte [-4,09; 0,70]; p = 0,1648).
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Auch die Ergebnisse zu CASA-Q Husten-Symptome und zum Husten-Impact (Wertebereich:
0-100; wobei ein hoher Wert eine bessere Lebensqualitdt bzw. weniger Beeintrachtigungen
widerspiegelt) in der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien zeigen eine im Vergleich
zu Placebo bessere subjektiv empfundene krankheitsspezifische Lebensqualitdt unter der
Behandlung mit Nintedanib (Symptome: MWD [95 % KI]: 0,95 Punkte [-1,49; 3,38];
p = 0,4450, Impact: MWD [95 % KI]: 1,73 Punkte [-0,46; 3,92]; p = 0,1212). Mit Nintedanib
behandelte Studienteilnehmer berichteten Gber weniger Husten und hustenbedingte
Einschrankungen als Studienteilnehmer im Placeboarm. Dieser Unterschied bestétigt in der
Tendenz die Ergebnisse der anderen Auswertungen zur krankheitsspezifischen
Lebensqualitat.

Endpunkte zur allgemeinen Lebensqualitéat

Der Anteil PGI-C-Responder, definiert als Studienteilnehmer die ihre gesundheitsbezogene
Lebensqualitat in Woche 52 im Vergleich zur Baseline als ,,sehr viel besser”, ,viel besser”,
»ein wenig besser* oder ,,ohne Verdnderung“ einschatzen, ist in der gepoolten Auswertung
der INPULSIS Studien unter Nintedanib hoher als unter Placebo (61,29 % vs. 54,37 %
Responder). Der Unterschied ist statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 1,328 [1,04; 1,70];
p = 0,0254).

Auch die Veranderung der EQ-5D-VAS (Wertebereich: 0-100) von Baseline bis Woche 52
zeigt in der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien eine geringere Verschlechterung
der subjektiv empfundenen Lebensqualitdt unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo
(1,69 Punkte vs. 5,73 Punkte). Eine Analyse zur vergleichenden Statistik wurde gemaf
Studienprotokoll nicht durchgefihrt.

Unerwinschte Ereignisse

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten
(UEA), sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fuhrten, bertcksichtigt. Zusatzlich
wurden unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse sowie unerwinschte Ereignisse
betrachtet, die in >10% der Studienteilnehmer eines Behandlungsarms auftraten. Die
Darstellung der UE erfolgt auf Grundlage der gepoolten INPULSIS Studien. In Modul 5
werden die Daten zu den UE auf Einzelstudienebene dargestellt (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2014f).

e Alle UE: OR [95 % KI]: 2,44 [ 1,50; 3,96]; p < 0,001

e Alle SUE: OR [95 % KI]: 1,02 [ 0,78; 1,33]; p = 0,894

e UE, die zum Therapieabbruch fuhrten: OR [95 % KI]: 1,60 [ 1,13; 2,26]; 0,007
e UE, die zum Tod fuhrten: OR [95 % KI]: 0,78 [ 0,48; 1,28]; p = 0,319

e UE von besonderem Interesse:
Zu den UE von besonderem Interesse zéhlen gastrointestinalen Stoérungen,
Leberwerterhéhungen, kardiale UE, respiratorische UE und Blutungsereignisse.
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Unter den gastrointestinalen Stérungen waren die Ereignisse Diarrhoe, Ubelkeit und
Erbrechen sowie Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und gastrointestinale Perforation von
besonderem Interesse.

e Diarrhoe: OR [95 % KI]: 7,33 [ 5,47; 9,84]; p < 0,001

e Ubelkeit: OR [95 % KIl]: 4,57 [ 2,99; 6,97]; p < 0,001

e Erbrechen: OR [95 % KI]: 4,91 [2,58; 9,38]; p < 0,001

e Appetitlosigkeit: OR [95 % KI]: 1,98 [1,22; 3,21]; p = 0,005

e Gewichtsverlust: OR [95 % KI]: 2,93 [1,64; 5,22]; p < 0,001

o Gastrointestinale Perforation: 0% Placebo versus 0,3 % Nintedanib

Unerwinschte Leberenzym-und Bilirubinveranderungen

UE, welche das Leber- und Gallenwegssystem betrafen, wurden in der gepoolten Analyse der
INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien héaufiger unter Nintedanib als unter Placebo
dokumentiert: Die Behandlung mit Nintedanib war im Vergleich zu Placebo h&ufiger
verbunden mit einer Erhohung der Leberenzyme (Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-
Aminotransferase (AST), Alkalische Phosphatase (ALKP)) oder des Bilirubin-Wertes (upper
limit of normal (ULN), oberer Normgrenzwert).

e AST-und ALT-Werte um mindestens 3 x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo):
5% vs. 0,7% (OR [95 % KIl]: 7,39 [2,25; 24,3]; p < 0,001)

e AST-und ALT-Werte um mindestens 5 x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo):
2,2% vs. 0,2% (OR [95 % KI]: 9,47 [1,24; 72,3]; p = 0,008)

e AST-und ALT-Werte um mindestens 8 x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo):
0,8% vs. 0,2% (OR [95 % KI]: 3,33 [0,39; 28,6]; p = 0,244)

e Bilirubinwert um mindestens 1,5 x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo):
2,4% vs. 0,7% (OR [95 % KI]: 3,37 [0,97; 11,7]; p = 0,043)

e Bilirubinwert um mindestens 2 x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo):
0,5 % vs. 0,5 % (OR [95 %KI]: 0,99 [0,17; 5,98]; p = 0,995)

e ALKP-Wert um mindestens 1,5 x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo):
5,8% vs. 0,9% (OR [95 % KI]: 6,45 [2,28; 18,2]; p < 0,001)

e ALKP-Wert um mindestens 2 x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo):
2,7% vs. 0,2% (OR [95 % KI]: 11,6 [1,53; 87,1]; p = 0,003)
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Unerwunschte kardiale Ereignisse

Unerwinschte kardiale Ereignisse wurden in den gepoolten INPULSIS Studien vergleichbar
h&ufig unter Nintedanib und Placebo (10,0 % vs. 10,6 %) beobachtet (OR [95 %KI] 0,94
[0,63; 1,40]; p = 0,750). Bei schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen wurden
ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet (OR [95 %KI]
0,92 [0,53; 1,59]; p = 0,762). Todliche kardiale Ereignisse traten nummerisch seltener in der
Nintedanib-Gruppe (0,5 %) als in der Placebo-Gruppe (1,4 %) auf (OR [95 % KI]: 0,33 [0,08;
1,32]; p = 0,099). Arterielle thromboembolische Ereignisse wurden selten berichtet: bei 0,7 %
der Patienten in der Placebogruppe und bei 2,5 % in der mit Nintedanib behandelten Gruppe
(OR[95% KI]: 3,60 [1,04; 12,44]; p=0,0305). Unerwiinschte Ereignisse, die auf eine
ischamische Herzerkrankung deuten, waren zwar zwischen der Nintedanib- und der
Placebogruppe ausgeglichen, aber in der Nintedanib-Gruppe erlitt ein nummerisch hoéherer
Prozentsatz der Patienten (1,6 %) einen Myokardinfarkt als dies in der Placebogruppe (0,5 %)
der Fall war (OR [95 % KI]: 3,35 [0,73; 15,37]; p = 0,099).

Unerwinschte respiratorische Ereignisse

Als haufigste respiratorische Ereignisse wurden eine Progression der IPF, Husten, Dyspnoe,
Bronchitis und Nasopharyngitis im Rahmen der Erfassung von UE angegeben.

e Eine Progression der IPF wurde in der gepoolten Analyse der INPULSIS Studien in der
Nintedanib-Gruppe von 10,0 % der Studienteilnehmer als UE angegeben, verglichen mit
14,4 % in der Placebo-Gruppe. Der Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von
Nintedanib (OR [95 % KI]: 0,66 [0,45; 0,96]; p = 0,030).

e Husten als UE trat in den gepoolten INPULSIS Studien in beiden Behandlungsarmen
vergleichbar héaufig auf (13,3% vs. 13,5%) (OR[95 % KI]: 0,99 ([0,69; 1,42];
p =0,943).

e Dyspnoe als UE wurde in den gepoolten INPULSIS Studien signifikant seltener bei
Nintedanib-behandelten  Studienteilnehmern (7,7 %) als bei Placebo-behandelten
Studienteilnehmern (11,3 %) erfasst (OR [95 % KI]: 0,65; [0,43; 0,99]; p = 0,042).

e Bronchitis und Nasopharyngitis als UE fanden sich in den gepoolten INPULSIS Studien
in beiden Behandlungsarmen vergleichbar h&ufig: Bronchitis in der Nintedanib-Gruppe
bei 10,5 % der Studienteilnehmer vs. 10,6 % der Studienteilnehmer in der Placebo-Gruppe
(OR [95 % KI]: 0,99 [0,66; 1,47]; p = 0,943). Nasopharyngitis in der Nintedanib-Gruppe
bei 13,6 % der Studienteilnehmer vs. 16,1 % der Studienteilnehmer in der Placebo-Gruppe
(OR [95 % KI]: 0,82 [0,58; 1,16]; p = 0,271).

Nintedanib (Ofev®) Seite 23 von 304



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Unerwunschte Blutungsereignisse

In den INPULSIS Studien traten Blutungsereignisse im Nintedanib-Behandlungsarm
nummerisch haufiger (10,3%) als im Placebo-Arm (7,8 %) auf (OR[95 % KI]: 1,36
[0,88; 2,11]; p=0,1631). Nicht schwerwiegende Epistaxis und Kontusionen stellten die
haufigsten Blutungsereignisse dar. Die Haufigkeit schwerwiegender Blutungsereignisse war
in beiden Behandlungsgruppen gering und vergleichbar (Placebo: 1,4 %; Nintedanib: 1,3 %).

Unerwulnschte Ereignisse mit einer Haufigkeit von > 10 %

Im Sinne der Vollstandigkeit wurde geprift, welche UE in den gepoolten INPULSIS Studien
in mindestens einer der Gruppen mit einer Haufigkeit > 10 % auftraten. Hierbei wurde kein
UE identifiziert, das nicht bereits in einer der oben genannten Kategorien nach
Organsystemen von besonderem Interesse berlicksichtigt wurden.

Subgruppenanalysen

Es kann wvon einem konstanten Therapieeffekt im Hinblick auf die dargestellten
Wirksamkeitsendpunkte Uber die analysierten Subgruppen hinweg ausgegangen werden.

Die beobachteten Nachteile einzelner Endpunkte zu den unerwiinschten Ereignissen sind fir
die gesamte Studienpopulation dargestelit.

Schlussfolgerungen zum Ausmal des therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Bei Ofev® handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der
medizinische Zusatznutzen gilt gem&R §35a Abs.1 Satz 10 SGBV bereits durch die
Zulassung als belegt. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens muss fir die Anzahl der
Patienten, fur die dieser Zusatznutzen besteht, auf Grundlage der Zulassungsstudien
nachgewiesen werden.

Der therapeutische Bedarf in der Behandlung der IPF ist hoch. Ofev® (Nintedanib) wurde am
15.01.2015 im Rahmen eines ,accelerated assessments“ als erstes Arzneimittel zur
Behandlung aller Krankheitsschweregrade der IPF durch die Europdische Kommission
zugelassen. Die US-amerikanische Gesundheitsbehdorde FDA hatte Nintedanib bereits den
Status eines Therapiedurchbruchs (Breakthrough Therapy Designation) erteilt und ebenfalls
in einem beschleunigten Verfahren am 15. Oktober 2014 in den USA zugelassen. Gegentiber
Placebo weist Nintedanib einen betréchtlichen Zusatznutzen in den Endpunktkategorien
Mortalitat (FVC) und Morbiditat (Reduktion adjudizierter akuter Exazerbationen) auf. In der
Endpunktkategorie Lebensqualitat besteht ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen. Bezuglich
der unerwiinschten Ereignisse ist ein Nachteil anzunehmen.

Aus den dargestellten Daten geht hervor, dass bei der Behandlung mit Nintedanib fir
erwachsene Patienten mit IPF der Nutzen den potenziellen Nachteil Giberwiegt.
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Tabelle 4-1: Ergebnisse zum AusmaR des medizinischen Zusatznutzen

Endpunkt

Effektschatzer [95 % KIl]
p-Wert

Beurteilung nach Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nutzen V)

Ausmalf des Zusatznutzens

Mortalitat

Zeit bis zum Tod

Zeit bis zum Tod unabhéngig

HR: 0,70 [0,43; 1,12]

von der Ursache 0,1399
Zeit bis respiratorisch HR: 0,74 [0,41; 1,34]
bedingten Tod 0,3435

Bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer auf Basis der wissenschaftlichen
Datengrundlage nicht quantifizierbaren Verlangerung der
Lebensdauer

nicht quantifizierbar

Forcierte Lungenfunktion — FVVC — als Surrogat fur die Mortalitat

FVC-Abnahme (in ml)

MWD: 109,94 [75,85; 144,03]

<0,0001
FVC Response Schwellenwert OR: 1,577 [1,21; 2,05]
10 % vom Sollwert 0,0007
FVC Response Schwellenwert OR: 1,835 [1,43; 2,36]
5 % vom Sollwert <0,0001

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer deutlichen
Verringerung in der Abnahme der FVC, als Surrogat fiir
ein verringertes Mortalitatsrisiko.

betrachtlich
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Morbiditat

Exazerbationen

Zeit bis zur ersten adjudizierten
akuten Exazerbation

HR: 0,32 [0,16; 0,65]
0,0010

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne einer bedeutsamen
Abschwachung schwerwiegender Symptome.

betrachtlich
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Zeit bis zur ersten akuten
Exazerbation

HR: 0,64 [0,39; 1,05]
0,0823

Bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer auf Basis der wissenschaftlichen
Datengrundlage nicht quantifizierbaren Reduktion akuter
Exazerbationen

nicht quantifizierbar

Nintedanib (Ofev®)
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Endpunkt

Effektschatzer [95 % KI]
p-Wert

Beurteilung nach Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nutzen V)

Ausmal des Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Krankheitsspezifische Lebensqualitat

SGRQ-Gesamtscore

MWD: -1,43 [-3,09; 0,23]
0,0923

Bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer auf Basis der wissenschaftlichen
Datengrundlage nicht quantifizierbaren Verbesserung der
Lebensqualitat

nicht quantifizierbar

SGRQ-(< -4 Punkte )-
Responder

OR: 1,186 [0,88; 1,61]
0,2715

SGRQ-I Gesamtscore

MWD: -1,99 [-3,71; -0,27]

0,0230
SGRQ-I-(< -4 Punkte )- OR: 1,284 [0,95; 1,74]
Responder 0,1091
MWD: -1,69 [-4,09; 0,70]
SOBQ-Gesamtscore 0,1648
MWD: 0,95 [-1,49; 3,38]
CASA-Q Husten-Symptome 0,4450

CASA-Q Husten-Impact

MWD: 1,73 [-0,46; 3,92]
0,1212

Bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer auf Basis der wissenschaftlichen
Datengrundlage nicht weiter quantifizierbaren
Verbesserung bzw. geringere Abnahme der Lebensqualitét

nicht quantifizierbar

nicht quantifizierbar

nicht quantifizierbar

nicht quantifizierbar

nicht quantifizierbar

nicht quantifizierbar

Allgemeine Lebensqualitét

PGI-C-Responder

OR: 1,328 [1,04; 1,70]
0,0254

Bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringflgige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne
einer moderaten splrbaren VVerbesserung der
Lebensqualitét

gering
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
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Effektschatzer [95 % KI]

Beurteilung nach Arzneimittel-

Endpunkt p-Wert Nutzenbewertungsverordnung (AM-Nutzen V) Ausmals des Zusatznutzens
Nintedanib: Bisher nicht erreichte Verbesserung des therapierelevanten
MWD: -2,49 (SD: 17,91 im Si i i i i . o
EQ-5D-VAS ( ) Nutzens im Slnneielner a!Jf Basis dgr Wlssenschaﬁllchen nicht quantifizierbar
Placebo: Datengrundlage nicht weiter quantifizierbaren

MWD -5,73 (SD: 18,37)

Verbesserung bzw. geringere Abnahme der Lebensqualitét

Unerwuinschte Ereignisse

Gesamtzahl UE

OR: 2,44 [1,50; 3,96]

Heterogene klinische Relevanz und Doppelzéhlung von

Nachteil

< 0,001 SUE, UEA und UE, die zum Tode fuhrten
SUE OR: 1,05 553’18;1’33] Kein nachweisbarer Effekt Zusatznutzen nicht belegt
UE, die zum Therapieabbruch OR: 1,60 [1,13;2,26] . ; - .
fiihrten (UEA) 0,007 Zunahme eines unerwinschten Ereignisses Nachteil

UE, die zum Tod fiihrten

OR: 0,78 [0,48;1,28]
0,319

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Nintedanib (Ofev®)
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4.2 Methodik

Zusammenfassung des Abschnitts 4.2

Die Daten zum Nachweis zum Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Nintedanib
(Ofev®) basieren auf den pivotalen, randomisiert kontrollierten, doppelblinden Phase I11-
Studien (RCT) INPULSIS-1 und INPULSIS-2. Das Design und die Methodik der
eingeschlossenen RCT wurden anhand der CONSORT-Kriterien dargestellt. Die
Studienpopulation wurde anhand demografischer und krankheitsspezifischer Faktoren
beschrieben.  Verzerrungsaspekte wurden endpunktibergreifend fir die gesamte
eingeschlossene Studie und endpunktspezifisch bewertet. Die Bewertung folgte den
Vorgaben der Dossiervorlage. Die Patientenrelevanz und die Validitat der Endpunkte bzw.
Messinstrumente wurden Gberpruft und diskutiert.

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist moglich, 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
enthalt:

— 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).

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

Am 15.01.2015 wurde von der EMA die Zulassung fur Nintedanib zur Behandlung der IPF
erteilt (European Commission (EC), 2015b). Das Anwendungsgebiet der Zulassung gemal
Fachinformation lautet: Ofev® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der
idiopathischen Lungenfibrose.
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Ziel des Dossiers ist die Bewertung des AusmaRes des medizinischen Zusatznutzens im Sinne
des § 35a SGB V von Ofev® (Nintedanib) bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
IPF. Aufgrund des Status eines Arzneimittels zur Behandlung einer seltenen Erkrankung ist
der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen mit der Zulassung von Nintedanib
bereits festgestellt (§35aSGBYV Abs.1 Satz10 Halbs.1 SGB V). Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2
SGB V). Die Bewertung des Ausmales fur den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
erfolgt auf der Basis der Zulassung und der zugrunde liegenden multizentrischen,
randomisierten, kontrollierten klinischen Studien der Phase 111 (INPULSIS-1 und INPULSIS-
2) (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c, Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2014d). Die Bewertung erfolgt anhand der patientenrelevanten
Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat sowie Unerwiinschte Ereignisse.

4.2.2 Kriterien 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. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract 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.

Entsprechend der Vorgaben fiir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung
seltener Erkrankungen (835aSGB V) erfolgt die Bewertung des AusmaRes des
Zusatznutzens auf Grundlage der zulassungsrelevanten Studien. Die Zulassung fur Nintedanib
(Ofev®) in der Indikation IPF beruht auf zwei RCTs (INPULSIS-1 und INPULSIS-2).
Dementsprechend erfolgt die Darstellung des AusmaRes fur den Zusatznutzen auf Basis
dieser beiden Studien.

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 (gemal} den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Nintedanib (Ofev®) Seite 30 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Ofev® (Nintedanib) ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der Europdischen Union (EU) am 19.01.2015
(EU/1/14/979) basierend auf Designierung EU/3/13/1123, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden (European Commission (EC)). Das Ausmal} des Zusatznutzens ist bei Orphan
Drugs auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien zu
bestimmen. Eine bibliographische Literaturrecherche nach weiteren Studien wurde daher
nicht durchgefiihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fr indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgeftuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt 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 begriinden Sie
diese.

Ofev® (Nintedanib) ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status” in der Européischen Union (EU) am 19.01.2015
(EU/1/14/979) basierend auf Designierung EU/3/13/1123, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden (European Commission (EC)). Das Ausmal} des Zusatznutzens ist bei Orphan
Drugs auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu
bestimmen. Eine Suche in Studienregistern nach weiteren Studien wurde daher nicht
durchgefinhrt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Aufgrund des Orphan Drug Status” von Nintedanib (Ofev®) wurde weder eine
bibliographische Literaturrecherche noch eine Suche in Studienregistern durchgefuhrt. Aus
diesem Grund war keine Selektion relevanter Studien notwendig. Das Ausmal} des
Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien definiert (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013). Analog zum Vorgehen der
Zulassungbehorden wird im vorliegenden Dossier zur frihen Nutzenbewertung von
Nintedanib in der Indikation IPF auf der Basis der beiden Phase 111-Studien (INPULSIS-1 und
INPULSIS-2) das Ausmal des Zusatznutzens abgeleitet.

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):

Nintedanib (Ofev®) Seite 32 von 304



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

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 dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

Beschreiben Sie die flr die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Die Bewertung der eingeschlossenen Studien hinsichtlich ihrer Aussagekraft wurde gemaf
der Vorgaben der Dossiervorlage anhand der zur Verfiigung stehenden Informationen aus den
Studienberichten vorgenommen. Sie erfolgte zundchst endpunktibergreifend auf
Studienebene, anschlielend fur jeden patientenrelevanten Endpunkt und gegebenenfalls flr
jede Operationalisierung separat.

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

us)

: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention to treat (ITT)-Prinzips

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Gemal der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) wurde
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir RCT zusammenfassend als ,,niedrig* oder
»hoch* eingestuft.

Zur Bewertung eines Endpunkts wurde fur randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend als ,,niedrig“ oder ,,hoch* eingestuft. Falls die
Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde auch das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt als
»hoch* bewertet.

Die Einstufung ,,hoch® fur das Verzerrungspotenzial eines Endpunktergebnisses fuhrte nicht
zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung diente zur Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise. Unter ,,sonstige Aspekte” wurden z. B. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb
der Studienunterlagen oder zwischen den Studienunterlagen oder die Anwendung inadaquater
statistischer Verfahren bewertet. Die Vorgehensweise bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials fir jede Studie und jeden Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich
nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen (Anhang 4-F).
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart) 1. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

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

Die Darstellung von Design und Methodik erfolgte bei den zugrundeliegenden RCT
(INPULSIS Studien) entsprechend der Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b
bis 14 sowie CONSORT-Flussdiagramm). Die Anwendung des CONSORT-Statements
stiitzte sich neben der Checkliste zusétzlich auf weitere Ausfiihrungen zu den einzelnen Items.
Danach sollten das Ziel der Studie und die dazugehdrigen Hypothesen, das Studiendesign, die
Studienpopulation, die Interventionen und die betrachteten Zielgréf3en mittels hinreichender
Kriterien klar definiert sein (Iltem 2b-6). Zur Bewertung der Aussagekraft der Studien waren
die Details zur Bestimmung der Fallzahl, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die
Zuteilung der Studienteilnehmer zu den Behandlungsarmen, die Verblindung und zuletzt die
Verwendung addquater statistischer Analysemethoden darzustellen (ltem 7-12). Darlber
hinaus wurden Angaben zur Zahl der eingeschlossenen, behandelten und analysierten
Studienteilnehmer gemacht. Studienabbriiche oder Ausschliisse von Studienteilnehmer nach
der Randomisierung wurden Klar und anschaulich beschrieben. Zudem wurde der Zeitraum, in
dem die Rekrutierung und die Studie selbst stattfanden, angegeben, um diese spéter
mdoglicherweise in einen historischen Zusammenhang stellen zu kénnen (Item 13-14) (Moher
etal., 2010, Schulz et al., 2010).

Als Informationsquellen fur die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden Studienbericht, Protokoll und
statistischer Analyseplan herangezogen.

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

2 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.

¥ Von 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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Die Methodik der eingeschlossenen Studien, die Interventionen sowie die Charakteristika der
Studienpopulationen wurden in Tabelle 4-7, Tabelle 4-8 und Tabelle 4-9 dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden 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 fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Relevant fur die Bewertung waren die Phase 111-Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2, die
nachfolgend beschrieben werden.

Patientencharakteristika

Die Studienpopulation (erwachsene Patienten mit IPF) wurde durch die folgenden
demografischen Daten sowie krankheitsspezifischen Charakteristika zu Studienbeginn
beschrieben:
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Demografie

Alter (Jahre)

Geschlecht (ménnlich, weiblich)

Gewicht (kg)

Body-Mass-Index (BMI) (kg/m?)

Ethnie (kaukasisch, asiatisch)

Raucherstatus (Nichtraucher, Ex-Raucher, Raucher)

Zeit seit IPF-Diagnose (Jahre)

Krankheitsspezifische Charakteristika:

Radiologische Beurteilung der IPF (usual interstitial pneumonia (UIP), vermutlich UIP,
maogliche UIP, keine UIP)

Lungenbiopsie (ja, nein)

FVC (ml, % vom Sollwert)

forcierte expiratorische Einsekunden-Kapazitat (FEV1)/FVC-Verhaltnis (%)
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit (DLco) (mmol/min/kPa)
Sauerstoffsattigung (SpO2) (%)

SGRQ-Gesamtscore (Punkte)

Systemische Kortikosteroid-Therapie (ja, nein)

Die Patientenflisse der berlicksichtigten Studien wurden in Flow-Charts dargestellt
(Abbildung 4-13, Abbildung 4-14), die die Verteilung der Studienteilnehmer auf die
Behandlungsgruppen sowie deren Griinde flr einen ggf. vorzeitigen Studienabbruch
enthalten.
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Endpunkte
Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse der folgenden patientenrelevanten Endpunkte
dargestellt:
e Mortalitat
O Zeit bis Tod, unabhangig von der Ursache
0 Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod
o Jahrliche FVC-Abnahme (ml)
0 Anteil FVC-Responder (Schwellenwerte 10 % vom Sollwert und 5% vom
Sollwert)
e Morbiditat
O Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
O Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation

e Lebensqualitat

Krankheitsspezifische Messinstrumente

o

o

o

0]

Veranderung SGRQ-Gesamtscore
Veranderung SGRQ-I-Gesamtscore
SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder
SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder
Veranderung SOBQ-Gesamtscore
Veranderung CASA-Q Husten-Symptome
Veranderung CASA-Q Husten-Impact

Generische Messinstrumente

o

o

PGI-C Responder
Veranderung EQ-5D-VAS
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e Unerwinschte Ereignisse
o UE
o SUE
o UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (UEA)
o UE, die zum Tod fuhrten
0 UE von besonderem Interesse
0 Weitere haufige UE (Inzidenz > 10 % in mindestens einer Behandlungsgruppe)

Mortalitat

Die IPF ist eine schwerwiegende und in der Regel zum Tod fuhrende Erkrankung (Behr et al.,
2013). Somit ist die Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit ein wichtiges Therapieziel und
daher patientenrelevant. Auch seitens des Institutes fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und des G-BA ist die Verlangerung des Uberlebens als
patientenrelevante Nutzendimension anerkannt. Aufgrund der eindeutigen und Klaren
Bestimmbarkeit ist der Uberlebensstatus auch im Fall des vorzeitigen Studienabbruchs eines
Patienten in der Regel zu spéteren Zeitpunkten noch zweifelsfrei feststellbar.

Effekte der Behandlung mit Nintedanib auf die Mortalitdt wurden unmittelbar durch die
Endpunkte Zeit bis Tod, unabhéngig von der Ursache und Zeit bis respiratorisch bedingtem
Tod sowie indirekt durch die validierten Surrogatendpunkte jahrliche FVC-Abnahme (ml) und
Anteil FVC-Responder (Schwellenwerte 10 % vom Sollwert und 5 % vom Sollwert) erfasst
und bewertet. Zur Validitat dieser Surrogatendpunkte siehe Abschnitt 4.5.4.

Zeit bis Tod

Zeit bis Tod, unabhéngig von der Ursache

Die Zeit bis Tod, unabhéngig von der Ursache wurde als die Zeit von Randomisierung bis
zum Todeszeitpunkt eines Studienteilnehmers definiert. Uberlebende Studienteilnehmer
wurden zum Zeitpunkt des letzten Patientenkontaktes (langstenfalls 372 Tage) zensiert. Fir
diesen Endpunkt wurden tabellarisch die Anzahl der Studienteilnehmer unter Risiko, die
Anzahl und der Anteil Studienteilnehmer mit dem betreffenden Ereignis angegeben.
Aufgrund der niedrigen Ereignisrate konnte kein Median angegeben werden. Stattdessen
wurde die Wahrscheinlichkeit, das betreffende Ereignis nicht zu erleiden, anhand des Kaplan-
Meier-Schétzers pro Behandlungsgruppe zu Tag 372 angegeben. Zusatzlich zur tabellarischen
Darstellung wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt und préasentiert. Der Behandlungseffekt
wurde als HR mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert, basierend auf Cox-Regression,
angegeben. Die entsprechenden Adjustierungsparameter finden sich in den Ergebnistabellen
des Abschnitts 4.3.1 als Ful3noten.
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Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod

Die Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod wurde als die Zeit von Randomisierung bis zum
Zeitpunkt des Todes aufgrund einer respiratorisch bedingten Ursache eines
Studienteilnenmers definiert. Alle Todesfalle wurden hinsichtlich ihrer Ursache durch ein
verblindetes IAC bewertet, dem drei ausgewiesene Experten aus dem Bereich der
Pneumologie mit besonderen Fachkenntnissen in der Behandlung der IPF angehorten.
Studienteilnehmer, die aufgrund einer anderen Ursache verstarben, wurden zum Zeitpunkt
ihres Todes zensiert. Uberlebende Studienteilnehmer wurden zum Zeitpunkt des letzten
Patientenkontaktes (langstenfalls 372 Tage) zensiert. Auswertung und Darstellung der
Ergebnisse zu diesem Endpunkt erfolgten analog zu derjenigen flr Zeit bis Tod, unabhéngig
von der Ursache.

Forcierte Vitalkapazitat (FVC)

Die FVC ist das Lungenvolumen, das nach maximaler Einatmung forciert ausgeatmet werden
kann. Bei der IPF kommt es aufgrund der zunehmenden Vernarbung der Lunge zu einer mit
der Zeit fortschreitenden Abnahme der FVC, sodass die Beltftung der Lunge zunehmend
eingeschrankt wird bzw. eine erhebliche Atemanstrengung des Patienten erfordert. Da die
Vernarbungsprozesse bei der IPF gegenwartig weder rickgéngig gemacht noch gestoppt
werden konnen, zielt die Therapie der IPF darauf ab, den Abfall der FVC und damit die
Krankheitsprogression zu verlangsamen und folglich das Mortalitétsrisiko zu verringern. Die
FVC ist der am haufigsten verwendete physiologische Messparameter in klinischen Studien in
der Pneumologie (Taniguchi et al., 2010). Eine detaillierte Beschreibung der FVC als
Surrogatendpunkt fiir die Mortalitat erfolgt in Abschnitt 4.5.4.

Jahrliche FVC-Abnahme (ml)

Die Bestimmung der FVVC erfolgte bei Studienbeginn sowie zu Woche 2, 4, 6, 12, 24, 36 und
52 mittels Spirometrie unter Einhaltung der Kriterien der American Thoracic
Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) (Miller et al., 2005). Die jahrliche FVC-
Abnahme (ml) wurde mittels Random-Koeffizienz-Modell unter Beriicksichtigung aller
vorhandenen Messwerte berechnet. Die entsprechenden Adjustierungsparameter finden sich
in den Ergebnistabellen des Abschnitts 4.3.1 als FulRnoten. Insbesondere berlcksichtigt dieses
Modell auch Daten von Studienteilnehmern mit fehlenden Messungen. Die Anzahl der
analysierten  Studienteilnehmer sowie die beobachteten Mittelwerte (MW) mit
Standardabweichung (SD) zu Studienbeginn und -ende (Woche 52) wurden tabellarisch
dargestellt. Weiterhin zeigt die Tabelle die auf dem Random-Koeffizienz-Modell basierende
Verdanderung der FVC von Studienbeginn bis Woche 52 pro Behandlungsgruppe als
adjustierte MWD mit Standardfehler (SE) und den daraus resultierenden Behandlungseffekt
ebenfalls als adjustierte MWD mit SE zwischen den Behandlungsgruppen mit 95 %-
Konfidenzintervall und p-Wert.
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FVC-Responder (Schwellenwerte 10 % vom Sollwert und 5 % vom Sollwert)

Als FVC-Responder (Schwellenwerte 10 % vom Sollwert und 5 % vom Sollwert) war ein
Patient definiert, dessen FVC in Woche 52 gegentber dem individuellen Messwert zu
Studienbeginn um nicht mehr als 10 % bzw. 5 % (bezogen auf den Sollwert) abfiel. Falls zu
Woche 52 kein Messwert vorlag, wurde der entsprechende Studienteilnehmer konservativ als
Non-Responder bewertet (siehe Abschnitt 4.5.4 bezlglich der Validitdt der gewahlten
Schwellenwerte von 10 % und 5 % fir den Surrogatendpunkt FVC).

Der Endpunkt FVC-Responder (Schwellenwerte 10 % vom Sollwert und 5 % vom Sollwert)
wurde mittels logistischer ~ Regression ausgewertet. Die  entsprechenden
Adjustierungsparameter finden sich in den Ergebnistabellen des Abschnitt 4.3.1 als FulRnoten.
Die tabellarische Ergebnisdarstellung zeigt die Anzahl der Studienteilnehmer, die in die
Analyse eingegangen sind, sowie die Anzahl und den Anteil der FVC-Responder. Der
Behandlungseffekt wird durch das Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert
dargestellt.

Morbiditat

Die IPF geht mit einer erheblichen Beeintrachtigung des Gesundheitszustands einher. Diese
Beeintrachtigung hat zwei wesentliche Komponenten: Einerseits die alltdglich vom Patienten
verspirten Symptome, andererseits das Erleben krisenhafter Verschlechterungen des
Gesundheitszustands durch akute Exazerbationen. Effekte der Behandlung mit Nintedanib auf
den Gesundheitszustand wurden in den eingeschlossenen Studien mithilfe der Erfassung der
patientenrelevanten Ereignisse akute Exazerbationen und adjudizierte akute Exazerbationen
beurteilt. Darlber hinaus wurde die Beeintrachtigung durch Symptome mithilfe von
Fragebogeninstrumenten erfasst, die die Auswirkungen der Symptomintensitdt auf die
Lebensqualitat abbilden. Daher werden letztere nicht in der Nutzenkategorie Morbiditat
sondern unter Verbesserung der Lebensqualitét betrachtet.

Akute Exazerbationen

Akute Exazerbationen sind akut lebensbedrohliche Ereignisse, welche bei Patienten mit IPF
mit einer Inzidenz von 5-15 % pro Jahr auftreten (King et al., 2008, Azuma et al., 2005, Song
etal., 2011, Collard et al., 2007b). Sie kdnnen in jedem Erkrankungsstadium, jedoch vermehrt
bei héherem Schweregrad der IPF, ohne Vorwarnung auftreten. Leitsymptom der akuten
Exazerbation ist das Neuauftreten oder die Zunahme einer Dyspnoe. Weitere Symptome
kénnen Verschlimmerung von Husten, Auftreten von Fieber und ggf. vermehrtes Sputum sein
(Kim et al., 2006, Parambil et al., 2005, Johannson and Collard, 2013). Atiologisch werden
sie als akute, intrinsische Akzeleration des IPF Krankheitsfortschreitens gewertet (Johannson
and Collard, 2013).
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Klinisch flhren akute Exazerbationen unmittelbar zu einer rapiden Verschlechterung des
Gesundheitszustands der Patienten und gehen in den meisten Féllen mit einer stationédren
Behandlung einher (Brown et al., 2015). Uberdies kommt es aufgrund des Alveolarschadens
und der Zunahme der Fibrosierung zu einer Verschlechterung der Lungenfunktionsparameter
(Johannson and Collard, 2013). Akute Exazerbationen sind mit einer erhéhten Mortalitatsrate
assoziiert: In einer retrospektiven Studie lag das mediane Uberleben von Patienten mit einer
akuten Exazerbation bei 2,2 Monaten und die Letalitat bei stationdrer Behandlung bei 50 %
(Song et al., 2011). Innerhalb eines Jahres nach einer Exazerbation liegt die Sterblichkeit bei
80 %-90 % der betroffenen Patienten (Collard et al., 2007b). Schwere und Haufigkeit akuter
Exazerbationen stellen somit ein wichtiges prognostisches Kriterium dar. Daher sind akute
Exazerbationen patientenrelevante Ereignisse, und deren Vermeidung ist wichtiges
Therapieziel.

Eine akute Exazerbation war in den berlcksichtigten Studien definiert als eine erhebliche
akute Verschlechterung der respiratorischen klinischen Situation des Patienten, die auf keine
andere Ursache als die zugrunde liegende IPF zuriick geflihrt werden konnte. Zu den Kriterien
einer akuten Exazerbationen zahlten gemaR Studienprotokollen:

e Unerklartes Neuauftreten oder Zunahme von Dyspnoe innerhalb der letzten 30 Tage

e Neue pulmonale Infiltrate im Thorax-Roéntgenbild und/oder neue parenchymale
Anomalien ohne Pneumothorax oder Pleuraerguss (neue Milchglasverschattungen) in der
hochauflésenden Computer-Tomographie (HRCT)

e Ausschluss von Infektionen

e Ausschluss anderer moglicher Erklarungen, wie beispielsweise Linksherzversagen,
Lungenembolie oder akute Lungenschadigung bekannter Ursache

Die Details hinsichtlich aller klinischen Daten bei Verdacht einer akuten Exazerbation
wurden in den bericksichtigten Studien durch einen spezifischen Fragebogen dokumentiert.
Zu den klinisch relevanten Daten gehdren:

e Zusammenfassung des klinischen Verlaufs, der Anzeichen und Symptome
e Ergebnisse der Laborparameter, Lungenfunktion und Bildgebung

e notwendige Behandlung
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Adjudizierte akute Exazerbationen

Bei akuten Exazerbationen handelt es sich um in klinischen Studien relativ seltene Ereignisse.
Zudem stellt ihre Abgrenzung zu akuten Verschlechterungen des Gesundheitszustands
aufgrund anderer medizinischer Ursachen eine besondere Herausforderung dar. Aus diesem
Grund ist die alleinige Bewertung durch den Prifarzt, ob ein Verdachtsereignis tatséchlich
eine akute Exazerbation ist oder nicht, mit einer gewissen Unsicherheit behaftet. Daher
wurden die durch die Priiféarzte erhobenen Verdachtsereignisse adjudiziert: Die Daten fir jede
vom Prifarzt vermutete akute Exazerbation wurden durch ein verblindetes IAC Uberpruft,
dem drei ausgewiesene Experten aus dem Bereich der Pneumologie mit besonderen
Fachkenntnissen in der Behandlung der IPF angehérten. Jedes aufgetretene Ereignis wurde
einer der drei Kategorien bestatigte Exazerbation, vermutete Exazerbation oder keine
Exazerbation zugeordnet. Bestatigte oder vermutete akute Exazerbationen wurden dem
Endpunkt adjudizierte akute Exazerbationen als Ereignis zugeordnet.

Die Operationalisierung akute Exazerbationen und adjudizierte akute Exazerbationen erfolgte
als Zeit bis zur ersten akuten IPF-Exazerbation und Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten
IPF-Exazerbation.

Zeit bis zur ersten akuten IPF-Exazerbation

Der Endpunkt Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation wurde als die Zeit von Randomisierung
bis zum Auftreten einer fir den betroffenen Studienteilnehmer ersten vom Prifarzt
berichteten akuten Exazerbation definiert. Studienteilnehmer ohne Exazerbationsereignis
wurden zum Zeitpunkt des letzten Patientenkontaktes (l&ngstenfalls 372 Tage) zensiert. Die
Anzahl der Studienteilnehmer unter Risiko, die Anzahl und der Anteil Studienteilnehmer mit
dem betreffenden Ereignis wurden tabellarisch dargestellt. Aufgrund der niedrigen
Ereignisrate  konnte kein Median angegeben werden. Stattdessen wurde die
Wahrscheinlichkeit, das betreffende Ereignis nicht zu erleiden, anhand des Kaplan-Meier-
Schétzers pro Behandlungsgruppe zu Tag 372 angegeben. Der Behandlungseffekt wurde als
HR mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert, basierend auf Cox-Regression, angegeben. Die
entsprechenden  Adjustierungsparameter finden sich in  den Ergebnistabellen des
Abschnitt 4.3.1 als Fullnoten.

Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten IPF-Exazerbation

Der Endpunkt Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation wurde analog zum
Endpunkt Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation operationalisiert. Darlber hinaus wurden
Kaplan-Meier-Kurven erstellt und présentiert.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die IPF ist eine schwere chronische Erkrankung, die mit zunehmender Dauer mit einer
erheblichen Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat (HRQoL) einhergeht.
Deren Verbesserung oder Erhalt stellt daher ein wichtiges Therapieziel dar. Fir G-BA und
IQWIG gehort die Verbesserung der Lebensqualitit zu den zentralen betrachteten
Nutzendimensionen. Die HRQoL der Studienteilnehmer wird in klinischen Studien anhand
von validierten Fragebogeninstrumenten sowohl spezifisch fir ein bestimmtes Krankheitsbild
oder Organsystem als auch generisch erfasst.

In den berticksichtigen Studien wurde die HRQoL mittels der folgenden spezifischen
Fragebogeninstrumente beurteilt.

Krankheitsspezifische Messinstrumente:
e SGRQ

e SGRQ-I

e SOBQ

e CASA-Q

Generische Messinstrumente:

o PGI-C

e EQ-5D-VAS

Bei der Beurteilung der krankheitsspezifischen und der generischen Lebensqualitat mittels der
oben aufgefiinrten Fragebdgen handelt es sich um weltweit eingesetzte und validierte
Instrumente zur Bewertung der Lebensqualitat (Aaronson, 1993, Osoba et al., 1998, Velikova
etal., 2010).

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Der SGRQ ist ein mehrdimensionales Erhebungsinstrument zur Dokumentation der
krankheitsspezifischen Lebensqualitdt speziell fir Patienten mit einer respiratorischen
Erkrankung. Dieser validierte Fragebogen wurde von Jonesetal. urspriunglich fir die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) entwickelt (Jones et al., 1992). Betrachtet
wird die Lebensqualitit bezogen auf drei Domanen: Symptome (Leiden aufgrund
respiratorischer Symptome), Aktivitat (Beeintrachtigung der Mobilitdt und kdorperlichen
Aktivitdt) und Impact (Auswirkungen psychosozialer Einflisse der Erkrankung auf das
tagliche Leben und das Wohlbefinden). Der SGRQ ist auch flir Patienten mit Bronchiektasien
validiert und wird ebenfalls bei Erkrankungen wie Sarkoidose und zystischer Fibrose
erfolgreich eingesetzt (Wilson et al., 1997). Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von
Pirfenidon hat das IQWIiG den SGRQ als validiertes Instrument zur Bewertung der HRQoL
von Patienten mit IPF anerkannt (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), 2011).

Nintedanib (Ofev®) Seite 44 von 304



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Die Patienten beantworten den Fragebogen selbststandig. Aus den Antworten wird ein Grad
der Beeintrachtigung der krankheitsspezifischen Lebensqualitét in einem Bereich von 0 (keine
Beeintrachtigung/gute  Lebensqualitdt) bis 100 (maximale Beeintrachtigung/schlechte
Lebensqualitat) ermittelt. Eine Verminderung des SGRQ-Gesamtscores um vier Punkte im
Vergleich zum Ausgangswert ist allgemein als MCID der subjektiv empfundenen
Lebensqualitat akzeptiert (Swigris et al., 2010, Jones, 2014, Jones et al., 2011).

IPF-spezifischer St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ-1)

Mit dem SGRQ-I wurde eine IPF-spezifische Form des SGRQ entwickelt, die auf Basis des
erhobenen SGRQ durch einen préspezifizierten Algorithmus ermittelt werden kann (Yorke et
al., 2010). Das Ziel dieser Weiterentwicklung war laut Autoren die Generierung einer IPF-
spezifischen SGRQ-Fragebogenversion, die spezifisch die Einschrankungen der HRQoL
durch die IPF abbildet. Dieser fir IPF-Patienten angepasste Fragebogen wurde hinsichtlich
seiner Reliabilitdt im Vergleich zum SGRQ und im Hinblick auf seine Validitat mit
Messungen der Atemphysiologie, der funktionalen Kapazitat, der Dyspnoe und des
Gesundheitsstatus evaluiert. (Yorke et al., 2010, Swigris et al., 2010). Der SGRQ-I besteht
ebenfalls aus den drei Doménen Symptome, Aktivitat und Impact. Aus den Antworten wird —
analog dem SGRQ - ein Grad der Beeintrachtigung der krankheitsspezifischen Lebensqualitét
in einem Bereich von 0 (keine Beeintrachtigung/gute Lebensqualitidt) bis 100 (maximale
Beeintrachtigung/schlechte Lebensqualitat) ermittelt. Fir die Indikation IPF gibt es derzeit
noch keine allgemein akzeptierte MCID. Um eine Responder-Analyse durchfiihren zu
kénnen, wurde in Anlehnung an die MCID fir einen Klinisch relevanten Effekt bzgl. des
SGRQ-Gesamtscores auch fir den SGRQ-I ein Schwellenwert von -4 Punkte als MCID
festgelegt.

Die Bewertung der Effekte von Nintedanib auf die HRQoL von IPF-Studienteilnehmern
mittels SGRQ und SGRQ-I erfolgte in den berlcksichtigten Studien mittels der folgenden
Operationalisierungen:

Veranderung des SGRQ-Gesamtscores

Die Bestimmung des SGRQ erfolgte bei Studienbeginn sowie zu Woche 4, 6, 12, 24 und 52.
Die Veranderung des SGRQ-Gesamtscores wurde mittels eines Mixed Effect Model for
Repeated Measures (MMRM) unter Bericksichtigung aller vorhandenen Messwerte
berechnet. Die entsprechenden Adjustierungsparameter finden sich in den Ergebnistabellen
des Abschnitts 4.3.1 als Fulinoten. Insbesondere beriicksichtigt dieses Modell auch Daten von
Studienteilnehmern mit fehlenden Messungen. Die Anzahl der analysierten Studienteilnehmer
sowie die beobachteten MW mit SD zu Studienbeginn und —ende (Woche 52) wurden
tabellarisch dargestellt. Weiterhin zeigt die Tabelle die auf dem MMRM basierende
Veranderung des SGRQ-Gesamtscores von Studienbeginn  bis Woche 52  pro
Behandlungsgruppe als adjustierte MWD mit SE und den daraus resultierenden
Behandlungseffekt ebenfalls als adjustierte MWD mit SE zwischen den Behandlungsgruppen
mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert.
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SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder

Als SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder wurde apriori ein Patient definiert, dessen SGRQ-
Gesamtscore in Woche 52 gegenuber dem individuellen Messwert zu Studienbeginn um
mindestens 4 Punkte abfiel. Falls zu Woche 52 kein Messwert vorlag, wurde der
entsprechende Patient konservativ als Non-Responder bewertet. Der Endpunkt Anteil SGRQ-
(<-4 Punkte)-Responder wurde mittels logistischer Regression ausgewertet. Die
entsprechenden  Adjustierungsparameter finden sich in den Ergebnistabellen des
Abschnitts 4.3.1 als FulRnoten. Die tabellarische Ergebnisdarstellung zeigt die Anzahl der
Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind, sowie die Anzahl und den Anteil der
SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder. Der Behandlungseffekt wird durch das OR mit 95 %-
Konfidenzintervall und p-Wert dargestellt.

Veranderung des SGRQ-1-Gesamtscores

Die Bestimmung des SGRQ-I erfolgte, wie im Studienprotokoll praspezifiziert, aus den
vorliegenden SGRQ-Daten. Die Auswertung und Darstellung der Veranderung des SGRQ-I-
Gesamtscores erfolgte analog zu derjenigen fur die Veranderung des SGRQ-Gesamtscores.

SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder

Die Bestimmung der SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder erfolgte analog zur Bestimmung der
SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder. Dieser Endpunkt war Post hoc definiert.

Shortness of Breath Questionnaire (SOBQ)

Beim SOBQ handelt es sich um ein validiertes Fragebogeninstrument, das die
Selbsteinschétzung der Beeintrachtigung der Aktivitaten des taglichen Lebens durch Dyspnoe
widerspiegelt (Archibald and Guidotti, 1987, Eakin et al., 1998). Eine kirzlich verdffentlichte
Arbeit unterstitzt die Validitdt dieses urspringlich fur COPD-Patienten entwickelten
Messinstruments flr IPF-Patienten (Gries et al., 2013). Die Beurteilung der Schwere der
Atemnot wéhrend taglicher Aktivitaten erfolgt auf einer 120-Punkte-Skala, wobei ein hoher
Gesamtscore eine schwere Beeintrachtigung durch Atemnot reflektiert. Als MCID wurde eine
Veranderung von finf Punkten angegeben (Kupferberg et al., 2005).

Veranderung des SOBQ-Gesamtscores

Die Bestimmung des SOBQ-Gesamtscores erfolgte bei Studienbeginn sowie zu Woche 4, 6,
12, 24 und 52. Die Veranderung des SOBQ-Gesamtscores wurde analog zum Vorgehen fiir
die Veranderung des SGRQ-Gesamtscores berechnet und dargestellt.
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Cough and Sputum Assessment Questionnaire (CASA-Q)

Der CASA-Q st in der Indikation COPD und chronische Bronchitis ein validiertes
Fragebogeninstrument und dient der Evaluierung der Intensitdt der klinischen Symptome
Husten und Sputum (Husten-Symptome, Sputum-Symptome) sowie deren Auswirkungen auf
die HRQoL (Husten-Impact, Sputum-Impact) (Crawford et al., 2008). Die Validitat dieses
urspriinglich fir COPD-Patienten entwickelten Messinstruments wurde kurzlich fur IPF-
Patienten bestatigt (Gries et al., 2013). Die Beurteilung erfolgt auf einer 100-Punkte-Skala,
wobei ein geringerer Wert eine starkere Intensitat bzw. Beeintrachtigung durch die genannten
Symptome anzeigt.

Veranderung des CASA-Q (Husten-Symptome bzw. Husten-Impact)

In den berticksichtigten Studien wurden ausschlieBlich die beiden Husten-Doménen (Husten-
Symptome und Husten-Impact) des CASA-Q erhoben, da Sputum als Symptom bei der IPF —
im Gegensatz zur COPD - eine untergeordnete Rolle spielt. Die Bestimmung des CASA-Q
erfolgte bei Studienbeginn sowie zu Woche 4, 6, 12, 24 und 52. Die Veranderung des CASA-
Q (Husten-Symptome bzw. Husten-Impact) wurde analog zum Vorgehen fiir die Veranderung
des SGRQ-Gesamtscores berechnet und dargestellt.

Patient’s Global Impression of Change (PGI-C)

Seit den Anfangen der Heilkunst ist die Frage an den Patienten nach dem aktuellen Befinden
im Vergleich zum Zustand vor Beginn einer Behandlung ein zentrales Element bei der
Wirksamkeitsbewertung durch den Arzt. Der PGI-C stellt den Versuch dar, die Antwort auf
diese ureigenste arztliche Frage (,,Wie geht es Ihnen im Vergleich zu friher?*) im Kontext
einer klinischen Studie in standardisierter Weise zu dokumentieren. Mit Hilfe des PGI-C gibt
der Patient seinen subjektiven Eindruck zur Verbesserung oder Verschlechterung seines
Gesundheitszustands im Vergleich zum Referenzzeitpunkt bei Studienbeginn an. Die
Anderungen werden auf einer 7-Punkte-Likert-Skala von eins (sehr viel besser) tiber vier
(unverandert) bis sieben (sehr viel schlechter) dokumentiert. Bei einer chronisch
progredienten Erkrankung wie der IPF ist ohne eine adéquate Therapie von einer stetigen
Verschlechterung ber die Zeit auszugehen. Das Ausbleiben einer solchen subjektiven
Verschlechterung stellt einen Therapieerfolg und somit einen patientenrelevanten Nutzen dar.

PGI-C Responder

Die Bestimmung des PGI-C erfolgte zu Woche 12, 24 und 52. Als PGI-C-Responder wurde
apriori ein Patient definiert, der bei der Erhebung zu Woche 52 verglichen mit seinem
subjektiv erinnerten Befinden bei Studienbeginn auf der 7-Punkte-Likert-Skala keine
Kategorie der Verschlechterung seines Zustands angegeben hatte, also seinen
Gesundheitszustand gegeniber Studienbeginn als ,,sehr viel besser*, ,,viel besser®, ,,ein
wenig besser* oder ,,unverandert” bewertete. Falls zu Woche 52 kein Messwert vorlag,
wurde der entsprechende Patient konservativ als Non-Responder bewertet. Der Endpunkt
Anteil PGI-C-Responder wurde mittels logistischer Regression ausgewertet. Die
entsprechenden  Adjustierungsparameter finden sich in den Ergebnistabellen des
Abschnitts 4.3.1 als FuBnoten. Die tabellarische Ergebnisdarstellung erfolgte in Analogie zur
Darstellung fur den Endpunkt Anteil SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder.
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EuroQol 5-Dimensional Quality of Life Questionnaire (EQ-5D)

Der EQ-5D ist ein unter anderem fir respiratorische Erkrankungen validiertes
Fragebogeninstrument zur generischen Erfassung der HRQoL zu den funf Dimensionen
Mobilitat, Fahigkeit sich selbst zu versorgen, alltagliche Aktivitaten, Schmerz/kdrperliche
Beschwerden und Angste/Niedergeschlagenheit (Brazier et al., 1993, de Boer et al., 2004,
Rabin and de Charro, 2001, Pickard et al., 2008). Durch eine weitere Domane, die EQ-5D-
VAS, bewertet der Patient zudem gesamthaft seinen Gesundheitsstatus auf einer 100-Punkte-
Skala, wobei niedrigere Werte eine schlechtere HRQoL anzeigen. Im Kontext medizinischer
Nutzenbewertungen wird der EQ-5D (beispielsweise durch das britische National Institute for
Health and Care Excellence (NICE)) breit eingesetzt.

Veranderung der EQ-5D-VAS

In den berticksichtigten Studien wurde der EQ-5D bei Studienbeginn sowie zu Woche 12, 24
und 52 bestimmt. Die Veranderung der EQ-5D VAS wurde analog zum Vorgehen fiir die
Veranderung des SGRQ-Gesamtscores berechnet und dargestellt.

Unerwuinschte Ereignisse

Neben den erwiinschten therapierelevanten Wirkungen tiben Arzneimittel auch unerwiinschte
Wirkungen auf den menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwinschter
Arzneimittelwirkungen ist abhangig von ihrer Schwere, der Haufigkeit ihres Auftretens sowie
der Reversibilitat ihrer Symptome. Insbesondere schwerwiegende und irreversible
unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der Entscheidung uber die
Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung
(Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2014).

Mit Blick auf die Bewertung des medizinischen Nutzens sind unerwinschte
Arzneimittelwirkungen aus zwei Grunden patientenrelevant. Zum einen kann ihr Auftreten zu
einer Veranderung der initial gewéhlten Therapie oder ihrem Abbruch fiihren, womit eine
Verminderung der Effektivitit einer Behandlung einhergehen kann. Aus gesellschaftlicher
Sicht kénnen unerwinschte Arzneimittelwirkungen bzw. deren Behandlung dariiber hinaus
mit einem erheblichen Ressourcenmehrverbrauch verbunden sein. Zum anderen kdnnen
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen die Compliance vermindern und auf diese Weise
mittelbar die Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolgs reduzieren.

Die Erfassung von Nebenwirkungen als unerwiinschte Ereignisse sollte bei einer Studie
generell durchgefiihrt werden (European Medicines Agency (EMA), 1996). Die Verringerung
von Nebenwirkungen z&hlt zu den Aspekten der therapiebedingten Morbiditat und ist ein vom
IQWIG anerkannter Endpunkt (Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), 2013).
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In den berucksichtigten Studien wurden unerwiinschte Ereignisse durch die folgenden
Endpunkte erfasst:

e UE

e SUE

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (UEA)
e UE, die zum Tod fihrten

e UE von besonderem Interesse

Als UE von besonderem Interesse wurden gastrointestinale Stérungen (Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, gastrointestinalen Perforation), Leberenyzym-
und Bilirubinerhéhungen, kardiale Ereignisse, respiratorische Ereignisse (Progression der
IPF, Husten, Dyspnoe, Bronchitis, Nasopharyngitis), Blutungsereignisse sowie alle weiteren
Storungen, die in mindestens einem Studienarm mit einer Hé&ufigkeit von >10 % der
Studienteilnehmer auftraten, betrachtet (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2014f). Alle UE wurden in den beruicksichtigten Studien routinemagig bei jeder Studienvisite
ab der Randomisierung bis 28 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation erfasst.
Die Anzahl der Studienteilnehmer, die Anzahl und der Anteil der Studienteilnehmer mit
einem UE der betreffenden Kategorie wurden tabellarisch dargestellt. Der
Gruppenunterschied wurde als Risk Ratio (RR), OR und absolute Risikodifferenz (RD),
jeweils mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert, basierend auf einem Chi-Quadrat-Test,
angegeben.

Auswertung der Endpunkte

In den bertcksichtigten Studien wurden Analysen beziglich der Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdat und UE gemal statistischem Analyseplan (SAP) auf Basis des Treated Set
(TS) ausgewertet. Das TS bestand aus den Studienteilnehmern, fiir die die Einnahme von
mindestens einer Dosis der Studienmedikation dokumentiert wurde. Dem gegenuber schloss
das Randomized Set (RS) alle randomisierten Studienteilnehmer ein, unabhé&ngig davon, ob
mindestens eine dokumentierte Dosis der Studienmedikation verabreicht wurde. Die Anzahl
der Studienteilnehmer im TS unterschied sich lediglich in 2 wvon insgesamt 515
randomisierten Studienteilnehmer der INPULSIS-1 Studie bzw. 3 von insgesamt 551
randomisierten  Studienteilnehmer der INPULSIS-2 Studie, die keine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten, von dem RS (entsprechend 0,39 % bzw. 0,54 % des RS).
Dies ist als nicht ergebnisrelevante Verzerrung einzuschétzen. Es erfolgte somit eine adéquate
Umsetzung des ITT-Prinzips.

Nintedanib (Ofev®) Seite 49 von 304



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Die Ergebnisse der Wirksamkeits-Endpunkte wurden fiir die Studien INPULSIS-1 und
INPUSLSIS-2 sowie fir die gepoolten INPULSIS Studien ausgewertet und dargestellt. Fir
die Bewertung der unerwinschten Ereignisse, die auf dem Zahlen von Einzelereignissen in
der Gesamtpopulation beruht, wurde auf eine Darstellung auf Einzelstudien-Ebene verzichtet
und nur die gepoolte Patientenpopulation betrachtet. Vor dem Hintergrund des identischen
Studiendesigns und &hnlicher Inzidenzen der erhobenen UE in den Einzelstudien hat die
gepoolte Darstellung der UE eine héhere Trennscharfe und ist damit aussagekraftiger fur die
Grundgesamtheit. Eine Darstellung auf Einzelstudienebene findet sich in Modul 5
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c, Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2014d, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f).

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
begrinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise 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 durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
5 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.
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und Klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.5).

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

Von den im Dossier zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens zugrunde liegenden
Studien, erfullen alle Studien die Kriterien der medizinischen und methodischen
Vergleichbarkeit, so dass diese gepoolt auf individuellen Patientendaten (IPD) in einer Meta-
Analyse quantitativ. zusammengefasst werden konnen. (Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 2013).

Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehdrigen Effektmall gewahlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefuhrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Ein Fixed-Effect Modell wurde gemaR 1QWiG-Methoden in Kapitel 4.1 (Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 2013) als ausreichend angesehen, da
sowohl die klinische als auch statistische Homogenitat VVoraussetung fur die Durchfuhrung
der Meta-Analyse war:

.»|..-JLiegen Informationen dariber vor, dass die Effekte der einzelnen Studien homogen sind,
ist eine Meta-Analyse unter der Annahme eines festen Effekts ausreichend. [...]*

Der pU verweist an dieser Stelle auf Abschnitt 4.3.1, wo sowohl die Ergebnisse der
Einzelstudien als auch die Ergebnisse der IPD-Meta-Analysen, also die gepoolten
Studienergebnisse, dargestellt und diskutiert werden.

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

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

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

In den Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 wurden zahlreiche Sensitivitatsanalysen
durchgefiihrt. Eine Ubersicht der Sensitivitatsanalysen, die sich auf die in diesem Dossier
dargestellten Endpunkte beziehen, befindet sich in Modul 5 (Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2014e).

Die Sensitivitatsanalysen bestétigen die Robustheit der berichteten Ergebnisse.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t 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, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden Interaktionstests fiir alle a priori geplanten Subgruppen (Tabelle 4-2) durchgefihrt,
um zu Uberpriifen, ob der Therapieeffekt Uber die Subgruppen hinweg konstant ist oder ob es
Belege fiir bzw. Hinweise auf eine Effektmodifikation gibt. Die Details zur Berechnung der
entsprechenden p-Werte zur Feststellung einer Interaktion sind in Abschnitt 4.3.1.3.5 als
Fuflnote in den jeweiligen Tabellen zu finden.

Landereffekte wurden im Rahmen des Zulassungsverfahrens analysiert und mit der EMA
diskutiert. Die entsprechenden Analyseergebnisse wurden in Abschnitt 4.3.1.3.5.5 dargestellt.
Aufgrund der hieraus gewonnenen Erkenntnisse wurde auf die Durchfhrung weiterer
dossierspezifischer Subgruppen-Analysen verzichtet.

Fur die folgenden Subgruppen wurden Interaktionstests fir alle im Dossier berichteten
patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt und in Abschnitt 4.3.1.3.5 dargestellt bzw. in
Modul 5 hinterlegt.
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Tabelle 4-2: Ubersicht der a priori geplanten Subgruppen, zu denen Interaktionstests
durchgefuhrt wurden.

Subgruppe Merkmale Endpunkte zur Endpunkte zu UE
Wirksamkeit
Geschlecht mannlich, weiblich X X
Alter < 65 Jahre, > 65 Jahre X --
< 65 Jahre, 65-74 Jahre, > 75 Jahre -- X
Ethnie kaukasisch, asiatisch X X
FVC (% pred.)? <70%,>70% X --
SGRQ < 40 Punkte, > 40 Punkte X --
Raucherstatus Nichtraucher,Ex-Raucher/Raucher X X
systemische Kortikosteroide ja, nein X --
Bronchodilator ja, nein X --
Niereninsuffizienz ja, nein -- X
Gewicht <65 kg, = 65 kg - X
Studie 1199.32, 1199.34 X --

a: FVC % als Mal fur die Krankheitsschwere

Wurde in einer Subgruppe durch einen Interaktionstest ein Hinweis auf (p <0,2) oder ein
Beleg (p<0,05) fur eine Modifikation des Behandlungseffekts durch das
Subgruppenmerkmal ermittelt, so wurden dieser Interaktions-p-Wert sowie eine detaillierte
Ergebnisdarstellung der Subgruppen-Ergebnisse auf Endpunktebene in Abschnitt 4.3.1.3.5
aufgefiihrt und diese Ergebnisse zwischen den Subgruppen verglichen. Die Beschreibung der
Subgruppenergebnisse erfolgte dabei analog der Ergebnisbeschreibung fir die
Gesamtpopulation (Abschnitt 4.3.1.3.5).
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison (MTC)-Meta-Analysen“ 8, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“ ° oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen* 1%, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz 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 Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mafgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of competing
interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

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

2. 30ng 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.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung flr
die Auswahl.

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

Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

Bilden Sie den Code des Computerprogramms 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 Modul5 zur Ablage des
Programmcodes).

Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Aufgrund der vorliegenden Placebo-kontrollierten, vergleichenden Studien (INPULSIS-1,
INPULSIS-2) wurde die Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens auf
Grundlage der Evidenzgute Stufe Ib durchgefihrt und daher auf indirekte Vergleiche
verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

Zusammenfassung des Abschnitts 4.3

Ergebnisse zum Ausmald des medizinischen Zusatznutzens

Der medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen von Nintedanib (Ofev®) in der
Indikation IPF wurde mit der Zulassung als Orphan Drug durch die Europdische
Kommission bestétigt. Nachfolgend wird das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von
Nintedanib bei erwachsenen Patienten mit IPF beschrieben.

Mortalitat

Die Zeit bis zum Tod,unabhangig von der Ursache wird als Uberlebenswahrscheinlichkeit
anhand des Kaplan-Meier-Schatzers berechnet. Basierend auf einer Cox-Regression, war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Studienende in den gepoolten INPULSIS Studien unter
Nintedanib um 30 % hoher als unter Placebo (HR [95 % KI]: 0,70 [0,43; 1,12]; p = 0,1399).
Ein vergleichbarer Vorteil wurde auch fur die Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod
beobachtet (HR [95 % KI]: 0,74 [0,41; 1,34]; p = 0,3435). Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen,
dass mit zunehmender Beobachtungszeit der Unterschied der verstorbenen Studienteilnehmer
zwischen den Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo grofier wird.

Die jahrliche Abnahme der forcierten Vitalkapazitat (FVC) (ml) als Surrogat fir die
Gesamtmortalitat war in den gepoolten INPULSIS Studien unter Nintedanib mit 113,59 ml
klinisch relevant und statistisch signifikant geringer als unter Placebo (223,53 ml). Der
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen hat eine Mittelwertdifferenz von
109,94 ml (MWD [95 % KI]: 109,94 ml [75,85; 144,03]; p <0,0001). Die Abnahme der
FVC im Behandlungsarm mit Nintedanib fiel somit durchschnittlich um 50 % geringer aus
als im Placeboarm. Der Anteil der FVC-Responder war in den Phase I11-Studien definiert als
Anteil der Studienteilnehmer mit einem absoluten Abfall der FVC nicht groRer als 10 % bzw.
nicht groRer als 5% von Baseline bis Woche 52. Die Analyse der FVC-Responder zum
Schwellenwert von 10 % zeigt durch eine logistische Regression mit einem OR von 1,577
einen statistisch ~ signifikanten  Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(OR [95 % KI]: 1,577 [1,21; 2,05]; p = 0,0007). Bei einem Schwellenwert von 5 % zeigt sich
ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied: Auf Nintedanib sprachen gemal dieser
Analyse mehr Studienteilnehmer an als auf Placebo (OR [95 % KI]: 1,835 [1,43; 2,36];
p < 0,0001).

Morbiditat

Im Dossier wurde die Morbiditat durch den Endpunkt Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten
Exazerbation operationalisiert.

Adjudizierte akute Exazerbationen traten in den gepoolten INPULSIS Studien unter
Nintedanib seltener auf als unter Placebo (1,9 % vs. 5,7 %). Die Wahrscheinlichkeit, keine
Exazerbation zu erleiden (ausgedriickt durch den Kaplan-Meier-Schétzer), betragt in der
Nintedanib-Gruppe 0,980 und in der Placebo-Gruppe 0,940.
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Auch das HR[95% KI] von 0,32 fir die Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten
Exazerbation zeigt einen Vorteil zugunsten von Nintedanib (HR [95 % KI: 0,32 [0,16; 0,65];
p = 0,0010). Dies entspricht einer statistisch signifikanten Reduktion des Risikos einer ersten
adjudizierten akuten Exazerbation um 68 %.

Lebensqualitit

Die krankheitsspezifische Lebensqualitdt wurde in diesem Dossier durch die Endpunkte
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)-, St. George’s Respiratory Questionnaire
IPF-specific version (SGRQ-I)-Veranderung und -Responder sowie Veranderung des
Shortness of Breath Questionnaire (SOBQ) und der Veranderung des Cough and Sputum
Assessment Questionnaire (CASA-Q) bewertet. Die allgemeine Lebensqualitat wurde Utber
die Endpunkte Patient’s Global Impression of Change (PGI-C)-Responder und Veranderung
der EuroQol 5-Dimensional Quality of Life Questionnaire (EQ-5D)-Visuellen Analogskala
(VAS) dargestellt. Die Ergebnisse aller Endpunkte zeigen einen Vorteil in Form einer
geringeren Verschlechterung der Lebensqualitat innerhalb des Studienzeitraums unter
Nintedanib im Vergleich zu Placebo. Fir die Verdnderung des SGRQ-I und die
PGI-C-Responder war der Unterschied statistisch signifikant (SGRQ-I-Gesamtscore:
MWD [95 % KI]: -1,99 Punkte [-3,71; -0,27]; p = 0,0230; PGI-C-Responder: OR [95 % KI]
1,328 [1,04; 1,70]; p = 0,0254).

Unerwiinschte Ereignisse

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden unerwinschte Ereignisse (UE),
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE), unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch flihrten (UEA), und unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod flhrten,
berucksichtigt. Zusatzlich wurden unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse sowie
unerwinschte Ereignisse betrachtet, die in >10 % der Patienten eines Behandlungsarms
auftraten. Fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sowie unerwinschte Ereignisse, die
zum Tod fihrten, liegt weder ein Zusatznutzen noch ein Nachteil von Nintedanib vor.
Dahingegen ergibt sich fiir unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fiihrten, ein Hinweis auf einen Nachteil von Nintedanib gegeniber
Placebo.

Ein Hinweis auf einen Zusatznutzen gegenuber Placebo ergibt sich fur die unerwinschten
Ereignisse von besonderem Interesse Progression der IPF und Dyspnoe. Fur die
unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse kardiale Ereignisse, schwerwiegende
kardiale Ereignisse, todliche kardiale Ereignisse, Husten, Bronchitis und Nasopharyngitis
liegen weder ein Zusatznutzen noch ein Nachteil von Nintedanib gegentber Placebo vor. Ein
Nachteil von Nintedanib gegenliber Placebo ergibt sich flir gastrointestinale Ereignisse,
arterielle thromboembolische Ereignisse sowie Leberenzym- und Bilirubinveréanderungen.
Die Fachinformation fiir das Produkt Ofev® gibt Empfehlungen zu MaRnahmen hinsichtlich
des Nebenwirkungsmanagements (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015b).
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Fazit

Bei Ofev® handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, der
medizinische Zusatznutzen gilt gem&B 8 35a Abs.1 Satz 10 SGBV bereits durch die
Zulassung als belegt. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens muss fur die Anzahl der
Patienten, flr die dieser Zusatznutzen besteht, auf Grundlage der Zulassungsstudien
nachgewiesen werden.

Der therapeutische Bedarf in der Behandlung der IPF ist hoch. Ofev® (Nintedanib) wurde am
15.01.2015 im Rahmen eines ,accelerated assessments“ als erstes Arzneimittel zur
Behandlung aller Krankheitsschweregrade der IPF durch die Europdische Kommission
zugelassen. Die US-amerikanische Gesundheitsbehérde FDA hatte Nintedanib bereits den
Status eines Therapiedurchbruchs (Breakthrough Therapy Designation) erteilt und ebenfalls
in einem beschleunigten Verfahren am 15. Oktober 2014 in den USA zugelassen. Gegeniber
Placebo weist Nintedanib einen betrachtlichen Zusatznutzen in den Endpunktkategorien
Mortalitat (FVC) und Morbiditat (Reduktion adjudizierter akuter Exazerbationen) auf. In der
Endpunktkategorie Lebensqualitdt besteht ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.
Beziiglich der unerwiinschten Ereignisse ist ein Nachteil anzunehmen.

Aus den dargestellten Daten geht hervor, dass bei der Behandlung mit Nintedanib fur
erwachsene Patienten mit IPF der Nutzen den potenziellen Nachteil Gberwiegt.

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 enthalt 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 zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)
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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

43111

Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flr die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:
e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.

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 fir 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 und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
[/ abgebrochen
/ laufend)
TOMORROW | nein ja abgeschlossen 52 Wochen Nintedanib
(1199.30) 50 mg (1x taglich)
50 mg
100 mg
150 mg
vs. Placebo
je 2 x taglich, per os
1199.31 nein ja abgeschlossen 14 Tage bzw. | Nintedanib
28 Tage 50 mg
100 mg
150 mg
vs. Placebo

je 2 x téaglich, per os
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen

Studiendauer | Therapiearme

[/ abgebrochen
[ laufend)

INPULSIS-1 | ja
(1199.32)

ja

abgeschlossen

52 Wochen

Nintedanib 150 mg
vs. Placebo
je 2 x téaglich, per os

1199.33 nein

ja

laufend

Nintedanib

100 mg

150 mg

je 2 x taglich, per os

INPULSIS-2 | Ja
(1199.34)

ja

abgeschlossen

52 Wochen

Nintedanib 150 mg
vs. Placebo
je 2 x téaglich, per os

1199.35 nein

ja

laufend

Nintedanib

50 mg (1 x taglich)

50 mg

100 mg

150 mg

je 2 x taglich, per os;
Studienteilnehmern
wurde nach 3 Monaten
angeboten auf die
Dosierung 150 mg

2 x taglich zu eskalieren

1199.40 nein

ja

laufend

Nintedanib

150 mg

2 x taglich, per os
(begleitend zu
Pirfenidon)

1199.187 nein

ja

laufend

52-78
Wochen

Nintedanib 150 mg
vs. Placebo
je 2 x taglich, per os

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

dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand bezieht sich auf den 15.01.2015.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die

Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbertcksichtigung der Studie
keine Zulassungsstudie; Intervention abweichend von Vorgaben der
1199.30 . - . h .
(TOMORROW) Fachinformation aufgrund fehlender Option zur Reeskalation auf Startdosis
nach zwischenzeitlicher Behandlungsunterbrechung oder Dosisreduktion
1199.31 keine Zulassungsstudie
1199.33 open-label Extension der 1199.32/1199.34; keine Zulassungsstudie
1199.35 open-label Extension der 1199.30; keine Zulassungsstudie
1199.40 open-label Extension der 1199.31; keine Zulassungsstudie
1199.187 keine Zulassungsstudie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der 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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=..
Ausschlussariinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2... n =
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

7

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach rando-
misierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Ofev® (Nintedanib) ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status” in der Europdischen Union (EU) am 19.01.2015
(EU/1/14/979) basierend auf Designierung EU/3/13/1123, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden (European Commission (EC)). Somit gilt der Zusatznutzen von Nintedanib als
belegt. Die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens basiert auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien. Eine bibliographische
Literaturrecherche ist daher nicht erforderlich.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen /
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/ nein)
(ja/ nein)
<Studie 1> clinicaltrials.gov [6, 7] ja nein abgeschlossen
n. z.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder —ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Ofev® (Nintedanib) ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status” in der Europdischen Union (EU) am 19.01.2015
(EU/1/14/979) basierend auf Designierung EU/3/13/1123, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden) (European Commission (EC)). Somit gilt der Zusatznutzen von Nintedanib als
belegt, die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens basiert auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. Eine Suche in Studienregistern ist
daher nicht erforderlich.

4.3.1.1.4 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 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen?

Studie zur gespon Studie Studien- Register Publikation
Zulassung des serte Dritter bericht eintrag®
Studie zu Studie®
bewertenden
Arznei
mittels (ja/nein (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
ja [(Boehringer
Ingelheim
ja [(Boehringer | Pharma GmbH | . . .
INPULSIS-1 . . . Ingelheim & Co. KG, ’aa(f{';giﬂ i
(1199.32) ja ja nein Pharma GmbH 2015c, Richleldi ot z;1I
' & Co. KG, Richeldi et al., 2014b) B
2014c)] 2014a,
Richeldi et al.,
2014b)]
ja [(Boehringer
Ingelheim
ja [(Boehringer | Pharma GmbH | . ,_. .
INPULSIS-2 . . . Ingelheim & Co. KG, Jazflnggig )
(1199.34) ja ja nein Pharma GmbH 2015d, Rict'{eldi ot z;l
' & Co. KG, Richeldi et al., 2014b) v
2014d)] 2014a,
Richeldi et al.,
2014b)]

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

n. z.

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 4.7 genannte Referenzliste. Dartber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder —ergebnisse.
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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.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur 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 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der patientenrelevante sekundéare
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten Behandlung, Durchfuhrung Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over ~ Schweregrad>
etc.>
INPULSIS-1 Zweiarmig, Erwachsene Nintedanib 52 Wochen 98 Studienzentren  Primdrer Endpunkt:
(1199.32) randomisiert (3:2), (> 40 Jahre) mit 150 mg 2x taglich Follow up: 28 Tage  in 13 Landern - Jahrliche FVVC-Abnahme (ml)
doppelblind, IPF-Diagnose per os nach Beendigung (Awustralien, Sekundare Endpunkte:
Placebo- nach ATS/ERS- n =309 der Therapie Belgien, China, - Zeit bis zum Tod
kontrolliert, Richtlinien (bei Auftreten Tschechische - Zeit bis respiratorisch
multizentrisch, DLco 30-79 % bestimmter UE ggf. Republik, bedingtem Tod
Phase Il FVC>50 % Dosisreduktion auf Frankreich, - Zeit bis Tod unter Behandlung?®
100 mg mdglich) Deutschland, - Zeit bis zum Tod oder
Placebo Indien, Irland, Lungentransplantation®
Israel, Italien, - Zeit bis zur ersten akuten

2x téglich, per os
n =206

Japan, UK, USA)
5/2011 - 10/2013

Exazerbation (adjudiziert)

- Inzidenzrate einer akuten
Exazerbation

- absolute und relative
Verénderung der FVC (ml) und
FVC (%)

- kategorielle Veranderung der
FVC (%) (Abfall > 5 %;
Anstieg > 5 %;Anderung < 5 %)

- kategorielle Anderung der
FVC (%) (Abfall > 10 %;
Anstieg > 10 %; Anderung

<10 %)

- Anteil FVVC-Responder
(Schwellenwert 5 % bzw. 10 %

vom Sollwert)

- Verénderung SGRQ
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten Behandlung, Durchfiihrung Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over ~ Schweregrad>
etc.>
Gesamtscore
- Verénderung SGRQ-Domanen
von Baseline iber 52 Wochen
- Anteil SGRQ-Responder (< -4)
- Verénderung SGRQ-I-
Gesamtscore
- Anteil SGRQ-I-Reponder (< -4)
- Verénderung SOBQ-
Gesamtscore
- Verénderung CASA-Q
- Anteil PGI-C-Responder
- Verénderung EQ-5D
- Verénderung SpO;
- Verénderung DLco
INPULSIS-2 zweiarmig, Erwachsene Nintedanib 52 Wochen 107 Studienzentren  homogenes Studiendesign wie
(1199.34) randomisiert (3:2), (=40 Jahre) mit 150 mg 2x taglich Follow-up: 28 Tage in 17 Landern INPULSIS-1
doppelblind, einer IPF- per os nach Beendigung (Kanada, Chile,
Placebo- Diagnose nach n=1331 der Therapie China, Finnland,
kontrolliert, ATS/ERS- (bei Auftreten Frankreich,
multizentrisch; Richtlinien bestimmter UE ggf. Deutschland,
Phase 11 DLco 30-79 % Dosisreduktion auf Griechenland,
FVC =50 % 100 mg mdglich) Indien, Japan,
Korea, Mexiko,
Placebo .
T Niederlande,
2x taglich; per os
n = 220 Portugal, _
Russland, Spanien,
Tirkei, USA)

05/2011 - 10/2013
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der patientenrelevante sekundére
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, ~ randomisierten Behandlung, Durchfiihrung Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over ~ Schweregrad>
etc.>

a: Als UE, die zum Tod fihrten, berticksichtigt
b: Zusammengesetzter Endpunkt, bei dem zwei verschiedene Ergebnissituationen flir den Patienten vermischt werden
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

Nintedanib

Placebo

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

INPULSIS-1
(1199.32)

Nintedanib
150 mg 2x taglich
per 0s

Placebo
2x téglich
per 0s

Studienteilnehmer erhielten Nintedanib als Soft-
Gelatine-Kapsel kontinuierlich tGber 52 Wochen in
einer Dosis von 150 mg zweimal taglich. Placebo
wurde ebenfalls als Soft-Gelatine Kapsel zweimal
taglich verordnet. Die Einnahme sollte mit einem
Glas Wasser (ca. 250 ml) in einem Intervall von
12 Stunden, wenn mdglich taglich zur gleichen
Zeit, erfolgen (morgens zwischen 6.00 Uhr und
11.00 Uhr und abends zwischen 18.00 Uhr und
23.00 Uhr). Zur Vermeidung von
Magenproblemen sollte die Einnahme nach dem
Essen erfolgen.

Beim Auftreten bestimmter UE konnte eine
Dosisreduktion auf 100 mg zweimal taglich oder
eine Unterbrechung erwogen werden. Im Falle
einer erheblichen Toxizitat oder wenn auch eine
reduzierte Dosis nicht toleriert wurde, sollte die
Therapie  abgebrochen und nicht  wieder
aufgenommen werden. Falls die Dosisreduzierung
toleriert wurde, war eine Reeskalation zur
Startdosis innerhalb von 4 Wochen erlaubt.

INPULSIS-2
(1199.34)

Nintedanib 150 mg
2x téglich
per 0s

Placebo
2x téglich
per 0s

homogenes Studiendesign wie INPULSIS-1
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulation (Baseline) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS (gepoolt)
Gruppe Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
Na 309 204 329 219 638 423
Demographie
Alter (Jahre)
MW (SD) 66,9 (8,4) 66,9 (8,2) 66,4 (7,9) 67,1 (7,5) 66,6 (8,1) 67,0 (7,9)
Geschlecht
(ménnlich)
N (%) 251 (81,2) 163 (79,9) 256 (77,8) 171 (78,1) 507 (79,5) 334 (79,0)
Gewicht (kg) 82,03 81,17 76,59 76,28 79,23 78,64
MW (SD) (16,80) (16,30) (15,93) (16,46) (16,57) (16,54)
BMI (kg/m?) 28,63 28,12 27,56 27,17 28,08 27,63
MW (SD) (4,52) (4,63) (4,55) (4,49) (4,57) (4,58)
Ethnie N(%)°
- kaukasisch 198 (64,1) 135 (66,2) 162 (49,2) 113 (51,6) 360 (56,4) 248 (58,6)
- asiatisch 66 (21,4) 41 (20,1)) 128 (38,9) 86 (39,3) 194 (30,4)) | 128 (30,3)
Raucherstatus
N(%)
- Nicht-Raucher 71 (23,0) 51 (25,0) 103 (31,1) 71 (32,4) 174 (27,3) 122 (28,8)
- Ex-Raucher 217 (70,2) 144 (70,6) 218 (66,3) 139 (63,5) | 435 (68,2) 283 (66,9)
- Raucher 21 (6,8) 9(4,4) 8 (2,4) 9(4,1) 29 (4,5) 18 (4,3)
Zeit seit IPF-Diagnose
(Jahre) 1,65 (1,36)
MW (SD) 1,66 (1,37) | 1,59(1,35) | 1,64(1,34) | 1,55(1,27) a 1,57 (1,31)
krankheitsspezifische Charakteristika
Radiologische
Beurteilung
0,
der IPF N(%) 301 (97,4) 198 (97,1) 321 (97,6) 215 (98,2) 622 (97,5) | 413 (97,6)
-UlIP . . . . . .
. nicht nicht nicht nicht nicht nicht
- vermutlich UIP
- mbaliche UIP erhoben erhoben erhoben erhoben erhoben erhoben
i keir?e UIP 8 (2,6) 6 (2,9) 8 (2,4) 4(1,8) 16 (2,5) 10 (2,4)
0 0 0 0 0 0
Lungenbiopsie
N (%) 60 (19,4) 33(16,2) 84 (25,5) 52 (23,7) 144 (22,6)° 85 (20,1)
FvC
MW (SD) 2.756,8 2.844,5 2.672,8 2.619,0 2.713,5 2.727,7
-inml (735,1) (820,1) (776,0) (787,3) (757,0) (810,2)
- in % vom Sollwert 79,47 80,53 79,99 78,09 79,74 79,27
(17,03) (17,34) (18,08) (18,97) (17,57) (18,22)
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Studie INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS (gepoolt)
Gruppe Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo Nintedanib Placebo
N2 309 204 329 219 638 423
FEV1:FVC (%) 81,54 80,83 81,77 82,44 81,66 81,66
MW (SD) (5,36) (6,13) (6,25) (5,72) (5,83) (5,97)
DLco

(mmol/min/kPa)

MW (SD) 3,96 (1,20) | 3,96 (1,11) | 3,77(1,23) | 3,75(1,32) | 3,87(1,22) | 3,85(1,23)
SpO2 (%)

MW (SD) 95,9 (2,0) 95,9 (1,9) 95,8 (2,6) 95,7 (2,1) 95,9 (2,3) 95,8 (2,0)
SGRQ-Gesamtscore 39,55 39,79 39,46 39,39 39,51 39,58
(Punkte) (17,63) (18,48) (20,47) (18,65) (19,15) (18,54)
Systemische

Kortikosteroid-

Therapie

N (%) 68 (22,0) 43 (21,1) 68 (20,7) 46 (21,0) 136 (21,3) 89 (21,0)

a: Anzahl Studienteilnehmer im Treated Set
b: Das Merkmal Ethnie wurde in Frankreich aufgrund entsprechender gesetzlicher VVorschriften nicht erfasst.

c¢: Zahlen wurden aus Daten der u. g. Quellen berechnet.

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.1.4.1, Tab. 15.1.4.2; (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.1.4.1, Tab. 15.1.4.2, (Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2014a): Tab. 1.1.6, Tab. 1.1.7, Tab. 1.1.8, Tab. 1.1.10, Tab. 1.1.11, Tab. 1.1.12
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. 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.

Die Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 waren zweiarmige, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte, multizentrische, multinationale, randomisierte (3:2) Phase IlI-Studien mit
homogenem Studiendesign (Tabelle 4-7). Studienteilnehmer waren Erwachsene mit einer
nach  ATS/ERS-Richtlinien  gesicherten  IPF-Diagnose. Das  Mindestalter  der
Studienteilnehmer betrug 40 Jahre. Weitere Einschlusskriterien waren ein DLco von 30-79 %
vom Sollwert, eine FVC von >50 % vom Sollwert bei Studienbeginn sowie das Vorliegen
einer HRCT innerhalb von zwdlf Monaten vor Zeitpunkt der Randomisierung.

In den Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 betrug die Behandlungsphase 52 Wochen, in
der die Studienteilnehmer im Verum-Arm Nintedanib in einer kontinuierlichen Dosierung von
150 mg zweimal taglich per os erhielten. Die Einnahme sollte dabei im Intervall von
12 Stunden und nach einer Mahlzeit erfolgen. Beim Auftreten von UE konnte im Einzelfall in
Ricksprache mit dem Studienteilnehmer eine Dosisreduktion auf 100 mg oder eine Therapie-
Unterbrechung erwogen werden. Eine Aufdosierung auf 150 mg war bei Besserung der
Beschwerden aufgrund von UE innerhalb von vier darauf folgenden Wochen zuléssig. Bei
schwerwiegender Toxizitat oder bei Intoleranz trotz Dosisreduktion wurde die Therapie
hingegen abgebrochen und nicht fortgesetzt. Im Kontrollarm erhielten die Studienteilnehmer
ein duRerlich nicht unterscheidbares Placebopréparat im gleichen Gabe- und Zeitintervall. An
die Behandlungsphase schloss sich eine 28-t4gige Nachbeobachtungsphase an.
Studienteilnehmer hatten des Weiteren die Mdoglichkeit an einer unverblindeten
Verlangerungsstudie zur Untersuchung der Langzeit-Sicherheit (1199.33) teilzunehmen.

Bei den in die Bewertung eingehenden Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 war als
primérer Endpunkt die jahrliche Abnahme der FVC in ml nach 52 Wochen definiert. Als
sekundare Endpunkte wurden die Veranderung des SGRQ-Gesamtscore sowie das Auftreten
von akuten Exazerbationen zu Woche 52 bestimmt. Weitere sekunddre Endpunkte waren
Analysen beziglich der FVC (absolute und relative Verédnderungen sowie Responder-
Analysen mit Cut-Off-Werten bei 5 %- bzw. 10 %-iger Verénderung (bezogen auf den
Sollwert) von Baseline bis Woche 52 sowie Analysen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat mittels verschiedener Fragebdgen (Veranderungen im SGRQ, SGRQ-I, SOBQ,
CASA-Q und der EQ-5D-VAS sowie SGRQ- und SGRQ-I- (Cut-Off-Wert: -4 Punkte) und
PGI-C-Responder. Zusatzlich wurden Uberlebenszeitanalysen (Zeit bis zum Tod, unabhangig
von der Ursache, Zeit bis zum respiratorisch bedingtem Tod, Zeit bis Tod unter Behandlung,
Zeit bis Tod oder Lungentransplantation) sowie Bestimmungen der Verdnderung von
Baseline bis Woche 52 fir die Parameter SpO2 und DLco durchgefiihrt.
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Beide Studien fanden in einem Zeitraum von Mai 2011 bis Oktober 2013 statt. Die Studie
INPULSIS-1 wurde in 98 Studienzentren in 13 verschiedenen L&ndern und die Studie
INPULSIS-2 in 107 Studienzentren in 17 verschiedenen Landern weltweit durchgefthrt.

Innerhalb der und zwischen den Studien waren die Behandlungsgruppen Nintedanib im
Vergleich zu Placebo hinsichtlich der Patientencharakteristika grundsatzlich vergleichbar
(Tabelle 4-9). Das mittlere Alter in den Studien betrug 66,4 Jahre bis 67,1 Jahre und der
Anteil an mannlichen Studienteilnehmern lag zwischen 76 % und 82 %. Auch die Zeit seit der
IPF-Diagnose war in den Behandlungsgruppen der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2
mit 1,55 Jahre bis 1,66 Jahren nahezu identisch.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
Die Studien wurden unter anderem in deutschen Studienzentren durchgefihrt.

Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer von 64 Jahre bis 67 Jahren spiegelt die
Prévalenzverteilung in Deutschland gut wider (vgl. Modul 3, Abschnitt 3.2.3). Wie in den
zwei Studien, so tritt die IPF auch in der deutschen Versorgungsrealitit bei Mé&nnern h&ufiger
auf als bei Frauen. Allerdings ist der Anteil Manner in den Studien noch hoher als unter IPF-
Patienten in der Gesamtbevolkerung. Des Weiteren wurden in den betrachteten Studien die
empfohlenen Diagnose- und Behandlungsrichtlinien der ATS/ERS-Kriterien angewandt, die
auch im deutschen Versorgungsalltag zur Anwendung kommen (Behr et al., 2013).

Fur Nintedanib liegen zudem keine Hinweise auf biodynamische oder -Kkinetische
Unterschiede zwischen einzelnen Bevolkerungsgruppen vor, die sich auf die
Studienergebnisse auswirken kdnnten.

Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Studienergebnisse grundsatzlich auf den
deutschen Versorgungskontext Gibertragbar sind.
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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. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

) @ =

g o =2 k=

5 S > s S

c
g 5 “ 5 S 2 s 2
S 3 3= S 2 g 2 2
o é o 3 (<) © T Ry %8
w s c 3 2 5 B g5
© S N X o - - @ c = o 3 e
S5 8 C S o c c S o < o X s =
grs TS 2 £ X £ 82
Studie 288 36 g 28 58 82 23
[72]

INPULSIS-12 ja ja ja ja ja ja niedrig
INPULSIS-22 ja ja ja ja ja ja niedrig

a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beide Studien wurden als doppelblinde, randomisierte Placebo-kontrollierte, multizentrische,
multinationale Studien durchgefiihrt.

Die Randomisierung erfolgte adaquat mittels Interactive Voice Response System (IVRS) und
die Gruppenzuteilung blieb wéhrend der gesamten Studie verdeckt, so dass weder der Patient
noch die behandelnden Personen Riickschlisse auf die Behandlung ziehen konnten.

Die Auswertungskriterien fir die Endpunkte waren in den Priifplédnen a priori definiert. Die
Ergebnisse wurden gemé&R der Prifpldane ausgewertet und transparent berichtet. Eine
ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.

Der Patientenfluss der jeweiligen Studien sowie die Methodik und Ergebnisse der
verwendeten Analysen sind transparent dargestellt.

Es finden sich keine weiteren das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Punkte, so dass das
Verzerrungpotenzial dieser Studien als niedrig eingestuft wird.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Endpunkt INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS (gepoolt)
Mortalitat
Zeit bis Tod, unabhéngig 2 2 2
von der Ursache ) ) )
Zeit bis respiratorisch i i i
bedingtem Tod ) ] ]
Jahrliche FVVC-Abnahme 2 2 2
(ml) J J J
FVC-Responder i i i
(10 % vom Sollwert) ) ] ]
FVC-Responder 2 2 2
(5 % vom Sollwert) ) ] ]
Morbiditat
Zeit bis zur ersten akuten 2 2 2
Exazerbation ) ] .
Zeit bis zur ersten
adjudizierten akuten ja ja ja
Exazerbation
Lebensqualitat
Verénderung SGRQ- i i i
Gesamtscore ) ) )
Verénderung SGRQ-I- i 2 2
Gesamtscore . ] ]
SGRQ-(< -4 Punkte)- . . .
Responder ja ja ja
SGRQ-I-(< -4 Punkte)- - - -
Responder )2 )2 )2
Verénderung SOBQ- i i i
Gesamtscore ) ) )
PGI-C Responder ja ja ja
Verénderung CASA-Q . . .
Ja Ja Jja

Husten-Symptome
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Endpunkt INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS (gepoolt)
Verénderung CASA-Q i i 2
Husten-Impact ) ) ]
Verénderung EQ-5D- i i i
VAS ] ] ]
Verringerung von unerwinschten Ereignissen
UE ja ja ja
SUE ja ja ja
UE, die zum i i i
Therapieabbruch fiihrten ) ] ]
UE, die zum Tod flihrten ja ja ja
UE von besonderem . . .
Ja Ja Ja

Interesse

a: Post hoc-Analyse

Die Phase I11-Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 haben einen homogenen Studienaufbau.
Sie sind fir die gepoolte Analyse im Rahmen einer IPD Meta-Analyse ausgelegt und somit
fiir eine solche Auswertung geeignet. Auf Basis der gepoolten Analyse wird eine wesentlich
héhere Ergebnissicherheit im Vergleich zu den einzelnen Studien erreicht. Deshalb wird in
der folgenden Ergebnisdarstellung und -bewertung auf die Ergebnisse der gepoolten

Auswertung fokussiert.
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4.3.1.3.1 Mortalitdit—- RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— 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

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt 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 fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Endpunkte Zeit bis zum Tod

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

Tabelle 4-12: Operationalisierung von Zeit bis zum Tod

Studie Operationalisierung

INPULSIS-12 Zeit bis Tod, unabhéngig von der Ursache

Definition: Zeit von Randomisierung bis Todeszeitpunkt bzw. zu letztem Patientenkontakt,
definiert als Datum des letzten im Case Report Form (CRF) dokumentierten Ereignisses

Erhebung: durch Prifarzt, Ermittlung des letzten Patientenkontakts aus CRF-Dokumentation,
von Baseline bis Tag 372 (52 Wochen + 7 Tage Toleranz)

Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod

Definition: Zeit von Randomisierung bis zum Zeitpunkt des respiratorisch bedingten Todes
bzw. letztem Patientenkontakt, definiert als Datum des letzten im CRF dokumentierten
Ereignisses fur Todesfélle, die durch das IAC als respiratorisch bedingt eingestuft wurden

Erhebung: durch Prifarzt, adjudiziert durch IAC, Ermittlung des letzten Patientenkontakts aus
CRF-Dokumentation, von Baseline bis Tag 372 (Woche 52 + 7 Tage Toleranz)

INPULSIS-22  homogenes Studiendesign wie INPULSIS-1

a: Die Operationalisierungen der Endpunkte zur gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien waren identisch
mit denen der Einzelstudien.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Zeit bis zum Tod in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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INPULSIS-12 Zeit bis Tod, unabhéngig von der Ursache
niedrig ja ja ja ja niedrig
Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod
niedrig ja ja ja ja niedrig
INPULSIS-22 Zeit bis Tod, unabhéngig von der Ursache
niedrig ja ja ja ja niedrig
Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod
niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fur die Endpunkte Zeit bis zum Tod erfolgte verblindet. Die Feststellung
eines Todesfalles ist zudem objektiv moglich. Die Beurteilung der Todesursache (z. B.
respiratorische Ursache) erfolgte primdr durch den Priufarzt. Zusatzlich wurde die
Todesursache durch ein unabhéngiges Bewertungskomitee anhand der Patientenakten
adjudiziert. Dadurch kann von einer objektiven Einschatzung der Todesursache ausgegangen
werden.

e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 erfolgte auf Basis des TS,
definiert als randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen haben. Das TS wich lediglich um zwei Studienteilnehmer
in der INPULSIS-1 Studie und drei Studienteilnehmer in der INPULSIS-2 Studie, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (< 1 % der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzuschatzen.
Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe und
erflllte daher das ITT-Prinzip.
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e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien fur die Endpunkte Zeit bis zum Tod waren im Prifplan a priori
definiert. Die Ergebnisse wurden gemal} Prufplan ausgewertet und transparent berichtet. Eine
ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

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

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieBend ergibt sich fir die Endpunkte Zeit bis zum Tod ein niedriges
Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zum Tod fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-14: Ergebnisse fur Zeit bis zum Tod aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. . Behandlungseffekt
Nintedanib Placebo Nintedanib vs. Placebod
Studie Uberlebens- Uberlebens- )
N2 | n®(%) | wahrschein- | N® | n°(%) | wahrschein- | HRY | 95 % KI V\/pert
lichkeit® lichkeit®
Zeit bis Tod, unabhangig von der Ursache
INPULSIS 35 33 i
(gepoolt)® 638 (5.5) 0,945 423 (7.8) 0,921 0,70 | 0,43;1,12 | 0,1399
INPULSIS-1¢ 309 13 0,958 204 13 0,935 0,63 | 0,29; 1,36 | 0,2880
(4’2) ) (6,4) 1 ) 1 ’ 1 1
INPULSIS-2¢ 329 22 0,933 219 20 0,908 0,74 | 0,40;1,35 | 0,2995
(6,7) 1 (9,1) y 1 L 1 y y
Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod
INPULSIS 24 21 )
(gepoolt)® 638 (3.8) 0,962 423 (5.0) 0,949 0,74 | 0,41;1,34 | 0,3435
INPULSIS-1¢ 309 10 0,967 204 10 0,950 0,61 | 0,25;1,47 | 0,3515
(3’2) 1 (4’9) L 1 3 1 3 L
INPULSIS-2¢ 329 14 0,956 219 1 0,949 0,86 | 0,39;1,90 | 0,6654
(4,3) 1 (5,0) L 1 L L y L

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

c: Kaplan-Meier-Schétzer an Tag 372 nach Randomisierung fir INPULSIS-1, INPULSIS-2 und INPULSIS
(gepoolt)

d: HR [95 % KI] INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien: berechnet mittels Cox-Regression mit Termen fir
Behandlung, Geschlecht, Alter und GréRe. Bei INPULSIS (gepoolt) wurde noch der Term Studie hinzugefiigt
p-Wert INPULSIS-1, INPULSIS-2, INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Log-Rank Test

e: TS; OC

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.2.2.4.1, Tab. 15.2.2.2.4.2;
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.2.2.2.4.1, Tab. 15.2.2.2.4.2; (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014a): Tab. 2.3.1.1.1, Tab. 2.3.1.2.1

Fir die Endpunkte Zeit bis zum Tod, unabhéngig von der Ursache und Zeit bis respiratorisch
bedingtem Tod war die Uberlebenswahrscheinlichkeit unter der Behandlung mit Nintedanib
hoher als in der Placebo-Gruppe (Tabelle 4-14).

Der Anteil aller verstorbenen Studienteilnehmer war unter der Behandlung mit Nintedanib
geringer als in der Placebo-Gruppe sowohl in den einzelnen Studien INPULSIS-1 (4,2 % vs.
6,4 %) und INPULSIS-2 (6,7 % vs. 9,1 %) als auch in den gepoolten Analysen der INPULSIS
Studien (5,5 % vs. 7,8 %). Das HR [95 % KI] fir die Zeit bis zum Tod, unabhangig von der
Ursache betrdgt in der INPULSIS-1 Studie 0,63 ([0,29; 1,36]; p=0,2880), in der
INPULSIS-2 Studie 0,74 ([0,40; 1,35]; p=0,2995) und fur die gepoolten Daten der
INPULSIS Studien 0,70 ([0,43; 1,12]; p = 0,1399).
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Der Anteil der aus respiratorischen Grunden verstorbenen Studienteilnehmer war ebenfalls in
der Nintedanib-Gruppe niedriger als in der Placebo-Gruppe, sowohl in den einzelnen Studien
INPULSIS-1 (3,2 % vs. 4,9 %) und INPULSIS-2 (4,3 % vs. 5,0 %) als auch in den gepoolten
Daten der INPULSIS Studien (3,8 % vs. 5,0 %). Das HR[95 % KI] fur die Zeit bis
respiratorisch bedingtem Tod betragt in der INPULSIS-1 Studie 0,61 ([0,25;1,47];
p =0,3515), in der INPULSIS-2 Studie 0,86 ([0,39; 1,90]; p = 0,6654) und fir die gepoolte
Auswertung der INPULSIS Studien 0,74 ([0,41; 1,34]; p = 0,3435).
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zum Tod, unabhéngig von der
Ursache fur die gepoolte Analyse der INPULSIS Studien
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod fur
die gepoolte Analyse der INPULSIS Studien

Die Ergebnisse fir die Endpunkte Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache und Zeit bis
respiratorisch bedingtem Tod zeigen in allen der Bewertung zugrunde liegenden Studien
einen Trend zugunsten von Nintedanib (Abbildung 4-6, Abbildung 4-7). Dies deutet auf ein
geringeres Mortalitatsrisiko fir Nintedanib-behandelte Studienteilnehmer hin.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehorigen Effektmall gewéhlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefiihrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse wurden fir ,,INPULSIS gepoolt* bereits in Abschnitt
4.3.1.3.1.1 dargestelit.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Endpunkte Forcierte Vitalkapazitat

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

Tabelle 4-15: Operationalisierung von FVC

Studie Operationalisierung
INPULSIS-1*  Jéhrliche FVC-Abnahme (ml)
Definition: Jahrliche FVC-Abnahme (ml) errechnet mittels Random-Koeffizienz-Modell aus
der Verénderung der FVC im Zeitverlauf (Daten zu mehreren Erhebungszeitpunkten)
Erhebung:
- durch Prifarzt, mittels Spirometer gemalR ATS/ERS-Kriterien, von Baseline bis
52 Wochen
- Test wurde dreifach in sitzender Position jeweils zur gleichen Tageszeit (+ 60 min.) und
ohne groRere korperliche Belastung innerhalb von 12 Std. vor der Erhebung durchgefihrt.
Studienteilnehmer wurden gebeten am Tag der Erhebung nicht zu rauchen, kalte
Temperaturen, Staub, Rauch und unangenehme Geriiche (z.B. Parfiim) zu vermeiden.
- Kaffee, Tee, Schokolade, Cola und andere koffeinhaltige Getrénke, alkoholhaltige
Getranke oder Nahrungsmittel und eisgekiihlte Getranke waren am Morgen der Erhebung
nicht erlaubt.
Auswaschphase fur Bronchodilatortherapie von 24 Std. (fiir langwirksame Wirkstoffe) bzw. 8
Std. (fur Wirkstoffe mit kurzer Halbwertzeit) vor Testdurchfiihrung.
FVC-Responder (Schwellenwert 10 % bzw. 5 % vom Sollwert®)
Definition: Anteil Studienteilnehmer mit einem Abfall der FVC nicht groRer als 10 % bzw.
5 % vom Sollwert®, jeweils bezogen auf den Sollwert
Erhebung: durch Prifarzt, mittels Spirometer gemal ATS/ERS-KTriterien, von Baseline zu
Woche 52
INPULSIS-22  homogenes Studiendesign wie INPULSIS-1

a: Die Operationalisierungen der Endpunkte zur gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien waren identisch
mit denen der Einzelstudien.
b: Cut Off-Wert 10 % vom Sollwert: Hauptanalyse, Cut Off-Wert 5 % vom Sollwert: supportive Analyse

(Abschnitt 4.5.4)

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

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

4-F.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt FVC in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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INPULSIS-12 Jahrliche FVVC-Abnahme (ml)
niedrig ja ja ja ja niedrig
FVC-Responder (Schwellenwert von 10 % und 5 % vom Sollwert?)
niedrig ja ja ja ja niedrig
INPULSIS-22 Jahrliche FVC-Abnahme (ml)
niedrig ja ja ja ja niedrig
FVC-Responder (Schwellenwert von 10 % und 5 % vom Sollwert?)
niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

b: Cut Off-Wert 10 % vom Sollwert: Hauptanalyse, Cut Off-Wert 5 % vom Sollwert: supportive Analyse
(Abschnitt 4.5.4)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fiir die Endpunkte zur forcierten Vitalkapazitat erfolgte doppelblind. Die
FVC ist zudem objektiv bestimmbar.

e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 erfolgte auf Basis des TS,
definiert als randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen haben. Das TS wich lediglich um zwei Studienteilnehmer
in der INPULSIS-1 Studie und drei Studienteilnehmer in der INPULSIS-2 Studie, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (< 1 % der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzuschatzen.
Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe und
erflllte daher das ITT-Prinzip.
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e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien fur die Endpunkte zur Lungenfunktion waren im Prifplan a priori
definiert. Die Ergebnisse wurden gemal} Prufplan ausgewertet und transparent berichtet. Eine
ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

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

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieBend ergibt sich fir die Endpunkte zur forcierten Vitalkapazitat ein niedriges
Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt forcierte Vitalkapazitat fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-17: Ergebnisse fur jahrliche FVC-Abnahme (ml) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. jéhrliche Behandlungseffekt
Bgsellne Wgche 52 Abnahme Nintedanib vs. Placebo®
Behand inml inml . )
Studie Na inmi in ml
lung
MWD¢ MWD | 95%
b b .
MW?®(SD) | MWP?"(SD) (SE) (SE) K p-Wert

jahrliche Abnahme der FVC

Nintedanib | 638 2.713,5 2.652,6 113,59

INPULSIS (757,03) | (792,29) | (10,984) | 109,94 | 75,85: <0.0001
(gepoolt)? Blacebo a3 | 27217 2.585,1 22353 | (17,368) | 144,03 ’
(810,25) | (829,76) | (13,448)
. . 2.756,8 2.669,0 114,65
Nintedanib | 309 | 72510y | (77204) | (15,327) 12526 | 7768:
INPULSIS-1¢ ' 2% 10,0001
Blacebo o0 | 28445 2.664,4 239,91 | (24,209) | 172,84
(820,11) | (834,01) | (18,709)
. . 2.672,8 2.637.3 113,59
Nintedanib | 329 |~ 775.06) | (811,80) | (15.726) | 9373 | 4478
INPULSIS-2¢ ' 19 10,0002

2.619,0 2.512,5 207,32 | (24,907) | 142,68

Placebo | 2191 78735) | (821.44) | (19,309)

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: nicht adjustierte Mittelwerte

¢: MWD [95 % KI] und p-Wert INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien: berechnet mittels Random-Coeffizient-
Regression mit festen Effekten fiir Behandlung, Geschlecht, Alter und GroRe und zufalligem Effekt fir
Studienteilnerhmer-spezifischen Achsenabschnitt und Zeit; zuséatzlich zu Baseline und Woche 52 wurden alle
weiteren Zeitpunkte zur Berechnung der j&hrlichen Abnahme einbezogen

MWD [95 % KI] und p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Random-Coeffizient-Regression mit festen
Effekten fur Studie, Behandlung, Geschlecht, Alter und Groéle und zufélligem Effekt fur Studienteilnehmer -
spezifischen Achsenabschnitt und Zeit; zusatzlich zu Baseline und Woche 52 wurden alle weiteren Zeitpunkte
zur Berechnung der jahrlichen Abnahme einbezogen

d: TS; OC

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.1.1, Tab. 15.2.2.2.1.1.1;
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.2.1.1, Tab. 15.2.2.2.1.1.1; (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014a): Tab. 2.1.1.1;: Tab. 15.2.1.1.1,, Tab. 15.2.1.3.1; (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 24.10.1.1

Die jahrliche Abnahme der FVC war sowohl in den betrachteten Einzelstudien als auch in den
gepoolten Daten der INPULSIS Studien in der Nintedanib-Gruppe geringer als in der
Placebo-Gruppe (FVC-Abnahme: 114,65ml vs. 239,91 ml, 113,59 ml vs. 207,32 ml,
113,59 ml vs. 223,53 ml) (Tabelle 4-17). Die adjustierte Mittelwertdifferenz [95 % KI]
betragt in der INPULSIS-1 Studie 125,26 ml ([77,68; 172,84]; p <0,0001) und in der
INPULSIS-2 Studie 93,72 ml ([44,78; 142,68]; p =0,0002) zugunsten einer geringeren
jahrlichen Abnahme der FVC im Nintedanib-Untersuchungsarm. Fir die gepoolte
Auswertung der INPULSIS Studien betrégt die adjustierte Mittelwertdifferenz [95 K1 %]
109,94 ml ([75,85; 144,03]; p < 0,0001).
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)

Abbildung 4-8: Mittlere beobachtete F\VVC-Veranderung (standard error of the mean, SEM)
gegenuiber dem Ausgangswert (ml) im Zeitverlauf, Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2
gepoolt

In allen Studien fuhrte Nintedanib zu einer geringeren jahrlichen FVC-Abnahme im Vergleich
zu Placebo. Der Unterschied ist in allen Auswertungen statistisch signifikant.
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Tabelle 4-18: Ergebnisse fur FVC-Responder Schwellenwert 10 % (5 %) vom Sollwert aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nintedanib Placebo _Behan(_jlungseffekt C
Studie Nintedanib vs. Placebo

Na n®(%) Ne n°(%) OR 95 % K p-Wert

FVC-Responder (Schwellenwert 10 % vom Sollwert)

INPULSIdS 638 | 447 (70,06) | 423 | 256 (60,52) 1,577 1,21; 2,05 0,0007
(gepoolt)

INPULSIS-1¢ 309 | 218(70,55) | 204 | 116 (56,86) 1,914 1,32; 2,79 0,0007
INPULSIS-2¢ 329 | 229 (69,60) | 219 | 140 (63,93) 1,286 0,89; 1,86 0,1833

FVC-Responder (Schwellenwert 5 % vom Sollwert)

INPULSIS

q 638 338 (53,0) 423 164 (38,8) 1,835 1,43; 2,36 <0,0001
(gepoolt)
INPULSIS-1¢ 309 163 (52,8) 204 78 (38,2) 1,857 1,28; 2,66 0,0010
INPULSIS-2¢ 329 175 (53,2) 219 86 (39,3) 1,794 1,26; 2,55 0,0011

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: OR [95 % KI] und p-Wert INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien: berechnet mittels logistischer Regression
mit Termen fiir Behandlung, Alter, Geschlecht, Grélze und Baseline-FVC (%); bei INPULSIS (gepoolt) wurde
noch der Term Studie dem Modell hinzugefugt

d: TS; OC

Studienteilnehmer waren FVVC-Responder, wenn sie keinen absoluten Abfall der F\VC von mehr als 10 % (5 %)
der FVC (% vom Sollwert) hatten und ein Wert zu Woche 52 vorlag. Studienteilnehmer mit fehlenden Daten
wurden als Non-Responder deklariert

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.2.2.1.1.3:3, Tab. 15.2.2.2.1.1.3:1;
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.2.2.2.1.1.3:3, Tab. 15.2.2.2.1.1.3:1;
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014a): Tab. 2.3.2.1.3.3, Tab. 2.3.2.1.3.1; (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.13.1.1

Fur den Endpunkt FVC-Responder ist der Anteil an Studienteilnehmern mit einer
Veranderung der FVC um < 10 % vom Sollwert von Baseline bis zum Erhebungszeitpunkt
nach Woche 52 im Nintedanib-Untersuchungsarm groRer als in der Placebo-Gruppe
(Tabelle 4-18).

Sowohl in der INPULSIS-1 Studie (70,55 % vs. 56,86 %) als auch in der INPULSIS-2 Studie
(69,60 % vs. 63,93 %) und folglich auch in den gepoolten Daten der INPULSIS Studien
(70,06 % vs. 60,52 %), war der Anteil FVC-Responder (Schwellenwert < 10 % vom Sollwert)
in der Nintedanib-Gruppe groRer als in der Placebo-Gruppe. Das OR [95 % KI] betragt fiir die
INPULSIS-1 Studie 1,914 ([1,32; 2,79]; p=0,0007) und fir die INPULSIS-2 Studie
1,286 ([0,89; 1,86]; p = 0,1833). In der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien betréagt
das OR [95 % KI] entsprechend 1,577 ([1,21; 2,05]; p = 0,0007). Die gepoolten Ergebnisse
der INPULSIS Studien zeigen einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Studiengruppen und belegen somit den Vorteil zugunsten von Nintedanib gegeniber Placebo.
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Fur die Responder-Analyse mit einer Verdnderung der FVC bezogen auf den Schwellenwert
von <5 % vom Sollwert von Baseline bis zum Erhebungszeitpunkt nach Woche 52 zeigten
sich vergleichbare Ergebnisse (Tabelle 4-18). In allen der Bewertung zugrunde liegenden
Studien war der Anteil FVC-Responder in der Nintedanib-Gruppe groRer als in der Placebo-
Gruppe. Alle Ergebnisse zu diesem Endpunkt waren statistisch signifikant zugunsten von
Nintedanib.

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

Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehdrigen Effektmall gewahlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefuhrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse wurden fir ,,INPULSIS gepoolt* bereits in Abschnitt
4.3.1.3.1.2 dargestelit.

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.
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4.3.1.3.2 Morbiditat - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— 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 zugehorigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt 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 fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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4.3.1.3.2.1 Endpunkte akute Exazerbationen

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung von akute Exazerbationen

Studie Operationalisierung

INPULSIS-12 Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation

Definition; Zeit von Randomisierung bis zur ersten akuten Exazerbation (definiert geméan
Studienprotokoll), die nachtréglich durch ein 1AC adjudiziert wurde (praspezifiziert im
Studienprotokoll).

Erhebung:

- durch Prufarzt (Adjudizierung durch 1AC), gemaR im Studienprotokoll praspezifizierter
Definition fur Exazerbationen und deren Adjudizierung, von Baseline bis Tag 372
(52 Wochen + 7 Tage Toleranz)

Relevante klinische Daten wurden in spezifischem Fragebogen zusammengefasst
(Zusammenfassung Krankheitsverlauf, Anzeichen und Symptome, Laborergebnisse,
Lungenfunktion, Ergebnisse Bildgebungsverfahren, erforderliche Behandlung)

Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation

Definition; Zeit von Randomisierung bis zur ersten akuten Exazerbation
Erhebung:

- durch Prufarzt, gemdR im Studienprotokoll praspezifizierter Definition fur
Exazerbationen, von Baseline bis Tag 372 (52 Wochen + 7 Tage Toleranz)

- Studienteilnehmer wurden sensibilisiert, friihzeitig eine Verschlechterung in der Dyspnoe
dem Untersucher zu berichten

- Relevante klinische Daten wurden in spezifischem Fragebogen zusammengefasst
(Zusammenfassung Krankheitsverlauf, Anzeichen und Symptome, Laborergebnisse,
Lungenfunktion, Ergebnisse Bildgebungsverfahren, erforderliche Behandlung)

INPULSIS-22  homogenes Studiendesign wie INPULSIS-1

a: Die Operationalisierungen der Endpunkte zur gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien waren identisch
mit denen der Einzelstudien.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt akute Exazerbationen
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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INPULSIS-12 Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation
niedrig ja ja ja ja niedrig
Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
niedrig ja ja ja ja niedrig
INPULSIS-22 Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation
niedrig ja ja ja ja niedrig
Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation

niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fur die Endpunkte Zeit bis zur ersten (adjudizierten) akuten Exazerbation
erfolgte doppelblind. Das Vorliegen einer akuten Exazerbation wurde durch den Prifarzt
festgestellt. Zusatzlich wurden andere Ursachen als die zugrundeliegende IPF fiur die als
Exazerbation imponierende akute Verschlechterung des Gesundheitszustands durch ein
verblindetes IAC anhand der Patientenakten ausgeschlossen. Dadurch kann von einer
objektiven Einschétzung des Ereignisses Exazerbation ausgegangen werden.

e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 erfolgte auf Basis des TS,
definiert als randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen haben. Das TS wich lediglich um zwei Studienteilnehmer
in der INPULSIS-1 Studie und drei Studienteilnehmer in der INPULSIS-2 Studie, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (< 1 % der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzuschatzen.
Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe und
erflllte daher das ITT-Prinzip.
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e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien fir die Endpunkte Zeit bis zur ersten (adjudizierten) akuten
Exazerbation waren im Priifplan a priori definiert. Die Ergebnisse wurden gemal} Prifplan
ausgewertet und transparent berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Publikation kann daher
ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht,
statistischen Analyseplan und Studienprotokoll war transparent, Hinweise auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial liegen diesbeziglich nicht vor.

Exazerbation sind seltene aber potenziell lebensbedrohliche Ereignisse bei IPF-Patienten, die
hinsichtlich ihrer Klinik manchmal nur schwer von &hnlichen Ereignissen, die mit einer
plétzlichen Verschlechterung des Gesundheitszustandes einhergehen, abgegrenzt werden
kdénnen. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wurde in dieser Studie eine zusatzliche
Uberpriifung der durch den Priifarzt gestellten Diagnose durchgefiihrt. Die Erhebung der Zeit
bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation unterscheidet sich dadurch mafigeblich von
der Erhebung der Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation. Fachdrzte fir Pneumologie mit
spezieller Expertise auf dem Gebiet der IPF haben auf Basis einer strengen Definition fir IPF-
getriggerte Exazerbationen diesen patientenrelevanten Endpunkt - ebenfalls wie die Priférzte
verblindet - bewertet. Damit ist der Stellenwert der adjudizierten Ereignisse als préziser
einzustufen, als derjenige des Endpunkts Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation (ohne
anschlieRende Adjudizierung).

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieBend ergibt sich fur die Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation und
Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt akute Exazerbationen fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-21: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbationen und Zeit
bis zur ersten akuten Exazerbation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. . Behandlungseffekt
Nintedanib Placebo Nintedanib vs. Placebod
) Wahr- Wahr-
Studie scheinlich- scheinlich-
N2 | nP(%) | keit, keine N2 | n?(%) | keit, keine HR | 95% KI | p-Wert
Exazerbation Exazerbation
zu erleiden® zu erleiden®
Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation
INPULSIS® 12 24 0,16;
(gepoolt) 638 (1.9) 0,980 423 (57) 0,940 0,32 0.65 0,0010
7 8 0,20;

- e 1 1

INPULSIS-1 309 2.3) 0,975 204 (3.9) 0,959 0,55 154 0,2551
5 16 0,07;

- e 1 1
INPULSIS-2 329 (15) 0,984 219 (7.3) 0,922 0,20 0.56 0,0020
Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
INPULSIS® 31 32 0,39;

(gepoolt) 638 4.9) 0,948 423 (7.6) 0,920 0,64 1,05 0,0823
19 11 0,54;

- e 1 1

INPULSIS-1 309 6.1) 0,934 204 (5.4) 0,944 1,15 242 0,6728
12 21 0,19;

- e 1 1

INPULSIS-2 329 (3.6) 0,961 219 9.6) 0,898 0,38 0.77 0,0050

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

c: Kaplan-Meier-Schétzer an Tag 372 nach Randomisierung fiir INPULSIS-1, INPULSIS-2 und INPULSIS
(gepoolt)

d: HR [95 % KI] INPULSIS-1, INPULSIS-2 und INPULSIS (gepoolt) Studien: berechnet mittels Cox-
Regression mit Termen fur Behandlung, Geschlecht, Alter und GréRe

p-Wert INPULSIS-1, INPULSIS-2, INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Log-Rank-Test

e:TS; OC

f:RS; OC

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.1.3; (Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.2.1.3; (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014a):

Tab. 2.2.2.1.1, Tab. 2.2.2.2.2; (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.17.1.1, Tab.
86.17.1.3, Tab. 86.16.1.1, Tab. 86.16.1.3
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Fir die Endpunkte adjudizierte akute Exazerbation und Zeit bis zur ersten akuten
Exazerbation wurde die Wahrscheinlichkeit, keine Exazerbation zu erleiden, mittels Kaplan-
Meier-Schétzer pro Behandlungsgruppe nach Woche 52 dargestellt. Das HR [95 % KI]
beschreibt den Effekt der Zeit bis zum Erreichen des Ereignisses akute Exazerbation
(Tabelle 4-21).

Eine adjudizierte akute Exazerbation trat in den einzelnen Phase Ill-Studien und der
gepoolten Analyse der INPULSIS Studien bei einem geringeren Anteil der mit Nintedanib
behandelten Studienteilnehmer auf als dies in der Placebo-Gruppe der Fall war (INPULSIS-1:
2,3% vs. 3,9 %, INPULSIS-2: 1,5% vs. 7,3 %, INPULSIS Studien (gepoolt): 1,9 % vs.
5,7 %). Das HR [95 % KI] betragt fur die INPULSIS-1 Studie 0,55 ([0,20; 1,54]; p = 0,2551),
fiir die INPULSIS-2 Studie 0,20 ([0,07; 0,56]; p = 0,0020) und flr die gepoolte Auswertung
dieser Studien 0,32 ([0,16; 0,65]; p = 0,0010). Der Unterschied zugunsten von Nintedanib im
Auftreten von adjudizierten akuten Exazerbationen ist in der INPULSIS-2 Studie und der
gepoolten Auswertung der Phase 111-Studien statistisch signifikant.

Vom Prifarzt diagnostizierte akute Exazerbationen (nicht adjudiziert) traten in der
INPULSIS-2 Studie sowie in den gepoolten Daten der INPULSIS Studien seltener im
Nintedanib-Arm auf als unter Placebo (INPULSIS-2: 3,6 % vs. 9,6 %; INPULSIS Studien
(gepoolt): 4,9% vs. 7,6 %). In der INPULSIS-1 Studie traten solche Ereignisse in beiden
Studienarmen ahnlich haufig auf (INPULSIS-1: 6,1 % vs. 5,4 %). Das HR [95 % KI] betragt
in der INPULSIS-1 Studie 1,15 ([0,54;2,42]; p=0,6728), in der INPULSIS-2 Studie
0,38 ([0,19; 0,77]; p=0,0050) und in den gepoolten Daten der INPULSIS Studien
0,64 ([0,39; 1,05]; p=0,0823). Insgesamt zeichnet sich fir den Endpunkt akute
Exazerbationen eine klare Tendenz hinsichtlich eines reduzierten Risikos unter der
Behandlung mit Nintedanib ab.

Die Kaplan-Meier-Kurven der Studienteilnehmer mit akuten bzw. adjudizierten akuten
Exazerbationen in den Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo sind in Abbildung 4-9
und in Abbildung 4-10 dargestellt.
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fur Endpunkt Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten
Exazerbation fir die gepoolte Analyse der INPULSIS Studien
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Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fiir Endpunkt Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
fiir die gepoolte Analyse der INPULSIS Studien
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehorigen Effektmall gewéhlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefiihrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse wurden fur ,,INPULSIS gepoolt* bereits im Abschnitt
4.3.1.3.2.1 dargestelit.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt 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 fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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43.1.33.1 Endpunkte zum SGRQ, SGRQ-1, SOBQ, CASA-Q, PGI- C und EQ-5D

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung zu SGRQ, SGRQ-I, SOBQ, CASA-Q, PGI- C und EQ-5D

Studie

Operationalisierung

INPULSIS-1?

Veranderung SGRQ-Gesamtscore

Definition: Veranderung des SGRQ-Gesamtscores uber die Zeit. Der SGRQ-Gesamtscore setzt
sich zusammen aus den drei Doménen Symptome, Aktivitat und Impact. Ein niedrigerer Score
steht fur eine bessere subjektiv empfundene krankheitsspezifische Lebensqualitét.

Erhebung:
- durch Studienteilnehmer mittels SGRQ-Fragebogen, von Baseline bis Woche 52
SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder

Definition: Anteil Studienteilnehmer mit einer Veranderung des SGRQ-Gesamtscores von
< -4 Punkten von Baseline bis Woche 52.

Erhebung: durch Studienteilnehmer mittels SGRQ-Fragebogen, von Baseline bis Woche 52.

Veranderung SGRQ-1-Gesamtscore

Definition: Veranderung des IPF-spezifischen SGRQ-I-Gesamtscores uber die Zeit. Beim
SGRQ-I Fragebogen handelt sich um eine IPF-spezifische SGRQ-Fragebogenversion. Ein
niedrigerer Score steht fir eine bessere subjektiv empfundene krankheitsspezifische
Lebensqualitat.

Erhebung:

- durch Studienteilnehmer mittels SGRQ-Fragebogen, von Baseline bis Woche 52. Der
SGRQ-I-Gesamtscore wurde aus den Antworten im SGRQ-Fragebogen nach einem von
den Entwicklern des SGRQ-I definierten Algorithmus ermittelt.

SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder

Definition: Anteil Studienteilnehmer mit einer Verdnderung des SGRQ-1-Gesamtscores von
<-4 Punkten von Baseline bis Woche 52.

Erhebung: durch Studienteilnehmer mittels SGRQ-Fragebogen, von Baseline bis Woche 52.
Der SGRQ-I-Gesamtscore wurde aus den Antworten im SGRQ-Fragebogen nach einem von
den Entwicklern des SGRQ-I definierten Algorithmus ermittelt.

Veranderung SOBQ-Gesamtscore

Definition: Veranderung des SOBQ-Gesamtscores uber die Zeit. Der SOBQ-Gesamtscore setzt
sich zusammen aus 24 Items, die jeweils auf einer Skala von null bis funf bewertet werden.
Die Summe ergibt den SOBQ-Gesamtscore (Wertebereich 0-120). Ein niedrigerer Score steht
fiir eine geringere Beeintrachtigung der Lebensqualitét durch Kurzatmigkeit.

Erhebung:
- durch Studienteilnehmer mittels SOBQ-Fragebogen, von Baseline bis Woche 52
Verdnderung CASA-Q Husten-Symptome

Definition: Veranderung der CASA-Q Husten-Symptome Uber die Zeit. Ein hoherer Score ist
mit weniger Husten-Symptomen assoziiert

Erhebung:

- durch Studienteilnehmer, mittels CASA-Q-Fragebogen (Likert-Skala 1-5), von Baseline
bis Woche 52
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Studie Operationalisierung
Verénderung CASA-Q Husten-Impact
Definition: Veranderung der CASA-Q Husten-Impact iiber die Zeit. Ein héherer Score ist mit
weniger Husten-Impact assoziiert
Erhebung:
- durch Studienteilnehmer, mittels CASA-Q-Fragebogen (Likert-Skala 1-5), von Baseline
bis Woche 52
PGI-C-Responder
Definition: Anteil Studienteilnehmer, die ihre Lebensqualitat gegeniiber dem Befinden bei
Studienbeginn als ,,sehr viel besser, ,viel besser*, ,,ein wenig besser* oder ,,0hne
Veréanderung* einschatzten. Die Einschatzung erfolgte auf einer 7-Punkte-Likert-Skala von
eins (sehr viel besser) bis sieben (sehr viel schlechter).
Erhebung:
- durch Studienteilnehmer, mittels PGI-C-Fragebogen (7-Punkte-Likert-Skala), von
Baseline bis Woche 52
Verénderung EQ-5D-VAS
Definition: Veranderung der EQ-5D-VAS (Skala 0-100). Ein héherer Score steht fiir eine
bessere subjektiv empfundene Lebensqualitét.
Erhebung:
durch Studienteilnehmer, mittels EQ-5D-Fragebogen, von Baseline bis Woche 52
INPULSIS-22  homogenes Studiendesign wie INPULSIS-1

a: Die Operationalisierungen der Endpunkte zur gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien waren identisch
mit denen der Einzelstudien.

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

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

4-F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiur die Endpunkte SGRQ, SGRQ-I,
SOBQ, CASA-Q, PGI- C und EQ-5D in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

K 2 B f
N =} ()] N
c — N o c c
£ % % 22 e § c 2
o o < g N o B & o
0w o (=) I = T © — %)
2 c S o o C c b =
5.2 3 £ 2 & 3 S S &
£ 3 £5 S E £ 2 5 2 £ S
S & 52 gkt 2 S 23 =
Studie S5 5 2 33 °©% T F g 2
> © > w o] W m X < > w
INPULSIS-18 Veranderung SGRQ-Gesamtscore
niedrig ja ja ja ja niedrig
SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder
niedrig ja ja ja ja niedrig
Veranderung SGRQ-1-Gesamtscore
niedrig ja ja ja ja niedrig
SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder
niedrig ja ja ja ja niedrig
Veranderung SOBQ-Gesamtscore
niedrig ja ja ja ja niedrig
Veranderung CASA-Q Husten-Symptome
niedrig ja ja ja ja niedrig
Veranderung CASA-Q Husten-Impact
niedrig ja ja ja ja niedrig
PGI-C-Responder
niedrig ja ja ja ja niedrig
Veranderung EQ-5D-VAS
niedrig ja ja ja ja niedrig

INPULSIS-22 homogenes Studiendesign wie INPULSIS-1

a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fiir die Endpunkte SGRQ, SGRQ-1, SOBQ, CASA-Q, PGI- C und EQ-5D
erfolgte doppelblind.
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e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 erfolgte auf Basis des TS,
definiert als randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen haben. Das TS wich lediglich um zwei Studienteilnehmer
in der INPULSIS-1 Studie und drei Studienteilnehmer in der INPULSIS-2 Studie, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (< 1 % der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzuschatzen.
Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe und
erflllte daher das ITT-Prinzip.

Die Anzahl Studienteilnehmer, die die Fragebdgen zu Woche 52 ausreichend ausfullten, wich
in den Endpunkten zur Lebensqualitat um mehr als 10 % von der Anzahl randomisierter
Studienteilnehmer ab. Diese Beobachtung ist fur die Erhebungen zur Lebensqualitat nicht
ungewohnlich. Zudem unterschieden sich die Anteile zwischen den Behandlungsgruppen
innerhalb der Studien hinsichtlich ausgewerteter randomisierter Studienteilnehmer um nicht
mehr als 5 %. Somit liegt ein niedriges Verzerrungspotenzial vor.

e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien fiir die Endpunkte zur Lebensqualitat waren im Prufplan a priori
definiert. Die Ergebnisse wurden gemal} Prufplan ausgewertet und transparent berichtet. Eine
ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht,
statistischen Analyseplan und Studienprotokoll war fiir alle Endpunkte zur Lebensqualitat
transparent.

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
AbschlieBend ergibt sich fir alle Endpunkte zur Lebensqualitdt ein niedriges
Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir die Endpunkte SGRQ, SGRQ-I, SOBQ, CASA-Q, PGI- C und
EQ-5D fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Ergebnisse zum SGRO und SGRO-I

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Veranderung SGRQ-Gesamtscore und Veranderung SGRQ-I1-
Gesamtscore aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

2 Behand. Baseline Woche 52 Veréanderung Nintedanib vs. Placebo®
>
& | lung MWP MWP MWD | MWD -
n a a a 0, p
N (SD) N (SD) N (SE) (SE) BWKL \ert
Veranderung SGRQ-Gesamtscore (Punkte)
. . 39,51 41,44 3,53
u(% R Nintedanib | 624 (19,151) 507 (21,160) 609 (0,540) 143 3.0
5 8 39,58 42,30 so6 | 08s8) | o023 | OO
% & | Placebo 419 ! 342 : 413 !
Z2 (18,545) (21,215) (0,654)
o . . 39,55 42,67 4,34
— 1 y y
A Nintedanib | 298 (17.628) 240 (20,187) 289 (0,799) 0.05 250:
U’ L L ’
> Placeb 202 | 3979 |1gg | 4238 | o5 | 439 N
z aceno (18,478) (21,391) (0,960)
= . . 39,46 40,33 2,80
z Nintedanib | 326 (20,471) 267 (21.977) 320 (0,730) 269 405
U’ L L 1
2 | placeb oy | 3999 [ g | 4224 | ] sas [ (D08 o
z aceho (18,647) (21,113) (0,891)
Veranderung SGRQ-1-Gesamtscore (Punkte)
- . . 41,92 43,62 3,48
% = Nintedanib | 625 (19,932) 503 (21,789) 610 (0.559) 109 .
o L L L
§ g Placeb a9 | A4 g | 4908 g S os7e) | 0z | MO
= aceho (19,412) (21,534) (0,676)
<, . . 41,95 44,74 4,30
Uﬂl, Nintedanib | 299 (18,377) 239 (20,894) 290 (0.824) 078 231
| ! o 0,5446
2 | placebo 202 | 4206 | 1z | 4544 | 5np | 508 (1289) 1 175
Z (19,233) (21,768) (0,992)
2 . . 41,88 42,61 2,72
N ’ y y
g- Nintedanib | 326 (21,286) 264 (22.560) 320 (0,757) a1 5.46.
| ! T 0,0089
E | placebo 017 | AL83 \gq | AATS )55 | S84 (1192) | 078
Z (19,620) (21,375) (0,921)
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° Baseline Woche 52 Verédnderung N_Btef:janqlljungss:‘fekg c

2 Behand- intedanib vs. Placebo

=)

& lung MWP MWP MWD¢ | MWD -

n a a a 0, p
N ey [N s [N se) | se) | PR wert

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: nicht adjustierte Mittelwerte

¢: MWD [95 % KI] und p-Wert INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien: berechnet mittels MMRM mit festen
Effekten fir Behandlung, Behandlung Visite, Baseline SGRQ-Gesamtscore bzw. Baseline SGRQ-I-
Gesamtscore, Baseline SGRQ-Gesamtscore*Visite bzw. Baseline SGRQ-I-Gesamtscore*Visite und zufalligem
Effekt fur Studienteilnehmer;

MWD [95 % KI] und p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fir Studie,
Behandlung, Behandlung Visite, Baseline SGRQ-Gesamtscore bzw. Baseline SGRQ-I-Gesamtscore, Baseline
SGRQ-Gesamtscore*Visite bzw. Baseline SGRQ-1-Gesamtscore*Visite und zufalligem Effekt fur
Studienteilnehmer

d: TS; OC

Ein niedrigerer SGRQ- oder SGRQ-1-Gesamtscore steht fur eine bessere subjektiv empfundene
krankheitsspezifische Lebensqualitat.

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.1.2, Tab. 15.2.2.2.2.2; (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.2.1.2, Tab. 15.2.2.2.2.2; (Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.6.1.1, Tab. 86.5.1.1

Der SGRQ-Gesamtscore von Baseline bis Woche 52 stieg jeweils in den INPULSIS Studien
in beiden Untersuchungsgruppen, Nintedanib vs. Placebo, an (INPULSIS-1: 4,34 Punkte vs.
4,39 Punkte und INPULSIS-2: 2,80 Punkte vs. 5,48 Punkte). In den gepoolten Daten der
INPULSIS Studien fiel der Anstieg im SGRQ-Gesamtscore unter der Behandlung mit
Nintedanib geringer aus als in der Placebogruppe (3,53 Punkte vs. 4,96 Punkte). Dies deutet
auf eine geringere Verschlechterung der Lebensqualitdt unter Nintedanib im Vergleich zu
Placebo in dieser Zeitspanne hin. Die adjustierte Mittelwertdifferenz [95 % KI] der zwei
Behandlungsgruppen betrdgt in der INPULSIS-1 Studie -0,05 Punkte ([-2,50; 2,40];
p =0,9657) und in der INPULSIS-2 Studie -2,69 Punkte ([-4,95; -0,43]; p = 0,0197). Fir die
gepoolten Daten der INPULSIS Studien ergab sich eine adjustierte Mittelwertdifferenz
[95 % KI] von -1,43 Punkten ([-3,09; 0,23]; p = 0,0923) (Tabelle 4-24).

Eine negative Mittelwertdifferenz ist mit einer Verénderung der subjektiv empfundenen
Lebensqualitat zugunsten von Nintedanib assoziiert. Diese Ergebnisse belegen einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Nintedanib in der INPULSIS-2 Studie.
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Der SGRQ-I-Gesamtscore stieg von Baseline bis Woche 52 in den Studien INPULSIS-1
(4,30 Punkte vs. 5,08 Punkte), INPULSIS-2 (2,72 Punkte vs. 5,84 Punkte) und den gepoolten
Daten dieser beiden Studien (3,48 Punkte vs. 5,47 Punkte) in der Nintedanib-Gruppe weniger
stark an als in der Placebo-Gruppe (Tabelle 4-24). Dies entspricht einer geringeren Abnahme
der Lebensqualitdt unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo. Die adjustierte MWD
[95 % KI] fur die Behandlungsgruppen betrédgt in der INPULSIS-1 Studie -0,78 Punkte
([-3,31; 1,75]; p=0,5446), in der INPULSIS-2 Studie -3,12 Punkte ([-5,46;-0,79];
p =0,0089) und fir die gepoolten Daten der INPULSIS Studien -1,99 Punkte ([-3,71; -0,27];
p = 0,0230). Diese negativen Mittelwertdifferenzen zeigen eine bessere subjektiv empfundene
Lebensqualitat zugunsten von Nintedanib an. Dieser Unterschied ist in der INPULSIS-2
Studie und der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien statistisch signifikant.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder und SGRQ-1-(< -4 Punkte)-
Responder aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nclntedanlb VS.
Studie Placebo

I\ n°(%) N@ n°(%) OR 95 % KI p-Wert

SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder

INPULSIS

d 638 146 (22,88) | 423 86 (20,33) 1,186 0,88; 1,61 0,2715
(gepoolt)
INPULSIS-1¢ 309 63 (20,39) 204 49 (24,02) 0,840 0,55; 1,29 0,4298
INPULSIS-2¢ 329 83 (25,23) 219 37 (16,89) 1,664 1,08; 2,57 0,0218

SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder

INPULSIS 633 | 150(2351) | 423 | 83(19.62) | 1284 | 0095 174 0,1091
(gepoolt)

INPULSIS-1¢ 309 | 66(21,36) | 204 | 49(2402) | 0886 | 0,58;136 0,5821
INPULSIS-2¢ 329 | 84(2553) | 219 | 34(1553) | 1877 | 1,20;2,93 0,0056

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: OR [95 % KI] und p-Wert INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien: berechnet mittels logistischer Regression
mit Termen fiir Behandlung, Baseline SGRQ-Gesamtscore bzw. SGRQ-I-Gesamtscore

OR [95 % KI] und p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels logistischer Regression mit Termen fiir
Studie, Behandlung, Baseline SGRQ-Gesamtscore bzw. SGRQ-I-Gesamtscore

d: TS; OC

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.2.2.2.1.1; (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.2.2.2.1.1; (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2014f): Tab. 86.1.1.1, Tab. 86.1.1.2, Tab. 79.1.1.1; Tab. 79.1.1.2
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In der INPULSIS-2 Studie (25,23 % vs. 16,89 % Responder) und in der gepoolten Analyse
der Phase Ill-Studien (22,88 % vs. 20,33 % Responder) war der Anteil an
Studienteilnehmern, die die klinische Relevanzschwelle einer Anderung von < -4 Punkten im
SGRQ-Gesamtscore, entsprechend einer klinisch relevanten Verbesserung der subjektiv
empfundenen Lebensqualitat, in der Nintedanib-Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe
groRer (Tabelle 4-25). Das OR [95 % KI] zeigt fur die INPULSIS-1 Studie einen Wert von
0,840 ([0,55; 1,29]; p=0,4298), fur die INPULSIS-2 Studie einen Wert von
1,664 ([1,08; 2,57]; p =0,0218) und fur die gepoolte Auswertung dieser beiden Studien einen
Wert wvon 1,186 ([0,88;1,61]; p=0,2715) Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war in der INPULSIS-2 Studie statistisch signifikant.

Der Anteil an Studienteilnehmern, die eine Verdnderung im SGRQ-I-Gesamtscore um
<-4 Punkte erreichten, war in der Studie INPULSIS 1 vergleichbar zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. In der INPULSIS-2 Studie (25,53 % vs. 15,53 %) und in der gepoolten
Analyse der INPULSIS Studien (23,51 % vs. 19,62) war der Anteil der Responder in der
Nintedanib-Gruppe groRer als in der Placebogruppe. Das OR [95 % KI] zeigt fir die
INPULSIS-1 Studie einen Wert von 0,886 ([0,58; 1,36]; p = 0,5821), fir die INPULSIS-2
Studie einen Wert von 1,877 ([1,20; 2,93]; p =0,0056) und fur die gepoolte Auswertung
dieser beiden Studien einen Wert von 1,284 ([0,95; 1,74]; p = 0,1091) (Tabelle 4-25).
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Ergebnisse zum SOBO

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Veranderung SOBQ-Gesamtscore aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

° Baseline Woche 52 Veréanderung _BehanQIungseffekt .
2 Behand- Nintedanib vs. Placebo
>
7 lung MW? MwW? MWD® | MWD -
n a a a 0, p
N (SD) N (SD) N (SE) (SE) 95 %Kl Wert
Veranderung SOBQ-Gesamtscore (Punkte)
. . 32,85 37,51 6,71
g = Nintedanib | 587 (24.429) 481 (27.384) 382 (0,773) L6 00
3 8 ' % 10,1648
3 g 32,03 39,38 gao | (1220 | 070
2 Placebo | 392 ; 322 ! 569 ’
(23,721) (26,361) (0,945)
°, . . 32,58 37,50 6,73
o Nintedanib | 278 (22.978) 226 (26,631) 267 (1,113) o088 e
2 (1 7,70) 2,60, 0.6203
D 1 L
o 32,24 38,85 7,61
Z Placebo 182 (23,349) 150 (26,878) 178 (1,376)
B . . 33,10 37,53 6,69
o Nintedanib | 309 (25.700) 255 (28,087) 302 (1,073) 238 568
2 (1 685) 0,93, 0.1587
D 1 y
a 33,53 39,84 9,07
Z Placebo 210 (24,078) 172 (25,972) 204 (1,300)

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: nicht adjustierte Mittelwerte

¢: MWD [95 % KI] und p-Wert INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studie: berechnet mittels MMRM mit festen
Effekten fur Behandlung, Behandlung*Visite, Baseline SOBQ-Gesamtscore, Baseline SOBQ-
Gesamtscore*Visite und zuféalligem Effekt flr Studienteilnehmer

MWD [95 % KI] und p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fir Studie,
Behandlung, Behandlung*Visite, Baseline SOBQ-Gesamtscore, Baseline SOBQ-Gesamtscore*Visite und
zufélligem Effekt fir Studienteilnehmer

d: TS; OC

Ein niedrigerer SOBQ-Gesamtscore steht flir eine geringere Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch
Kurzatmigkeit.

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.2.2.2.3;(Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.2.2.2.2.3; (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2014f):Tab. 86.10.1.1
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Die Verénderung von Baseline bis Woche 52 fur den SOBQ-Gesamtscore war in allen
Studien fur die Nintedanib-Behandlungsgruppe geringer als fur die Placebo-
Behandlungsgruppe (INPULSIS-1: 6,73 Punkte vs. 7,61 Punkte, INPULSIS-2: 6,69 Punkte
vs. 9,07 Punkte und INPULSIS (gepoolt): 6,71 Punkte vs. 8,40 Punkte) (Tabelle 4-26). Damit
hatte sich die subjektiv empfundene krankheitsspezifische Lebensqualitit hinsichtlich der
Kurzatmigkeit unter der Behandlung mit Nintedanib weniger stark verschlechtert als bei den
Placebo-behandelten Studienteilnehmern. Die errechnete adjustierte Mittelwertdifferenz
[95 % KI] fur die Behandlungsgruppen betrug in der INPULSIS-1 Studie -0,88 Punkte
([-4,35; 2,60]; p = 0,6203), in der INPULSIS-2 Studie -2,38 Punkte [-5,68; 0,93]; p = 0,1587)
und fir die gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien -1,69 Punkte ([-4,09; 0,70];
p =0,1648).

Interessant ist vor diesem Hintergrund die Beobachtung, dass es in beiden INPULSIS Studien
wéhrend der Beobachtungsperiode zu Veranderungen des Bedarfs an einer Begleittherapie
mit Bronchodilatoren kam (siehe die diesbeziglichen detaillierten Ausfiihrungen im
Abschnitt 4.3.1.3.5, das Ergebnisse der Subgruppenanalysen zusammenfasst). Unter der
Behandlung mit Studienmedikation fand sich eine Entwicklung hin zu einem héheren Bedarf
an Bronchodilator-Begleittherapie in den Placebo-Gruppen sowie eine gegenlédufige
Entwicklung in den Nintedanib-Gruppen. Dies kann als indirekter Hinweis auf eine hohere
subjektive Beeintrachtigung der Patienten durch Dyspnoe/Luftnot unter Placebo-Behandlung
verglichen mit Nintedanib interpretiert werden, da Bronchodilatoren Ublicherweise zur
Behandlung des Symptoms Dyspnoe/Kurzatmigkeit eingesetzt werden. Es ist vorstellbar, dass
durch diese Verénderungen in der Begleittherapie in den konkreten Studien mdoglicherweise
die Sensitivitat des SOBQ-Fragebogens, eine Beeintrachtigung der Lebensqualitdt durch
Kurzatmigkeit nachzuweisen, reduziert wurde.
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Ergebnisse zum CASA-O

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur Veranderung CASA-Q (Husten-Symptome bzw. Husten-Impact)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

Baseline Woche 52 Verédnderung Nintedanib vs. Placebo
2 Behandl- '
>
= ung
o Mw®P MWwW?P MWDe¢ MWD p-
a a a [0)
N (SD) N (SD) N (SE) (SE) % %KI Wert
Veranderung CASA-Q (Husten-Symptome) (Punkte)
o . . 60,16 60,63 -0,57
g - Nintedanib | 638 (23.757) 519 (24.902) 625 (0,785) 095 149
N = ' 10,4450
5 % Placebo 423 59,52 345 59,32 417 1,52 (241 338
Z 2 (22,320) (23,226) (0,962)
. . . 58,63 58,50 -0,76
; Nintedanib | 309 (23.592) 251 (24.455) 302 (1,136) - -
2 56,29 57,22 0,52 (i 803) a0 | 08942
> 3 [l -Y, ! !
% Placebo 204 (22.861) 164 (24.829) 202 (1,400)
o . . 61,60 62,62 -0,33
g Nintedanib | 329 (23.858) 268 (25.197) 323 (1,087) o a
2 (1 '713) -5’41, 0.2326
D 62,52 61,23 -2,38 , )
% Placebo 219 (21,423) 181 (21,562) 215 (1,325)
Veranderung CASA-Q (Husten-Impact) (Punkte)
. . 74,91 74,50 -2,48
g % Nintedanib | 637 (23,495) 520 (24,212) 624 (0.705) - ot
=3 ' 101212
o (1,115) | 3,92 ’
Z 2 | Placebo 423 | 1980 Naus | 7342 14y 4,21
- (22,125) (24,011) (0,865)
o . . 74,22 73,82 -2,36
‘_| 1 L 1
A Nintedanib | 309 (22,836) 251 (23.077) 302 (1,006) - Lo
wn [l -4, ’
3 (1,596) | 4,77 0.3042
2 | Placebo 204 | 418 g | TLSL T op, | 400
= (22,344) (25,920) (1,240)
g . . 75,55 75,14 -2,58
N 1 y 1
A Nintedanib | 328 (24.116) 269 (25.252) 322 (0,991) a1 -
[9p] [} -4, ’
3 (1,564) | 4,88 0.2475
S | Placebo 219 | TT08 gy | TATO o5 | 439
z (21,881) (22,123) (1,209)
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. ) Behandlungseffekt
. Baseline Woche 52 Verédnderung Nintedanib vs. Placebo®
5 BehandlI-
2 ung A )
@ MW MW MWD* | MWD p-
a a a [0)
N (SD) N (SD) N (SE) (SE) %Kl Wert

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: nicht adjustierte Mittelwerte

¢: MWD [95 % KI] und p-Wert INPULSIS-1 und INPULSSI-2 Studie: berechnet mittels MMRM mit festen
Effekten fur Behandlung, Behandlung*Visite, Baseline CASA-Q Husten-Symptome bzw. CASA-Q Husten-
Impact, Baseline CASA-Q Husten-Symptome*Visite bzw. CASA-Q Husten-Impact™Visite und zufalligem
Effekt fur Studienteilnehmer

MWD [95 % KI] und p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fir Studie,
Behandlung, Behandlung*Visite, Baseline CASA-Q Husten-Symptome bzw. CASA-Q Husten-Impact, Baseline
CASA-Q Husten-Symptome*Visite bzw. CASA-Q Husten-Impact*Visite und zuféalligem Effekt fiir
Studienteilnehmer

d: TS; OC

Ein hoherer Score ist mit weniger Husten-Symptomen bzw. weniger Husten-Impact assoziiert.

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.2.2.2.4:1, 15.2.2.2.2.4:2;
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.2.2.2.2.4:1, 15.2.2.2.2.4:2; (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.7.1.1, Tab. 86.8.1.1

Fur den Endpunkt CASA-Q Husten-Symptome war die Veranderung von Baseline bis
Woche 52 in der INPULSIS-1 Studie in der Nintedanib-Gruppe groRer als in der Placebo-
Gruppe (-0,76 Punkte vs. -0,52 Punkte) (Tabelle 4-27). Hingegen war in der INPULSIS-2
Studie (-0,33 Punkte vs -2,38 Punkte) und fur die gepoolte Analyse der INPULSIS Studien
(-0,57 Punkte vs. -1,52 Punkte) die Veradnderung dieses Scores unter Nintedanib im Vergleich
zur Behandlung mit Placebo geringer. Dies spiegelt eine geringere Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hinsichtlich der Husten-Symptome unter Nintedanib
wider. Die errechnete Mittelwertdifferenz [95 % KI] fir die Behandlungsgruppen betragt fur
die INPULSIS-1 Studie -0,24 Punkte([-3,78; 3,30]; p = 0,8942), fur die INPULSIS-2 Studie
2,05 Punkte ([-1,31;5,41]; p=0,2326) und fur die gepoolten Daten dieser Studien
0,95 Punkte ([-1,49; 3,38]; p = 0,4450).

In den der Bewertung zugrunde liegenden Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 sowie fiir
die gepoolte Auswertung dieser Studien war die Veranderung von Baseline bis Woche 52 fur
den Endpunkt CASA-Q Husten-Impact in der Nintedanib-Gruppe geringer als in der Placebo-
Gruppe (-2,36 Punkte vs. -4,00 Punkte; -2,58 Punkte vs. -4,39 Punkte, bzw. -2,48 Punkte vs.
-4,21 Punkte) (Tabelle 4-27). Die errechnete Mittelwertdifferenz [95 % KI] fur die
Behandlungseffekte zwischen Nintedanib und Placebo betragt in der INPULSIS-1 Studie
1,64 Punkte([-1,49; 4,77]; p = 0,3042), in der INPULSIS-2 Studie 1,81 Punkte ([-1,26; 4,88];
p =0,2475) sowie fir die gepoolten Daten der Studien 1,73 Punkte ([-0,46; 3,92];
p =0,1212). Diese Unterschiede zeigen die Tendenz, dass die Behandlung mit Nintedanib im
Vergleich zu Placebo zu einer geringeren Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in Bezug auf den Husten-Impact fuhrt.
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Ergebnisse zum PGI-C

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur PGI-C-Responder aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nintedanib Placebo _BehanQIungseffekt .
Studie Nintedanib vs. Placebo
N2 n®(%) N n°(%) OR 95 % KI p-Wert
PGI-C-Responder
INPULSIS
638 | 391(61,29) | 423 | 230 (54,37) 1,328 1,04; 1,70 0,0254
(gepoolt)®
INPULSIS-1¢ 309 | 188(60,84) | 204 | 112 (54,90) 1,276 0,89; 1,83 0,1818
INPULSIS-2¢ 329 | 203(61,70) | 219 | 118(53,88) 1,379 0,98; 1,95 0,0690

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: OR [95 % KI] und p-Werte INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien: berechnet mittels logistischer Regression
mit Term Behandlung

INPULSIS (gepoolt): OR [95 % KI] und p-Wert berechnet mittels logistischer Regression mit Termen Studien
und Behandlung

d: TS, OC

PGI-C-Responder definiert als ,,sehr viel besser*, ,,viel besser*, ,,ein wenig besser* oder ,,keine Veranderung“
der subjektiv empfundenen Lebensqualitat ermittelt durch den PGI-C-Fragebogen.

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.2.2.2.5; (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.2.2.2.2.5; (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f):
Tab. 86.9.1.1

Der Anteil PGI-C-Responder an der gesamten Studienpopulation war in der Nintedanib-
Gruppe groler als in der Placebo-Gruppe sowohl in den einzelnen Studien INPULSIS-1
(60,84 % vs. 54,90 % Responder) und INPULSIS-2 (61,70 % vs. 53,88 % Responder) als
auch in der gepoolten Auswertung dieser beiden Studien (61,29 % vs. 54,37 % Responder)
(Tabelle 4-28). Das OR [95 % KI] fir den Behandlungseffekt von Nintedanib vs. Placebo
betragt in der INPULSIS-1 Studie 1,276 ([0,89; 1,83]; p = 0,1818), in der INPULSIS-2 Studie
1,379 ([0,98; 1,95]; p =0,0690) und fur die gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien
1,328 ([1,04; 1,70]; p =0,0254). In der gepoolten Analyse der INPULSIS Studien ist dieser
Unterschied statistisch signifikant zwischen den Behandlungsgruppen. Der Anteil der
Studienteilnehmer, die ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat in Woche 52 im Vergleich
zur Baseline als ,,sehr viel besser*, ,,viel besser”, ,,ein wenig besser oder ,,0hne
Veranderung* einschétzen, ist demnach unter Nintedanib hoher als unter Placebo mit
statistisch signifikantem Effekt.
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Ergebnisse zum EQ-5D-VAS

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Woche 52 Veranderung
Studi Behandl
udie ehandlung - MW " MWP NG MWD*¢
(SD) (SD) (SD)
EQ-5D-VAS (Punkte)
. . 68,28 66,61 -2,49
Nintedanib 630 ' 517 ' 512 '
INPULSIS (18,22) (18,23) (17,91)
(gepoolt) ¢ 67,88 62,61 -5,73
Placebo 421 (16,39) 340 (19.25) 338 (18,37)
. . 66,71 65,04 -2,46
Nintedanib 306 (17.42) 249 (17.65) 247 (18,92)
INPULSIS-14
68,02 62,12 -5,88
Placebo 203 (16,34) 161 (20.11) 160 (19.17)
. . 69,77 68,06 -2,52
Nintedanib 324 (18,84) 268 (18.66) 265 (16,95)
INPULSIS-2¢
67,75 63,04 -5,60
Placebo 218 (16.47) 179 (18.48) 178 (17.67)

a: Anzahl analysierter Studienteilnehmer

b: nicht adjustierte Mittelwerte

c: nicht adjustierte Mittelwertdifferenz

d: TS; OC

Ein hoherer Score steht fir eine bessere subjektiv empfundene Lebensqualitét.

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c): Tab. 15.2.2.2.2.6; (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2014d): Tab. 15.2.2.2.2.6; (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2014f):Tab: 86.11.1.1

Die Verénderung von Baseline bis Woche 52 der EQ-5D-VAS war in den Studien
INPULSIS-1 (-2,46 Punkte vs. -5,88 Punkte), INPULSIS-2 (-2,52 Punkte vs. -5,60 Punkte)
und in der gepoolten Analyse der beiden Studien (-2,49 Punkte vs. -5,73 Punkte) in der
Nintedanib-Gruppe geringer als in der Placebo-Gruppe (Tabelle 4-29). Im Verlauf der Studien
war bei beiden Behandlungsgruppen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, messbar mittels
EQ-5D-VAS, (aufgrund des progressiven Charakters der Erkrankung erklarbar) schlechter als
zu Studienbeginn. Jedoch gaben die Nintedanib-behandelten Studienteilnehmer gegenuber
den Placebo-behandelten Studienteilnehmern eine geringere Verschlechterung der
Lebensqualitat an.

Die deskriptiv dargestellten Ergebnisse der EQ-5D-Domanen Mobilitat, Fahigkeit fur sich
selbst zu sorgen, alltagliche Aktivtaten, Schmerzen/kdrperliche Beschwerden und
Angst/Niedergeschlagenheit befinden sich in Modul 5.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehorigen Effektmall gewéhlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefiihrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse wurden fur ,,INPULSIS gepoolt* bereits im Abschnitt
4.3.1.3.3.1 dargestelit.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.4 Unerwinschte Ereignisse— RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— 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 zugehorigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihnrt 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 fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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4.3.1.3.4.1 Endpunkt Gesamtzahl UE

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Gesamtzahl UE

Studie Operationalisierung

INPULSIS 1 Definition: Ein UE war definiert als jegliches unerwiinschtes medizinisches Vorkommnis
(einschlieBlich einer Verschlechterung des bestehenden Krankheitszustandes) bei einem
Studienteilnehmer, der Studienmedikation erhielt. Dabei musste das Ereignis nicht unbedingt
in einem kausalen Zusammenhang mit dem angewandten Arzneimittel stehen. Ereignisse
wurden registriert von Studienbeginn bis 28 Tage nach der letzten Arzneimitteleinnahme.

INPULSIS-2 Homogenes Studiendesign zu INPULSIS-1

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

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

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtzahl UE in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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INPULSIS-18 niedrig ja ja ja ja niedrig
INPULSIS-22 niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fur die Gesamtzahl UE erfolgte doppelblind.
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e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 erfolgte auf Basis des TS,
definiert als randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen hatten. Das TS wich lediglich um zwei Studienteilnehmer
in der INPULSIS-1 Studie und drei Studienteilnehmer in der INPULSIS-2 Studie, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (< 1 % der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzuschatzen.
Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe und
erflllte daher das ITT-Prinzip.

e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien aller Endpunkte zu den unerwinschter Ereignissen waren im
Prifplan apriori definiert. Die Ergebnisse wurden gemall Prufplan ausgewertet und
transparent berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht,
statistischen Analyseplan und Studienprotokoll war fiir die Gesamtzahl UE transparent.

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieBend ergibt sich fur den Endpunkt Gesamtzahl UE ein niedriges
Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtzahl unerwiinschter Ereignisse fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur die Gesamtzahl UE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie b b
e | D N n RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Gesamtzahl UE
INPULSIS 609 379 1,07 2,44 5,86
(gepoolt) 638 (95,5) 423 (89,6) | [1,03;1,11] | [1,50;3,96] | [2,53;9,18] <0001
298 181 1,09 3,44 7,71
INPULSIS-L 1 309 1 964y | 2% | (g8,7) | [1,03;1,15] | [164;7.23] | [291; 12521 | <0001
311 198 1,05 1,83 4,12
INPULSIS-2 329 (94,5) 219 (90,4) | [0,99;1,10] | [0,95;3,53] | [-0,49;8,73] 0,066

a: Anzahl Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: RR[95 % KI], OR [95 % KI], RD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): Ein OR bzw. RR Kleiner eins zeigt ein
geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an. Eine RD kleiner null
zeigt ein geringeres Risiko, eine RD groRer null ein héheres Risiko, ein UE zu erleiden unter Nintedanib im
Vergleich zu Placebo an.

p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 23.1.1, Tab. 23.1.2; Tab. 23.1.3

UE traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien bei 95,5 % der
Studienteilnehmer, die mit Nintedanib behandelt wurden, auf, verglichen mit 89,6 % der
Placebo-behandelten Studienteilnehmer. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist
statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 2,44 [1,50; 3,96]; p < 0,001) (Tabelle 4-32).

Allerdings ist bei der Betrachtung jeglicher UE zu beachten, dass die klinische Relevanz
solcher Ereignisse heterogen sein kann. Minimal beeintrachtigende Ereignisse werden
gleichermallen erfasst wie solche, die die Alltagsgestaltung erheblich kompromittieren
kdnnen. Diese Heterogenitat wird durch den zusammenfassenden Endpunkt der Gesamtzahl
UE nicht differenziert abgebildet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehorigen Effektmall gewéhlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefiihrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse wurden fir ,,INPULSIS gepoolt* bereits in Abschnitt
4.3.1.3.4.1 dargestelit.

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

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung von SUE

Studie Operationalisierung

INPULSIS 1 Definition: Ein SUE war definiert als jegliches UE, welches entweder zum Tode oder zu
einer unmittelbar lebensbedrohlichen Situation fiihrte, eine dauerhafte oder erhebliche
Behinderung/ Invaliditat hervorrief, einen Krankenhausaufenthalt erforderlich machte oder
verlangerte, eine angeborene Anomalie/ einen Geburtsdefekt darstellte, aus einem anderen
Grund fur schwerwiegend erachtet wurde oder einen medizinischen oder chirurgischen
Eingriff erforderlich machte, um eine der 0.g. Konsequenzen zu verhindern. Ereignisse
wurden registriert von Studienbeginn bis 28 Tage nach der letzten Arzneimitteleinnahme.

INPULSIS-2 Homogenes Studiendesign zu INPULSIS-1

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

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

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte zu den SUE in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fur die SUE erfolgte doppelblind.
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e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 erfolgte auf Basis des TS,
definiert als randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen hatten. Das TS wich lediglich um zwei Studienteilnehmer
in der INPULSIS-1 Studie und drei Studienteilnehmer in der INPULSIS-2 Studie, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (< 1 % der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzuschatzen.
Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe und
erflllte daher das ITT-Prinzip.

e Ergebnisunabhédngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien aller Endpunkte zu den unerwinschter Ereignissen waren im
Prifplan apriori definiert. Die Ergebnisse wurden gemall Prufplan ausgewertet und
transparent berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht,
statistischen Analyseplan und Studienprotokoll war fiir die SUE transparent.

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
AbschlieRend ergibt sich flr den Endpunkt SUE ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt SUE fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fur die SUE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®

Studie \e nb \e ne RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % K] [95 % KI] [95 % KI]

SUE

INPULSIS 194 127 1,01 1,02 0,38

(gepoolt) 638 (30,4) 423 (30,0) | [0,84;1,22] [0,78; 1,33] [-5,26; 6,02] 0.894
96 55 1,15 1,22 4,11

INPULSIS-1 309 (31,1) 204 (27,0) | [0,87;1,53] [0,83;1,81] | [-3,87;12,09] 0.318
98 72 0,91 0,87 -3,09

INPULSIS=2 1329 | (29 | 219 | (32,9) | [070;117] | [060;1,25] | [-11,03;486] | O*44

a: Anzahl Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: RR[95 % KI], OR [95 % KI], RD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): Ein OR bzw. RR kleiner eins zeigt ein
geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an. Eine RD kleiner null
zeigt ein geringeres Risiko, eine RD gréRer null ein hoheres Risiko, ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im
Vergleich zu Placebo an.

p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 23.1.1, Tab. 23.1.2; Tab. 23.1.3

SUE traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien bei 30,4 %
der Studienteilnehmer, die mit Nintedanib behandelt wurden, auf, und somit mit
vergleichbarer Haufigkeit wie bei den Placebo-behandelten Studienteilnehmern (30,0 %). Der
Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 1,02
[0,78; 1,33]; p = 0,894) (Tabelle 4-35).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehorigen Effektmall gewéhlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefiihrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse wurden fir ,,INPULSIS gepoolt* bereits in Abschnitt
4.3.1.3.4.2 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.4.3 Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch fihrten

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von UE, die zum Therapieabbruch fihrten

Studie Operationalisierung

INPULSIS 1 Definition: Jegliches berichtete UE, das als Grund fir eine definitive Beendigung der
Therapie mit der Studienmedikation angegeben wurde (keine Re-Exposition in voller oder
reduzierter Dosierung).

INPULSIS-2 Homogenes Studiendesign zu INPULSIS-1

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

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

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fuhrten, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fiir die UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, erfolgte doppelblind.
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e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 erfolgte auf Basis des TS,
definiert als randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen hatten. Das TS wich lediglich um zwei Studienteilnehmer
in der INPULSIS-1 Studie und drei Studienteilnehmer in der INPULSIS-2 Studie, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (< 1 % der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzuschatzen.
Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe und
erflllte daher das ITT-Prinzip.

e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien aller Endpunkte zu den unerwdinschter Ereignissen waren im
Prifplan apriori definiert. Die Ergebnisse wurden gemall Prufplan ausgewertet und
transparent berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht,
statistischen Analyseplan und Studienprotokoll war fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fuhrten, transparent.

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieBend ergibt sich fir den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch flihrten, ein
niedriges Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch fihrten, fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur UE, die zum Therapieabbruch fliihrten, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®

Studie \e nb \e ne RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]

UE, die zum Therapieabbruch flhrten

INPULSIS 123 55 1,48 1,60 6,28

(gepoolt) 638 (19,3) 423 (13,0) | [1,11;1,99] | [1,13;2,26] | [1,84;10,71] 0,007
65 22 1,95 2,20 10,25

INPULSIS-L ) 309 1 010y | 2% | (108) | [1.24:3.06] | [131;371] | [4,02; 1648] | %002
58 33 1,17 1,21 2,56

INPULSIS-2 329 (17,6) 219 (15,1) [0,79; 1,73] [0,76; 1,92] [-3,72; 8,84] 0,430

a: Anzahl Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: RR[95 % KI], OR [95 % KI], RD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): Ein OR bzw. RR Kleiner eins zeigt ein
geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an. Eine RD kleiner null
zeigt ein geringeres Risiko, eine RD groRer null ein hoheres Risiko, ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im
Vergleich zu Placebo an.

p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 23.1.1, Tab. 23.1.2; Tab. 23.1.3

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und
INPULSIS-2 Studien bei 19,3 % der Studienteilnehmer, die mit Nintedanib behandelt
wurden, auf, verglichen mit 13,0% der Placebo-behandelten Studienteilnehmer. Der
Unterschied zwischen den Gruppen ist statistisch signifikant (OR [95% KI]: 1,60
[1,13; 2,26]; p = 0,007). Somit brachen in der Nintedanib-Gruppe h&ufiger Studienteilnehmer
die Behandlung aufgrund eines UE ab als in der Placebo-Gruppe (Tabelle 4-38).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehorigen Effektmall gewéhlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefiihrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse wurden fir ,,INPULSIS gepoolt* bereits in Abschnitt
4.3.1.3.4.3 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.4.4 Endpunkt UE, die zum Tod fuhrten

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung von UE, die zum Tod fiihrten

Studie Operationalisierung

INPULSIS 1 Definition: Jegliches berichtete UE, das zum Tod filhrte. Als solches wurde ein Ereignis
auch dann berucksichtigt, wenn der Tod langer als 28 Tage nach der letzten
Medikamenteneinnahme eintrat, der Beginn des als ursachlich angesehenen UE jedoch
wahrend der Medikamenteneinnahme oder innerhalb von 28 Tagen nach der letzten
Medikamenteneinnahme lag.

INPULSIS-2 Homogenes Studiendesign zu INPULSIS-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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt UE, die zum Tod
fuhrten, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fiir die UE, die zum Tod fuhrten, erfolgte doppelblind.
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e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 erfolgte auf Basis des TS,
definiert als randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen hatten. Das TS wich lediglich um zwei Studienteilnehmer
in der INPULSIS-1 Studie und drei Studienteilnehmer in der INPULSIS-2 Studie, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (< 1 % der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzuschatzen.
Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe und
erflllte daher das ITT-Prinzip.

e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien aller Endpunkte zu den unerwiinschter Ereignissen waren im
Prifplan apriori definiert. Die Ergebnisse wurden gemall Prufplan ausgewertet und
transparent berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht,
statistischen Analyseplan und Studienprotokoll war fiir den Endpunkt UE, die zum Tod
flhrten, transparent.

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieBend ergibt sich fir den Endpunkt UE, die zum Tod fiihrten, ein niedriges
Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt UE, die zum Tod fuhrten, fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur UE, die zum Tod flihrten, aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®

Studie \e nb \e ne RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]

UE, die zum Tod fiihrten

INPULSIS 37 31 0,79 0,78 -1,53

(gepoolt) 638 (5,8) 423 (7,3) | [0,50;1,25] | [0,48;1,28] | [-4,60;1,55] 0,319
12 10 0,79 0,78 -1,02

INPULSIS-L 1 309 1 39) | 24 | 49) | [0.35:180] | [033;185] | [468264 | O
25 21 0,79 0,78 -1,99

INPULSIS-2 329 (7,6) 219 (9,6) [0,46; 1,38] [0,42; 1,42] [-6,83; 2,85] 0,411

a: Anzahl Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: RR[95 % KI], OR [95 % KI], RD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): Ein OR bzw. RR Kleiner eins zeigt ein
geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an. Eine RD kleiner null
zeigt ein geringeres Risiko, eine RD groRer null ein hoheres Risiko, ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im
Vergleich zu Placebo an.

p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 23.1.1, Tab. 23.1.2; Tab. 23.1.3

Ein UE, das zum Tod fiihrte, trat in der gepoolten Analyse der
INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien bei 5,8 % der Studienteilnehmer, die mit Nintedanib
behandelt wurden, auf, verglichen mit 7,3 % der Placebo-behandelten Studienteilnehmer. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 0,78
[0,48; 1,28]; p =0,319). Somit verstarb in der Nintedanib-Gruppe nummerisch seltener ein
Patient infolge eines UE als in der Placebo-Gruppe (Tabelle 4-41).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehorigen Effektmald gewéhlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefiihrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse wurden fir ,,INPULSIS gepoolt* bereits in Abschnitt
4.3.1.3.4.4 dargestellt.

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

Nintedanib (Ofev®) Seite 134 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.4.5 Endpunkt UE von besonderem Interesse

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung von UE von besonderem Interesse

Studie Operationalisierung

INPULSIS-1 Definition: Als UE von besonderem Interesse wurden gastrointestinale Stérungen (Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, gastrointestinale Perforation), Leber-
und Gallenerkrankungen (Leberenzymerhdhung, Bilirubinerhéhung), kardiale Ereignisse,
(darunter Myokardinfarkt), arterielle thromboembolische Ereignisse, respiratorische
Ereignisse (Progression der IPF, Husten, Dyspnoe, Bronchitis, Nasopharyngitis), alle
weiteren Stoérungen, die in mindestens einem Studienarm mit einer Haufigkeit von > 10 %
der Studienteilnehmer auftraten, sowie Blutungsereignisse betrachtet. Ereignisse wurden
registriert von Studienbeginn bis 28 Tage nach der letzten Arzneimitteleinnahme.

INPULSIS-2 Homogenes Studiendesign zu INPULSIS-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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt UE von besonderem
Interesse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Das Verzerrungspotenzial der gepoolten Auswertung der INPULSIS Studien ergibt sich aus dem
Verzerrungspotenzial der Einzelstudien.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
e Verblindung Endpunkterheber

Die Datenerhebung fur die UE von besonderem Interesse erfolgte doppelblind.

Nintedanib (Ofev®) Seite 135 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

e Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Die Auswertung der Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 erfolgte auf Basis des TS,
definiert als randomisierte Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation eingenommen hatten. Das TS wich lediglich um zwei Studienteilnehmer
in der INPULSIS-1 Studie und drei Studienteilnehmer in der INPULSIS-2 Studie, die keine
Behandlung erhielten, von allen randomisierten Studienteilnehmern ab. Damit ist die
Abweichung (< 1 % der randomisierten Population) als nicht ergebnisrelevant einzuschatzen.
Die Auswertung erfolgte in der durch Randomisierung zugeordneten Behandlungsgruppe und
erflllte daher das ITT-Prinzip.

e Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Die Auswertungskriterien aller Endpunkte zu den unerwinschter Ereignissen waren im
Prifplan apriori definiert. Die Ergebnisse wurden gemall Prufplan ausgewertet und
transparent berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.

e Sonstige Aspekte

Die Beschreibung der Methodik und Ergebnisse von Analysen im Studienbericht,
statistischen Analyseplan und Studienprotokoll war fur den Endpunkt UE von besonderem
Interesse transparent.

e Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

AbschlieRend ergibt sich fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse ein niedriges
Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Als UE von besonderem Interesse wurden gastrointestinale Stérungen (Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, gastrointestinale Perforation), Leber- und
Gallenerkrankungen (Leberenzymerhéhung, Bilirubinernéhung), kardiale Ereignisse
(darunter Myokardinfarkt), respiratorische Ereignisse (Progression der IPF, Husten,
Dyspnoe, Bronchitis, Nasopharyngitis, alle weiteren Stérungen, die in mindestens einem
Studienarm mit einer Haufigkeit von >10% der Studienteilnehmer auftraten, sowie
Blutungsereignisse betrachtet.
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Unerwulnschte gastrointestinale Ereignisse

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur UE — gastrointestinale Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie Ne ne \e ne RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
INPULSIS Diarrhoe (Gesamtzahl)
(gepoolt 398 78 3,38 7,33 43,94
638 (62,4) 423 (18,4) | [2,74;4,17] [5,47;9,84] | [38,67; 49,21] <0,001
Diarrhoe (Intensitit leichtd)
226 60 2,50 3,32 21,24
638 (35,4) 423 (14,2) | [1,93;3,23] [2,42;4,56] | [16,26; 26,22] <0001
Diarrhoe (Intensitiat moderat®)
150 16 6,22 7,82 19,73
638 | 235) | *2 | 38) | [377:103] | [459;133] | [1597; 2349] | < OO
Diarrhoe (Intensitat schwer)
21 2 6,96 7,16 2,82
638 (3,3) 423 (0,5) | [1,64;29,5] [1,67;30,7] [1,29; 4,35] 0,002
Diarrhoe (angegeben als SUE)
2 1 1,33 1,33 0,08
638 (0,3) 423 (0,2) | [0,12;14,6] [0,12; 14,7] [-0,56; 0,71] 0.817
Diarrhoe (angegeben als UE, das zum Therapieabbruch fiihrte)
28 1 18,6 194 4,15
038 1 w4y | B | 02 | [254136] | [263143] | [250;581] | <90
Ubelkeit
156 28 3,69 4,57 17,83
638 | 2as) | 4% | (66) | [252:542] | [299:697] | [13.74: 21,921 | <9001
Erbrechen
74 11 4,46 4,91 9,00
638 (11,6) 423 (2,6) | [2,40;8,30] [2,58;9,38] [6,09; 11,91] <0,001
Appetitlosigkeit
68 24 1,88 1,98 4,98
638 (10,7) 423 (5,7) | [1,20;2,94] [1,22; 3,21] [1,73; 8,24] 0,005
Gewichtsverlust
62 15 2,74 2,93 6,17
038 1 07 | *® | @5) | 1158;475] | [164:522) | 328907 | 0%
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Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie Ne ne \e ne RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 %0 K]
Gastrointestinale Perforation
2 0 . . 0,31
638 0.3) 423 0) n.b. n.b. [:0.12: 0,75] 0,2491
INPULSIS-1 Diarrhoe (Gesamtzahl)
190 38 3,30 6,97 42,86
309 (61,5) 204 (18,6) | [2,45; 4,46] [4,58;10,6] | [35,25;50,48] <0001
Diarrhoe (Intensitit leichtd)
103 29 2,34 3,02 19,12
309 (33,3) 204 (14,2) | [1,62; 3,40] [1,91;4,77] | [12,00; 26,23] <0001
Diarrhoe (Intensitit moderat®)
75 9 5,50 6,94 19,86
90 @a3) | | (44 | 28210701 | [339;1420] | [1431; 2541 | <00
Diarrhoe (Intensitat schwer)
11 0 . . 3,56
309 (3.6) 204 (0.0) n.b. n.b. [1.49: 5,63] 0,006
Diarrhoe (angegeben als SUE)
1 0 . . 0,32
309 03) 204 0.0) n.b. n.b. [-0.31; 0,96] 0,416
Diarrhoe (angegeben als UE, das zum Therapieabbruch fihrte)
14 0 . . 4,53
309 5) 204 0.0) n.b. n.b. [2.21: 6,85] 0,002
Ubelkeit
70 12 3,85 4,69 16,77
309 | 207y | 2% | 59 | [214:692] | [247:890] | [11,10; 22,45] | <001
Erbrechen
40 4 6,60 7,43 10,98
309 (12,9) 204 (2,0) [2,40; 18,2] [2,62; 21,1] [6,79; 15,18] <0,001
Appetitlosigkeit
26 14 1,23 1,25 1,55
309 (8,4) 204 (6,9) [0,66; 2,29] [0,63; 2,45] [-3,10; 6,20] 0,521
Gewichtsverlust
25 13 1,27 1,29 1,72
391 @y | 2| 64) | 10672421 | [065259 | [281624 | 24
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Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie Ne ne \e ne RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 %0 K]
INPULSIS-2 Diarrhoe (Gesamtzahl)
208 40 3,46 7,69 44,96
329 (63,2) 219 (18,3) | [2,58;4,64] | [5,11;11,60] | [37,65; 52,26] <0001
Diarrhoe (Intensitat leichtd)
123 31 2,64 3,62 23,23
329 1 374y | 1% | (42) | 1185377 | [233;563] | [16,26;3021] | <90
Diarrhoe (Intensitat moderat?)
75 7 7,13 8,94 19,60
329 (22,8) 219 (3,2) | [3,35;15,20] | [4,04;19,80] | [14,50; 24,70] <0,001
Diarrhoe (Intensitat schwer)
10 2 3,33 3,40 2,13
329 (3,0) 219 (0,9) | [0,74;15,00] | [0,74; 15,70] [-0,12; 4,37] 0,096
Diarrhoe (angegeben als SUE)
1 1 0,67 0,66 -0,15
329 | 03 | 2% | (05) | 004:1060] | [004:1070] | [123:092] | &7
Diarrhoe (angegeben als UE, das zum Therapieabbruch fihrte)
14 1 9,32 9,69 3,80
391 43y | 2% | (05) | [1.23,7040] | [L26;7420] | [1.44;6,16] | 008
Ubelkeit
86 16 3,58 4,49 18,83
329 (26,1) 219 (7,3) | [2,16;5,93] [2,55;7,90] | [12,97; 24,70] <0,001
Erbrechen
34 7 3,23 3,49 7,14
329 (10,3) 219 (3,2) | [1,46;7,16] [1,52; 8,02] [3,11; 11,17] 0,002
Appetitlosigkeit
42 10 2,80 3,06 8,20
329 | 28) | 29 | (a6) | [1.43:545] | [1.50:624] | [3.66:1274) | 2001
Gewichtsverlust
37 2 12,3 13,7 10,33
329 | 112) | 22| (09) | [3.00:506] | [3.28:57.70] | [6.69: 13,97 | <9001
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Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie b b
N2 n N2 n RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 %0 K]

a: Anzahl Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

c: RR[95 % KI], OR [95 % KI], RD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): Ein OR bzw. RR kleiner eins zeigt ein
geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an. Eine RD kleiner null
zeigt ein geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an.

d: Fir 1 Ereignis in der Nintedanib-Gruppe lag keine Bewertung der Intensitat vor. Intensitat leicht: Anzeichen
oder Symptome sind splrbar, aber leicht zu tolerieren. Intensitat moderat: Anzeichen oder Symptome fiihren zu
Beeintrachtigungen im Alltag, ziehen aber keine Arbeitsunfahigkeit oder Einschrankung von Alltagsaktivitaten
nach sich. Intensitat schwer: Beeintrachtigungen filhren zu Ermidung und Arbeitsunfahigkeit bzw.
Einschrénkung der taglichen Aktivitaten.

e: n.b.= nicht berechenbar

p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 23.1.1; Tab. 23.1.2; Tab. 23.1.3,
Tab. Additional AEs

Unter den gastrointestinalen Stérungen waren die Ereignisse Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und gastrointestinale Perforation von besonderem Interesse.
Diarrhoe kam in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien am
haufigsten vor (62,4% in der Nintedanib-Gruppe vs. 18,4% in der Placebo-Gruppe). Der
Unterschied ist statistisch signifikant (OR[95 % KI]: 7,33 [5,47;9,84]; p<0,001)
(Tabelle 4-44).

Diarrhoen traten Uberwiegend in den ersten drei Monaten der Behandlung auf und waren bei
den meisten Studienteilnehmern von leichter bis moderater Intensitat. Zu einer Einschrdnkung
in der Ausiibung von Alltagsaktivitdten oder zu Arbeitsunfahigkeit (Intensitét ,,schwer*) kam
es bei 5% der Nintedanib-Studienteilnehmer mit Diarrhoe (entsprechend 3,3 % aller
Studienteilnehmer der Nintedanib-Gruppe). Das Studienprotokoll der INPULSIS Studien gab
Empfehlungen zum Management von Diarrhoen, die eine pharmakologische Intervention
(z. B. mit dem Antidiarrhoikum Loperamid) und bei Persistenz der Beschwerden eine
Dosisreduktion oder Unterbrechung der Behandlung vorsahen. Nach Abklingen der
Beschwerden konnte die Arzneimittelgabe in normaler oder reduzierter Dosis wieder
aufgenommen werden. Auf diese Weise lieR sich das UE Diarrhoe bei den meisten
Studienteilnehmer der Nintedanib-Gruppe gut tolerieren: 78,6 % der Studienteilnehmer mit
Diarrhoe konnten die Therapie mit der Normaldosis fortsetzen, weitere 14,3 % der
Studienteilnehmer mit reduzierter Dosis. Lediglich bei 7,0 % der Studienteilnehmer mit
Diarrhoe (entsprechend 4,4 % aller Studienteilnehmer der Nintedanib-Gruppe) kam es
aufgrund dieses UE zu einem endgultigen Therapieabbruch (Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2014b). Bei den SUE gibt es hinsichtlich der Diarrhoen keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Untersuchungsarmen Nintedanib und Placebo.
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Ubelkeit wurde in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien im
Nintedanib-Behandlungsarm (24,5 %) haufiger dokumentiert als im Placebo-Behandlungsarm
(6,6 %). Der Unterschied ist statistisch signifikant: (OR [95 % KI]: 4,57 [2,99; 6,97];
p <0,001). Auch Erbrechen wurde im Nintedanib-Behandlungsarm (11,6 %) hé&ufiger
berichtet als im Placebo-Behandlungsarm (2,6 %). Der beobachtete Effekt ist statistisch
signifikant (OR [95 % KI]: 4,91 [2,58; 9,38]; p < 0,001] (Tabelle 4-44).

Die Fachinformation fiir das Produkt Ofev® gibt Empfehlungen zu MaBnahmen beim
Auftreten von Diarrhoen, Ubelkeit und Erbrechen, die auf dem Vorgehen in den beiden
Phase I11-Studien beruhen (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015b).

Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust werden gemé&R den beim Erfassen von UE in den
INPULSIS Studien zugrunde gelegten ,preferred terms* des Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) formal nicht der Kategorie der gastrointestinalen Ereignisse
zugerechnet, konnten jedoch durch gastrointestinale Beschwerden beeinflusst sein und
werden daher hier dargestellt. Appetitlosigkeit wurde in den INPULSIS Studien im
Nintedanib-Behandlungsarm (10,7 %) haufiger dokumentiert als im Placebo-Behandlungsarm
(5,7 %). Der Unterschied ist statistisch signifikant: (OR [95 % KI]: 1,98 [1,22; 3,21];
p = 0,005). Gewichtsverlust trat im Nintedanib-Behandlungsarm (9,7 %) haufiger auf als im
Placebo-Behandlungsarm (3,5 %). Der beobachtete Effekt ist statistisch signifikant
(OR [95 % KI]: 2,93 [1,64; 5,22]; p < 0,001).

Bedingt durch den Wirkmechanismus von Nintedanib kdnnten Patienten ein erhohtes Risiko
fir eine gastrointestinale Perforation haben. In den INPULSIS Studien traten
gastrointestinale Perforationen so selten auf (0 % in der Placebogruppe versus 0,3 % in der
Nintedanib-Gruppe), dass keine Aussage zum Risiko einer gastrointestinalen Perforation
unter einer Behandlung mit Nintedanib getroffen werden kann. Es wurde ein entsprechender
Warnhinweis in die Fachinformation von Ofev® aufgenommen (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2015b).

Zusammenfassend traten die gastrointestinalen UE Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen sowie
die weiteren UE Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust unter der Behandlung mit Nintedanib
signifikant haufiger auf als in der Placebo-Gruppe. Haufigstes gastrointestinales Ereignis war
die Diarrhoe. Die Mehrzahl der Diarrhoen waren von leichter bis moderater Intensitat und
lieBen sich in der Regel mithilfe der Empfehlungen im Prufplan zum Vorgehen beim
Auftreten von Diarrhoe kontrollieren.
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Unerwinschte Leberenzym-und Bilirubinveranderungen

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur UE — Leber- und Gallenerkrankungen (Leberenzym-, Bilirubin-,
ALKP-Erhohung) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie b )
N ’ N® ; o oR RD p-Wert
(%) %) | [95%KI] | [95%KI] | [95% KI]
INPULSIS Leberenzymerhéhung (AST, ALT)
epoolt)*
(gepooly > 3x ULN9®
32 3 7,07 7,39 4,31
8 50 | B | 07 | 218229 | 25243 | [243618 | 0%
> 5x ULNd*
14 1 9,28 9,47 1,96
ey | | 0o | naang | neareg | s | 0
> 8x ULN¢
5 1 332 3,33 0,55
1 08 | | 02 | 039283 | p3v2se | ro2sien | O
Bilirubinerhohung
> 1,5x ULN¢*
15 3 3,32 3,37 164
Bl e | | on | pem1a | ponng | p223sos | %0
> 2x ULN¢
3 2 0,99 0,99 -0,00
38 05 | P | 05 | 047593 | 017,598 | (084084 | 09
ALKP-Erhéhung
> 1,5x ULN®®
37 4 613 6,45 4,85
8 ) 68 | P | 09 | 220171 | R28182] | [282689 | <%
> 2x ULN¢
17 L 113 116 243
1 en | | 0o | nsusea | nsera | naosze | 00
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Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie b b
N2 n N2 n RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]

a: Anzahl Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: RR[95 % KI], OR [95 % KI], RD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): Ein OR bzw. RR kleiner eins zeigt ein
geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an. Eine RD kleiner null
zeigt ein geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an.

d: ULN: Upper Limit of Normal (oberer Normgrenzwert).

e: Kategorien sind kumulativ, d.h. Studienteilnehmer, die in die htheren Kategorien fallen, sind bei den
niedrigeren Kategorien mit angegeben.

p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

*Auf Grund zu geringer Zellenbesetzung werden die Ergebnisse auf Einzelstudienebene im Dossier nicht
dargestellt, sondern lediglich in der Anlage fir Modul 5 geliefert. Grundsétzlich zeigen beide Studien &hnliche
Ereignisraten in den jeweiligen Behandlungsarmen

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 23.1.1

UE, welche das Leber- und Gallenwegssystem betrafen, wurden in der gepoolten Analyse der
INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien hé&ufiger unter Nintedanib als unter Placebo
dokumentiert: Die Behandlung mit Nintedanib war im Vergleich zu Placebo hé&ufiger
verbunden mit einer Erhéhung der Leberenzyme (ALT, AST, ALKP) oder des Bilirubin-
Wertes (Tabelle 4-45).

Erhohungen der AST- und ALT-Werte um mindestens 3x ULN wurden bei 5% der
Nintedanib-behandelten Studienteilnehmer (gegeniber 0,7 % in der Placebo-Gruppe)
registriert (OR [95 % KI]: 7,39 [2,25; 24,3]; p <0,001). Bei 2,2 % (versus 0,2 %) erreichte
die Erhoéhung mindestens 5x ULN (OR[95% KI]: 9,47 [1,24;72,3]; p=0,008). Eine
Erhéhung um mindestens 8x ULN trat unter Nintedanib (0,8 %) jedoch nicht signifikant
haufiger auf als in der Placebo-Gruppe (0,2 %) (OR [95 % KI]: 3,33 [0,39; 28,6]; p = 0,244).

Eine Erh6hung des Bilirubinwertes um mindestens 1,5x ULN fand sich in der gepoolten
Analyse der INPULSIS Studien bei 2,4 % der Nintedanib-Studienteilnehmer (verglichen mit
0,7 % der Placebo-Studienteilnehmer) (OR [95 % KI]: 3,37 [0,97; 11,7]; p =0,043). Eine
Erhéhung des Bilirubinwertes um mindestens 2x ULN trat in der Nintedanib-Gruppe jedoch
nicht haufiger auf als in der Placebo-Gruppe. Eine Erhéhung der ALKP um mindestens 1,5x
ULN wurde in der gepoolten Analyse der INPULSIS Studien bei 5,8 % der Nintedanib-
Studienteilnehmer (verglichen mit 0,9 % der Placebo-Studienteilnehmer) dokumentiert
(OR[95 % KI]: 6,45 [2,28; 18,2]; p <0,001). Eine Erhéhung der ALKP um mindestens
2,0x ULN wurde in der Nintedanib-Gruppe (2,7 %) ebenfalls haufiger registriert als in der
Placebo-Gruppe (0,2 %) (OR [95 % KI]: 11,6 [1,53; 87,1]; p = 0,003).
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UE aus der Gruppe der Leber- und Gallenerkrankungen waren (berwiegend nicht-
schwerwiegend. Als SUE wurden Leber- und Gallenerkrankungen bei sieben
Studienteilnehmern der Nintedanib-Gruppe (1,1 % aller Studienteilnehmer) angegeben. Das
Studienprotokoll der INPULSIS Studien legte ein standardisiertes Vorgehen bei einer
Erhohung von Leberenzymen fest, welches sich an der Hohe des Transaminasen-Anstiegs in
Relation zum ULN sowie dem Vorhandensein von Zeichen einer schweren Leberschadigung
ausrichtete. Unter Beachtung dieser VVorgaben fiihrte ein UE aus der Gruppe der Leber- und
Gallenerkrankungen bei sieben Studienteilnehmern der Nintedanib-Gruppe (1,1 % aller
Studienteilnehmer) zu einem vorzeitigen Therapieabbruch. Zu einer dauerhaften
Dosisreduktion auf 100 mg 2 x taglich kam es aufgrund eines UE aus der Gruppe der Leber-
und Gallenerkrankungen bei weiteren sechs Studienteilnehmern (0,9% aller
Studienteilnehmer).

Die Fachinformation fiir das Produkt Ofev® gibt Empfehlungen zu MaRnahmen bei
Leberenzymerhthungen und zum Monitoring der Leberenzymwerte und enthélt dariber
hinaus einen Warnhinweis, wonach die Behandlung mit Nintedanib bei Studienteilnehmern
mit bekannten mittelschweren oder schweren Leberfunktionsstérungen nicht empfohlen wird
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015b).
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Unerwinschte kardiale Ereignisse
Tabelle 4-46: Ergebnisse fur UE - kardiale Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie N L R RR OR RD p-
(%) (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI] Wert
INPULSIS Unerwiinschte kardiale Ereignisse
(gepool) 64 45 0,94 0,94 0,61
638 423 ’ ' o 0,750
(10,0) (10,6) | [0,66;1,35] [0,63; 1,40] [-4,36; 3,14]
Schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse
32 23 0,92 0,92 -0,42
638 | 50y | %% |(54) |[055:155 |[053:159] |[-317:232] |7
Todliche kardiale Ereignisse
3 6 0,33 0,33 -0,95
638 (0,5) 423 (1,4) [0,08; 1,32] [0,08; 1,32] [-2,19; 0,30] 0,099
Arterielle thromboembolische Ereignisse
16 3 3,54 3,60 18
638 1 25 | *®| 07 | 100412061 | [1,041244] | [035;325] | OO°%°
Myodardinfarkt / akuter Myokardinfarkt
10 2 3,32 3,35 1,09
638 1 16 | %% | (05 |[073:1505] | [0.73:1537] | [0,07:2.26] | @0%88
INPULSIS-1 Unerwiinschte kardiale Ereignisse
30 19 1,04 1,05 0,40
309 9,7) 204 9,3 [0,60; 1,80] [0,57;1,92] [-4,78; 5,57] 0.882
Schwerwiegende unerwuiinschte kardiale Ereignisse
14 11 0,84 0,83 -0,86
309 (4,5) 204 (5,4) [0,39; 1,81] [0,37;1,87] [-4,73; 3,01] 0.657
Todliche kardiale Ereignisse
1 2 0,33 0,33 -0,66
309 (0,3) 204 (1,0) [0,03; 3,62] [0,03; 3,64] [-2,15; 0,84] 0.340
Avrterielle thromboembolische Ereignisse
8 1 5,25 5,40 2,1
391 26 | 2% | (05 |[067;4191] | [0.67;4347] | [0,09;411] | ©O7%4
Myodardinfarkt/akuter Myokardinfarkt
5 1 3,30 3,34 1,13
309 (1,6) 204 (0,5) | [0,39;28,05] | [0,39;28,79] [-0,57; 2,83] 0.2449
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Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie N BV RR OR RD p-
(%) (%) [95 % K] [95 % KI] [95 % KI] Wert
INPULSIS-2 Unerwiinschte kardiale Ereignisse
34 26 0,87 0,86 -1,54
329 (10,3) 219 (11,9) | [0,54;1,41] [0,50; 1,47] [-6,94; 3,86] 0.572
Schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse
18 12 1,00 1,00 -0,01
3291 55y | 29| 55 | (049,203 | [047;212] | [-390;388] | >°%
Todliche kardiale Ereignisse
2 4 0,33 0,33 -1,22
329 (0,6) 219 (1,8) [0,06; 1,80] [0,06; 1,81] [-3,18; 0,74] 0.179
Arterielle thromboembolische Ereignisse
8 2 2,66 2,70 1,52
329 (2,4) 219 (0,9) | [0,57;12,42] | [0,57;12,86] [-0,57; 3,61] 0.1933
Myodardinfarkt/akuter Myokardinfarkt
5 1 3,33 3,36 1,06
329 (1,5) 219 (0,5) | [0,39;28,29] | [0,39;28,99] [-0,53; 2,66] 0.2414

a: Anzahl Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis
¢: RR[95 % KI], OR [95 % KI], RD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): Ein OR bzw. RR kleiner eins zeigt ein
geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an. Eine RD kleiner null
zeigt ein geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an.
p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 23.1.1; Tab. 23.1.2; Tab. 23.1.3;

Tab. Additional AEs

Bedingt durch den Wirkmechanismus von Nintedanib besteht die Méglichkeit, dass Patienten
ein erhohtes Risiko fur thromboembolische Ereignisse haben. Arterielle thromboembolische
Ereignisse wurden selten berichtet. In der gepoolten Analyse der INPULSIS-Studien bei
0,7 % der Patienten in der Placebogruppe und bei 2,5 % in der mit Nintedanib behandelten
Gruppe (OR[95% KI]: 3,60 [1,04; 12,44]; p=0,0305) (Tabelle 4-46). Unerwinschte
Ereignisse, die auf eine ischamische Herzerkrankung deuten, waren zwar zwischen der
Nintedanib- und der Placebogruppe ausgeglichen, aber in der Nintedanib-Gruppe erlitt ein
nummerisch hoherer Prozentsatz der Patienten (1,6 %) einen Myokardinfarkt als dies in der
Placebogruppe (0,5 %) der Fall war (OR [95 % KI]: 3,35 [0,73; 15,37]; p = 0,099). Es wurde
ein entsprechender Warnhinweis in die Fachinformation von Ofev® aufgenommen

(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015b).
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Bei Betrachtung aller unerwtinschten kardialen Ereignisse wurden diese in den gepoolten
INPULSIS Studien vergleichbar hdufig unter Nintedanib und Placebo (10,0 % vs. 10,6 %)
beobachtet. AuBer den bereits oben genannten Herzinfarkten waren hierunter beispielsweise
folgende Ereignisse subsummiert: Vorhofflimmern, koronare Herzerkrankung, Herzversagen,
EKG-Auffalligkeiten wie Arrhythmien oder Schenkelblockbilder oder Cor pulmonale. Auch
schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse traten in der Nintedanib-Gruppe (5,0 %)
und Placebo-Gruppe (5,4 %) vergleichbar haufig auf. Tédliche kardiale Ereignisse traten
nummerisch seltener in der Nintedanib-Gruppe (0,5 %) als in der Placebo-Gruppe (1,4 %) auf
(OR [95 % KI]: 0,33 [0,08; 1,32]; p = 0,099).
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Unerwinschte respiratorische Ereignisse

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur UE - respiratorische Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie b b
N2 n N2 n RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] (95 % KIl) (95 % KI)
INPULSIS Progression der IPF
(gepoolt) 638 | 8 | 4pg | 6L 0,70 0,66 4,39 0,030
(10,0 (14,4) | [0,50;0,97] [0,45; 0,96] [-8,47;-0,31] '
Husten
85 57 0,99 0,99 -0,15
638 | (133) | 422 | @35) | [0.72:1.35] | [0.69:1.42] | [-434:404] | OO
Dyspnoe
49 48 0,68 0,65 -3,67
638 7,7 423 (11,3) | [0,46;0,99] [0,43;0,99] [-7,33;-0,01] 0,042
Bronchitis
67 45 0,99 0,99 -0,14
638 (10,5) 423 (10,6) | [0,69;1,41] [0,66; 1,47] [-3,92; 3,64] 0.943
Nasopharyngitis
87 68 0,85 0,82 -2,44
638 (13,6) 423 (16,1) | [0,63;1,14] [0,58; 1,16] [-6,84; 1,96] 0.271
INPULSIS-1 Progression der IPF
31 21 0,97 0,97 -0,26
309 (10,0 204 (10,3) | [0,58;1,65] [0,54; 1,74] [-5,61; 5,09] 0.923
Husten
47 26 1,19 1,23 2,47
309 | 52 | 2% | 27y | [0.76:1.86] | [0.73:2,06] | [3.62:855 | 434
Dyspnoe
22 23 0,63 0,60 -4,15
309 (7,1) 204 (11,3) | [0,36;1,10] [0,33; 1,11] [-9,36; 1,05] 0.104
Bronchitis
36 28 0,85 0,83 -2,08
309 11,7 204 (13,7) | [0,54;1,35] [0,49; 1,41] [-8,00; 3,85] 0,486
Nasopharyngitis
39 34 0,76 0,72 -4,05
391 26 | 2% | @67y | [0,50:1,16] | [0,44:1.19] | [-10,36:2.27] | 0%
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Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie \e nbo Ne nb RR OR RD o-Wert
(%) (%) [95 % KI] (95 % KI) (95 % KI)
INPULSIS-2 Progression der IPF
33 40 0,55 0,50 -8,23
329 (10,0) 219 (18,3) | [0,36;0,84] [0,30;0,82] | [-14,29;-2,17] 0,005
Husten
38 31 0,82 0,79 -2,61
329 | 116) | 21 | a2) | (052127 | [048;132] | [-837;316] | O
Dyspnoe
27 25 0,72 0,69 -3,21
329 (8,2) 219 (11,4) | [0,43;1,20] [0,39; 1,23] [-8,36; 1,94] 0,209
Bronchitis
31 17 1,21 1,24 1,66
329 (9,4) 219 (7,8) [0,69; 2,14] [0,67;2,29] [-3,09; 6,41] 0,501
Nasopharyngitis
48 34 0,94 0,93 -0,94
329 (14,6) 219 (15,5) | [0,63;1,41] [0,58; 1,50] [-7,06; 5,19] 0,764

a: Anzahl Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: RR[95 % KI], OR [95 % KI], RD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): Ein OR bzw. RR Kleiner eins zeigt ein
geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an. Eine RD kleiner null
zeigt ein geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an.

p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 23.1.1; Tab. 23.1.2; Tab. 23.1.3

Husten und Dyspnoe sind typische Symptome der Grunderkrankung IPF. Daher wurden
Therapieeffekte auf die Beeintréachtigung der Lebensqualitat durch diese Symptome mittels
der spezifischen Fragebdgen CASA-Q und SOBQ analysiert. Diese Messinstrumente erfragen
explizit die durchschnittliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die genannten
Symptome Uber die Zeitspanne der letzten sieben Tage vor der jeweiligen Studienvisite und
bilden somit chronische Effekte der Therapie auf die Symptomintensitat ab.

Husten und Dyspnoe koénnen jedoch auch als einzeln berichtenswerte akute medizinische
Vorkommnisse auftreten, die gegenuber der vom Studienteilnehmer als normal empfundenen
Tagesvariabilitat hervorstechen. Dies kann zudem auch auf3erhalb der Zeitspanne der letzten
sieben Tage vor einer Studienvisite der Fall gewesen sein. Daher lassen sich aus der
Registrierung der Symptome Husten oder Dyspnoe als UE gegeniber den
Fragebogeninstrumenten zusétzliche patientenrelevante Informationen gewinnen.

Als respiratorische Ereignisse wurden eine Progression der IPF, Husten, Dyspnoe,
Bronchitis und Nasopharyngitis im Rahmen der Erfassung von UE angegeben (Tabelle 4-47).

Nintedanib (Ofev®) Seite 149 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Eine Progression der IPF wurde in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2
Studien in der Nintedanib-Gruppe von 10,0 % der Studienteilnehmer als UE angegeben,
verglichen mit 14,4 % in der Placebo-Gruppe. Der Unterschied ist statistisch signifikant
zugunsten von Nintedanib (OR [95 % KI]: 0,66 [0,45; 0,96]; p = 0,030). Husten als UE trat in
den gepoolten INPULSIS Studien in beiden Behandlungsarmen vergleichbar hdufig auf
(13,3 % vs. 13,5 %) (OR [95 % KI]: 0,99 ([0,72; 1,35]; p = 0,943). Dyspnoe als UE wurde in
den gepoolten INPULSIS Studien signifikant seltener bei Nintedanib-behandelten
Studienteilnehmern (7,7 %) als bei Placebo-behandelten Studienteilnehmern (11,3 %) erfasst
(OR [95 % KI]: 0,65; [0,43; 0,99]; p = 0,042). Bronchitis und Nasopharyngitis als UE fanden
sich in den gepoolten INPULSIS Studien in beiden Behandlungsarmen vergleichbar haufig:
Bronchitis in der Nintedanib-Gruppe bei 10,5 % der Studienteilnehmer vs. 10,6 % der
Studienteilnehmer in der Placebo-Gruppe (OR [95 % KI]: 0,99 [0,66; 1,47]; p =0,943).
Nasopharyngitis in der Nintedanib-Gruppe bei 13,6 % der Studienteilnehmer vs. 16,1 % der
Studienteilnehmer in der Placebo-Gruppe (OR [95 % KI]: 0,82 [0,58; 1,16]; p = 0,271).
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Unerwunschte Blutungsereignisse

Aufgrund theoretischer — den Wirkmechanismus betreffender — Erwdgungen ist eine
Hemmung des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktorrezeptors (VEGFR) méglicherweise
mit einem erhohten Blutungsrisiko verbunden (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2015b). Daher wurden Blutungsereignisse als UE von besonderem Interesse betrachtet.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fir UE - Blutungsereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Nintedanib Placebo Behandlungseffekt Nintedanib vs. Placebo®
Studie N L RR OR RD Wert
(%) (%) | [95% KI] (95 % KI) @ %Kl | P

Blutungsereignisse
ENePL;;?)IS 638 66 az | 33 133 1,36 2,54 0,1631
gep (10,3) (7.8) | [0,89:1,98] | [0:88:211] | [-0.94:6,02] | °
INPULSIS-1 29 17 1,13 1,14 1,05

309 9,4) 204 (8,3) [0,64;2,00] [0,61;2,13] [-3,94:6,05] 06832
INPULSIS-2 37 16 1,54 1,61 3,94

329 (11,2) 219 (7,3) | [0,88;2,70] [0,87;2,97] [-0,91;8,79] 0,1264

a: Anzahl Studienteilnehmer

b: Anzahl Studienteilnehmer mit Ereignis

¢: RR[95 % KI], OR [95 % KI], RD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): Ein OR bzw. RR kleiner eins zeigt ein
geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an. Eine RD kleiner null
zeigt ein geringeres Risiko ein Ereignis zu erleiden unter Nintedanib im Vergleich zu Placebo an.

p-Wert INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Chi-Quadrat-Test

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. Additional AEs

In den [INPULSIS Studien (gepoolt) traten Blutungsereignisse im Nintedanib-
Behandlungsarm nummerisch hdufiger (10,3 %) als im Placebo-Arm (7,8 %) auf
(OR[95% KI]: 1,36 [0,88;2,11]; p=0,1631) (Tabelle 4-48). Nicht schwerwiegende
Epistaxis und Kontusionen stellten die haufigsten Blutungsereignisse dar. Die Héufigkeit
schwerwiegender Blutungsereignisse war in beiden Behandlungsgruppen gering und
vergleichbar (Placebo: 1,4 %; Nintedanib: 1,3 %). Da jedoch mit der anti-angiogenen
Aktivitat von VEGFR-Inhibitoren ein mdgliches Risiko von Blutungereignissen assoziiert
wurde, wurde ein entsprechender Warnhinweis in die Fachinformation von Ofev®
aufgenommen (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015b).
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Unerwlnschte Ereignisse mit einer Haufigkeit von > 10 %

Im Sinne der Vollstandigkeit wurde geprift, welche UE in den gepoolten INPULSIS Studien
in mindestens einer der Gruppen mit einer Haufigkeit > 10 % auftraten. Hierbei wurden keine
UE identifiziert, die nicht bereits in einer der oben genannten Kategorien nach Organsystemen
von besonderem Interesse berlcksichtigt wurden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiinrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Aufgrund der Tatsache, dass es sich im vorliegenden Fall um eine IPD Meta-Analyse von
zwei Studien handelt, wurden die statistischen Modelle wie in den Einzelstudien mit dem
dazugehdrigen Effektmall gewahlt und auf Forest Plots verzichtet. Bei den durchgefuhrten
statistischen Analysen wurde Studie als Faktor in die Modelle aufgenommen, was einer
Fixed-Effect Meta-Analyse auf der Basis von individuellen Patientendaten entspricht.

Die Ergebnisse der IPD Meta-Analyse wurden fir ,,INPULSIS gepoolt* bereits in Abschnitt
4.3.1.3.4.5 dargestellt.

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

Nintedanib (Ofev®) Seite 152 von 304



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

4.3.1.3.5 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlielich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr 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 durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Generell sollte die Aussagekraft von Subgruppenanalysen, insbesondere auf Studienebene,
kritisch  beurteilt ~ werden.  Geringe  Studienteilnehmerzahlen  innerhalo  der
Subgruppenkategorien, ein Ungleichgewicht zwischen den Subgruppenkategorien und die
steigende Anzahl statistischer Tests erh6hen die Wahrscheinlichkeit fur falsch positive
signifikante Ergebnisse (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), 2013). Diese Aspekte missen bei der Bewertung von Ergebnissen aus
Subgruppenanalysen berticksichtigt werden.
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Im Folgenden werden die Subgruppenanalysen der INPULSIS Studien fir die Endpunkte zur
Wirksamkeit sowie zu den UE berichtet.

Tabelle 4-49: Subgruppen, zu denen Interaktionstests bezuglich Wirksamkeit durchgefihrt
wurden

Subgruppe Merkmale

Geschlecht mannlich, weiblich

Alter < 65 Jahre, > 65 Jahre

Ethnie kaukasisch, asiatisch

FVC (% pred.) <70%,>70%

SGRQ < 40 Punkte, > 40 Punkte
Raucherstatus Nichtraucher, Ex-Raucher/Raucher
systemische Kortikosteroide ja, nein

Bronchodilator ja, nein

Studie 1199.32, 1199.34

Verzerrungspotenzial des Subgruppenmerkmals Bronchodilator

Eine der praspezifizierten Subgruppenanalysen betraf das Merkmal Begleittherapie mit
Bronchodilator (ja/nein). Die Subgruppenzuordnung erfolgte gemal? Studienprotokoll anhand
der bei Studienbeginn angegebenen Begleittherapie. Dieses VVorgehen erwies sich jedoch als
nicht zielfihrend: Die Analyse der Begleittherapie wahrend der Studie ergab, dass die
individuelle Ausprdgung des Merkmals Bronchodilator tber die Beobachtungsdauer der
Studie bei einem relevanten Anteil der Studienteilnehmer nicht konstant war. In der
INPULSIS-1 Studie erhielten bei Studienbeginn n =61 Studienteilnehmer im Nintedanib-
Arm (19,7%) und n=34 Studienteilnehmer im Placebo-Arm (16,7 %) begleitend
Bronchodilatoren. Wahrend der Beobachtungsdauer der Studie kehrte sich das Verhaltnis
jedoch um: Eine Bronchodilator-Begleittherapie erhielten n =40 Studienteilnehmer im
Nintedanib-Arm (12,9 %) bzw. n =38 im Placebo-Arm (18,6 %). In der INPULSIS-2 Studie
zeigten sich dazu analoge Verschiebungen der Merkmalsauspragung im Studienverlauf: Bei
Studienbeginn erhielten n =68 Studienteilnehmer im Nintedanib-Arm (20,7 %) und n =38
Studienteilnehmer im Placebo-Arm (17,4 %) begleitend Bronchodilatoren. Wahrend der
Beobachtungsdauer der Studie kehrte sich das Verhéltnis um: Mindestens einmal erhielten
Bronchodilatoren n =49 Studienteilnehmer im Nintedanib-Arm (14,9 %) bzw. n=48 im
Placebo-Arm (21,9 %).
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Konsequenz  dieser Anderungen beziiglich der individuellen Auspragung des
Subgruppenmerkmals Bronchodilator (ja/nein) war, dass die anhand der Baseline-
Dokumentation (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015a) erfolgte Zuordnung
eines relevanten Anteils der Studienteilnehmer im weiteren Studienverlauf nicht den
tatsachlichen Gegebenheiten entsprach. Daher muss von einer erheblichen Verzerrung der
Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum Merkmal Bronchodilator (ja/nein) ausgegangen
werden: Eine Begleittherapie kann sich nur insofern als potenzieller Effektmodifikator
auswirken, wie sie auch tatséchlich besteht.

Die Tatsache, dass diese Verdnderungen der Auspragung fir das Subgruppenmerkmal
Bronchodilator (ja/nein) analog in beiden Studien beobachtet wurden, weist dabei auf einen
systematischen Effekt hin. Es ist auffallig, dass die Veradnderungen des Bronchodilator-
Bedarfs unter der Behandlung mit Studienmedikation eine Entwicklung hin zu einem héheren
Bedarf an Bronchodilator-Begleittherapie in den Placebo-Gruppen sowie eine gegenldufige
Entwicklung in den Nintedanib-Gruppen anzeigen. Dies kann als indirekter Hinweis auf eine
hohere subjektive Beeintrachtigung der Studienteilnehmer durch Dyspnoe/Luftnot unter
Placebo-Behandlung verglichen mit Nintedanib interpretiert werden.

Aus den genannten Grinden werden nachfolgend Ergebnisse der Subgruppenanalyse zum
Merkmal Bronchodilator (ja/nein) zwar dargestellt. Diese werden von Bl jedoch aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials als nicht schlussfolgerungsrelevant betrachtet.

Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Im Folgenden (Abschnitt 4.3.1.3.5.1 bis Abschnitt 4.3.1.3.5.4) werden die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen zusammengefasst. Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden zunichst
jeweils die p-Werte der Interaktionstests in einer Ubersichtstabelle fiir die einzelnen
Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditdt und Lebensqualitit dargestellt. Einzelergebnisse der
untersuchten Subgruppen werden fur diejenigen Endpunkte und Subgruppen tabellarisch
berichtet, bei denen sich mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
jeweilige Merkmal ergab (p <0,2). Im Text werden speziell die Subgruppen diskutiert, bei
denen sich Belege fiir Effektmodifikationen (p < 0,05) durch den subgruppenbildenden Faktor
ergeben haben. Bei Hinweisen auf eine Effektmodifikation werden fiir solche Endpunkte
Subgruppenresultate im Text beschrieben, bei denen ein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen in der gesamten Zulassungspopulation vorlag.
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Es wurden ausschlieBlich die Subgruppen-Analysen fiur die gepoolten Daten der INPULSIS
Studien dargestellt. Wie bereits in Abschnitt 4.3.1.2 dargelegt, eignen sich die INPULSIS
Studien aufgrund ihres identischen Studiendesigns fur eine gepoolte Auswertung. Im
vorliegenden Fall handelt es sich um IPD Meta-Analysen von zwei Studien. Die statistischen
Modelle wurden wie in den Einzelstudien mit dem dazugehdérigen EffektmaR gewahlt und auf
die Dartellung von Forest Plots wurde verzichtet. Zudem ergeben sich in diesen Analysen
keine  Hinweise auf subgruppenrelevante  Effektmodifikationen  bezlglich  der
patientenrelevanten Endpunkte, so dass auf eine zusétzliche, detailliertere Darstellung auf
Einzelstudienebene verzichtet wird. Alle Ergebnisse der durchgefihrten Subgruppen-
Analysen sind zur Gewaéhrleistung der notwendigen Transparenz in Modul 5 dargestellt
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f).

Landereffekte wurden im Rahmen des Zulassungsverfahrens analysiert und mit der EMA
diskutiert. Aufgrund der hieraus gewonnenen Erkenntnisse wurde auf die Durchfiihrung von
weiteren Interaktionstests verzichtet (Abschnitt 4.3.1.3.5.5).

Fur die Endpunkte

e Zeit bis zum Tod, unabhangig von der Ursache

e Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod und

e Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation

wurden aufgrund der geringen Ereignisraten keine Subgruppenanalysen durchgefihrt, da die
niedrige Anzahl von Ereignissen in den Subgruppen zufallsbedingt ungleichméfig verteilt
sein konnen. Dies kénnte mdglicherweise zu statistisch signifkanten Ergebnissen flihren, die
jedoch kritisch betrachtet werden sollten. Uberdies besteht schon allein aufgrund der hohen
Anzahl an Subgruppenanalysen die Wahrscheinlichkeit, dass zufallsbedingt Unterschiede als
statistisch signifikant erscheinen, obwohl es dafiir keine medizinische Grundlage gibt. Die
Ergebnisse der Endpunkte auf Studienebene sowie der gepoolten Analysen werden in Kapitel
4.3.1.3 berichtet.
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4.3.1.35.1 Mortalitat

Tabelle 4-50: Ubersicht zu den p-Werten der Interaktionstests fiir die Endpunkte zur
Mortalitét

Subgruppe Jahrliche Abnahme FVC-Responder FVC-Responder
der FVC (ml) (Schwellenwert (Schwellenwert
> 10 %) > 5 %)
Geschlecht 0,1911 0,1746 0,8984
Alter 0,3832 0,3206 0,6954
Ethnie 0,7184 0,8936 0,9310
FVC (% pred.) 0,9505 0,3889 0,8616
SGRQ 0,0961 0,4478 0,5704
Raucherstatus 0,4728 0,8275 0,0166
systemische Kortikosteroide 0,9379 0,9498 0,6166
Bronchodilator 0,4864 0,3172 0,8008
Studie 0,4482 0,1432 0,9313

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)
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4.3.1.3.5.1.1 Endpunkt Forcierte Vitalkapazitat

Entsprechend der Ergebnisse zu den Interaktionstests innerhalb der Subgruppen
(Tabelle 4-50) werden im Folgenden fiir den Endpunkt jahrliche Abnahme der FVC die
Subgruppen Geschlecht und SGRQ-Gesamtscore <°40/>°40 Punkte berichtet.

Tabelle 4-51: Subgruppenergebnisse fiir die jahrliche Abnahme der FVC fiir die gepoolte
Auswertung der INPULSIS Studien

Behandlungseffekt
Endpunkt Behandlung | Ne adjustierte Rate® (SE) Nintedanib vs. Placebo®
Subgruppe
MWD (SE) 95 % KI
jahrliche Abnahme der FVC (ml)
Geschlecht p-Wert Interaktionsterm®: 0,1911
Nintedanib 507 118,79 (12,930)
Ménner 115,74 (20,516) 75,46; 156,02
Placebo 334 234,53 (15,924)
Nintedanib 131 92,98 (18,997)
Frauen 90,65 (29,674) 32,11; 149,19
Placebo 89 183,63 (22,745)
SGRQ-Gesamtscore p-Wert Interaktionsterm®: 0,0961
Nintedanib 323 100,53 (14,375)
<40 Punkte 100,56 (22,096) 57,14; 143,97
Placebo 232 201,09 (16,756)
Nintedanib 301 130,53 (17,361)
> 40 Punkte 125,04 (28,243) 69,52; 180,56
Placebo 187 255,57 (22,243)

a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe

b: adjustierte Rate und MWD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels Random Coeffizient-Regression
mit festen Effekten fur Studie, Behandlung, Alter, GréRe und zufélligem Effekt fir Studienteilnehmer,
spezifischen Achsenabschnitt und Zeit

c: berechnet mittels Random Coeffizient-Regression mit festen Effekten fiir Studie, Behandlung, Alter, GréRe,
Subgruppe, Wechselwirkung Behandlung*Zeit*Subgruppe und zufélligem Effekt fiir Studienteilnehmer,
spezifischen Achsenabschnitt und Zeit

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.15.2.3, Tab. 86.15.2.15

Die Interaktionstests fir den Endpunkt jéahrliche Abnahme der FVC ergaben Hinweise auf
mdogliche Modifikationen der Behandlungseffekte durch die Subgruppen Geschlecht und
SGRQ-Gesamtscore <°40/>°40 Punkte (Tabelle 4-51).

In der Subgruppe Geschlecht war die Differenz der jahrlichen FVC-Abnahme von Baseline
bis Woche 52 zwischen den Behandlungsgruppen bei den ménnlichen Studienteilnehmern
groler als bei den weiblichen. Jedoch wurde sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen im
Placebo-Arm eine groRere jahrliche Abnahme der FVC dokumentiert als im Nintedanib-Arm.
Die Effekte waren somit gleichgerichtet. Zudem war der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen bei beiden Geschlechtern statistisch signifikant.
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In der Subgruppe SGRQ-Gesamtscore <°40/>°40 Punkte war die Differenz von Baseline bis
Woche 52 zwischen den  Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo bei
Studienteilnehmern mit einem SGRQ-Gesamtscore von > 40 Punkten groRer als bei
Studienteilnehmern mit einem SGRQ-Gesamtscore < 40 Punkte, was auf eine starkere
jahrliche Abnahme der FVC bei Studienteilnehmern mit einer bei Studienbeginn subjektiv
schlechter empfundenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt hinweist. Sowohl bei
Studienteilnehmern mit einem SGRQ-Gesamtscore < 40 Punkte als auch > 40 Punkte war im
Placebo-Arm die jahrliche Abnahme der FVC gréRer als im Nintedanib-Arm. Somit war in
der Subgruppenanalyse SGRQ-Gesamtscore die Effektrichtung gleich. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war sowohl bei einem SGRQ-Gesamtscore < 40 Punkte
als auch > 40 Punkte statistisch signifikant.

Entsprechend der Ergebnisse zu den Interaktionstests innerhalb der Subgruppen
(Tabelle 4-50) werden im Folgenden fur den Endpunkt FVC-Responder die Subgruppen
Geschlecht, Studie und Raucherstatus berichtet.

Tabelle 4-52: Subgruppenergebnisse fiir FVC-Responder (Schwellenwert 10 % und 5 % vom
Sollwert) fur die gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien

Behandlungseffekt

Endpunkt/ Behandlung N2 Anzahl Ereignisse Nintedanib vs. Placebo®

Subgruppe N (%)

OR 95 % KI

FVC-Responder (10 % vom Sollwert)

Geschlecht p-Wert Interaktionsterm®:  0,1746
Nintedanib 507 356 (70,22)

Ménner 1,442 1,07; 1,94
Placebo 334 210 (62,87)
Nintedanib 131 91 (69,47)

Frauen 2,186 1,24; 3,84
Placebo 89 46 (51,69)

Studie? p-Wert Interaktionsterm®:  0,1432
Nintedanib 309 218 (70,55)

1199.32 1,914 1,32;2,79
Placebo 204 116 (56,86)
Nintedanib 329 229 (69,60)

1199.34 1,286 0,89;1,86
Placebo 219 140 (63,93)

FVC-Responder (5 % vom Sollwert)

Raucherstatus p-Wert Interaktionsterm®:  0,0166
Nintedanib 174 77 (44,25)
Nicht-Raucher 1,122 0,70; 1,80
Placebo 122 51 (41,80)
_ Nintedanib 464 261 (56,25)
Ex-Raucher/ 2,216 1,64; 2,99
Raucher Placebo 301 113 (37,54)
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a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe

b: OR [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels logistischer Regression mit Termen fiur Studie,
Behandlung, Alter, Geschlecht, GrdRe und Baseline FVC (% pred.) eingeschlossen

c: berechnet mittels logistischer Regression mit Termen fiir Studie, Behandlung, Alter, Geschlecht, GroRe,
Subgruppe und Wechselwirkung Behandlung*Subgruppe

d: Bei den Subgruppenanalysen fir die gepoolten INPULSIS Studien wurde grundsatzlich die Kovariate
»Studie* bei den Analysemodellen berticksichtigt, um ggf. vorhandene Studieneffekte auszugleichen.

e: berechnet mittels logistischer Regression mit Termen Behandlung, Alter, Geschlecht, GréR3e, Subgruppe und
Wechselwirkung Behandlung*Subgruppe

Studienteilnehmer waren FVVC-Responder, wenn sie keinen absoluten Abfall der FVVC von mehr als 10 % oder
5 % der FVC (% vom Sollwert) hatten und ein Wert zu Woche 52 vorlag.

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.14.2.3, Tab. 86.13.2.8,

Tab. 86.14.1.2

Fur den Endpunkt Anteil FVC-Responder (Schwellenwert <°10 % vom Sollwert) ergab der
Interaktionstest einen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch
die Subgruppe Geschlecht (Tabelle 4-52). Die Effekte in den Subgruppen waren
gleichgerichtet, da sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen die Anteile FVC-Responder
(Schwellenwert <°10 % vom Sollwert) bei den Nintedanib-behandelten Studienteilnehmern
nach 52° Wochen Beobachtungszeit groRer waren als bei den Placebo-behandelten. Die
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo waren bei beiden
Geschlechtern statistisch signifikant.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt FVC-Responder (Schwellenwert <°5 %) ergab einen
Beleg fir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Subgruppe
Raucherstatus (Tabelle 4-52). Die Effektrichtung war gleichgerichtet, da sowohl bei Nicht-
Rauchern als auch bei Ex-Rauchern/Rauchern der Anteil FVC-Responder (Schwellenwert
<°5 %) im Nintedanib-Arm gréRer war als im Placebo-Arm. Somit handelt es sich um eine
quantitative, nicht jedoch qualitative Effektmodifikation. In der Kategorie Ex-
Raucher/Raucher waren die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen Nintedanib und
Placebo statistisch signifikant.

Fazit

Bei den nach formalen Kriterien identifizierten Hinweisen auf bzw. dem Beleg flr eine
Effektmodifikation durch die Subgruppenmerkmale Geschlecht, Baseline-SGRQ und
Raucherstatus handelt es sich nicht um qualitative sondern lediglich quantitative
Modifikationen des Effekts von Nintedanib auf FVC-Surrogatendpunkte fir die Mortalitat.
Diese haben keine Konsequenz fir die Schlussfolgerungen beziiglich des Patientennutzens, da
das Vorhandensein eines ausgepragten Therapieeffektes von Nintedanib gegenilber Placebo
im Hinblick auf die jahrliche FVC-Abnahme sowie die FVC-Responder fir alle betrachteten
Subgruppen auRer Frage steht.
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4.3.1.3.5.2 Morbiditat

Tabelle 4-53: Ubersicht zu den p-Werten der Interaktionstests fiir die Endpunkte zur
Morbiditat

Subgruppe Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
Geschlecht 0,8336
Alter 0,2325
Ethnie 0,6752
FVC (% pred.) 0,1747
SGRQ 0,6142
Raucherstatus 0,5739
systemische Kortikosteroide 0,1425
Bronchodilator 0,2014
Studie 0,0320

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014a), (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &
Co. KG, 2014f)
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4.3.1.3.5.2.1 Endpunkt Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation

Entsprechend der Ergebnisse zu den Interaktionstests innerhalb der Subgruppen(Tabelle 4-50)
werden im Folgenden fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation die
Subgruppen FVC, systemischer Kortikosteroide und Studie berichtet.

Tabelle 4-54: Subgruppenergebnisse fiir die Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation die
gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien

o Behandlungseffekt
Endpunkt/ Behandlung | N Anzahl Ereignisse Nintedanib vs. Placebo®
Subgruppe N (%)
HR 95 % KI
Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
FVC (% pred.) p-Wert Interaktionsterm®: 00,1747
Nintedanib 207 16 (7,73)
<70 % 0,52 0,28; 0,99
Placebo 154 23 (14,94)
Nintedanib 431 15 (3,48)
>70 % 1,00 0,44; 2,30
Placebo 269 9 (3,35)
systemische Kortikosteroide p-Wert Interaktionsterm®:  0,1425
Nintedanib 136 6 (4,41)
ja 0,34 0,12; 0,94
Placebo 89 11 (12,36)
Nintedanib 502 25 (4,98)
nein 0,82 0,46; 1,47
Placebo 334 21 (6,29)
Studie? p-Wert Interaktionsterm®:  0,0320
Nintedanib 309 19 (6,1)
1199.32 1,15 0,54;2,42
Placebo 204 11 (5,4)
Nintedanib 329 12 (3,6)
1199.34 0,38 0,19;0,77
Placebo 219 21 (9,6)

a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe

b: HR [95 % KI] berechnet mittels Cox-Regression mit Termen flir Behandlung, Geschlecht, Alter, Gréfze und
Studie.

c: berechnet mittels Cox-Regression mit Termen fir Behandlung, Geschlecht, Alter, GroRe, Studie, Subgruppe
und Wechselwirkung Behandlung*Subgruppe

d: Bei den Subgruppenanalysen fir die gepoolten INPULSIS Studien wurde grundsatzlich die Kovariate
»Studie* bei den Analysemodellen berticksichtigt, um ggfs vorhandene Studieneffekte auszugleichen.

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014a): Tab. 4.2.2.2.8; Tab. 4.2.2.2.16; (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.16.1.3
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Fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation ergab der Interaktionstest einen
Hinweise auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Subgruppen FVC
(<70 %/> 70 %) und systemischer Kortikosteroide (Tabelle 4-54). Die Effekte in den
Subgruppen waren gleichgerichtet. Patienten unter der Behandlung mit Nintedanib hatten
nach 52 Wochen Beobachtungszeit seltener eine Exazerbation im Vergleich zu Placebo-
behandelten Studienteilnehmern. Lediglich in der Subgruppe FVC >70% zeigte sich nominal
kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Ein statistisch signifikanter Effekt ergab
sich fur den Endpunkt Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation in der Subgruppe FV'C <70 %
und Verwendung systemische Kortikosteroide.

Fazit

Fir die Subgruppen FVC und Verwendung systemischer Kortikosteroide wird ein Hinweis
auf eine Interaktion zwischen den Subgruppenauspragungen gezeigt. Dabei handelt es sich
um quantitative Effekt-Modifikationen von Nintedanib auf die Zeit bis zur ersten akuten
Exazerbation. Diese haben keine Konsequenz fir die Schlussfolgerungen beziglich des
Patientennutzens.
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4.3.1.3.5.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 4-55: Ubersicht zu den p-Werten der Interaktionstests fiir die Endpunkte zur
Lebensqualitat

Subgruppe SGRQ- | SGRQ-I | SGRQ- | SGRQ- SOBQ CASA.- CASA- PGI-C
Gesamt- | Gesamt- | (<-4 I-(<-4 Q Q
score score Punkte)- | Punkte)- Husten- | Husten-
Respon- | Respon- Sympto Impact
der der me
Geschlecht 0,0591 0,1267 0,9095 0,9617 0,6121 0,6729 0,1151 0,9424
Alter 0,2232 0,1848 0,0839 0,3068 0,2029 0,2318 0,0994 0,5522
Ethnie 0,7292 0,4855 0,8388 0,7679 0,8864 0,3784 0,7846 0,2534
FVC (% pred.) 0,0631 0,0256 0,0293 0,1058 0,2132 0,3644 0,2234 0,0757
SGRQ 0,4785 0,8811 0,7544 0,5631 0,7292 0,7429 0,4575 0,5437
Raucherstatus 0,9753 0,6958 0,9076 0,4283 0,6280 0,8299 0,5731 0,9953
systemische 0,6876 0,4328 0,7410 0,8819 0,9190 0,1314 0,3648 0,8626
Kortikosteroide
Bronchodilator 0,1131 0,1983 0,0002 0,0026 0,9944 0,2090 0,0699 0,7940
Studie 0,2081 0,3285 0,0277 0,0164 0,6483 0,3627 0,9667 0,7607

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)
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4.3.1.3.5.3.1 Endpunkte zum SGRQ, SGRQ-I, CASA-Q und PGI-C

Entsprechend der
(Tabelle 4-55) werden

Ergebnisse zu den
im Folgenden fir die Endpunkte Verdnderung des SGRQ-

Interaktionstests

innerhalb der

Subgruppen

Gesamtscores und Veranderung des SGRQ-1 Gesamtscores die Subgruppen Geschlecht, FVC
>70%/<70% und Verwendung eines Bronchodilators sowie zusétzlich die Subgruppe Alter
beim Endpunkt SGRQ-I berichtet.

Tabelle 4-56: Subgruppenergebnisse fiir die Veranderung des SGRQ-Gesamtscores und

SGRQ-I-Gesamtscores fir die gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien

Behandlungseffekt

Endpunkt/ a b MWD* Nintedanib vs. Placebo®
Subgruppe Behandlung N N (SE)
MWD (SE) 95 % KI

Veranderung SGRQ-Gesamtscore

Geschlecht p-Wert Interaktionsterm¢: 0,0591
Nintedanib 507 | 487 3,88 (0,600)

Manner -0,42 (0,950) -2,29; 1,44
Placebo 334 | 328 4,31 (0,737)
Nintedanib 131 | 122 2,02 (1,233)

Frauen -5,38 (1,868) -9,05; -1,71
Placebo 89 85 7,41 (1,407)

FVC (% pred.) p-Wert Interaktionsterm?: 0,0631
Nintedanib 207 | 199 3,52 (0,973)

<70 % -3,34 (1,506) -6,29; -0,38
Placebo 154 | 150 6,86 (1,151)
Nintedanib 431 | 410 3,56 (0,643)

>70% -0,34 (1,018) -2,34; 1,65
Placebo 269 | 263 3,90 (0,789)

Verwendung Bronchodilator p-Wert Interaktionsterm?: 0,1131
Nintedanib 129 | 122 2,86 (1,132)

ja -6,41 (1,979) -10,29; -2,52
Placebo 72 68 9,27 (1,612)
Nintedanib 509 | 487 3,60 (0,611)

nein -0,71 (0,942) -2,56; 1,14
Placebo 351 | 345 4,31 (0,717)

Veranderung SGRQ-1-Gesamtscore

Geschlecht p-Wert Interaktionsterm¢: 0,1267
Nintedanib 507 | 487 3,88 (0,624)

Manner -1,12 (0,988) -3,05; 0,82
Placebo 334 | 327 4,99 (0,766)
Nintedanib 131 | 123 1,81 (1,254)

Frauen -5,40 (1,897) -9,12; -1,67
Placebo 89 86 7,21 (1,427)
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dounkt/ Behandlungseffekt

Endpunkt a b MWD* Nintedanib vs. Placebo®

Subgruppe Behandlung | N N (SE)

MWD (SE) 95 % KI

Alter p-Wert Interaktionsterm?: 0,1848
Nintedanib 144 | 249 3,87 (0,834)

< 65 Jahre -0,41 (1,371) -3,10; 2,28
Placebo 145 | 144 4,28 (1,088)
Nintedanib 380 | 361 3,20 (0,748)

> 65 Jahre -2,93 (1,141) -5,16; -0,69
Placebo 278 | 269 6,12 (0,862)

FVC (% pred.) p-Wert Interaktionsterm? 0,0256
Nintedanib 207 | 198 3,33 (0,996)

<70 % -3,86 (1,542) -6,89; -0,83
Placebo 154 | 149 7,19 (1,178)
Nintedanib 431 | 412 3,57 (0,670)

>70 % -0,92 (1,059) -3,00; 1,15
Placebo 269 | 264 4,50 (0,820)

Verwendung Bronchodilator p-Wert Interaktionsterm? 0,1983
Nintedanib 129 | 123 2,30 (1,152)

ja -6,33 (2,018) -10,30; -2,37
Placebo 72 68 8,63 (1,647)
Nintedanib 509 | 487 3,68 (0,636)

nein -1,34 (0,978) -3,25; 0,58
Placebo 351 | 345 5,02 (0,743)

a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe

b: Anzahl analysierter Studienteilnehmer in Subgruppe

¢: MWD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fur Studie, Behandlung,
Visit, Behandlung*Visit, Behandlung*Visit, (Baseline SGRQ oder SGRQ-I-Gesamtscore), (Baseline SGRQ-
oder SGRQ-1-Gesamtscore)*Visit und zufalligem Effekt fir Studienteilnehmer

d: berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fur Studie, Behandlung, Visit, Behandlung*Visit, (Baseline
SGRQ oder SGRQ-1-Gesamtscore), (Baseline SGRQ- oder SGRQ-I-Gesamtscore)*Visit, Subgruppe,
Behandlung*Subgruppe und zufalligem Effekt fur Studienteilnehmer

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.6.2.3, Tab. 86.6.2.12,
Tab. 86.6.2.24, Tab. 86.5.2.3, Tab. 86.5.2.6, Tab. 86.5.2.12, Tab. 86.5.2.24

Ergebnisse zum SGRO

Fiur die gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien ergaben die Interaktionstests fur den
Endpunkt Veranderung SGRQ-Gesamtscores Hinweise auf mogliche Modifikationen der
Behandlungseffekte durch die Subgruppen Geschlecht, FVC und Verwendung
Bronchodilator, wobei sich in allen Subgruppen gleichgerichtete Effekte zugunsten von
Nintedanib zeigten (Tabelle 4-56).
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Sowohl bei den ménnlichen als auch bei den weiblichen Studienteilnehmern stieg der SGRQ-
Gesamtscore von Baseline bis Woche 52 im Placebo-Arm starker an als im Nintedanib-Arm.
Dies zeigt, dass die Studienteilnehmer unter Placebo-Behandlung im Vergleich zur
Nintedanib-Behandlung im Krankheitsverlauf eine schlechtere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat berichteten. Der Unterschied in der Veranderung des SGRQ-Gesamtscores im
Zeitverlauf zwischen den Behandlungsgruppen war in der Subgruppe der Frauen im
Vergleich zu den Maéannern grolRer. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
Nintedanib und Placebo war bei den weiblichen Studienteilnehmern statistisch signifikant und
ubertraf zudem fir die Mittelwertdifferenz die MCID von weniger als 4 Punkten.

Fur die Subgruppe FVC als MaR fiir die Krankheitsschwere bei Studienbeginn war die
Zunahme des SGRQ-Gesamtscores von Baseline bis Woche 52 sowohl bei
Studienteilnehmern mit einer grofReren Krankheitsschwere (FVC <70 %) als auch bei denen
mit einer geringeren Krankheitsschwere (FVC >70%) im Placebo-Arm groRer als im
Nintedanib-Arm. Die Effektrichtung war somit gleich. Die Differenz zwischen den
Behandlungsgruppen war in der Kategorie Studienteilnehmer mit einer FVC <70 % groler
als bei Studienteilnehmern mit einer FVC > 70 %. Die Betrachtung der Subgruppenanalyse
weist darauf hin, dass Studienteilnehmer mit einer hheren Krankheitsschwere unter Placebo
im  Verlauf der Studie eine Verschlechterung der subjektiv empfundenen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat (6,86 Punkte) angaben als Studienteilnehmer mit einer
leichten IPF (3,90 Punkte). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen Nintedanib
und Placebo war bei Studienteilnehmern mit einer groReren Krankheitsschwere (FVC <70 %)
statistisch signifikant (MWD [95 % KI]: -3,34 [-6,29; -0,38]).

Fur die Subgruppe Verwendung von Bronchodilatoren waren die Behandlungseffekte
gleichgerichtet. Sowohl bei Studienteilnehmern mit als auch bei solchen ohne eine
Begleittherapie mit einem Bronchodilator war die Veranderung des SGRQ-Gesamtscores von
Baseline bis Woche 52 bei den Placebo-behandelten Studienteilnehmern gréRRer als bei den
Nintedanib-behandelten Studienteilnehmern. Die Differenz zwischen den
Behandlungsgruppen war bei den Studienteilnehmern mit Bronchodilator-Therapie groRer als
bei denen ohne diese Therapie. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
Nintedanib und Placebo war bei Studienteilnehmern mit Bronchodilator-Therapie statistisch
signifikant.

Wie einleitend zum Abschnitt Subgruppenanalysen beschrieben, betrachtet Bl die
Subgruppenanalyse zum Merkmal Verwendung Bronchodilator allerdings aufgrund der
Veranderungen der Merkmalsauspragung unter der Behandlung mit Studienmedikation als
hochgradig verzerrt und somit nicht valide.
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Ergebnisse zum SGRO-I

Die Interaktionstests fur den Endpunkt Verénderung des SGRQ-I-Gesamtscores ergaben
Hinweise auf mogliche Modifikationen der Behandlungseffekte durch die Subgruppen
Geschlecht, Alter und Verwendung Bronchodilator sowie einen Beleg fir eine mdogliche
Modifikation des Behandlungseffekts durch die Subgruppe FVC (% vom Sollwert) als Mal3
fir die Krankheitsschwere. Entsprechend der Ergebnisse zu den Interaktionstests innerhalb
der Subgruppen werden im Folgenden fir die Endpunkte Veranderung des SGRQ-
Gesamtscores und Veranderung des SGRQ-I-Gesamtscores die Subgruppen Geschlecht, FVC
(<70 %/> 70 %) und Verwendung Bronchodilator sowie zusatzlich die Subgruppe Alter beim
Endpunkt SGRQ-I berichtet (Tabelle 4-56).

Sowohl bei ménnlichen als auch bei weiblichen Studienteilnehmern war die Zunahme des
SGRQ-I-Gesamtscores von Baseline bis Woche 52 unter Placebo-Behandlung grof3er als unter
Nintedanib-Behandlung, entsprechend einer ausgepragteren Verschlechterung der HRQoL
unter Placebo-Behandlung im Vergleich zur Behandlung mit Nintedanib. Die Differenz
zwischen den Behandlungsgruppen war dabei bei den weiblichen Studienteilnehmern groier
als bei den ménnlichen. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war bei Frauen
statistisch signifikant und klinisch relevant zum Schwellenwert von -4 Punkten.

In der Subgruppenanalyse der Studienteilnehmer jiinger als 65 Jahre und mindestens 65 Jahre
zeigt sich fur beide Alters-Strata eine grORere Abnahme der Lebensqualitat durch einen
starkeren Anstieg im SGRQ-I-Gesamtscore von Baseline bis Woche 52 im Placebo-Arm im
Vergleich  zum Nintedanib-Arm. Im Zeitverlauf gaben die Placebo-behandelten
Studienteilnehmer  gegentber den  Nintedanib-behandelten  somit eine  groRere
Verschlechterung der subjektiv empfundenen Lebensqualitit an. Die Differenz zwischen den
Behandlungsgruppen war bei den dalteren Studienteilnehmern groRer als bei den jungeren
Studienteilnehmern. Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen waren bei Alteren
statistisch signifikant.

Sowohl bei Studienteilnehmern mit einer groReren Krankheitsschwere (FVC <70 %) als auch
bei denen mit einer geringeren Krankheitsschwere (FVC > 70 %) fiel die Zunahme im SGRQ-
I-Gesamtscore von Baseline bis Woche 52 im Placebo-Arm grof3er aus als im Nintedanib-
Arm. Die Differenz zwischen den Behandlungsgruppen war in der Studienpopulation mit
FVC <70%, d.h. mit moderater oder schwerer IPF-Erkrankung, grofer als bei der
Studienpopulation mit leichter IPF (FVC >70%). Diese Unterschiede waren beli
Studienteilnehmern mit FVC <70 % statistisch signifikant.
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Fir die Subgruppe Verwendung von Bronchodilator waren die Behandlungseffekte ebenfalls
gleichgerichtet. Sowohl bei Studienteilnehmern, die einen Bronchodilator, als auch bei denen,
die keinen Bronchodilator verwendeten, war die Zunahme im SGRQ-I-Gesamtscore von
Baseline bis Woche 52 unter Placebo groRer als im Vergleich zu Nintedanib. Die Differenz
zwischen den Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo war bei den Studienteilnehmern,
die Bronchodilatoren verwendeten, groRer, als bei denen, die keine verwendeten
(-6,33 Punkte vs. -1,34 Punkte). Dieser Unterschied war bei Studienteilnehmern mit
Bronchodilator-Therapie statistisch signifikant. Wie jedoch einleitend zum Abschnitt
Subgruppenanalysen beschrieben, betrachtet Bl die Subgruppenanalyse zum Merkmal
Bronchodilator aufgrund der Veranderungen der Merkmalsauspragung unter der Behandlung
mit Studienmedikation als hochgradig verzerrt und somit nicht valide.

Entsprechend der Ergebnisse zu den Interaktionstests innerhalb der Subgruppen werden im
Folgenden fur den Endpunkt SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder die Subgruppen Alter, FVC und
Verwendung von Bronchodilator und fur den Endpunkt
SGRQ-1-(< -4 Punkte)-Responder die Subgruppen FVC und Verwendung von Bronchodilator
berichtet.

Tabelle 4-57: Subgruppenergebnisse fir SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder flr die gepoolte
Auswertung der INPULSIS Studien

Behandlungseffekt

Endpunkt/ Behandlung N2 Responder Nintedanib vs. Placebo®

Subgruppe

N (%)
OR 95 % KI

SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder

Alter p-Wert Interaktionsterm®: 0,0839
Nintedanib 258 58 (22,48)

< 65 Jahre 0,843 0,52; 1,36
Placebo 145 38 (26,21)
Nintedanib 380 88 (23,16)

> 65 Jahre 1,460 0,98; 2,17
Placebo 278 48 (17,27)

FVC (% pred.) p-Wert Interaktionsterm®: 0,0293
Nintedanib 207 51 (24,64)

<70 % 1,934 1,11; 3,38
Placebo 154 23 (14,94)
Nintedanib 431 95 (22,04)

>70 % 0,917 0,63; 1,33
Placebo 269 63 (23,42)

Verwendung Bronchodilator p-Wert Interaktionsterm®: 0,0002
Nintedanib 129 32 (24,81)

Ja 7,375 2,16; 25,17
Placebo 72 3(4,17)
Nintedanib 509 114 (22,40)

Nein 0,972 0,70; 1,35
Placebo 351 83 (23,65)
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Behandlungseffekt

Endpunkt/ a Responder Nintedanib vs. Placebo®
Subgruppe Behandlung N N (%)
OR 95 % KI
Studie® p-Wert Interaktionsterms: 0,0277
309 63 (20,39)
1199.32 Nintedanib 0,840 0,55;1,29
204 49 (24,02)
329 83 (25,23)
1199.34 Nintedanib 1,664 1,08;2,57
219 37 (16,89)
SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder
FVC (% pred.) p-Wert Interaktionsterm¢: 0,1058
Nintedanib 207 53 (25,60)
<70 % 1,829 1,06; 3,15
Placebo 154 25 (16,23)
Nintedanib 431 97 (22,51)
>70 % 1,057 0,73; 1,54
Placebo 269 58 (21,56)
Verwendung Bronchodilator p-Wert Interaktionsterm®:  0,0026
Nintedanib 129 37 (28,68)
Ja 4,301 1,71; 10,84
Placebo 72 6 (8,33)
Nintedanib 509 113 (22,20)
Nein 1,061 0,76; 1,48
Placebo 351 77 (21,94)
Studie® p-Wert Interaktionsterms: 0,0164
Nintedanib 309 66 (21,36)
1199.32 0,886 0,58; 1,36
Placebo 204 49 (24,02)
Nintedanib 329 84 (25,53)
1199.34 1,877 1,20; 2,93
Placebo 219 34 (15,53)

a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe

b: OR [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels logistische Regression mit Termen fiir Studie,

Behandlung, Baseline SGRQ-Gesamtscore bzw. SGRQ-I-Gesamtscore

c: berechnet mittels logistische Regression mit Termen fiir Studie, Behandlung, Baseline SGRQ-Gesamtscore
bzw. SGRQ-1-Gesamtscore, Subgruppe, Wechselwirkung Behandlung*Subgruppe
d: Bei den Subgruppenanalysen fiir die gepoolten INPULSIS Studien wurde grundsétzlich die Kovariate
»Studie* bei den Analysemodellen beriicksichtigt, um ggfs vorhandene Studieneffekte auszugleichen.

e: berechnet mittels logistische Regression mit Termen fiir Behandlung, Baseline SGRQ-Gesamtscore bzw.
SGRQ-I-Gesamtscore, Subgruppe, Wechselwirkung Behandlung*Subgruppe
Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.1.2.4, Tab. 86.1.2.6, Tab. 86.1.2.10,
Tab. 79.1.2.6, Tab. 79.1.2.10, Tab. 86.1.1.2, Tab. 79.1.1.2
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Ergebnisse zu SGRO-(< -4 Punkte)-Responder

Fur die gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien ergaben die Interaktionstests fur den
Endpunkt SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder einen Hinweis auf eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Subgruppe Alter und Belege flir mogliche Modifikationen der
Behandlungseffekte durch die Subgruppen FVC als Mal} fir die Krankheitsschwere sowie
Verwendung von Bronchodilator (Tabelle 4-56).

Die Subgruppenanalyse fur das Alter ergab, dass bei Studienteilnehmern jinger als 65 Jahre
der Anteil SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder im Placebo-Arm groRer war als im Nintedanib-
Arm. Bei Studienteilnehmern élter als 65 Jahre hingegen war der Anteil SGRQ-(< -4 Punkte)-
Responder im Nintedanib-Arm gréRer als im Placebo-Arm. Die Effektrichtung war somit
gegenlaufig. Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen waren in beiden
Altersgruppen nicht statistisch signifikant.

Fur die Subgruppe FVC (<70 %/> 70 %) als MaR fiir die Krankheitsschwere war der Anteil
SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder  bei Studienteilnehmern mit  einer  groReren
Krankheitsschwere (FVC <70 %) im Nintedanib-Arm circa doppelt so groR wie im Placebo-
Arm. Hingegen war der Anteil SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder bei Studienteilnehmern mit
einer geringeren Krankheitsschwere (FVC > 70 %) dhnlich. Die Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen waren fir die Subgruppe FVC <70 % statistisch signifikant zu Gunsten
von Nintedanib.

Fir die Subgruppe Verwendung von Bronchodilator waren die Behandlungseffekte ebenfalls
gegenlaufig. Bei Nintedanib-behandelten Studienteilnehmern, die einen Bronchodilator
verwendeten, war der Anteil SGRQ-(<-4 Punkte)-Responder grofRer als bei Placebo-
behandelten  Studienteilnehmern  mit  Bronchodilator. Hingegen war bei den
Studienteilnehmern, die keinen Bronchodilator verwendeten, der Anteil SGRQ-(< -4 Punkte)-
Responder in den verschiedenen Behandlungsgruppen unter Placebo etwas hoher. Die
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo waren unter
Bronchodilator-Therapie  statistisch ~ signifikant. Wie einleitend zum  Abschnitt
Subgruppenanalysen beschrieben, betrachtet Bl die Subgruppenanalyse zum Merkmal
Bronchodilator allerdings aufgrund der Veradnderungen der Merkmalsauspragung unter der
Behandlung mit Studienmedikation als hochgradig verzerrt und somit nicht valide.
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Ergebnisse zu SGRO-1-(< -4 Punkte)-Responder

Fiur die gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien ergaben die Interaktionstests fur den
Endpunkt SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation es
Behandlungseffekts durch die Subgruppe FVC als Mal} flr die Krankheitsschwere und einen
Beleg fir eine mogliche Modifikation der Behandlungseffekte durch die Subgruppe
Verwendung von Bronchodilator. Die Effekte waren in beiden Subgruppenanalysen jeweils
fiir beide Strata gleichgerichtet (Tabelle 4-57).

Fur die Subgruppenanalyse nach FVC als Mal fir die Krankheitsschwere war der Anteil
SGRQ-I-(<-4 Punkte)-Responder  bei  Studienteilnehmern  mit  einer  grbleren
Krankheitsschwere (FVC <70 %) im Nintedanib-Arm circa doppelt so groR wie im Placebo-
Arm. Der Anteil SGRQ-I-(<-4 Punkte)-Responder bei Studienteilnehmern mit einer
geringeren Krankheitsschwere (FVC > 70 %) war unter Nintedanib etwas groRer als unter
Placebo. Die Effekte waren somit gleichgerichtet. Die Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo waren bei Studienteilnehmern mit FVC <70 %
statistisch signifikant, bei einer FVC > 70 % nicht statistisch signifikant.

Fur die Subgruppe Verwendung von Bronchodilator waren die Behandlungseffekte ebenfalls
gleichgerichtet. Bei Nintedanib-behandelten Studienteilnehmern, die einen Bronchodilator
verwendeten, war der Anteil SGRQ-I-(<-4 Punkte)-Responder circa viermal groRer als bei
Placebo-behandelten Studienteilnehmern mit Bronchodilator. Bei den Studienteilnehmern,
die keinen Bronchodilator verwendeten, war der Anteil SGRQ-I-(<-4 Punkte)-Responder
unter Nintedanib etwas groBer als unter Placebo. Die Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo waren unter Bronchodilator-Therapie statistisch
signifikant. Wie einleitend zum Abschnitt Subgruppenanalysen beschrieben, betrachtet Bl die
Subgruppenanalyse zum Merkmal Verwendung von Bronchodilator allerdings aufgrund der
Veranderungen der Merkmalsauspragung unter der Behandlung mit Studienmedikation als
hochgradig verzerrt und somit als nicht valide.

Fazit

Fur den SGRQ-I Gesamtscore und fur die SGRQ-Responderanalyse wurde jeweils fur die
Subgruppe FVC (<70 %/> 70%) ein Beleg fir eine Interaktion (p <0,05) gefunden. Die
Ergebnisse der Subgruppenanalyse kdnnten sich dahingehend interpretieren lassen, dass die
Patienten mit einem Baselinewert von FVC <70 % starker auf die Behandlung mit
Nintedanib im Vergleich zu Patienten mit einem héheren FVC zur Baseline ansprechen.
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Ergebnisse zu CASA-O

Fir die gepoolte Auswertung der gepoolten INPULSIS Studien ergaben die Interaktionstests
(Tabelle 4-55) fur den Endpunkt Veranderung CASA-Q Husten-Symptome und Husten-Impact
Hinweise auf mdgliche Modifikationen der Behandlungseffekte durch die Subgruppen
systemische Kortikosteroide, Geschlecht, Alter und Verwendung von Bronchodilator. Die
vollstandigen Ergebnisse finden sich jedoch in Modul 5.

Tabelle 4-58: Subgruppenergebnisse fir CASA-Q fur die gepoolte Auswertung der INPULSIS
Studien

Behandlungseffekt
Endpunkt/ a b MWD* Nintedanib vs. Placebo®
Subgruppe Behandlung N N (SE)
MWD (SE) 95 % KI

CASA-Q Husten-Symptome

systemische Kortikosteroide p-Wert Interaktionsterm?: 0,1314
Nintedanib 131 | 136 -5,11 (1,839)

ja -3,69 (2,978) -9,53; 2,16
Placebo 89 86 -1,42 (2,340)
Nintedanib 502 | 494 0,56 (0,865)

nein 2,09 (1,362) -0,58; 4,76
Placebo 334 | 331 -1,52 (1,052)

CASA-Q Husten-Impact

Geschlecht p-Wert Interaktionsterm?: 0,1151
Nintedanib 507 | 495 -2,77 (0,766)

Manner 0,87 (1,221) -1,52; 3,27
Placebo 334 | 329 -3,64 (0,951)
Nintedanib 131 | 129 -1,41 (1,741)

Frauen 4,64 (2,674) -0,61; 9,90
Placebo 89 88 -6,05 (2,033)

Alter p-Wert Interaktionsterm?: 0,0994
Nintedanib 258 | 253 -3,563 (1,094

< 65 Jahre -0,24 (1,815) -3,81; 3,32
Placebo 145 | 144 -3,29 (1,450)
Nintedanib 380 | 371 -1,66 (0,923)

> 65 Jahre 3,10 (1,418) 0,32; 5,88
Placebo 278 | 273 -4,75 (1,076)

Verwendung Bronchodilator p-Wert Interaktionsterm?: 0,0699
Nintedanib 129 | 126 -1,92 (1,495)

ja 7,89 (2,618) 2,84; 13,12
Placebo 72 70 -9,90 (2,149)
Nintedanib 509 | 498 -2,51 (0,796)

nein 0,79 (1,234) -1,63; 3,21
Placebo 351 | 347 -3,31 (0,944)
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a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe

b: Anzahl analysierter Studienteilnehmer in Subgruppe

¢: MWD [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fur Studie, Behandlung,
Visit, Behandlung*Visit, Behandlung*Visit, (Baseline SGRQ oder SGRQ-I-Gesamtscore), (Baseline SGRQ-
oder SGRQ-1-Gesamtscore)*Visit und zufalligem Effekt fir Studienteilnehmer

d: berechnet mittels MMRM mit festen Effekten fur Studie, Behandlung, Visit, Behandlung*Visit, (Baseline
SGRQ oder SGRQ-1-Gesamtscore), (Baseline SGRQ- oder SGRQ-I-Gesamtscore)*Visit, Subgruppe,
Behandlung*Subgruppe und zufalligem Effekt fur Studienteilnehmer

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.7.2.21, Tab. 86.8.2.3, Tab. 86.8.2.6,
Tab. 86.8.2.24

Fur den Endpunkt CASA-Q Husten-Symptome ergab der Interaktionstest einen Hinweise auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Subgruppen systemische
Kortikosteroide (Tabelle 4-58). Die Effektrichtung war gegenlédufig, jedoch lag keine
statistische Signifikanz fir die Ergebnisse der Endpunkte vor.

Fur den Endpunkt CASA-Q Husten-Impact ergab der Interaktionstest jeweils Hinweise auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Subgruppen Alter, Geschlecht
und Verwendung eines Bronchodilators (Tabelle 4-58). Patienten unter der Behandlung mit
Nintedanib berichteten nach 52 Wochen Beobachtungszeit im Vergleich zu Placebo-
behandelten Studienteilnehmern eine bessere Lebensqualitat. Lediglich in der Subgruppe
Alter < 65 Jahre zeigte sich nominal ein Unterschied zu Gunsten von Placebo-behandelten
Studienteilnehmern. Statistisch signifikante Effekt ergaben sich fiir den Endpunkt CASA-Q
Husten-Impact Score in der Subgruppe Verwendung eines Bronchodilators zu Gunsten von
Patienten unter der Behandlung mit Nintedanib.

Fazit

Bei den nach formalen Kriterien identifizierten Hinweisen fur eine Effektmodifikation durch
die Subgruppenmerkmale Alter und Geschlecht handelt es sich nicht um qualitative sondern
um quantitative Effekt-Modifikationen von Nintedanib auf die Lebensqualitat. Diese haben
keine Konsequenz fir die Schlussfolgerungen beziiglich des Patientennutzens.
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Ergebnisse zu PGI-C

Tabelle 4-59: Subgruppenergebnisse fiir PGI-C-Responder fiir die gepoolte Auswertung der
INPULSIS Studien

dounkt/ g Behandlungseffekt
Endpunkt a Responder Nintedanib vs. Placebo®
Subgruppe Behandlung N N (%)
OR 95 % KI
PGI-C-Responder
FVC (% pred.) p-Wert Interaktionsterm®.  0,0757
Nintedanib 207 121 (58,45)
<70 % 1,774 1,16; 2,71
Placebo 154 68 (44,16)
Nintedanib 431 270 (62,65)
>70% 1,106 0,81;1,51
Placebo 269 162 (60,22)

a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe

b: OR [95 % KI] INPULSIS (gepoolt): berechnet mittels logistische Regression mit Termen fiir Studie,
Behandlung, Alter, Geschlecht, GréRe und Baseline PGI-C eingeschlossen

c: berechnet mittels logistische Regression mit Termen fiir Studie, Behandlung, Alter, Geschlecht, Grolie,
Subgruppe, Wechselwirkung Behandlung*Subgruppe

Responder zu Woche 52 definiert als sehr viel besser, viel besser, ein wenig besser oder keine Veranderung

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 86.9.2.6

Der Interaktionstest fiir den Endpunkt PGI-C-Responder ergab einen Hinweis auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Subgruppe FVC als Mal fir die
Krankheitsschwere, wobei der Effekt bei Studienteilnehmern mit FVC <70% und
FVC > 70 % gleichgerichtet war (Tabelle 4-59).

Fir die Subgruppe FVC als Mal3 fur die Krankheitsschwere war der Anteil PGI-C-Responder
sowohl bei Studienteilnehmern mit einer groReren Krankheitsschwere (FVC <70 %) als auch
bei denen mit einer geringeren Krankheitsschwere (FVC > 70 %) im Nintedanib-Arm groier
als im Placebo-Arm. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen Nintedanib und
Placebo war bei schwerer erkrankten Studienteilnehmern statistisch signifikant.

Fazit

Eine Effektmodifikation ist auf Basis dieser Daten nicht zu erwarten. Es kann von einem
konstanten Therapieeffekt im Hinblick auf die PGI-C-Responder (ber die analysierten
Subgruppen hinweg ausgegangen werden.
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4.3.1.3.5.4 Unerwunschte Ereignisse

Im Folgenden werden die Subgruppenanalysen der INPULSIS Studien fiir die Endpunkte zu
UE berichtet. Dabei erfolgt die Darstellung der Subgruppen zu den UE auf Basis der
Analysen zu den praspezifizierten Subgruppen gemaR Studienberichten (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2014d). Abweichend von den praspezifizierten Subgruppenanalysen zu den
Wirksamkeitsendpunkten waren fir die Endpunkte zu UE die Subgruppenmerkmale FVC
(% vom Sollwert), SGRQ, systemische Kortikosteroide und Verwendung von Bronchodilator
nicht préaspezifiziert. Als zusétzliche Subgruppenmerkmale fiir die Arzneimittelsicherheit
waren die potenziell die Pharmakokinetik beeinflussenden Faktoren Gewicht und Vorliegen
einer Nierenfunktionseinschrankung, definiert als Kreatinin-Clearance von <90 mL/min
bestimmt Uber die Cockcroft—Gault-Formel, préspezifiziert. Darlber hinaus umfasste bei der
Arzneimittelsicherheit die Subgruppenanalyse nach Alter drei Strata (< 65 Jahre, 65-74 Jahre,
> 75 Jahre), wohingegen bei den Wirksamkeitsendpunkten nur zwei Alters-Strata (< 65 Jahre,
> 65 Jahre) praspezifiziert waren. Somit umfassten die Subgruppenanalysen zu UE die
folgenden a priori definierten Subgruppenmerkmale:

Tabelle 4-60: Subgruppen, zu denen Interaktionstests bezliglich unerwtinschter Ereignisse
durchgefihrt wurden

Subgruppe Merkmale

Geschlecht mannlich, weiblich

Alter < 65 Jahre, 65-74 Jahre, > 75 Jahre
Ethnie kaukasisch, asiatisch

Nierenfunktionseinschrankung zur Baseline

ja, nein

Raucherstatus

Nichtraucher, Ex-Raucher/Raucher

Gewicht

<65 kg, > 65 kg

Ubersicht zu den p-Werten der Interaktionstests

Tabelle 4-61: Ubersicht zu den p-Werten der fur die Endpunkte zu unerwiinschten

Ereignissen

Subgruppe Gesamtzahl Gesamtzahl UE, die zum UE, die zum Tod
UE SUE Therapie- flhrten

abbruch fihrten

Geschlecht 0,541 0,523 0,025 0,249

Alter 0,949 0,778 0,189 0,031

Ethnie 0,944 0,256 0,962 0,805

Nierenfunktionseinschréankung 0,695 0,856 0,499 0,149

zur Baseline

Raucherstatus 0,785 0,797 0,114 0,133

Gewicht 0,015 0,619 0,194 0,808

Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)
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4.3.1.3.5.4.1 Endpunkt Gesamtzahl UE

Entsprechend der Ergebnisse zu den Interaktionstests innerhalb der Subgruppen
(Tabelle 4-61) werden im Folgenden fur die Gesamtzahl UE die Ergebnisse der
Subgruppenanalyse nach Gewicht berichtet.

Tabelle 4-62: Subgruppenergebnisse fiir die Gesamtzahl UE fiir die gepoolte Auswertung der
INPULSIS Studien

dounkt/ " Behandlungseffekt
Endpunkt a Anzahl Ereignisse Nintedanib vs. Placebo
Subgruppe Behandlung N N (%)
OR 95 % KI
Gesamtzahl UE
Gewicht p-Wert Interaktionsterm®: 0,015
Nintedanib 126 124 (98,4)
<65 kg 11,63 2,52;53,53
Placebo 76 64 (84,2)
Nintedanib 512 485 (94,7)
> 65 kg 1,82 1,07;3,10
Placebo 347 315 (90,8)

a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe
b: berechnet mittels Breslow-Day Test
Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 2.1.1.1.1

Fur den Endpunkt Gesamtzahl UE fand sich bezuglich des Subgruppenmerkmals Gewicht ein
Beleg fir eine Effektmodifikation (Tabelle 4-62). Bei Patienten mit einem Gewicht < 65 kg
war die Gesamtzahl UE unter Nintedanib gegentber Placebo stérker erhéht als bei Patienten
mit einem Gewicht > 65 kg. Dabei wurde auch in der letzteren Gruppe eine statistisch
signifikant hohere Gesamtzahl der UE unter Nintedanib gegenuber Placebo dokumentiert.
Somit handelt es sich hierbei um eine quantitative Effektmodifikation und eine
Patientengruppe ohne Zunahme der Gesamtzahl UE lésst sich anhand der Subgruppenanalyse
nach Gewicht nicht identifizieren.
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4.3.1.3.5.4.2 Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch fuhren

Entsprechend der Ergebnisse zu den Interaktionstests innerhalb der Subgruppen werden im
Folgenden fir die UE, die zum Therapieabbruch fiihren, die Subgruppen Geschlecht, Alter,
Raucherstatus und Gewicht berichtet (Tabelle 4-61).

Tabelle 4-63: Subgruppenergebnisse fiir die UE, die zum Therapieabbruch fuhren fir die
gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien

Behandlungseffekt

Endpunkt/ a Anzahl Ereignisse Nintedanib vs. Placebo
Subgruppe Behandlung N N(%)
OR 95 % KI
UE, die zum Therapieabbruch fiihren
Geschlecht p-Wert Interaktionsterm®: 0,025
Nintedanib 507 84 (16,6)
maénnlich 1,28 0,86;1,89
Placebo 334 45 (13,5)
Nintedanib 131 39 (29,8)
weiblich 3,35 1,57;7,14
Placebo 89 10 (11,2)
Alter p-Wert Interaktionsterm®: 0,189
Nintedanib 258 33(12,8)
< 65 Jahre 1,10 0,59; 2,06
Placebo 145 17 (11,7)
Nintedanib 263 52 (19,8)
65-74 Jahre 1,59 0,97; 2,61
Placebo 216 29 (13,4)
Nintedanib 117 38 (32,5)
> 75 Jahre 2,83 1,27;6,34
Placebo 62 9 (14,5)
Raucherstatus p-Wert Interaktionsterm®: 0,114
Nintedanib 174 38 (21,8)
Nicht-Raucher 2,56 1,28;5,14
Placebo 122 12 (9,8)
- Nintedanib 464 85 (18,3)
Ex-Raucher/ 135 0.90: 2,01
Raucher Placebo 301 43 (14,3)
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dounkt/ " Behandlungseffekt
Endpunkt a Anzahl Ereignisse Nintedanib vs. Placebo
Subgruppe Behandlung N N(%)
OR 95 % KI
Gewicht p-Wert Interaktionsterm®: 0,194
Nintedanib 126 39 (31,0)
<65 kg 2,39 1,16; 4,93
Placebo 76 12 (15,8)
Nintedanib 512 84 (16,4)
> 65 kg 1,39 0,93; 2,06
Placebo 347 43 (12,4)

a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe
b: berechnet mittels Breslow-Day Test
Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 2.1.1.1.1

Fur den Sicherheits-Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch fiihren, fand sich ein Beleg fur
eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Geschlecht (Tabelle 4-63). Das OR
fur das Auftreten eines solchen UE war bei Frauen hoher als bei Mannern. Bei isolierter
Betrachtung der Subgruppe der Manner fand sich keine statistisch signifikante Zunahme der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von UE, die zum Therapieabbruch fuhren. Allerdings lag
der Punktschatzer fir das OR auch in der Subgruppe der Ménner mit 1,28 (iber 1, sodass sich
das Subgruppenmerkmal Geschlecht nicht als qualitativer sondern als quantitativer
Effektmodifikator auswirkt.

Bezuglich des Subgruppenmerkmals Alter fand sich fur UE, die zum Therapieabbruch fuhren,
ein Hinweis auf eine Effektmodifikation (Tabelle 4-63) Bei den ber 75-jahrigen Patienten
war das OR fur das Auftreten eines solchen Ereignisses unter Nintedanib am starksten erhoht,
und fir die beiden jungeren Alters-Strata wurde jeweils keine statistisch signifikante
Zunahme der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von UE, die zum Therapieabbruch fihren,
registriert. Die Punktschatzer flr das OR in den beiden jiungeren Subgruppen lagen mit 1,10
bzw. 1,59 Uber 1, sodass der angegebene p-Wert im Interaktionstest auf eine quantitative
Effektmodifikation hinweist.

Fir das Subgruppenmerkmal Raucherstatus ergaben die Analysen der UE, die zum
Therapieabbruch fihrten, einen Hinweis auf eine Effektmodifikation (Tabelle 4-63), wobei
Nichtraucher eine starkere Erhéhung des OR fir solche UE aufwiesen als die Subgruppe der
Ex-Raucher/Raucher. Fir letztere isoliert betrachtet fand sich keine statistisch signifikante
Erhohung des OR unter einer Behandlung mit Nintedanib verglichen mit Placebo. Der
Punktschéatzer fir das OR wurde flr die Subgruppe der Ex-Raucher/Raucher jedoch ebenfalls
als grolRer 1 ermittelt (1,35), sodass fur das Subgruppenmerkmal Raucherstatus ein Hinweis
auf eine quantitative Effektmodifikation vorliegt.
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Bezuglich des Subgruppenmerkmals Gewicht fand sich fir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch flhrten, ein Hinweis auf eine Effektmodifikation (Tabelle 4-63). Bei
Patienten mit einem Gewicht < 65 kg war die Gesamtzahl UE unter Nintedanib gegentiber
Placebo starker erhoht als bei Patienten mit einem Gewicht >65 kg. In der Gruppe mit
héherem Gewicht fand sich keine statistisch signifikante Zunahme der UE, die zum
Therapieabbruch fihren, unter Nintedanib verglichen mit Placebo, doch lag auch hier der
Punktschatzer fiir das OR mit 1,39 tiber 1. Somit handelt es sich hierbei um einen Hinweis auf
eine quantitative Effektmodifikation.
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4.3.1.3.5.4.3 Endpunkt UE, die zum Tod fuhrten

Entsprechend der Ergebnisse zu den Interaktionstests innerhalb der Subgruppen werden im
Folgenden fiir die UE, die zum Tod flhrten, die Subgruppen Alter, Niereninsuffizienz und
Raucherstatus berichtet (Tabelle 4-61).

Tabelle 4-64: Subgruppenergebnisse fiir die UE, die zum Tod fiihrten, fur die gepoolte
Auswertung der INPULSIS Studien

Behandlungseffekt
Endpunkt/ a Anzahl Ereignisse Nintedanib vs. Placebo
Subgruppe Behandlung N N(%)
OR 95 % KI
UE, die zum Tod fihrten
Alter p-Wert Interaktionsterm®: 0,031
Nintedanib 258 14 (5,4)
< 65 Jahre 0,77 0,33; 1,79
Placebo 145 10 (6,9)
Nintedanib 263 18 (6,8)
65-74 Jahre 1,37 0,63; 2,97
Placebo 216 11 (5,1)
Nintedanib 117 5(4,3)
> 75 Jahre 0,23 0,08; 0,71
Placebo 62 10 (16,1)
Raucherstatus p-Wert Interaktionsterm®: 0,133
Nintedanib 174 11 (6,3)
Nicht-Raucher 1,58 0,53; 4,67
Placebo 122 5(4,1)
- Nintedanib 464 26 (5,6)
Ex-Raucher/ 0,63 0,36; 1,10
Raucher Placebo 301 26 (8,6)
Nierenfunktionseinschrankung p-Wert Interaktionsterm®: 0,149
Nintedanib 331 18 (5,4)
ja 0,58 0,30; 1,11
Placebo 244 22 (9,0)
Nintedanib 306 19 (6,2)
nein 1,24 0,55; 2,81
Placebo 178 9(,1)

a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe
b: berechnet mittels Breslow-Day Test
Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 2.1.1.1.1

Beziiglich der UE, die zum Tod fiihrten, fand sich in der Subgruppenanalyse nach Alter ein
Beleg fur eine Effektmodifikation (Tabelle 4-64). Da die Punktschatzer fur die verschiedenen
Alters-Strata teilweise unter 1 und teilweise Uber 1 liegen, liegt hier eine qualitative
Effektmodifikation vor. In der Subgruppe der Gber 75-j&hrigen Patienten fand sich mit einem
OR von 0,23 ein statistisch signifikant geringerer Nachteil unter einer Behandlung mit
Nintedanib verglichen mit Placebo fir UE, die zum Tod fiihrten. Auch in der jungsten
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Subgruppe fand sich ein OR unter 1 (0,77). In der mittleren Altersgruppe fand sich hingegen
ein OR fur UE, die zum Tod fihrten, von 1,37. In den beiden jlingeren Altersgruppen isoliert
betrachtet lag somit kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit
Nintedanib oder Placebo vor.

Die absoluten Zahlen der Todesfalle, auf denen der statistisch signifikante Vorteil fur
Nintedanib in der hochsten Altersgruppe beruht, ist mit 5 versus 10 Féllen niedrig, sodass
Schlussfolgerungen aus diesem Befund zuriickhaltend gezogen werden sollten (Tabelle 4-64).
Es fallt jedoch auf, dass die Gruppe der Patienten > 75 Jahre unter einer Therapie mit
Nintedanib einerseits die hochste Rate an UE, die zum Therapieabbruch fihrten, andererseits
jedoch eine statistisch signifikant niedrigere Rate an UE, die zum Tod flhren, aufweist.
Pharmakokinetische Untersuchungen dokumentierten, dass unter einer Behandlung mit
Nintedanib tendenziell hohere Plasmaspiegel in dieser Altersgruppe auftraten (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015b). Diese konnten sowohl haufigere
Therapieabbriiche als auch eine niedrigere Mortalitat unter der Therapie erklaren.

Beziiglich des Subgruppenmerkmals Raucherstatus fand sich fir UE, die zum Tod fihrten, ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation (Tabelle 4-64). Bei Ex-Rauchern/Rauchern fand sich
unter Nintedanib verglichen mit Placebo ein OR fir solche Ereignisse <1, wahrend bei
Nichtrauchern das OR >1 lag. Somit weist der Interaktionstest auf eine qualitative
Effektmodifikation durch das Merkmal Raucherstatus hin, wobei keine Subgruppe definiert
werden kann, fir die isoliert betrachtet ein statistisch signifikanter Effekt dokumentiert
wurde.

Fur das Subgruppenmerkmal Nierenfunktionseinschrankung (ja: Kreatinin-Clearance < 90
ml/min; nein: Kreatinin-Clearance > 90 ml/min) zeigt der Endpunkt UE, die zum Tod fuhrten,
einen Hinweis auf eine Effektmodifikation (Tabelle 4-64). Bei Patienten, die bei
Studienbeginn eine Nierenfunktionseinschrankung aufwiesen, lag das OR < 1, wohingegen
bei den Patienten mit normaler Nierenfunktion das OR >1 lag. Da in beiden Strata kein
statistisch signifikanter Effekt gezeigt wird, ergibt sich somit ein Hinweis auf eine
quantitative Effektmodifikation, ohne dass eine Subgruppe mit einem statistisch signifikanten
Vor- oder Nachteil abgeleitet werden kann.
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4.3.1.3.5.4.4 Endpunkt UE von besonderem Interesse
Tabelle 4-65: Ubersicht zu den p-Werten der Interaktionstests fiir die Endpunkte zu UE von besonderem Interesse

Subgruppe Diarrhoe | Ubelkeit | Erbrechen | Appetit- kardiale | Progression | Husten | Dyspnoe | Bronchitis Naso- Blutungen
verlust | Ereignisse IPF pharyngitis

Geschlecht 0,172 0,348 0,063 0,005 0,745 0,956 0,944 0,439 0,078 0,805 0,669

Alter 0,886 0,888 0,657 0,508 0,647 0,521 0,444 0,106 0,516 0,364 0,826

Ethnie 0,941 0,066 0,233 0,647 0,320 0,932 0,312 0,853 0,369 0,281 0,347

Nierenfunktions

einschrankung 0,196 0,843 0,222 0,808 0,960 0,420 0,739 0,756 0,436 0,459 0,038

zur Baseline

Raucherstatus 0,008 0,473 0,623 0,045 0,206 0,822 0,335 0,717 0,770 0,897 0,284

Gewicht 0,699 0,325 0,690 0,154 0,477 0,274 0,657 0,525 0,915 0,270 0,823

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f)

Nintedanib (Ofev®)

Seite 183 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Tabelle 4-66: Subgruppenergebnisse fir die UE von besonderem Interesse fiir die gepoolte
Auswertung der INPULSIS Studien

Behandlungseffekt
Endpunkt a Anzahl Ereignisse Nintedanib vs. Placebo
/Subgruppe Behandlung N N(%)
OR 95 % KI

Diarrhoe

Geschlecht p-Wert Interaktionsterm®: 0,172
Nintedanib 507 314 (61,9)

mannlich 8,25 5,87; 11,60
Placebo 334 55 (16,5)
Nintedanib 131 84 (64,1)

weiblich 5,13 2,83;9,29
Placebo 89 23 (25,8)

Nierenfunktionseinschrankung p-Wert Interaktionsterm®: 0,196
Nintedanib 331 206 (62,2)

ja 6,24 4,26; 9,12
Placebo 244 51 (20,9)
Nintedanib 306 191 (62,4)

nein 9,29 5,80; 14,87
Placebo 178 27 (15,2)

Raucherstatus p-Wert Interaktionsterm®: 0,008
Nintedanib 174 93 (53,4)

Nicht-Raucher 4,04 2,40; 6,80
Placebo 122 27 (22,1)

_ Nintedanib 464 305 (65,7)

Ex-Raucher/ 9,40 6,58: 13,44

Raucher Placebo 301 51 (16,9)

Ubelkeit

Ethnie p-Wert Interaktionsterm®: 0,066
Nintedanib 360 97 (26,9)

kaukasisch 3,61 2,21;5,88
Placebo 248 23 (9,3)
Nintedanib 194 35 (18,0)

asiatisch 13,87 3,27; 58,77
Placebo 128 2 (1,6)

Erbrechen

Geschlecht p-Wert Interaktionsterm®: 0,063
Nintedanib 507 36 (7,1)

maénnlich 3,11 1,43; 6,79
Placebo 334 8(24)
Nintedanib 131 38 (29,0)

weiblich 11,71 3,49; 39,34
Placebo 89 3(34)
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dounk " Behandlungseffekt
Endpunkt a Anzahl Ereignisse Nintedanib vs. Placebo
/Subgruppe Behandlung N N(%)
OR 95 % KI
Appetitverlust
Geschlecht p-Wert Interaktionsterm®: 0,063
Nintedanib 507 47 (9,3)
mannlich 1,38 0,82; 2,32
Placebo 334 23 (6,9)
Nintedanib 131 21 (16,0)
weiblich 16,80 2,22; 127,35
Placebo 89
Raucherstatus p-Wert Interaktionsterm®: 0,045
Nintedanib 174 18 (10,3)
Nicht-Raucher 6,92 1,58; 30,42
Placebo 122 2 (1,6)
- Nintedanib 464 50 (10,8)
Ex-Raucher/ 1,53 0,91; 2,59
Raucher Placebo 301 22(7,3)
Gewicht p-Wert Interaktionsterm®: 0,154
Nintedanib 126 19 (15,1)
<65 kg 4,32 1,23; 15,13
Placebo 76 339
Nintedanib 512 49 (9,6)
> 65 kg 1,64 0,97; 2,79
Placebo 347 21 (6,1)
Dyspnoe
Alter p-Wert Interaktionsterm®: 0,106
Nintedanib 258 18 (7,0)
<65 kg 1,13 0,50; 2,59
Placebo 145 9(6,2)
Nintedanib 263 19 (7,2)
65-74 Jahre 0,43 0,24; 0,78
Placebo 216 33 (15,3)
Nintedanib 117 12 (10,3)
> 65 kg 1,07 0,38; 2,99
Placebo 62 6(9,7)
Bronchitis
Geschlecht p-Wert Interaktionsterm®: 0,078
Nintedanib 507 53 (10,5)
mannlich 1,23 0,76; 1,98
Placebo 334 29 (8,7)
Nintedanib 131 14 (10,7)
weiblich 0,55 0,25;1,18
Placebo 89 16 (18,0)
Nintedanib (Ofev®) Seite 185 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

dounk " Behandlungseffekt
Endpunkt a Anzahl Ereignisse Nintedanib vs. Placebo
/Subgruppe Behandlung N N(%)
OR 95 % KI
Blutungen
Geschlecht p-Wert Interaktionsterm®: 0,038
Nintedanib 331 38 (11,5)
ja 2,13 1,13; 4,03
Placebo 244 14 (5,7)
Nintedanib 306 28 (9,2)
nein 0,84 0,46; 1,56
Placebo 178 19 (10,7)

a: Anzahl Studienteilnehmer in Subgruppe
b: berechnet mittels Breslow-Day Test
Quellen: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f): Tab. 2.1.1.1.1

Fur Diarrhoe fanden sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal Raucherstatus sowie Hinweise auf eine Effektmodifikation durch die
Subgruppenmerkmale Geschlecht und Nierenfunktionseinschrankung (Tabelle 4-66). In
diesen drei Subgruppenanalysen wiesen jedoch alle Strata flr sich genommen ein OR > 1 auf,
sodass jeweils ein statistisch signifikanter Nachteil anzunehmen ist und es sich insgesamt um
quantitative Effektmodifikationen handelt.

Beziiglich Ubelkeit zeigen die Subgruppenanalysen einen Hinweis auf eine quantitative
Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Ethnie (Tabelle 4-66), wobei kaukasische
und asiatische Patienten unter einer Behandlung mit Nintedanib statistisch signifikant
haufiger Ubelkeit aufwiesen als unter Placebo. Das OR lag bei asiatischen Patienten hoher als
bei kaukasischen Patienten.

Fur Erbrechen fand sich ein Hinweis auf eine quantitative Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal Geschlecht (Tabelle 4-66). Das OR bei Frauen war hdoherals bei
Mannern, wobei in beiden Subgruppen Erbrechen unter der Behandlung mit Nintedanib
statistisch signifikant haufiger auftrag als unter Placebo.

Die Subgruppenanalysen fir Appetitlosigkeit ergaben Belege fir eine Effektmodifikation
durch die Subgruppenmerkmale Geschlecht (Tabelle 4-66) und Raucherstatus. Dariber
hinaus zeigt sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal
Gewicht. Dabei wiesen die Subgruppen der Manner, der Ex-Raucher/Raucher und der
Patienten mit Gewicht >65kg jeweils fur sich genommen keine statistisch signifikante
Erhohung des Auftretens dieses UE auf, wahrend in den jeweils anderen Strata der
entsprechenden Subgruppenmerkmale statistisch signifikante Erhéhungen des Auftretens
dokumentiert wurden. Da dennoch jeweils der Punktschétzer fiir das OR > 1 lag, ist von einer
guantitativen Effektmodifikation durch das Geschlecht und den Raucherstatus bzw. von
einem Hinweis auf eine quantitative Effektmodifikation durch das Gewicht auszugehen.

Nintedanib (Ofev®) Seite 186 von 304



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Fur Dyspnoe fand sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal Alter (Tabelle 4-66). In der Gruppe der 65- bis 74-j&hrigen Patienten lag
ein statistisch signifikant geringerer Nachteil unter Nintedanib gegenuber Placebo vor. In den
Gruppen der < 65-jahrigen und der > 75-jahrigen Patienten lagen die Punktschatzer fur das
OR > 1, allerdings ohne signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Hier
liegt formal ein Hinweis auf eine qualitative Effektmodifikation vor.

Fur Bronchitis ergab sich fur das Subgruppenmerkmal Geschlecht ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation (Tabelle 4-66). Dabei fand sich unter den Frauen mit einem OR von 0,55
eine numerische Reduktion der entsprechenden Ereignisse, wohingegen diese bei Mannern
mit einem OR von 1,23 unter Nintedanib tendenziell etwas hdufiger auftragen als unter
Placebo. Somit ergibt sich ein Hinweis auf eine qualitative Effektmodifikation durch das
Geschlecht.

Fur Blutungen zeigte die Analyse einen Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal Nierenfunktionseinschrankung (Tabelle 4-66): Wéahrend bei Patienten
mit einer Nierenfunktionseinschrankung bei Studienbeginn mit einem OR von 2,13 ein
statistisch signifikanter Nachteil unter einer Therapie mit Nintedanib verglichen mit Placebo
vorlag, wurde ein solcher Nachteil bei Patienten ohne Nierenfunktionseinschrankung mit
einem OR von 0,84 nicht dokumentiert. Somit handelt es sich hier um eine qualitative
Effektmodifikation.

Fazit

Bei den nach formalen Kriterien identifizierten Hinweisen auf bzw. Beleg fir
Effektmodifikationen hinsichtlich UE handelt es sich zum grofiten Teil um quantitative
Effektmodifikationen, die nicht dazu fuhren, dass einzelne Subgruppen von einem fiir die
Gesamtpopulation angenommener Nachteil ausgenommen werden.

Eine Ausnahme bilden UE, die zum Tod flhrten: Hier fand sich ein Beleg fir eine qualitative
Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Alter, wobei die Analyse fiur die
Altersgruppe der > 75-jahrigen Patienten einen statistisch signifikant geringeren Nachteil
unter der Behandlung mit Nintedanib versus Placebo ergab. Fur Raucherstatus und
Nierenfunktionseinschrankung fanden sich fur UE, die zum Tod flhrten, Hinweise auf
qualitative Effektmodifikationen, ohne dass jedoch fiir einzelne Subgruppen statistisch
signifikante Effekte auffielen.
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Fir das UE von besonderem Interesse Dyspnoe fand sich ein Hinweis auf eine qualitative
Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Alter, wobei die Subgruppe der 65- bis 74-
jahrigen Patienten einen statistisch signifikant geringeren Nachteil unter Nintedanib
gegenliber Placebo aufwies. Bei Bronchitis (wurde ein Hinweis auf eine qualitative
Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal Geschlecht dokumentiert (OR <1 fir
Frauen, OR > 1 fiir Mdanner), ohne dass jedoch flr eine der beiden Subgruppen ein statistisch
signifikanter Effekt im Gruppenvergleich resultierte. Bezliglich Blutungen zeigte sich ein
Beleg fir eine qualitative Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal
Nierenfunktionseinschrankung. Ein statistisch signifikanter Nachteil unter Nintedanib
gegentber Placebo fand sich ausschlieBlich in der Subgruppe der Patienten mit
Nierenfunktionseinschrankung, wahrend Patienten ohne eine Nierenfunktionseinschréankung
mit einem OR von 0,84 nicht von einer erhéhten Rate an Blutungsereignissen betroffen
waren.
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4.3.1.3.5.5 Landereffekte

Zentrums- und Léndereffekte wurden in den statistischen Analysemodellen der INPULSIS
Studien gemaR Studienprotokoll nicht beriicksichtigt.

Da es sich bei der IPF um eine seltene Erkrankung handelt, war die Anzahl an Studienzentren,
die flr die Rekrutierung in den INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien herangezogen wurden
relativ _hoch (INPUSLSIS-1: 98 Zentren in 13 L&ndern, INPULSIS-2: 107 Zentren in
17 Landern). Die Anzahl der Studienteilnehmer je Studienzentrum war somit entsprechend
gering. Eine Auswertung unter Bericksichtigung potenzieller Zentrumseffekte wurde vor
diesem Hintergrund als methodisch nicht sinnvoll erachtet.

Landereffekte wurden im Rahmen des Zulassungsverfahrens mit der EMA jedoch diskutiert,
und zusatzlich zu den apriori geplanten Subgruppenanalysen zur Ethnizitdt der
Studienteilnehmer (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f) wurden weitere
ldnderabhéngige Auswertungen zum primaren Endpunkt jahrliche FVC-Abnahme, zur
Veranderung des SGRQ und zur Inzidenz akuter Exazerbationen Post hoc durchgefiihrt
(European Medicines Agency, 2014).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die im Rahmen der EMA-Bewertung
durchgefuhrten Post hoc-Analysen fiur alle drei Endpunkte keinen Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch die der Bewertung zugrunde liegenden Lé&nder aufweisen.
Zusatzlich wird darauf hingewiesen, dass auch die Subgruppen zur Ethnizitat keinen Hinweis
auf eine Effektmodifikation zeigten (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014f).
Daher wurde an dieser Stelle auf zusatzliche Auswertungen in Form der gemal? VerfO des G-
BA vorgesehenen Interaktionstests verzichtet.

4.3.1.3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfugbar, nummerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Ofev® (Nintedanib) ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status in der Europdischen Union (EU) am 19.01.2015
(EU/1/14/979) basierend auf Designierung EU/3/13/1123, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden) (European Commission (EC)). Somit gilt der medizinische Zusatznutzen von
Nintedanib gemal der gesetzlichen Vorgaben (835a Abs.1 Satz 10 SGB V) mit der
Zulassung als belegt. Daher wird im Dossier insgesamt wie auch in der folgenden
Zusammenfassung der Ergebnisse aus den berichteten RCTs explizit das Ausmal} des
Zusatznutzens betrachtet.
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Mortalitat

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit, dargestellt durch die Endpunkte Zeit bis Tod, unabhangig
von der Ursache und Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod, ist unter Nintedanib hoher als
unter Placebo. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen, dass mit zunehmender Beobachtungszeit die
Kurvenverlaufe der verstorbenen Studienteilnehmer der beiden Behandlungsgruppen
zugunsten von Nintedanib auseinandergehen (Abschnitt 4.3.1.3.1.1). Im Studienverlauf hatten
Nintedanib-behandelte Studienteilnehmer eine geringere jahrliche Abnahme der FVC als
Placebo-behandelte Studienteilnehmer. Ebenfalls war der Anteil FVC-Responder unter
Nintedanib hoher als unter Placebo. Die genannten Ergebnisse zeigen Unterschiede mit
statistisch signifikantem Effekt zugunsten von Nintedanib. Dies deutet ebenfalls auf eine
Verlangerung des Gesamtiberlebens bei einer Behandlung von IPF-Patienten mit Nintedanib
hin (Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Zeit bis zum Tod

Die Zeit bis zum Tod, wunabhéngig von der Ursache wurde Uber die
Uberlebenswahrscheinlichkeit, berechnet anhand einer Cox-Regression. Diese ist unter
Nintedanib hoher als unter Placebo (HR[95% KI]: 0,70 [0,43; 1,12]; p=0,1399)
(Tabelle 4-14). Ein vergleichbarer Vorteil wird auch fir die Zeit bis respiratorisch bedingtem
Tod beobachtet (HR [95 % KI]: 0,74 [0,41; 1,34]; p =0,3435). Die Kaplan-Meier-Kurven
zeigen jedoch deutlich, dass mit zunehmender Beobachtungszeit die Kurvenverldufe der
verstorbenen Studienteilnehmer zwischen den Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo
auseinandergehen (Abbildung 4-6, Abbildung 4-7).

Forcierte Vitalkapazitat

Die jahrliche FVC-Abnahme (ml) ist in der gepoolten Analyse der INPULSIS Studien unter
Nintedanib mit 113,59 ml um ca. 50 % geringer als unter Placebo (223,53 ml) mit klinisch
relevantem und statistisch signifikantem Effekt. Somit blieb bei Studienteilnehmern, welche
mit Nintedanib behandelt wurden, verglichen mit Studienteilnehmern, die Placebo erhielten,
die forcierte Vitalkapazitat signifikant langer erhalten. Der Unterschied in der adjustierten
Mittelwertdifferenz ist zwischen den beiden Behandlungsgruppen mit 109,94 mi
(MWD [95 % KI]: 109,94 ml [75,85; 144,03]; p <0001) ebenfalls statistisch signifikant
(Tabelle 4-17).

Die Responder-Analyse definierte Studienteilnehmer mit einem FVC-Schwellenwert < 10 %.
Unter Nintedanib sind mehr Studienteilnehmer FVC-Responder als unter Placebo. Das OR
betragt 1,577 (OR [95 % KI]: 1,577 [1,21; 2,05]; p < 0,0007) zugunsten von Nintedanib mit
einem statistisch signifikanten Effekt zwischen den Behandlungsgruppen (Tabelle 4-18).

Die Responder-Analyse mit einem FVC-Schwellenwert von 5% zeigt ebenfalls einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auf Nintedanib
sprachen gemal} dieser Analyse mehr Studienteilnehmer an als auf Placebo (OR [95 % KI]:
1,84 [1,43; 2,36]; p < 0,0001) (Tabelle 4-18).
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Morbiditat

Die Ergebnisse aller Endpunkte zur Morbiditét zeigen einen Vorteil der Nintedanib-Therapie
im Vergleich zu Placebo. Speziell fur die Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten
Exazerbation ist der Unterschied statistisch signifikant zugunsten von Studienteilnehmern
unter der Behandlung mit Nintedanib (Abschnitt 4.3.1.3.2.1).

Exazerbationen

Adjudizierte akute Exazerbationen traten in den gepoolten INPULSIS Studien unter
Nintedanib seltener auf als unter Placebo (1,9 % vs. 5,7 %). Die Wahrscheinlichkeit, keine
Exazerbation zu erleiden (ausgedrickt durch den Kaplan-Meier-Schétzer), betragt in der
Nintedanib-Gruppe 0,980 und in der Placebo-Gruppe 0,940. Auch das HR von 0,32
(HR [95 % KI]: 0,32 [0,16; 0,65]; p = 0,0010) fur die Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten
Exazerbation zeigt einen Vorteil zugunsten von Nintedanib mit statistisch signifikantem
Effekt (Tabelle 4-21). Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion von 68 % fir das
Auftreten adjudizierter akuter Exazerbationen unter der Behandlung mit Nintedanib.

Auch der Endpunkt Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation, bewertet durch den Prifarzt,
zeigt fur die gepoolte Auswertung der INPULSIS Studien (HR [95 % KI]: 0,64 [0,39; 1,05];
p =0,0823) einen Vorteil zugunsten von Nintedanib (Tabelle 4-21). Auch fir diesen
Endpunkt zeigen die Kaplan-Meier-Kurven deutlich, dass mit zunehmender Beobachtungszeit
die Kurven hinsichtlich der Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation zwischen den
Behandlungsgruppen  Nintedanib und  Placebo  kontinuierlich  auseinandergehen
(Abbildung 4-10).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse aller Endpunkte zur Lebensqualitdt zeigen einen Vorteil in Form einer
geringeren Verschlechterung der Lebensqualitdt innerhalb des Studienzeitraums unter
Nintedanib im Vergleich zu Placebo. Fiur die Veranderung des SGRQ-I und die PGI-C-
Responder war der Unterschied statistisch signifikant (Abschnitt 4.3.1.3.3).

Endpunkte zum SGRQ und SGRQ-I

Die Veranderung des SGRQ-Gesamtscores Uber den Studienverlauf zeigt bei der gepoolten
Auswertung der INPULSIS Studien einen Vorteil von Nintedanib gegeniiber Placebo
hinsichtlich der subjektiven krankheitsspezifischen Lebensqualitat
(MWD [95 % KI]: -1,43 Punkte [-3,09; 0,23]; p=0,092), jedoch ohne statistische
Signifikanz. (Tabelle 4-24).
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Die Veranderung der Lebensqualitat von Baseline bis Woche 52, ausgedruckt durch eine
Zunahme des SGRQ-I-Gesamtscores, war in den gepoolten INPULSIS Studien unter
Nintedanib insgesamt geringer als bei den Placebo-behandelten Studienteilnehmern
(3,48 Punkte vs. 5,84 Punkte). Dies entspricht einem Vorteil hinsichtlich einer besseren
subjektiv empfundenen Lebensqualitdt flir Nintedanib-Behandelte im Vergleich zu
Studienteilnehmern der Placebo-Gruppe. Der beobachtete Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant (MWD [95 % KI]: -1,99 Punkte [-3,71; -0,27];
p =0,0230) (Tabelle 4-24).

Die dichotomisierte Analyse der SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder der gepoolten INPULSIS
Studien zeigt, dass unter Nintedanib mehr Studienteilnehmer eine klinisch relevante
Verbesserung der Lebensqualitit angeben als unter Placebo (22,88 % vs. 20,33 % Responder)
(OR [95 % KI]: 1,186 [0,88; 1,61]; p = 0,2715) (Tabelle 4-25).

Die Analyse der SGRQ-I-(<-4 Punkte)-Responder der gepoolten INPULSIS Studien zeigt,
dass unter der Behandlung mit Nintedanib ebenfalls mehr Studienteilnehmer eine klinisch
relevante Verbesserung der Lebensqualitdt angeben als unter Placebo (23,51% vs. 19,62 %)
(OR [95 % KI]: 1,186 [0,88; 1,61]; p = 0,2715) (Tabelle 4-25).

Weitere Endpunkte zur krankheitsspezifischen Lebensqualitat

Die Verdnderung des SOBQ-Score, der die subjektiv empfundene krankheitsspezifische
Lebensqualitat hinsichtlich Kurzatmigkeit misst, zeigt eine geringere Verschlechterung unter
Nintedanib im Vergleich zu Placebo in den gepoolten INPULSIS Studien (6,71 Punkte vs.
8,40 Punkte; ein hoherer Wert entspricht einer starkeren Verschlechterung der
Kurzatmigkeit). Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant (MWD [95 % KI]: -
1,69 Punkte [-4,09; 0,70]; p = 0,165) (Tabelle 4-26).

Auch die Ergebnisse zu den CASA-Q-Scores Husten-Symptome und Husten Impact aus den
gepoolten INPULSIS Studien zeigen eine geringere Verschlechterung der subjektiv
empfundenen Lebensqualitdt hinsichtlich des Symptoms Husten und dessen Impact
(Symptome:  MWD°[95 % KI]: 0,95 Punkte [-1,49; 3,38]; p=0,445); Impact:
(MWD [95 % KI]: 1,73 Punkte [-0,46; 3,92]; p=0,121). Dieser Unterschied ist nicht
statistisch signifikant, bestatigt jedoch in der Tendenz die Ergebnisse der anderen
Auswertungen zur krankheitsspezifischen Lebensqualitat (Tabelle 4-27).

Endpunkte zur allgemeinen Lebensqualitat

Der Anteil PGI-C-Responder, definiert als Studienteilnehmer, die ihre gesundheitsbezogene
Lebensqualitat in Woche 52 im Vergleich zur Baseline als ,,sehr viel besser*, ,,viel besser,
,.ein wenig besser* oder ,,ohne Veranderung** einschétzen, ist in den gepoolten INPULSIS
Studien unter Nintedanib hoher als unter Placebo (61,29 % vs. 54,37 %). Der Unterschied ist
statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 1,328 [1,04; 1,70]; p = 0,025) (Tabelle 4-28).
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Auch die Veranderung der EQ-5D-VAS von Baseline bis Woche 52 zeige in den gepoolten
INPULSIS Studien eine geringere Verschlechterung der Lebensqualitat unter Nintedanib im
Vergleich zu Placebo (1,69 Punkte vs. 5,73 Punkte). Eine vergleichende Statistik wurde
gemal Studienprotokoll nicht angewendet, so dass eine Aussage zur Signifikanz dieses
Unterschieds nicht moglich ist (Tabelle 4-29).

Unerwinschte Ereignisse

Nintedanib ist ein Wirkstoff, welcher neben einer sehr guten Effektivitat zur Behandlung der
IPF im Allgemeinen ein gutes Vertraglichkeitsprofil zeigt. Gastrointestinale Ereignisse traten
vermehrt auf, dabei handelte es sich in den meisten Fallen um milde bis moderate Ereignisse,
die nur mit geringer bis maRiger Beeintrachtigung der Studienteilnehmer verbunden waren
und durch Dosisreduktion oder medikamentése Behandlungen gut handhabbar waren.
Insgesamt brachen in den gepoolten INPULSIS Studien 19,3 % der Studienteilnehmer unter
Nintedanib im Vergleich zu 13,0 % unter Placebo die Teilnahme wegen unerwinschter
Ereignisse ab (Abschnitt 4.3.1.3.4).

Gesamtzahl UE

UE traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS-Studien in der Nintedanib-Gruppe mit
95,5 % der Studienteilnehmer statistisch signifikant haufiger auf als in der Placebo-Gruppe
(89,6 %) (OR [95 % KI]: 2,44 [1,50; 3,96]; p < 0,001). Hierbei handelte es sich allerdings um
Ereignisse von heterogener klinischer Relevanz.

Schwerwiegende UE

SUE traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS Studien bei 30,4% der
Studienteilnehmer, die mit Nintedanib behandelt wurden, auf und bei 30 % der Placebo-
Studienteilnehmer (Tabelle 4-35). Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht
statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 1,02 [0,78; 1,33]; p = 0,894).

UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

UE, die zum Therapieabbruch flihrten, traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS Studien
bei 19,3 % der Studienteilnehmer, die mit Nintedanib behandelt wurden verglichen mit
13,0 % der Placebo-behandelten Studienteilnehmer auf (Tabelle 4-38). Der Unterschied
zwischen den Gruppen ist statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 1,60 [1,13; 2,26]; p = 0,007).
Somit brachen in der Nintedanib-Gruppe hdufiger Studienteilnehmer die Behandlung
aufgrund eines UE ab als in der Placebo-Gruppe.

UE, die zum Tod fuhrten

Ein UE, das zum Tod fuhrte, trat in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2
Studien seltener unter der Behandlung mit Nintedanib im Vergleich zu Placebo-behandelten
Studienteilnehmern auf (5,8 % vs. 7,3 %) (Tabelle 4-41). Der Unterschied zwischen den
Gruppen war nicht statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 0,78 [0,48; 1,28]; p = 0,319). Somit
verstarb in der Nintedanib-Gruppe nummerisch seltener ein Patient infolge eines UE als in der
Placebo-Gruppe.

Nintedanib (Ofev®) Seite 193 von 304



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

UE von besonderem Interesse

Gastrointestinale Stérungen

Diarrhoe

Hé&ufigste gastrointestinale UE waren Diarrhoen, die in den gepoolten INPULSIS Studien
unter Nintedanib hdufiger auftraten als unter Placebo (62,4 % vs. 18,4 %) mit statistisch
signifikantem Unterschied (p <0,001) (Tabelle 4-44). Diarrhoen traten iberwiegend in den
ersten drei Monaten der Behandlung auf und waren bei den meisten Studienteilnehmern von
leichter bis moderater Intensitdt. Zu einer Einschrankung in der Auslbung von
Alltagsaktivitdten oder zu Arbeitsunfahigkeit (Intensitdt ,,schwer”) kam es bei 5% der
Nintedanib-Studienteilnehmer mit Diarrhoe (entsprechend 3,3 % aller Studienteilnehmer der
Nintedanib-Gruppe). 78,6 % der Studienteilnehmer mit Diarrhoe konnten die Therapie mit
der Normaldosis fortsetzen, weitere 14,3 % der Studienteilnehmer mit reduzierter Dosis.
Lediglich bei 7,0% der Studienteilnehmer mit Diarrhoe (entsprechend 4,4 % aller
Studienteilnehmer der Nintedanib-Gruppe) kam es aufgrund dieses UE zu einem endgultigen
Therapieabbruch (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014b).

Ubelkeit

Ubelkeit wurde in den gepoolten INPULSIS Studien unter der Behandlung mit Nintedanib
h&ufiger berichtet als bei Placebo (24,5% vs. 6,6 %). Der Unterschied ist statistisch
signifikant (OR [95 % KI]: 4,57 [2,99; 6,97]; p < 0,001) (Tabelle 4-44).

Erbrechen

Auch Erbrechen wurde im Nintedanib-Behandlungsarm (11,6 %) hdufiger berichtet als im
Placebo-Behandlungsarm (2,6 %). Der beobachtete Effekt ist statistisch signifikant
(OR [95 % KI]: 4,91 [2,58; 9,38]; p < 0,001] (Tabelle 4-44).

Appetitlosigkeit

Appetitlosigkeit wurde in den INPULSIS Studien im Nintedanib-Behandlungsarm (10,7 %)
h&ufiger dokumentiert als im Placebo-Behandlungsarm (5,7 %). Der Unterschied ist
statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 1,98 [1,22; 3,21]; p = 0,005) (Tabelle 4-44).

Gewichtsverlust

Gewichtsverlust trat im Nintedanib-Behandlungsarm (9,7 %) haufiger auf als im Placebo-
Behandlungsarm (3,5 %). Der beobachtete Effekt ist statistisch signifikant (OR [95 % KI]:
2,93 [1,64; 5,22]; p < 0,001) (Tabelle 4-44).

Gastrointestinale Perforation

Gastrointestinale Perforationen traten insgesamt so selten auf, dass keine Aussage zu einem
mdoglichen Risiko vorgenommen werden kann (Tabelle 4-44).
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Unerwiinschte Leberenzym- und Bilirubinerhéhungen

UE, welche das Leber- und Gallenwegssystem betrafen, wurden in der gepoolten Analyse der
INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien héaufiger unter Nintedanib als unter Placebo
dokumentiert (Tabelle 4-45). Die Behandlung mit Nintedanib war im Vergleich zu Placebo
h&ufiger verbunden mit einer Erhdhung der Leberenzyme (ALT, AST, ALKP) oder des
Bilirubin-Wertes.

e AST- und ALT-Werte um mindestens 3x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo): 5 % vs.
0,7 % (OR [95 % KI]: 7,39 [2,25; 24,3]; p < 0,001)

e AST-und ALT-Werte um mindestens 5x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo): 2,2 % vs.
0,2 % (OR [95 % KI]: 9,47 [1,24; 72,3]; p = 0,008)

e AST-und ALT-Werte um mindestens 8x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo): 0,8 % vs.
0,2 % (OR [95 % KI]: 3,33 [0,39; 28,6]; p = 0,244)

e Bilirubinwert um mindestens 1,5x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo): 2,4 % vs. 0,7 %
(OR [95 % KI]: 3,37 [0,97; 11,7]; p = 0,043)

e Bilirubinwert um mindestens 2x ULN erh6ht (Nintedanib vs. Placebo): 0,5 % vs. 0,5 %
(OR [95 %K1]: 0,99 [0,17; 5,98]; p = 0,995)

e ALKP-Wert um mindestens 1,5x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo): 5,8 % vs. 0,9 %
(OR [95 % KI]: 6,45 [2,28; 18,2]; p < 0,001)

e ALKP-Wert um mindestens 2x ULN erhoht (Nintedanib vs. Placebo): 2,7 % vs. 0,2 %
(OR [95 % KI]: 11,6 [1,53; 87,1]; p = 0,003)

Unerwinschte kardiale Ereignisse

Unerwinschte kardiale Ereignisse wurden in den gepoolten INPULSIS Studien vergleichbar
h&ufig unter Nintedanib und Placebo (10,0 % vs. 10,6 %) beobachtet (Tabelle 4-46). Auch
schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse traten in der Nintedanib-Gruppe (5,0 %)
und Placebo-Gruppe (5,4 %) vergleichbar haufig auf. Tédliche kardiale Ereignisse traten
nummerisch seltener in der Nintedanib-Gruppe (0,5 %) als in der Placebo-Gruppe (1,4 %) auf
(OR [95 % KI]: 0,33 [0,08; 1,32]; p = 0,099).

Arterielle thromboembolische Ereignisse wurden in den gepoolten INPULSIS Studien
haufiger unter Nintedanib als unter Placebo (2,5 % vs. 0,7 %) beobachtet (Tabelle 4-46).
Myokardinfarkte traten nummerisch hdufiger unter Nintedanib als unter Placebo (1,6 % vs.
0,5 %) auf.
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Unerwiinschte respiratorische Stérungen

Respiratorische Storungen traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS Studien seltener
unter der Behandlung mit Nintedanib auf im Vergleich zu Placebo (3,1% vs. 6,6%)
(Tabelle 4-47). Unter respiratorischen Stérungen sind z. B. Progression der IPF, Husten,
Dyspnoe, Bronchitis etc. subsummiert. Dabei wurde eine Progression der IPF als haufigstes
Ereignis in den der Bewertung zugrunde liegenden Studien dokumentiert.

Unerwinschte Blutungsereignisse

Blutungsereignisse fanden sich bei 10,3% der Nintedanib- und 7,8 % der Placebo-
behandelten Patienten (Tabelle 4-48). Der Gruppenunterschied war nicht statistisch
signifikant. Nicht schwerwiegende Epistaxis und Kontusionen stellten die hé&ufigsten
Blutungsereignisse dar. Die Haufigkeit schwerwiegender Blutungsereignisse war in beiden
Behandlungsgruppen gering und vergleichbar (Placebo: 1,4 %; Nintedanib: 1,3 %).

Unerwinschte Ereignisse >°10 %

Es wurden keine UE identifiziert, die nicht bereits in einer der oben genannten Kategorien
nach Organsystemen von besonderem Interesse berticksichtigt wurden.

Subgruppenanalysen

Es kann von einem konstanten Therapieeffekt im Hinblick auf die dargestellten Endpunkte
Uber die analysierten Subgruppen hinweg ausgegangen werden (Abschnitt 4.3.1.3.5).
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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 fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen 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 fiir
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 analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- 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 flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt4.3.1.2 zur
Verflgung.

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-67: 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 fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft wére folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-68: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-69: 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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-70: 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
Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
Tabelle 4-71: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte VVergleiche
Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in

Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend
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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 die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach

folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur 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 Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

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

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR
Abschnitt 4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir 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 Abschnitt4.3.1.1 zur Verflgung

(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- 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.

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. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-72: 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

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-73: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Nintedanib (Ofev®) Seite 202 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-74: VVerzerrungsaspekte fir <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 gemaf den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

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. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geman Abschnitt 4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren  Sie diesen  Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1 (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

- 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

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-75: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> - weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.

Ergebnisse nichtrandomisierter 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.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils gultigen
Standards flr die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
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 gemaR Abschnitt 4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfligbar, nummerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschliellich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend
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4.4  Abschliel}ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

Zusammenfassung des Abschnitts 4.4

Mit den beiden Phase IlI-Studien (INPULSIS-1 und INPULSIS-2) liegen RCTs mit
niedrigem Verzerrungpotenzial auf Studienebene vor, welche der hochsten Evidenzstufe
zuzuordnen sind. Auf Basis der gepoolten Analyse der INPULSIS Studien lassen sich
Hinweise auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableiten. Die patientenrelevanten
Endpunkte weisen ein niedriges Verzerrungpotenzial auf.

Ein Zusatznutzen mit betrachtlichem Ausmal} wird nach AM-NutzenV dann ausgewiesen,
wenn eine gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von 82 Absatz 3 erreicht wird,
insbesondere eine Abschwachung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verldngerung
der Lebensdauer, eine fir die Patientinnen und Patienten spulrbare Linderung der
Erkrankung, eine relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine
bedeutsame Vermeidung anderer Nebenwirkungen. Mit Nintedanib (Ofev®) wurde im
Rahmen der oben beschriebenen RCTs eine klinisch relevante Reduktion des jahrlichen
FVC-Verlustes um ca. 50 % sowie eine signifikante Senkung des Risikos adjudizierter akuter
Exazerbationen um 68 % erreicht. Hieraus ergibt sich ein Hinweis flr einen betréchtlichen
Zusatznutzen, der sich in der klinisch bedeutsamen Verbesserung des mortalitats-assoziierten
Endpunktes FVC sowie der Reduktion der adjudizierten akuten Exazerbationen bei einem
guten Vertraglichkeitsprofil begrundet.

Fazit

Die Behandlung mit Nintedanib (Ofev®) stellt eine sehr wirksame und im Allgemeinen gut
vertragliche Therapieoption flr Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose dar.

Mit der Verfugbarkeit des Tyrosinkinaseinhibitors Nintedanib (Ofev®) ist ein relevanter
Fortschritt in der Behandlung von Patienten mit IPF erreicht worden. Daruber hinaus ist
Nintedanib (Ofev®) derzeit das einzige Medikament, das in Deutschland zur Behandlung von
IPF Patienten Uber alle Schweregrade hinweg zugelassen ist.

Insbesondere auch unter Beriicksichtigung der limitierten Therapieoptionen ist der
Zusatznutzen von Nintedanib (Ofev®) nach der oben dargestellten Anforderung der
AM-NutzenV als betrachtlich einzustufen.
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4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir 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 fiir einen Zusatznutzen unter Berticksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Ofev® (Nintedanib) ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer seltenen Erkrankung
(Anerkennung des Orphan Drug Status” in der Européischen Union (EU) am 19.01.2015
(EU/1/14/979) basierend auf Designierung EU/3/13/1123, nach der Verordnung (EG)
Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und Rates am 16.12.1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden) (European Commission (EC)). Das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens
ist nach 8 5 Abs. 7 VerfO als Verbesserung des patientenrelevanten Nutzens im Sinne von § 3
Absatz 1 VerfO zu bestimmen. Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens ist bei
Orphan Drugs ausschlief3lich auf Grundlage der Zulassungsstudien durchzufiihren. Grundlage
der Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Nintedanib im Anwendungsgebiet sind
die Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2. Hierbei handelte es sich um multizentrische,
doppelblinde, randomisierte und kontrollierte Phase I11-Studien im Parallelgruppendesign, die
die Wirksamkeit wvon téglich 2x150mg Nintedanib gegenuber Placebo bei
Studienteilnehmern mit IPF untersuchten.

Die INPULSIS Studien weisen sowohl endpunktubergreifend als auch in allen
patientenrelevanten Endpunkten ein niedriges Verzerrungspotenzial und somit eine hohe
Aussagesicherheit auf. Da es sich entsprechend um randomisierte, kontrollierte Studien
(RCTs) handelt, werden die INPULSIS Studien dem hdchsten Evidenzgrad der
Evidenzklassifizierung des IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), 2013) zugeordnet. Die vorhandene Evidenz ist daher
methodisch geeignet, Belege fur einen Zusatznutzen zu generieren. Es war a priori geplant,
beide INPULSIS Studien auf Patientenebene gepoolt im Rahmen von IPD Meta-Analysen
auszuwerten. Die Begrundung fur das Ausmal} des Zusatznutzens im vorliegenden Dossier
wurde somit auf Basis dieser gepoolten Analysen abgeleitet. Entsprechend wird die
Wahrscheinlichkeit fir das Ausmal des Zusatznutzens, gemaR dem Methodenpapier des
IQWIG mit einem Hinweis eingeschétzt.
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Die Untersuchung des Zusatznutzens wurde anhand der folgenden Endpunkte durchgefthrt:

e Mortalitat
0 Zeit bis zum Tod (unabhangig von der Ursache bzw. respiratorisch bedingt)
o Jahrliche FVC-Abnahme (ml) und FVC-Responder

e Morbiditat

O Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation (bewertet durch den Prifarzt) und Zeit bis
zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation (bewertet durch ein unabhéngiges
Bewertungskomitee)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
0 SGRQ- Veranderung und -(< -4 Punkte)-Responder-Analysen
0 SGRQ-I-Veranderung und -(< -4 Punkte)-Responder-Analysen
0 Veranderung des SOBQ
0 Veranderung des CASA-Q
0 PGI-C-Responder
0 Veranderung der EQ-5D-VAS

e Unerwunschte Ereignisse

o0 Gesamtibersicht unerwiinschter Ereignisse (UE, SUE, UEA, UE, die zum Tod
fahrten)

o UE von besonderem Interesse (gastrointestinale Storungen, Leberenzymwerte und
Bilirubinernéhungen, kardiovaskulare Ereignisse, respiratorische Stérungen,
Blutungsereignisse, weitere haufige UE, > 10 %)

Mortalitat

Die Bestimmung der FVVC ist ein validiertes Verfahren, welches die Lungenfunktion der IPF-
Patienten analysiert. FVC ist ein wichtiger klinisch relevanter Parameter, der Auskunft
hinsichtlich der klinischen Progredienz der IPF-Erkrankung und der Mortalitat gibt
(Abschnitt 4.5.4).

Morbiditat

Die Endpunkte akute Exazerbationen und adjudizierte akute Exazerbationen sind insofern
patientenrelevant, da Exazerbationen mit einem Krankheitsprogress und einer erhohten
Sterblichkeit einhergehen. Kiriterien zur Diagnose akuter Exazerbationen waren im
Studienprotokoll definiert.
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Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels validierter Messinstrumente von den
Studienteilnehmern direkt vor jedem Arztbesuch bewertet. Aufgrund der Verblindung der
Studienteilnehmer und behandelnden Personen kann von einer unverzerrten Messung der
Symptomatik und der HRQoL ausgegangen werden. Der Zusatznutzen fur diese Endpunkte
wurde zusatzlich anhand der Responderanalysen abgeleitet.

Unerwinschte Ereignisse

Die Auswertungskriterien aller Endpunkte zu den unerwinschten Ereignissen waren im
Prifplan apriori definiert. Die Ergebnisse wurden gemal? Prufplan ausgewertet und
transparent berichtet. Eine ergebnisgesteuerte Publikation kann daher ausgeschlossen werden.
Alle UE wurden in den beriicksichtigten Studien routinemaRig bei jeder Studienvisite ab der
Randomisierung bis 28 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation erfasst.

Subgruppenanalysen

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen wurden im Dossier
beschrieben und diskutiert.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten4.3.1 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 zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen 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 begrinden
Sie unter Berlcksichtigung der in Abschnitt 4.4 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

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

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

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

zweckmaligen Vergleichstherapie

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

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens erfolgte in Bezug auf die
patientenrelevanten  Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse:

Die Phase I11-Studien INPULSIS-1 und INPULSIS-2 haben einen homogenen Studienaufbau
und sind fiir die gepoolte Auswertung geeignet bzw. waren fiir eine solche Auswertung bei
der Studienplanung bereits vorgesehen. Auf Basis der gepoolten Analyse wird daher eine
wesentlich héhere Ergebnissicherheit im Vergleich zu den einzelnen Studien erreicht. Deshalb
wurde in der Ergebnisdarstellung und Zusatznutzenbewertung auf die Ergebnisse der
gepoolten Auswertung fokussiert.
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Beschreibung des Ausmafies des Zusatznutzens

Mortalitat

Die IPF ist eine chronische, rasch progrediente unheilbare Erkrankung. Die Mortalitatsrate ist
dabei hoher als bei den meisten Krebserkrankungen (Douglas et al., 2000). Ein wichtiges
Therapieziel ist daher eine Verlangerung des Uberlebens der Studienteilnehmer bei
gleichzeitigem Erhalt der Lebensqualitét.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist unter Nintedanib hoher als unter Placebo
(Abbildung 4-1). Das HR fiir die Zeit bis zum Tod unabh&ngig von der Ursache betrédgt 0,70,
d. h. die Wahrscheinlichkeit im Verlauf des Beobachtungszeitraums zu versterben lag bei
Nintedanib behandelten Studienteilnehmern um 30 % niedriger als fur Studienteilnehmer im
Placebo-Arm. Ein vergleichbares Bild zeigt sich auch bei der Zeit bis respiratorisch
bedingtem Tod. Aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz wird von einem nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fir Nintedanib ausgegangen.

Der Anteil FVC-Responder (definiert als Anteil der Studienteilnehmer, deren Abfall der FVC
weniger als 10 % (bzw. 5 %) des Sollwertes im beobachteten Zeitraum betrdgt) war unter
Nintedanib deutlich hoher als unter Placebo (OR [95 %KI] 1,577 [1,21; 2,05]; p = 0,0007).
Somit konnte gezeigt werden, dass bei Studienteilnehmern, die mit Nintedanib behandelt
wurden, der Abfall der j&hrlichen FVC statistisch und Kklinisch signifikant aufgehalten werden
kann. Die Ergebnisse der Studien zeigen ebenfalls, dass der Abfall der FVC um ca. 50 %
geringer unter der Therapie mit Nintedanib ausfallt im Vergleich zu Placebo (Tabelle 4-76).

Der Zusatznutzen fir den Endpunkt FVC kann vor diesem Hintergrund als betrachtlich und
dessen Wahrscheinlichkeit als Hinweis eingestuft werden. Als validiertes Surrogat fir die
Mortalitat deutet dies ebenfalls auf eine Verlangerung des Gesamtiberlebens bei Behandlung
von IPF-Patienten mit Nintedanib hin.

Fur die Mortalitét ergibt sich hieraus ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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Tabelle 4-76: Bewertung des Zusatznutzens mit Erlduterung - Mortalitat

Ergebnisse aus gepoolten INPULSIS
Studien

Jahrliche FVC- Abnahme (ml)
MWD [95 % KI]: 109,94 ml [75,85;144,03]; p = 0,0001

FVC-Responder (10 % vom Sollwert)
ORP [95 % KI]: 1,577 [1,21; 2,05]; p = 0,0007

FVC-Responder (5 % vom Sollwert)
OR" [95 % KI]: 1,835 [1,43; 2,36]; p < 0,0001

Erlauterungen

Nach dem SGB V - beispielsweise in der AM-NutzenV operationalisiert
— wird ein patientenrelevanter Nutzen durch Verldngerung des
Uberlebens bestimmit.

Bewertung des Zusatznutzens

Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne einer moderaten Verringerung in der Abnahme der
FVC als Pradiktor fur ein verringertes Mortalitatsrisiko.

e Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Nintedanib im
Vergleich zu Placebo aufgrund einer bisher nicht erreichten
Verbesserung des Uberlebens der mit Nintedanib behandelten
Patienten.

a: Ein HR < 1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib-Therapie an.
b: Ein OR > 1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib-Therapie an.

Nintedanib (Ofev®)
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Morbiditat

IPF ist eine Erkrankung mit einer hohen Krankheitslast. Die Krankheitssymptomatik ist
insbesondere gekennzeichnet durch eine zunehmende Luftnot (Dyspnoe) der Patienten mit
erheblichen Auswirkungen auf die korperliche Leistungs- und Bewegungsfahigkeit. Diese
sind meist schleichend progredient. Hinzu konnen akute Exazerbationen (respiratorische
Dekompensationen) kommen, welche akut lebensbedrohlich sind, einen maRgeblichen
Einfluss auf die Progression der Erkrankung haben und zu einer weiteren rapiden
Verschlechterung des Gesundheitszustands der Betroffenen flihren. Solche Ereignisse sind
mit einer hohen Sterblichkeit assoziiert (medianes Uberleben nach akuter Exazerbation
2,2 Monate) (Song et al., 2011).

Adjudizierte akute Exazerbationen traten in den gepoolten INPULSIS Studien unter
Nintedanib deutlich seltener auf als unter Placebo (1,9 % vs. 5,7 %). Das HR von 0,32 fur die
Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation zeigt mit einer 68 %-igen Reduktion der
Exazerbationen einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der Behandlung mit
Nintedanib (HR [95 % KI]: 0,32 [0,16; 0,65]; p = 0,0010) (Tabelle 4-77). Die Kaplan-Meier-
Graphen zeigen ebenfalls, dass mit zunehmender Beobachtungszeit die Kurven fir den
Endpunkt Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation zwischen den
Behandlungsgruppen Nintedanib und Placebo kontinuierlich auseinandergehen.

Bezliglich der Morbiditét ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Nintedanib.
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Tabelle 4-77: Bewertung des Zusatznutzens mit Erlduterung - Morbiditat

Ergebnisse aus gepoolten INPULSIS
Studien

Zeit bis zur ersten adjudizierten Exazerbation
HR [95 % KI]: 0,32 [0,16; 0,65]; p = 0,0010

Erlduterungen

Nach dem SGB V - beispielsweise in der AM-NutzenV operationalisiert
— wird ein patientenrelevanter Nutzen durch Verlangerung des
Uberlebens bestimmt. Vor dem Hintergrund, dass akute Exazerbationen,
Ereignisse sind, die mit einer hohen Sterblichkeit assoziiert sind
(medianes Uberleben nach akuter Exazerbation: 2,2 Monate) wird durch
die Vermeidung des Auftretens akuter Exazerbationen implizit eine
Verlangerung des Uberlebens erreicht (Song et al., 2011).

Bewertung des Zusatznutzens

Die Ergebnisse aller Endpunkte zur Morbiditat zeigen einen Vorteil der
Nintedanib-Therapie im Vergleich zu Placebo.

Ein betrachtlicher Zusatznutzen, wird vor allem aber basierend auf den
Ergebnissen hinsichtlich der Vermeidung adjudizierter akuter
Exazerbationen abgeleitet.

Gemall AM-Nutzen V liegt ein erheblicher Zusatznutzen vor, wenn unter
anderem eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen
oder eine weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen
oder eine Verlangerung des Uberlebens erreicht wird.

e Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Nintedanib
(Ofev®) im Vergleich zu Placebo beziiglich einer Verbesserung
schwerwiegender Symptome oder eine weitgehende Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen bzw. eine Verlédngerung des
Uberlebens

Dies trifft hier aufgrund der erzielten Vermeidung der potenziell
lebensbedrohlichen (adjudizierten) akuten Exazerbationen zu.

a: Ein HR < 1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib-Therapie an.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

IPF fuhrt zu erheblichen Einschrankungen in der Lebensqualitat betroffener Patienten. Symp-
tome wie Dyspnoe, Erschdpfung sowie eingeschrankte Mobilitat beintrachtigen die Teilhabe
der Patienten am gesellschaftlichen und sozialen Leben. Aufgrund der kontinuierlichen
Progression der IPF besteht ein wichtiges Therapieziel in der Erhaltung der Lebensqualitat im
Krankheitsverlauf,

Die Verschlechterung der Lebensqualitat bis Woche 52, ausgedrtickt durch eine Zunahme des
SGRQ-I-Gesamtscore, war in den gepoolten INPULSIS Studien unter Nintedanib signifikant
geringer als bei den Placebo-behandelten Studienteilnehmern. Dariiber hinaus fand sich eine
héhere Anzahl der PGI-C-Responder unter Behandlung mit Nintedanib verglichen mit
Placebo (Tabelle 4-78).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen anhand weiterer Instrumente wie SGRQ,
SOBQ, CASA-Q oder EQ-5D-VAS, zeigt einen konsistenten Trend hinsichtlich einer besseren
Lebensqualitdt zugunsten einer Behandlung mit Nintedanib im Vergleich zu Placebo.
Insgesamt wird flir den patientenrelevanten Endpunkt Lebensqualitat ein Anhaltspunkt auf
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet.

In Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét der IPF-Patienten zeigen die Ergebnisse
insgesamt einen Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen wvon
Nintedanib.
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Tabelle 4-78: Bewertung des Zusatznutzens mit Erlduterung - Lebensqualitét

Ergebnisse aus gepoolten INPULSIS | Verdnderung des SGRQ-1-Gesamtscore
Studien MWD [95 % KIJ: -1,99 [-3,71;-0,27]; p = 0,0230

PGI-C-Responder:
OR?[95 % KI]: 1,328 [1,04; 1,70]; p = 0,0254

Erlduterungen Zum Nachweis der therapeutischen Verbesserung sind nach VerfO und
AM-NutzenV vorrangig klinische Studien zu beriicksichtigen, die unter
anderem insbesondere die Lebensqualitét als patientenrelevanten
Endpunkt darstellen (Bundesministerium der Justiz und fur
Verbraucherschutz, 2010, Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014).

Bewertung des Zusatznutzens e Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Nintedanib (Ofev®) im Vergleich zu Placebo beziiglich einer
héheren Lebensqualitat.

a: Ein OR > 1 zeigt einen Behandlungseffekt zugunsten der Nintedanib-Therapie an.

Unerwinschte Ereignisse

UE traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien bei 95,5 % der
Studienteilnehmer, die mit Nintedanib behandelt wurden, auf, verglichen mit 89,6 % der
Placebo-behandelten Studienteilnehmer. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist
statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 2,44 [1,50; 3,96]; p <0,001). Daraus ergibt sich ein
Hinweis auf einen Nachteil fur Nintedanib gegeniiber Placebo fur diesen Endpunkt.

SUE traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien bei 30,4 %
der Studienteilnehmer, die mit Nintedanib behandelt wurden, auf, und somit mit
vergleichbarer Haufigkeit wie bei den Placebo-behandelten Studienteilnehmern (30,0 %). Der
Unterschied zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 1,02
[0,78; 1,33]; p =0,894). Fir diesen Endpunkt liegt somit weder ein Zusatznutzen noch ein
Nachteil von Nintedanib gegentber Placebo vor.

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und
INPULSIS-2 Studien bei 19,3 % der Studienteilnehmer, die mit Nintedanib behandelt
wurden, auf, verglichen mit 13,0% der Placebo-behandelten Studienteilnehmer. Der
Unterschied zwischen den Gruppen ist statistisch signifikant (OR [95% KI]: 1,60
[1,13; 2,26]; p = 0,007). Somit brachen in der Nintedanib-Gruppe h&aufiger Studienteilnehmer
die Behandlung aufgrund eines UE ab als in der Placebo-Gruppe. Daraus ergibt sich ein
Hinweis auf einen Nachteil fur Nintedanib gegeniiber Placebo fur diesen Endpunkt.
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UE, die zum Tod fuhrten, traten in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2
Studien bei 5,8 % der Studienteilnehmer, die mit Nintedanib behandelt wurden, auf,
verglichen mit 7,3 % der Placebo-behandelten Studienteilnehmer. Der Unterschied zwischen
den Gruppen war nicht statistisch signifikant (OR [95 % KI]: 0,78 [0,48; 1,28]; p = 0,319).
Somit verstarb in der Nintedanib-Gruppe nummerisch seltener ein Patient infolge eines UE
als in der Placebo-Gruppe. Fur diesen Endpunkt liegt somit weder ein Zusatznutzen noch ein
Nachteil von Nintedanib vor.

Als UE von besonderem Interesse wurden gastrointestinale Storungen (Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, gastrointestinale Perforation), Leber- und
Gallenerkrankungen (Leberenzymerh6hung, Bilirubinerhohung), kardiale Ereignisse,
respiratorische Ereignisse (Progression der IPF, Husten, Dyspnoe, Bronchitis,
Nasopharyngitis), Blutungsereignisse sowie alle weiteren Stérungen, die in mindestens einem
Studienarm mit einer Haufigkeit von > 10 % der Studienteilnehmer auftraten, betrachtet.

Gastrointestinale Ereignisse

Die gastrointestinalen UE Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen sowie die weiteren UE
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust traten unter der Behandlung mit Nintedanib signifikant
haufiger auf als in der Placebo-Gruppe. Gastrointestinale Perforationen traten insgesamt so
selten auf, dass keine Aussage zu einem mdoglichen Risiko vorgenommen werden kann.
(Tabelle 4-44).

Leberenzym- und Bilirubinerh6hungen

UE, welche das Leber- und Gallenwegssystem betrafen, wurden in der gepoolten Analyse der
INPULSIS-1 und INPULSIS-2 Studien hé&ufiger unter Nintedanib als unter Placebo
dokumentiert: Die Behandlung mit Nintedanib war im Vergleich zu Placebo hé&ufiger
verbunden mit einer Erhdhung der Leberenzyme (ALT, AST, ALKP) oder des Bilirubin-
Wertes.

Es ist jedoch zu beachten, dass sich die symptomatischen unerwiinschten Ereignisse
insgesamt gut behandeln lassen. Eine Diarrhoe sollte moglichst frihzeitig erkannt, durch
pharmakologische Intervention (z. B. Loperamid) behandelt und nachbeobachtet werden.
Aulerdem lassen sich die unerwinschten Ereignisse durch eine Unterbrechung der
Behandlung und Dosisreduktion haufig reduzieren bzw. beseitigen.

Kardiale Ereignisse

Unerwinschte kardiale Ereignisse wurden in den gepoolten INPULSIS Studien vergleichbar
h&ufig unter Nintedanib und Placebo (10,0 % vs. 10,6 %) beobachtet. Hierunter waren
beispielsweise folgende Ereignisse subsummiert: Vorhofflimmern, Myokardinfarkt, koronare
Herzerkrankung, Herzversagen, EKG-Auffalligkeiten ~ wie  Arrhythmien  oder
Schenkelblockbilder oder Cor pulmonale. Auch schwerwiegende unerwinschte kardiale
Ereignisse traten in der Nintedanib-Gruppe (5,0 %) und Placebo-Gruppe (5,4 %) vergleichbar
haufig auf.
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Todliche kardiale Ereignisse traten nummerisch seltener in der Nintedanib-Gruppe (0,5 %)
als in der Placebo-Gruppe (1,4 %) auf (OR [95 % KI]: 0,33 [0,08; 1,32]; p = 0,099). Arterielle
thromboembolische Ereignisse wurden in den gepoolten INPULSIS Studien haufiger unter
Nintedanib als unter Placebo (2,5 % vs. 0,7 %) beobachtet (Tabelle 4-46). Myokardinfarkte
traten nummerisch hdufiger unter Nintedanib als unter Placebo (1,6 % vs. 0,5 %) auf.

Respiratorische Ereignisse

Eine Progression der IPF wurde in der gepoolten Analyse der INPULSIS-1 und INPULSIS-2
Studien in der Nintedanib-Gruppe von 10,0 % der Studienteilnehmer als UE angegeben,
verglichen mit 14,4 % in der Placebo-Gruppe. Der Unterschied ist statistisch signifikant
zugunsten von Nintedanib (OR [95 % KI]: 0,66 [0,45; 0,96]; p = 0,030). Husten als UE trat in
den gepoolten INPULSIS Studien in beiden Behandlungsarmen vergleichbar hdufig auf
(13,3 % vs. 13,5 %) (OR [95 % KI]: 0,99 ([0,72; 1,35]; p = 0,943). Dyspnoe als UE wurde in
den gepoolten INPULSIS Studien signifikant seltener bei Nintedanib-behandelten
Studienteilnehmern (7,7 %) als bei Placebo-behandelten Studienteilnehmern (11,3 %) erfasst
(OR [95 % KI]: 0,65; [0,43; 0,99]; p = 0,042). Bronchitis und Nasopharyngitis als UE fanden
sich in den gepoolten INPULSIS Studien in beiden Behandlungsarmen vergleichbar haufig:
Bronchitis in der Nintedanib-Gruppe bei 10,5 % der Studienteilnehmer vs. 10,6 % der
Studienteilnehmer in der Placebo-Gruppe (OR[95 % KI]: 0,99 [0,66; 1,47]; p =0,943).
Nasopharyngitis in der Nintedanib-Gruppe bei 13,6 % der Studienteilnehmer vs. 16,1 % der
Studienteilnehmer in der Placebo-Gruppe (OR [95 % KI]: 0,82 [0,58; 1,16]; p = 0,271).

Blutungsereignisse

Blutungsereignisse fanden sich bei 10,3% der Nintedanib- und 7,8 % der Placebo-
behandelten Patienten. Der Gruppenunterschied war nicht statistisch signifikant.

Ein Hinweis auf einen Zusatznutzen gegenuber Placebo ergibt sich fur die unerwiinschten
Ereignisse von besonderem Interesse Progression der IPF und Dyspnoe.

Bei den unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse kardiale Ereignisse,
schwerwiegende kardiale Ereignisse, todliche kardiale Ereignisse, Husten, Bronchitis,
Nasopharyngitis und Blutungsereignisse liegen weder ein Zusatznutzen noch ein Nachteil von
Nintedanib gegenuber Placebo vor.

Ein Nachteil von Nintedanib gegentiber Placebo ergibt sich fir die gastrointestinalen
Ereignisse, arterielle thromboembolische Ereignisse sowie Leberenzymerhéhung und
Bilirubinerhéhung.

Fazit

Bei Ofev® handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, der
medizinische Zusatznutzen gilt gemé&R §35a Abs.1 Satz 10 SGBV bereits durch die
Zulassung als belegt. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens muss fir die Anzahl der
Patienten, fur die dieser Zusatznutzen besteht, auf Grundlage der Zulassungsstudien
nachgewiesen werden.
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Der therapeutische Bedarf in der Behandlung der IPF ist hoch (Behr et al., 2013). Ofev® ist
das erste Arzneimittel fur erwachsene Patienten in der Indikation IPF, das tber alle
Schweregrade hinweg eingesetzt werden kann. Ofev® wurde am 15.01.2015 im Rahmen eines
»accelerated assessments* als erstes Arzneimittel zur Behandlung aller Krankheitsstadien der
IPF  durch die Europdische Kommission zugelassen. Die US-amerikanische
Gesundheitsbehorde FDA hatte Nintedanib bereits den Status eines Therapiedurchbruchs
(Breakthrough Therapy Designation) erteilt und ebenfalls in einem beschleunigten Verfahren
am 15. Oktober 2014 in den USA zugelassen (U. S. Food and Drug Administration, 2014).
Gegenuiber Placebo weist Nintedanib einen betrdchtlichen Zusatznutzen in den
Endpunktkategorien Mortalitdt (FVC) und Morbiditat (Reduktion adjudizierter akuter
Exazerbationen) auf. In der Endpunktkategorie Lebensqualitdt besteht ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen. Bezuglich der unerwiinschten Ereignisse ist ein Nachteil
anzunehmen.

Aus den dargestellten Daten geht hervor, dass bei der Behandlung mit Nintedanib fir
erwachsene Patienten mit IPF der Nutzen den potenziellen Nachteil Giberwiegt.
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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 Berticksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-79: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Patienten mit IPF jeden Schweregrads betrachtlich

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend

4.5.2 Begrundung fur die VVorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren 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, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend
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45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005 3,
Molenberghs 2010%4). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgeftihrt worden sein, die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) 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 KorrelationsmaRe ausreichend hoch
sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006) soll
ausreichend begrindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

14 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.
15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

16 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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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.

Zur vollstandigen Beurteilung eines therapeutischen Effekts auf die mit einer IPF assoziierte
Mortalitéat sind langjéhrige prospektive Studien notwendig, die eine Korrelation zwischen der
eingesetzten Therapie und der Patientensterblichkeit herstellen. Um die Verfligbarkeit von
Nintedanib fur IPF-Patienten nicht zu verzégern, wurde keine Mortalitatsstudie durchgefihrt,
sondern der Surrogatparameter FVC genutzt, um indirekt Aussagen zu den zu erwartenden
Mortalitatsunterschieden in einer groReren und langer dauernden Studie zu ermdglichen.

Bei der IPF handelt es um eine schwerwiegende und in der Regel zum Tod fuhrende
Erkrankung (Behr et al., 2013). Dabei ist die Mortalitdtsrate hoher als bei vielen
Krebserkrankungen (Douglas et al., 2000). Wie in Abschnitt 4.2.5.2 ausgefihrt, kommt es bei
der IPF aufgrund der zunehmenden Vernarbung der Lunge zu einer mit der Zeit
fortschreitenden Abnahme der FVC, sodass die Beliftung der Lunge zunehmend
eingeschrankt wird, bzw. eine erhebliche Atemanstrengung des Patienten erfordert. Im
Verlauf einer IPF verschlechtert sich die Lungenfunktion fortschreitend und unumkehrbar.
Dies kann durch die Messung der FVC in regelmaligen Intervallen im Krankheitsverlauf
dokumentiert werden. FVC ist ein Lungenfunktionstest, der die Menge an Luft misst, die
maximal aus der Lunge ausgeatmet werden kann, nachdem so tief wie mdglich eingeatmet
wurde. Flr einen Patienten, der an IPF leidet, liegt die jéhrliche FVC-Abnahme im Bereich
von 150 bis 200 ml (Ley et al., 2011). Dahingegen liegt der altersbedingte Verlust an FVC bei
Gesunden bei etwa 30-65 ml pro Jahr (Griffith et al., 2001, Alexeeff et al., 2007, Braendli et
al., 1996, Janssens, 2005).

Die jahrliche FVC-Abnahme (ml) war in den gepoolten INPULSIS Studien unter Nintedanib
mit 113,59 ml klinisch relevant und statistisch signifikant geringer als unter Placebo
(223,53 ml).
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Abbildung 4-11: Vergleich der FVC-Abnahme in ml — Nintedanib vs. Placebo

Sicht der Zulassungsbehérden

Die FVC wird weltweit von den Zulassungsbehorden als primérer Endpunkt fir Studien im
Anwendungsgebiet IPF anerkannt. Die allgemeine Akzeptanz der FVC als Préadiktor fir die
Mortalitat spiegelt sich auch in den aktuellen Richtlinien der EMA wider. So wurde im
Jahr 2011 im Rahmen eines Scientific Advice an die EMA der primére Parameter FVC als
adaquater Wirksamkeitsendpunkt bestatigt. Zudem hat die EMA den Parameter FVC als
prognostisch fir das Uberleben der Patienten mit IPF akzeptiert (European Medicines Agency
(EMA), 2011).

Die FVC ist ein valider Surrogatparameter, der in allen Phase 11- und I11-Studien sowohl bei
Nintedanib als auch bei Pirfenidon sowie den meisten anderen Interventionsstudien im
Anwendungsgebiet der IPF zum Einsatz kam (Antoniou et al., 2006, Raghu et al., 2004,
Daniels et al., 2010). Gegenwartig ist der Lungenfunktionsparameter FVC der am besten
validierte und am breitesten eingesetzte Endpunkt in klinischen Studien im Indikationsgebiet.
Du Bois et al. 2012 bekraftigen die Bedeutung der forcierten exspiratorischen Vitalkapazitat
als robustes und valides Mal? flr die Krankheitsprogression bei IPF (du Bois et al., 2012). Der
FVC-Wert erfille alle Anforderungen an einen Klinisch aussagekraftigen Endpunkt, mit
dessen Hilfe qualitativ hochwertige RCTs durchgefiihrt werden kénnen.
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Sicht der Fachgesellschaften

Eine Abnahme der FVC von 5 % bis 10 % vom Sollwert innerhalb von sechs Monaten gilt
bereits als prognostisch relevante Progression (Raghu et al., 2011, Jegal et al., 2005, Zappala
et al.,, 2010). Diese Auffassung wird auch von der deutschen IPF-Konsensus-Konferenz
vertreten. Nach Ansicht der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP) ist der prognostische Stellenwert seit vielen Jahren durch zahlreiche Kklinisch
kontrollierte Studien belegt. Daher kommt die DGP in ihrer Stellungnahme zur frihen
Nutzenbewertung von Pirfenidon zum Schluss, dass die FVC den robustesten und sensitivsten
Surrogatparameter des  Uberlebens von  IPF-Patienten  darstellt  (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2012).

Der Parameter FVC erfiillt dartiber hinaus die im DIMDI-Bericht 91 (Deutsches Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information) geforderten Validierungsanforderungen fir
einen patientenrelevanten Endpunkt (biologische Plausibilitat, qualitativ und quantitativ
gleichgerichtete Veranderung des klinischen Endpunktes, Wirkungsnachweis im Rahmen von
RCT) (Mangiapane and Velasco Garrido, 2009). Insofern ist er ein valides Surrogat fur die
Mortalitat dieser Patienten im Sinne der Anforderungen des DIMDI (Mangiapane and
Velasco Garrido, 2009).

Der Zusammenhang zwischen FVC und Mortalitat wurde im Rahmen verschiedener Studien
untersucht, die im Folgenden beschrieben werden. Diese zeigten eine signifikante Korrelation
von FVC mit der Patientensterblichkeit auf und bekréftigen die Verwendung des FVC als
Surrogatparameter fir die Mortalitat bei IPF.

Studien zum Zusammenhang von FVC und Mortalitat und Beurteilung der
Schwellenwerte 10 % und 5 % vom Sollwert

Angesichts des heterogenen und nicht absehbaren Verlaufs einer IPF kommt prognostischen
Faktoren eine besondere Bedeutung zu. Zahlreiche Studien zeigen, dass eine
Verschlechterung der FVC um mindestens zehn Prozentpunkte in einem Follow-up Zeitraum
von sechs Monaten bzw. zw0lf Monaten als relevanter Prédiktor fur Mortalitat anzusehen ist.
Tritt eine derartige Verschlechterung der FVC ein, steigt die Mortalitdt um bis zu einem
Faktor von acht an, wobei die Zahl zwischen den einzelnen Studien etwas variiert (Collard et
al., 2007a, Flaherty et al., 2003, Jegal et al., 2005, Latsi et al., 2003, Zappala et al., 2010, du
Bois et al., 2011, Richeldi et al., 2012). Dabei erweist sich der Zusammenhang als robust tber
unterschiedliche Untersuchungsdauern und Patientenpopulationen.

Flaherty etal. konnten in einer retrospektiven Untersuchung an 80 Patienten mit UIP
aufzeigen, dass eine Abnahme der FVC > 10 % Uber sechs Monate mit einem zweifachen
Anstieg der Mortalitét in dem anschlieBenden 6-Monats-Zeitraum in Verbindung gebracht
werden kann (HR [95 %-KIl]: 2,06 [1,09; 3,89]; p = 0,03), adjustiert nach Ausgangswert der
FVC, Raucherstatus, Geschlecht und Zeit seit Auftreten der Symptome. Nach zwd6lf Monaten
lag der Wert fur das HR (Tod von Patienten mit > 10 % Riickgang in Prozent des FVC vom
Sollwert) bei 1,70 (HR [95 %-KI]: 1,70 [0,76; 3,81]; p = 0,20) (Flaherty et al., 2003).
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Collard et al. untersuchten das Uberleben von 81 Patienten mit IPF (mittleres Alter: 62 Jahre,
mittlere FVC : 67 % vom Sollwert) im Verhdltnis zur absoluten Veranderung der FVC %
vom Sollwert nach zwolf Monaten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach vier Jahren
betrug etwa 40 % bei einer Abnahme der FVC um mindestens 10 % vom Sollwert, 72 % bei
stabiler FVC (x 10 % vom Sollwert) und 84 % bei einer Zunahme der FVC um mindestens
10 % vom Sollwert. Das Mortalitatsrisiko bei Patienten mit einer Abnahme der FVC um
mindestens 10 % vom Sollwert stieg iber einen Zeitraum von vier Jahren um das 2,8-fache an
im Vergleich zu Patienten mit (iber 12 Monate stabiler FVC (x 10 % vom Sollwert) (Collard
et al., 2003).

Richeldi et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen der Veranderung der FVC % vom
Sollwert und dem Transplantations-freien Uberleben an 142 IPF-Patienten mit einem
mittleren Alter von 67 Jahren und mittlerer Baseline-FVC von 2,7 . In dieser Publikation
wurden absolute und relative Anderungen unterschieden und die Mortalitit tber einen
Zeitraum von zwei Jahren betrachtet. Eine relative bzw. absolute mindestens 10 %-ige
Abnahme der FVC nach zwolf Monaten war dabei verbunden mit einem Anstieg des Risikos
nach zwei Jahren zu versterben oder eine Transplantation erhalten zu missen (OR [95%KI]
3,39 [1,14;10,07] bzw. 4,52 [1,27;16,12]) (Richeldi et al., 2012).

In einer von Du Bois et al. 2011 publizierten Studie mit 1.099 IPF-Patienten erwiesen sich
neben dem Alter der Patienten auch eine vorangegangene Hospitalisierung aufgrund
respiratorischer Beschwerden, der Ausgangswert der F\VC und der DLco in Prozent des Solls
und der Abfall der FVC bzw. der DLco sowie der Parameter der Lebensqualitat binnen
24 Wochen als unabhangige, prognostisch relevante Faktoren. Bereits ein absoluter Verlust
der FVC von 5-10 % vom Sollwert innerhalb 24 Wochen (z. B. von 60% auf 55-50% vom
Sollwert) war mit einem mehr als zweifach erhéhten Mortalitatsrisiko (HR [95 % KIl]: 2,60
[1,75; 3,95]; p <0,001), ein Abfall um mehr als 10 % vom Sollwert mit einem achtfach
erhohten Mortalitétsrisiko innerhalb des néchsten Jahres verbunden (HR [95 % KI]: 7,99
[5,26; 7 12,14]; p < 0,001) (du Bois et al., 2011).

In einer ebenfalls von Du Bois 2011 publizierten Studie mit 1.156 IPF-Patienten wurde die
MCID der FVC mit verschiedenen Methoden ermittelt. Entsprechend dieser Studie liegt
dieser Wert bei 2-6 % (je nach angewandter Methode; eher niedriger auf Ebene einer
Population, eher héher im Individualfall), d. h. ein Abfall der FVC (in % vom Sollwert) um
ca. flnf Prozentpunkte binnen 24 Wochen stellt bereits ein klinisch relevantes Ereignis mit
potenziell therapeutischen Implikationen dar (du Bois et al., 2011).

In einer retrospektiven Untersuchung an 179 Patienten mit fibrotischer interstitieller
Pneumonie (UIP/IPF 131; unspezifische interstitielle Pneumonie 48), war eine Verénderung
der prozentualen erwarteten FVC (Anstieg von > 10 %, keine Verénderung, Abnahme von
> 10 %) ein unabhangiger Pradiktor fir das Uberleben nach sechs Monaten (p < 0,001) und
hatte einen starkeren prognostischen Wert als jede andere Messung der Lungenfunktion (Jegal
et al., 2005).
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Zappala et al. untersuchten das Verhéltnis zwischen der Veranderung der FVC % vom
Sollwert und der 4-Jahres-Mortalitdt von 84 Patienten mit IPF. Die Auswertung erfolgte in
den Kategorien ,signifikante Abnahme* (Abnahme der FVC>10% vom Sollwert),
»moderate Abnahme* (Abnahme der FVC um 5% bis 10 % vom Sollwert) und ,stabile
Erkrankung®. Die Mortalitdt war bei Patienten mit signifikanter FVC-Abnahme nach sechs
Monaten 2,8-fach hoher als bei stabiler Erkrankung (p < 0,001). Patienten mit moderater
FVC-Abnahme hatten im Vergleich zu Patienten mit stabiler Erkrankung ebenfalls ein 2,31-
fach erhdhtes Risiko zu versterben (p = 0,01). Patienten mit signifikanter Abnahme und mit
moderater Abnahme hatten somit eine miteinander vergleichbar stark erhthte Mortalitat
(Zappala et al., 2010).
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Quelle: (Zappala et al., 2010)

Abbildung 4-12: Vier-Jahres-Uberleben in Abhangigkeit vom Ausmaf der FVC-Abnahme in
% vom Sollwert Gber sechs Monate bei Patienten mit IPF (n = 84)

Fazit

Nach Beurteilung der in den vorausgehenden Abschnitten beschriebenen Studienlage, unter
Beriicksichtigung der relevanten Leitlinien und im Einklang mit den Vorgaben der
Zulassungsbehdérden wurde in den Studien zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Nintedanib die jahrliche Abnahme der forcierten Vitalkapazitat FVC als primérer Endpunkt
fiir die Bestimmung des therapeutischen Effekts gewahlt. Wie erldutert steht dieser Parameter
in direkter Korrelation mit dem Krankheitsverlauf und stellt den stérksten klinischen
Pradiktor fur die Mortalitdt bei IPF-Patienten dar und wird daher von BI als
Surrogatparameter fur die Mortalitat angesehen und berucksichtigt.
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4.6 Liste der eingeschlossenen 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).

Tabelle 4-80: Liste der eingeschlossenen Studien

Studie Quellen

INPULSIS-1 Studienprotokoll (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2012a)
Studienbericht(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c)
Registerbericht (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015¢)
Publikation: (Richeldi et al., 2014a, Richeldi et al., 2014b)

INPULSIS-2 Studienprotokoll (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2012b)
Studienbericht (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014d)
Registerbericht (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2015d)
Publikationen:  (Richeldi et al., 2014a, Richeldi et al., 2014b)
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eintrége), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur 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 dabeli
zundchst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (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 einschlie3lich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'’] — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

17 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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14

or/12-13

773621

15

and/7,11,14

719

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

Nicht zutreffend

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

Nintedanib (Ofev®)

Seite 235 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister 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 clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-FIELDS]
AND ("Phase II" OR " Phase III" OR "Phase IV") [PHASE]

Treffer 23

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

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

Nintedanib (Ofev®) Seite 236 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus

der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien 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-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur 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 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss

(Tabelle 4-81,Tabelle 4-82).

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Tabelle 4-81 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie INPULSIS-1

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Zielsetzung
Hypothesen Untersuchung der Wirksamkeit sowie des Nutzen-Risiko-

Verhaltnisses von oral verabreichtem Nintedanib 150 mg bid
im Vergleich zu Placebo bei IPF. Als priméarer Endpunkt
wird die Verringerung der Lungenfunktionsabnahme,
gemessen als jahrliche Abnahme der FVC, ermittelt.

Hypothesen

Bewertung der Uberlegenheit von Nintedanib 150 mg bid im
Vergleich zu Placebo in Bezug auf die jahrliche Abnahme
der FVC bei Patienten mit IPF.

FVC-Abnahme in 52 Wochen:
e Nullhypothese (Ho): Keine Unterschiede der jahrlichen

Abnahme der FVC von Baseline bis Woche 52 zwischen
den Gruppen Nintedanib 150 mg bid und Placebo.

e Alternativhypothese (Ha): Die jahrliche Abnahme der
FVC von Baseline bis Woche 52 ist bei Patienten unter
Nintedanib 150 mg bid geringer als unter Placebo.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. | Allokation: randomisiert
parallel, faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis: 3:2

Zuteilungsverhaltnis Randomisierungseinheit: Studienteilnehmer

Verblindung: doppelblind

Studienhorizont: 52 Wochen + 28 Tage Nachbeobachtung
Design: parallel, zweiarmig, Placebo-kontrolliert
Studienorganisation: multizentrisch

Phase: 111
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

3b

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

Amendment 1 (11/2011)

e Mdglichkeit eines Re-Tests bei abnormalen
Laborparametern zu Visit 1, bei Verdachtsfallen auf
Messfehler oder fehlendem bzw. angezweifeltem Bezug
auf den Patientenzustand.

e Studienausschluss, wenn Patienten den Studienablauf
nicht verstehen bzw. die Fragebdgen nicht selbststandig
ausfillen kénnen

e  Ergénzung der ,,schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse* entsprechend den neuen Bl Standards, um
deren ordnungsgemé&BRe Dokumentation zu
gewabhrleisten.

e  Einschlusskriterium 4 wurde abgeandert: ,, Thorax-
HRCT innerhalb von 12 Monaten vor Visit 1* anstelle
von ,,Thorax HRCT innerhalb von 12 Monaten vor
Visit 2

Amendment 2 (09/2012)

e Ergénzung explorativer Biomarker Analysen, um den
Effekt von Nintedanib auf Biomarker in Verbindung mit
IPF Pathologie und prognostischen Erkrankungsmarkern
zu untersuchen, und Ergénzung pharmakogenomischer
Analysen

e Schlechte Compliance wurde als Protokollverletzung
definiert

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden
/ Patienten

Einschlusskriterien:
e  Schriftliche Einwilligungserklarung vor Studienbeginn
e  Alter > 40 Jahre zu Visit 1

e Diagnose IPF nach ATS-, ERS-, JRS- und ALAT-
Richtlinien (innerhalb von 5 Jahren vor Baseline)

e Thorax HRCT innerhalb von 12 Monaten vor Visit 1)

e HRCT-Muster und, wenn verfugbar, Lungenbiopsie-
Muster Ubereinstimmend mit IPF Diagnose bewertet von
zentralen Reviewern

e DLco: 30 % bis 79 % (zu Visit 2; angepasst an
Héamoglobin)

e FVC % pred. >50 % (zu Visit 2)
Ausschlusskriterien:
e Laborparameter (zu Visit 1)
e ASTund ALT > 1,5-fach ULN
e  Bilirubin > 1,5-fach ULN
e Lungenfunktion (zu Visit 2)
e  Atemwegsobstruktion (FEV1/FVC < 0,7)
e Lungentransplantation im Verlauf der Studie
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

wahrscheinlich (nach Priifarzt-Einschatzung)
e Andere Krankheiten
e  Herzerkrankung
Myokardinfarkt innerhalb 6 Monaten vor Visit 2
Instabile Angina innerhalb 1 Monat vor Visit 2

e Blutungsrisiko
- Bekannte Pradisposition fur Blutungen

- Fibrinolyse mit im Studienprotokoll festgelegten
Interventionen

- Hé&morrhagisches ZNS-Ereignis innerhalb von
12 Monaten vor Visit 2
- weitere Kriterien innerhalb von 3 Monaten vor
Visit 2
- Hamoptysis oder Hamaturie
- Aktive gastrointestinale Blutung oder
Geschwiire
- GroRere Verletzung oder Operation

- Koagulations Parameter: INR > 2, VVerlangerung der
Prothrombinzeit und PTT (sek) um > 50 % ULN
(Visit 1)

e Thromboserisiko

- Bekannte erbliche Préadisposition fur
Thrombose

- Thrombotisches Ereignis innerhalb von
12 Monaten (inkl. Schlaganfall und transiente
ischdmische Attacke) vor Visit 2

e Bekannte Hypersensitivitat gegeniber
Studienmedikation oder deren Bestandteilen

e Andere Krankheiten, die das Testprozedere oder die
Studienteilnahme beeinflussen oder den Patienten
bei Studienteilnahme in Gefahr bringen (Ermessen
des Prifarztes)

Lebenserwartung aufgrund anderer Krankheiten als
IPF < 2,5 Jahre (Ermessen des Priifarztes)

e Allgemeine Ausschlusskriterien

o Frihere Behandlung mit Nintedanib langer als
4 Wochen)

e Andere Interventionen ( Forschungsstudie)
innerhalb von 8 Wochen vor Visit 1

e Einnahme von N-Acetylcystein (NAC), Prednison
> 15 mg/Tag oder vergleichbare Arzneimittel
innerhalb von 2 Wochen vor Visit 1

e Einnahme von Pirfenidon, Azathioprin,
Cyclophospamid, Cyclosporin A innerhalb von
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

8 Wochen vor Visit 1

Geplante grofere Operationen wéhrend der
Studienperiode

e Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine zwei addquaten
Verhitungsmethoden fiir mind. 1 Monat vor
Behandlungsbeginn und bis 3 Monate nach
Behandlungsende verwenden

o Sexuell aktive Manner, die sich nicht verpflichten,
Kondome wéhrend und 3 Monate nach Ende der
Behandlung zu nutzen (auBer wenn Partner nicht
im gebarfahigem Alter sind)

e Aktiver Alkohol- oder Drogenmissbrauch

e Patienten, die das Studienprozedere nicht verstehen
oder einhalten (inkl. Ausfiilllen von Fragebogen
ohne Hilfe)

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Multizentrische Studie, 98 Studienzentren in 13 Landern:

Australien, Belgien, China, Tschechische Republik,
Frankreich, Deutschland, Indien, Irland, Israel, Italien, Japan,
UK, USA

Interventionen

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

Alle Gruppen
Visit 1: Screening

Visit 2: Therapiestart und nachfolgende Einnahme des
Arzneimittels tber 52 Wochen

Nintedanib (oral)

e 2-mal taglich 150 mg im Intervall von 12 Stunden Uber
52 Wochen

e Bei unerwiinschten Ereignissen Reduktion der Dosis auf
2-mal t&glich 100 mg im Intervall von 12 Stunden Uber
52 Wochen bzw. in besonderen Féllen Unterbrechung
der Therapie fur maximal 4 Wochen bei
therapieassoziierten unerwiinschten Ereignissen und bis
zu 8 Wochen bei Exerzabationen.

Placebo (oral)

e 2-mal taglich im Intervall von 12 Stunden Uber
52 Wochen

e Bei unerwinschten Ereignissen Reduktion der Dosis auf
2-mal téglich Placebo zu 100 mg im Intervall von
12 Stunden tiber 52 Wochen bzw. in besonderen Féllen
Unterbrechung der Therapie von maximal 4 Wochen bei
therapieassoziierten unerwiinschten Ereignissen und bis
zu 8 Wochen bei Exerzabationen.

Alle Gruppen
Follow-up: 28 Tage nach Therapieende
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und sekundéare Priméres Zielkriterium

Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Prafer) und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Untersuchung der Wirksamkeit sowie des Nutzen/Risiko-
Verhéltnisses von Nintedanib 150 mg bid im Vergleich zu
Placebo bei IPF.

Primére Endpunkte

Jahrliche FVVC- Abnahme iiber 52 Wochen (ml)

Sekundare Endpunkte

Verénderung des Saint George’s Respiratory
Questionnaire Gesamtscores von Baseline bis Woche 52
(in Punkten)

Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation tiber 52 Wochen
(in Tagen)

Weitere sekundare Endpunkte

Weitere Analysen der FVC
e Absolute und relative Veranderung der FVC (ml)
und FVC % vom Sollwert tber 52 Wochen

e Absolute kategorielle Verdnderung der FVC % vom
Sollwert bis zu 52 Wochen: Abfall > 5 %, Anstieg
> 5 % und Verdnderungen <5 %

Absolute kategorielle Veranderung der FVC % vom
Sollwert von Baseline bis Woche 52: Abfall
> 10 %, Anstieg > 10 % und Verdnderung < 10 %
Anteil FVC-Responder mit Abfall <5 % vom FVC-
Sollwert nach 52 Wochen

Anteil FVC-Responder mit Abfall < 10 % vom
FVC-Sollwert nach 52 Wochen

Patient Reported Outcomes (PRO) gemessen von
Baseline bis Woche 52:

o Anteil SGRQ-(< -4 Punkte )-Responder (definiert
als absolute Verdnderung im SGRQ-Gesamtscore
um < 4 Punkte)

e Verdnderung SGRQ-Doménen in Punkten

e Verdnderung SGRQ-1 Gesamtscore
e Verdnderung SOBQ

e Verdnderung Hustenimpact und Hustensymptome
(CASA-Q[CD])-Score

o Anteil PGI-C Responder
e Verdnderung EQ-5D-VAS
Akute Exazerbation:
o Risiko einer akuten IPF Exazerbation
Uberlebenszeitanalysen gemessen iiber 52 Wochen:
e Zeit bis zum Tod
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

e Zeit bis zum respiratorisch bedingten Tod
e Zeit bis zum Tod unter Behandlung
e Zeit bis zum Tod oder Lungentransplantation

e Zeit bis zum Tod oder Lungentransplantation oder
Qualifizierung fir Lungentransplantation
(Kriterien: FVC < 45 % vom Sollwert oder DLco
< 30 % vom Sollwert oder SpO,< 88 % in Ruhe

e Veranderung SpO-in Ruhe

e Verdnderung DLco in Ruhe

Sicherheit

e  Unerwiinschte Ereignisse

e Vitalzeichen

e  Korperliche Untersuchung

e Gewicht

e Kilinische Labortests

e 12-Kanal-EKG (japanische Studienzentren)
Andere Endpunkte

e  Pra-Dosis Plasmakonzentration (Cpre,ss,n) VON
Nintedanib, BIBF 1202 und BIBF 1202 Glukuronid
Visit 4 (4 Wochen) und Visit 7 (24 Wochen)

e Pharmakogenomische Auswertung
e  Biomarker-Auswertung

6b Anderungen der Zielkriterien nach Keine
Studienbeginn, mit Begriindung

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? | ¢  Gepowert auf primaren Endpunkt: Jahrliche FVC-
Abnahme iber 52 Wochen (ml)

e Erwarteter Effekt: Jahrliche Differenz von 100 ml
zwischen Nintedanib- und Placebo-Gruppe.

e Erwartete Abweichung: 300 ml (auf Basis der Phase 11-
Studienergebnisse)

e  Erwarteter Anteil nicht auswertbarer Studienteilnehmer:
2%

e  Zuteilungsverhéltnis von 3:2 fuhrt zu einer Fallzahl von:
291 zu 194 (n = 485) in Nintedanib zu Placebo

e Verwendeter Test: t-Test

e  Teststarke: 90 %

e (a): 0,025, einseitig

e HO-Hypothese:Es gibt keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur
einen vorzeitigen Studienabbruch

Zwischenanalyse

e keine

Kriterien fur Patientenausschluss

o direkt nach Visit 2 (vor Arzneimittel Ersteinnahme)
AST, ALT > 1,5-fach ULN

Bilirubin > 1,5-fach ULN

e INR>2

Prothrombinzeit oder PTT > 50 % ULN

e Sonst keine weiteren Regeln fur Patientenausschluss
vorgesehen

Kriterien fur patientenindividuellen Therapieausschluss

e Leberfunktion
e Leberenzyme
-ALT oder AST > 8-fach ULN

-ALT oder AST > 3-fach ULN fiir mehr als
2 Wochen

e Anzeichen akuter Leberschaden
e ALT oder AST > 3-fach ULN und
Gesamt-Bilirubin > 1,5-fach ULN oder

INR > 1,5 oder Anzeichen von Fatigue,
Ubelkeit, Erbrechen, Schmerz oder
Druckempfindlichkeit im rechten oberen
abdominalen Quadranten, Fieber, Ausschlag,
und/oder Eosinophile > 5 %

e Andere Kriterien

o Wiederauftreten einer Diarrhoe
(> 4 Stuhlgénge/Tag) fiir 8 oder mehr aufeinander
folgende Tage trotz Dosisreduktion und
Begleitbehandlung

o Gleichzeitige Einnahme von gemaR der
Ausschlusskriterien verbotenen Arzneimitteln

e Schwangerschaft
o Widerruf der Einwilligung

Kriterien fur dauerhaften Abbruch der
Studienmedikation

e  Grolere Operation (abdominal und intestinal)
e Patienten mit vollstdndiger Antikoagulation

o  GroRere thromboembolische Ereignisse (Schlaganfall,
tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, Myokardinfarkt)

e Erhohtes Blutungsrisiko (hdmorrhagisches ZNS-
Ereignis, Himoptysis oder Hamaturie, aktive
gastrointestinale Blutung oder Geschwiire)

Kriterien fur Studienausschluss
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

e Widerruf der Einwilligung

Kriterien fur Studienabbruch durch Sponsor

e Nichteinhaltung der Aufnahmekriterien

e  Auftreten von Wirkung/Sicherheit Informationen, die
moglicherweise die Fortsetzung des Tests beeinflusst
haben

e Verstoll GCP, CTP oder Vertragsbruch seitens
Prifzentrum oder Priifer

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der Randomisierung uber Interaktives Telefon/Internet-
zufalligen Zuteilung Response-System (IXRS)

8b Einzelheiten (z. B. e Blockrandomisierung: BlockgroRe 5
Blockrandomisierung, Stratifizierung) o Nicht stratifizierte Randomisierung

9 Randomisierung, Geheimhaltung der e Zuteilung eines nummerierten Behandlungskits erfolgte
Behandlungsfolge (allocation mittels IVXS gemé&R Randomisierungsliste des
concealment) Sponsors.

Durchftihrung der Zuteilung (z. B. e Zugewiesene Arzneimittelnummer wurde im eCRF
nummerierte Behélter; zentrale dokumentiert.
Randomisierung per Fax/ Tel_efon), e  Zuteilung der Arzneimittel durch ausgewiesenes
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Personal
Zuteilung gewéhrleistet war ) . ] . ]
e Das Studienpersonal erhielt keine Information Uber die
Zuteilung.

10 Randomisierung, Durchfiihrung e  Erstellung der Randomisierungsliste durch den Sponsor
Wer hat die Randomisierungsliste und Abruf der Zuteilung durch den Prifarzt tber VXS
erstellt, wer nahm die e Aufnahme der Probanden in die Studie durch Priifarzt
Probanden/Patienten in die Studie auf und weiteres Studienpersonal
und wer teilte die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden / Patienten und | a) verblindet

/ oder b) diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfihrten, und / oder c) diejenigen,
die die ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet, wie
wurde die Verblindung vorgenommen?

b) verblindet
¢) verblindet
Verblindung wurde gewahrleistet durch

Zuteilung der Behandlung durch IVXS

ldentifikation der Studienmedikation (iber
Identifikations-Codes

Identisches Aussehen der VVerpackung und Beschriftung
sowie der Kapseln von Verum und Placebo
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
11b Falls relevant, Beschreibung der e ldentische Verpackung und Beschriftung der
Ahnlichkeit von Interventionen Studienmedikation
e Verschiedene Farben der 150 mg- und 100 mg-Kapseln,
jedoch fur Nintedanib und Placebo identisch
e ldentische Einnahmezeitpunkte von Verum und Placebo
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung Primére Zielkriterien
der primaren und sekundaren e Jihrliche Abnahme FVC in ml tiber 52 Wochen mittels
Zielkriterien randomisiertem Koeffizienz-Regressionsmodell.
Sekundare Zielkriterien
e Verdnderung des SGRQ-Gesamtscore bis Woche 52
mittels MMRM.
e  Zeit der ersten akuten Exazerbation uber 52 Wochen
(proportionales Cox-Hazardmodell, log-rank Test,
Kaplan-Meier).
Far alle weiteren sekundére Zielkriterien
e Veranderung FVC bis Woche 52 mittels MMRM
e Absolute und relative Veranderung FVC bis Woche 52
mittels MMRM
e  Alle weiteren kontinuierlichen Endpunkte (PROs)
mittels MMRM.
e  Alle Responder-Analysen (95 % KI nach Wilson,
logistische Regression).
e Alle weiteren Uberlebensanalysen (proportionales Cox-
Hazardmodell, log-rank Test, Kaplan-Meier)
12b Weitere Analysen, wie z. B. e Japanisch oder Nicht-Japanisch
Subgruppenanalysen und adjustierte Zusétzlich fur die gepoolte Auswertung der INPULSIS
Analysen Studien:
e  Geschlecht (méannlich/weiblich)
e Alter (< 65,> 65 Jahre)
e Ethnie (kaukasisch, asiatisch)
e Raucherstatus (Nichtraucher, Ex-Raucher/Raucher)
e FVC % pred. (<70 %, > 70 %)
o  SGRQ-Gesamtscore ((< 40, > 40 Punkte)
e systemische Kortikosteroid-Therapie (ja, nein)
e Verwendung Bronchadilator (ja, nein)
e Dosisintensitit (< 90 %, > 90 %) (nur fur den primdren
Endpunkt)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart s. Flow-Chart
zur Veranschaulichung im Anschluss
an die Tabelle)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede | a) n =515
durch Randomisierung gebildete Nintedanib 150 mg bid: n = 309
Behandlungsgruppe, die Placebo: n = 206
a) randomisiert wurden, b) n =513
b) tatsachlich die geplante Nintedanib 150 mg bid: n = 309
Behandlung/Intervention erhalten Placebo: n = 204
hat.)en, - c)n=>513
C). n d-er Analyse ‘?'.es p.rlmgren Nintedanib 150 mg bid: n = 309
Zielkriteriums berticksichtigt wurden o
Placebo: n = 204
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von Vorzeitiger Abbruch der Studienmedikation
verlorenen und ausgeschlossenen Nintedanib: n = 78 (25,2 %)
Patient h Randomisi it L
atienten nac } andomisierling mi e n=65(21,0 %) unerwinschte Ereignisse
Angabe von Griinden
e n=9(2,9 %) unerwartete Verschlechterung der IPF
e n =2 (0,6 %) unerwartete Verschlechterung einer
anderen bereits vorhandenen Krankheit
e n=>54(17,5 %) andere unerwiinschte Ereignisse
e n=2(0,6 %) Protokollverletzer
e n=0 Lost to follow-up
e n=9(2,9 %) Verweigerung der Medikation
e n=2(0,6 %) andere
Placebo: n =36 (17,6 %)
e n=24(11,8 %) unerwiinschte Ereignisse
e n=9 (4,4 %) unerwartete Verschlechterung der IPF
e n =2 (1,0%) unerwartete Verschlechterung einer
anderen bereits vorhandenen Krankheit
e n=13(6,4 %) andere unerwiinschte Ereignisse
e n=23(1,5%) Protokollverletzer
e n=0 Lost to follow-up
e n=7(3,4%) Verweigerung der Medikation
e n=2(1,0 %) andere
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben (ber den Zeitraum der | ¢  Studienaufnahme: 05/2011 bis 10/2013
Studienaufnahme der Probanden / o Follow-up: 28 Tage
Patienten und der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Studie Beendigung der Studie geméaR Studienprotokoll

endete oder beendet wurde

a: nach CONSORT 2010
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Seite 248 von 304




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

[ Screening (n=718) |

—————>  Ausschluss (n=203)
Randomisiert (n=515) |
Nicht behandelt (n=2)

Nintedanib (1=204) | [ Placcbom=309) |
| [
¥ v ¥ v

Vorzeitiger Therapicabbruch (n=78)

Zuordnung | I

Vorzeitiger Therapieabbruch (n=36) Kein vorzeitiger Kein vorzeitiger

+ UE(n=24) Therapieabbruch (n=168) + UE (n=65) Therapieabbruch (n=231)
»  Protokollverletzer (n=3) + Protokollverletzer (n=2)
+ Lost to follow-up (n=0) \],'r i],f +  Lost to follow-up (n=0) A P
+ Einverstindnis entzogen (nicht . + Einverstindnis entzogen (nicht o o
wegen UE) (n=7) Beobachtungszeit BC‘TTC.EI"%;?” wegen UE) (n=9) Beobachtungszeit B‘"n‘;l:;:t::;ﬁ::“
+ Andere (n=2) beendet (n=163) e l('“_:]" . +  Andere (n=2) beendet (n=229) (n=2)
Abbruch und Abbruch und ) Abbruch und Abbruch und )
. Beobachtungszeit . Beobachtungszeit
Beobachtungszeit . Beobachtungszeit .
beendat (n=11) nicht beendet beendet (n=31) nicht beendet
(n=25) ) (=47}
Beobachtungszeit Beobachtungszeit
beendet (insgesamt) beendet (insgesamt)
(n=174) (n=260)

[ Analyse | [ AnalysiertimTs @=204) | Analysiert im TS (n=309)

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014c)

Abbildung 4-13: Patientenfluss INPULSIS-1 Studie
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Tabelle 4-82 (Anhang): Studiendesign und -methodik flr Studie INPULSIS-2

ltem?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und
Hypothesen

Zielsetzung

Untersuchung der Wirksamkeit sowie des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses von oral verabreichtem Nintedanib 150 mg bid
im Vergleich zu Placebo bei IPF. Als primarer Endpunkt
wird die Verringerung der Lungenfunktionsabnahme,
gemessen als jahrliche Abnahme der FVC, ermittelt.

Hypothesen

Bewertung der Uberlegenheit von Nintedanib 150 mg bid im
Vergleich zu Placebo in Bezug auf die jahrliche Abnahme
der FVC bei Patienten mit IPF.

FVC-Abnahme in 52 Wochen:
¢ Nullhypothese (Ho): Keine Unterschiede der jahrlichen

Abnahme der FVC von Baseline bis Woche 52 zwischen
den Gruppen Nintedanib 150 mg bid und Placebo.

e Alternativhypothese (Ha): Die jahrliche Abnahme der
FVC von Baseline bis Woche 52 ist bei Patienten unter
Nintedanib 150 mg bid geringer als unter Placebo.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B.

parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Allokation: randomisiert

Zuteilungsverhaltnis: 3:2

Randomisierungseinheit: Studienteilnehmer
Verblindung: doppelblind

Studienhorizont: 52 Wochen + 28 Tage Nachbeobachtung
Design: parallel, zweiarmig, Placebo-kontrolliert
Studienorganisation: multizentrisch

Phase: 111

3b

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

Amendment 1 (11/2011)

e Madglichkeit eines Re-Tests bei abnormalen
Laborparametern zu Visit 1, bei Verdachtsfallen auf
Messfehler oder fehlendem bzw. angezweifeltem Bezug
auf den Patientenzustand.

e Studienausschluss, wenn Patienten den Studienablauf
nicht verstehen bzw. die Fragebdgen nicht selbststandig
ausfillen kénnen

e  Ergénzung der ,,schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse* entsprechend den neuen BI Standards, um
deren ordnungsgemé&BRe Dokumentation zu
gewabhrleisten.

o Einschlusskriterium 4 wurde abgeéndert: ,,Thorax-
HRCT innerhalb von 12 Monaten vor Visit 1“ anstelle

Nintedanib (Ofev®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
von ,, Thorax HRCT innerhalb von 12 Monaten vor
Visit 2
Amendment 2 (09/2012)
e Ergénzung explorativer Biomarker Analysen, um den
Effekt von Nintedanib auf Biomarker in Verbindung mit
IPF Pathologie und prognostischen Erkrankungsmarkern
zu untersuchen, und Ergénzung pharmakogenomischer
Analysen
e Schlechte Compliance wurde als Protokollverletzung
definiert
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden | Einschlusskriterien:

/ Patienten

Schriftliche Einwilligungserklarung vor Studienbeginn
Alter > 40 Jahre zu Visit 1

Diagnose IPF nach ATS-, ERS-, JRS- und ALAT-
Richtlinien (innerhalb von 5 Jahren vor Baseline)

Thorax HRCT innerhalb von 12 Monaten vor Visit 1)

HRCT-Muster und, wenn verfigbar, Lungenbiopsie-
Muster Ubereinstimmend mit IPF Diagnose bewertet von
zentralen Reviewern

DLco: 30 % bis 79 % (zu Visit 2; angepasst an
Hé&moglobin)

FVC > 50 % vom Sollwert (zu Visit 2)

Ausschlusskriterien:

Laborparameter (zu Visit 1)

e AST und ALT > 1,5-fach ULN
e Bilirubin > 1,5-fach ULN

Lungenfunktion (zu Visit 2)

e  Atemwegsobstruktion (FEV1/FVC < 0,7)
e Lungentransplantation im Verlauf der Studie

wahrscheinlich (nach Priifarzt-Einschatzung)
Andere Krankheiten

e Herzerkrankung

Myokardinfarkt innerhalb 6 Monaten vor Visit 2

Instabile Angina innerhalb 1 Monat vor Visit 2

e Blutungsrisiko

- Bekannte Pradisposition fur Blutungen

- Fibrinolyse mit im Studienprotokoll festgelegten
Interventionen

- Hamorrhagisches ZNS-Ereignis innerhalb von
12 Monaten vor Visit 2

- weitere Kriterien innerhalb von 3 Monaten vor
Visit 2

Nintedanib (Ofev®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Hémoptysis oder Hamaturie

Aktive gastrointestinale Blutung oder
Geschwire

GroRere Verletzung oder Operation

Koagulatations Parameter: INR > 2, Verlangerung
der Prothrombinzeit und PTT (sek) um > 50 %
ULN (Visit 1)

Thromboserisiko

Bekannte erbliche Pradisposition fur
Thrombose

Thrombotisches Ereignis innerhalb von
12 Monaten (inkl. Schlaganfall und transiente
ischdmische Attacke) vor Visit 2

Bekannte Hypersensitivitat gegenuber
Studienmedikation oder deren Bestandteilen

Andere Krankheiten, die das Testprozedere oder die
Studienteilnahme beeinflussen oder den Patienten
bei Studienteilnahme in Gefahr bringen (Ermessen
des Prifarztes)

Lebenserwartung aufgrund anderer Krankheiten
auBer IPF < 2,5 Jahre (Ermessen des Priifarztes)

e Allgemeine Ausschlusskriterien

e Frihere Behandlung mit Nintedanib langer als

4 Wochen)

Andere Interventionen ( Forschungsstudie)
innerhalb von 8 Wochen vor Visit 1

Einnahme von N-Acetylcystein (NAC), Prednison
> 15 mg/Tag oder vergleichbare Arzneimittel
innerhalb von 2 Wochen vor Visit 1

Einnahme von Pirfenidon, Azathioprin,
Cyclophospamid, Cyclosporin A innerhalb von
8 Wochen vor Visit 1

Geplante groéRere Operationen wahrend der
Studienperiode

Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine zwei addquaten
Verhutungsmethoden fiir mind. 1 Monat vor
Behandlungsbeginn und bis 3 Monate nach
Behandlungsende verwenden.

Sexuell aktive Manner, die sich nicht verpflichten,
Kondome wéhrend und 3 Monate nach Ende der
Behandlung zu nutzen (auBer wenn Partner nicht
im gebarfahigem Alter sind)

Aktiver Alkohol- oder Drogenmissbrauch
Patienten, die das Studienprozedere nicht
verstehen oder einhalten (inkl. Ausfllen von

Nintedanib (Ofev®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Fragebdgen ohne Hilfe)
4b Studienorganisation und Ort der Multizentrische Studie, 107 Studienzentren in 17 Landern:
Studiendurchfihrung Kanada, Chile, China, Finnland, Frankreich, Deutschland,
Griechenland, Indien, Japan, Korea, Mexiko, Niederlande,
Portugal, Russland, Spanien, Tirkei, USA
5 Interventionen Alle Gruppen
Prézise Angaben zu den geplanten Visit 1: Screening
Interventionen jeder Gruppe und zur Visit 2: Therapiestart und nachfolgende Einnahme des
Administration etc. Arzneimittels iber 52 Wochen
Nintedanib (oral)
e 2-mal t&glich 150 mg im Intervall von 12 Stunden Uber
52 Wochen
e Bei unerwinschten Ereignissen Reduktion der Dosis auf
2-mal téglich 100 mg im Intervall von 12 Stunden (ber
52 Wochen bzw. in besonderen Fallen Unterbrechung
der Therapie von maximal 4 Wochen bei
therapieassoziierten unerwiinschten Ereignissen und bis
zu 8 Wochen bei Exerzabationen
Placebo (oral)
e 2-mal taglich im Intervall von 12 Stunden (ber
52 Wochen
e Bei unerwinschten Ereignissen Reduktion der Dosis auf
2-mal téglich Placebo zu 100 mg im Intervall von
12 Stunden Uber 52 Wochen bzw. in besonderen Féllen
Unterbrechung der Therapie von maximal 4 Wochen bei
therapieassoziierten unerwiinschten Ereignissen und bis
zu 8 Wochen bei Exerzabationen
Alle Gruppen
Follow-up: 28 Tage nach Therapieende
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und sekundare Primares Zielkriterium

Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf.

alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Prifer) und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Untersuchung der Wirksamkeit sowie des Nutzen/Risiko-
Verhéltnisses von Nintedanib 150 mg bid im Vergleich zu
Placebo bei IPF.

Priméare Endpunkte
e Jahrliche FVC- Abnahme Uiber 52 Wochen (ml)
Sekundare Endpunkte

e Verénderung des Saint George’s Respiratory
Questionnaire Gesamtscore von Baseline bis Woche 52
(in Punkten)

e  Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation tiber 52 Wochen
(in Tagen)

Weitere sekundére Endpunkte

e  Weitere Analysen der FVC

Nintedanib (Ofev®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Absolute und relative Veranderung der FVC (ml)
und FVC (% vom Sollwert) tiber 52 Wochen

Absolute kategorielle Verdnderung der FVC (%
vom Sollwert) bis zu 52 Wochen: Abfall > 5 %,
Anstieg > 5 % und Verdnderungen <5 %

Absolute kategorielle VVerdnderung der FVC (%
vom Sollwert) von Baseline bis Woche 52: Abfall
> 10 %, Anstieg > 10 % und Verdnderung < 10 %

Anteil FVC-Responder mit Abfall <5 % vom FVC-
Sollwert nach 52 Wochen

Anteil FVC-Responder mit Abfall < 10 % vom
FVC-Sollwert nach 52 Wochen

Patient Reported Outcomes (PRO) gemessen von
Baseline bis Woche 52:

o Anteil SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder (definiert als
absolute Verénderung im SGRQ-Gesamtscore um
<4 Punkte)

o Verdnderung SGRQ-Doménen in Punkten

e Verdnderung SGRQ-I Gesamtscore
e Veranderung SOBQ

e Verdnderung Hustenimpact und Hustensymptome
(CASA-Q[CD])-Score

e Anteil PGI-C Responder

e Verdnderung EQ-5D-VAS
Akute Exazerbation:

o Risiko einer akuten IPF Exazerbation
Uberlebenszeitanalysen gemessen iiber 52 Wochen:

e Zeit bis zum Tod

e Zeit bis zum respiratorisch bedingten Tod

e Zeit bis zum Tod unter Behandlung

e Zeit bis zum Tod oder Lungentransplantation

e Zeit bis zum Tod oder Lungentransplantation oder
Qualifizierung fur Lungentransplantation
(Kriterien: FVC < 45 % vom Sollwert oder DLco
< 30 % vom Sollwert oder SpO,< 88 % in Ruhe

Verénderung SpO2 in Ruhe
Verénderung DLco in Ruhe

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Vitalzeichen

Korperliche Untersuchung
Gewicht

Klinische Labortests

Nintedanib (Ofev®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

e 12-Kanal-EKG (japanische Studienzentren)
Andere Endpunkte

e  Pra-Dosis Plasmakonzentration (Cpre,ss,n) VON
Nintedanib, BIBF 1202 und BIBF 1202 Glukuronid
Visit 4 (4 Wochen) und Visit 7 (24 Wochen)

e Pharmakogenomische Auswertung
e  Biomarker-Auswertung

6b Anderungen der Zielkriterien nach keine
Studienbeginn, mit Begriindung
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? e  Gepowert auf primaren Endpunkt: Jahrliche FVC-
Abnahmediber 52 Wochen (ml)
o  Erwarteter Effekt: J&hrliche Differenz von 100 ml
zwischen Nintedanib- und Placebo-Gruppe.
e Erwartete Abweichung: 300 ml (auf Basis der
Phase I1-Studienergebnisse)
e  Erwarteter Anteil nicht auswertbarer
Studienteilnehmer: 2 %
e  Zuteilungsverhaltnis von 3:2 fiihrt zu einer Fallzahl
von: 291 zu 194 (n = 485) in Nintedanib zu Placebo
e Verwendeter Test: t-Test
e Teststarke: 90 %
e (): 0,025, einseitig
e HO-Hypothese:Es gibt keinen Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.
7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalyse

Zwischenanalysen und Kriterien fur
einen vorzeitigen Studienabbruch

o keine
Kriterien fur Patientenausschluss
o direkt nach Visit 2 (vor Arzneimittel Ersteinnahme)
e AST, ALT > 1,5-fach ULN
e Bilirubin > 1,5-fach ULN
e INR>2
e Prothrombinzeit oder PTT > 50 % ULN

e  Sonst keine weiteren Regeln fur Patientenausschluss
vorgesehen

Kriterien fur Therapieausschluss
e Leberfunktion
e Leberenzyme
-ALT oder AST > 8-fach ULN

-ALT oder AST > 3-fach ULN fir mehr als
2 Wochen
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

e Anzeichen akuter Leberschaden
e ALT oder AST > 3-fach ULN und
Gesamt-Bilirubin > 1,5-fach ULN oder

INR > 1,5 oder Anzeichen von Fatigue,
Ubelkeit, Erbrechen, Schmerz oder
Druckempfindlichkeit im rechten oberen
abdominalen Quadranten, Fieber, Ausschlag,
und/oder Eosinophile > 5 %

e Andere Kriterien

e Wiederauftreten einer Diarrhoe
(> 4 Stuhlgange/Tag) fiir 8 oder mehr aufeinander
folgende Tage trotz Dosisreduktion und
Begleitbehandlung

e Gleichzeitige Einnahme von geméaR der
Ausschlusskriterien verbotenen Arzneimitteln

e Schwangerschaft
o Widerruf der Einwilligung

Kriterien fir dauerhaften Abbruch der
Studienmedikation

e  GrolRere Operation (abdominal und intestinal)
e Patienten mit vollstdndiger Antikoagulation

e  Grolkere thromboembolische Ereignisse (Schlaganfall,
tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, Myokardinfarkt)

e  Erhohtes Blutungsrisiko (hdmorrhagisches ZNS-
Ereignis, Hdmoptysis oder Hamaturie, aktive
gastrointestinale Blutung oder Geschwiire)

Kriterien fur Studienausschluss

e  Widerruf der Einwilligung

Kriterien fur Studienabbruch durch Sponsor
e Nichteinhaltung der Aufnahmekriterien

e  Auftreten von Wirkung/Sicherheit Informationen, die
mdglicherweise die Fortsetzung des Tests beeinflusst
haben

e Verstol GCP, CTP oder Vertragsbruch seitens
Prufzentrum oder Prifer

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der Randomisierung uber Interaktives Telefon/Internet-
zufélligen Zuteilung Response-System (IXRS)
8b Einzelheiten (z. B. e Blockrandomisierung: Blockgrofie 5

Blockrandomisierung, Stratifizierung) o  Nicht stratifizierte Randomisierung
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

9 Randomisierung, Geheimhaltung der e  Zuteilung eines nummerierten Behandlungskits erfolgte
Behandlungsfolge (allocation mittels IVXS gemé&R Randomisierungsliste des
concealment) Sponsors.

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. e  Zugewiesene Arzneimittelnummer wurde im eCRF
nummerierte Behélter; zentrale dokumentiert.
Randomisierung per Fax / Tel_efon), e  Zuteilung der Arzneimittel durch ausgewiesenes
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Personal
Zuteilung gewéhrleistet war ) ) ) ) )
e Das Studienpersonal erhielt keine Information Uber die
Zuteilung.

10 Randomisierung, Durchfiihrung e  Erstellung der Randomisierungsliste durch den Sponsor
Wer hat die Randomisierungsliste und Abruf der Zuteilung durch den Priifarzt tber IVXS
erstellt, wer nahm die e Aufnahme der Probanden in die Studie durch Priifarzt
Probanden/Patienten in die Studie auf und weiteres Studienpersonal
und wer teilte die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden / Patienten und | a) verblindet
/ oder b) diejenigen, die die b) verblindet
Intervention / Behandlung ¢) verblindet
durchfhrten, und / oder c) diejenigen, ) )
die die ZielgroRen beurteilten Verblindung wurde gewahrleistet durch
verblindet oder nicht verblindet, wie e  Zuteilung der Behandlung durch IVXS
wurde die Verblindung vorgenommen? | |gentifikation der Studienmedikation tiber

Identifikations-Codes
e ldentisches Aussehen der Verpackung und Beschriftung
sowie der Kapseln von Verum und Placebo

11b Falls relevant, Beschreibung der e ldentische Verpackung und Beschriftung der
Ahnlichkeit von Interventionen Studienmedikation

e Verschiedene Farben der 150 mg- und 100 mg-Kapseln,
jedoch fir Nintedanib und Placebo identisch
e ldentische Einnahmezeitpunkte von Verum und Placebo
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung Primare Zielkriterien

der priméren und sekundéren
Zielkriterien

e Jadhrliche Abnahme FVC in ml tber 52 Wochen mittels
randomisiertem Koeffizienz-Regressionsmodell.

Sekundéare Zielkriterien

e Verdnderung des SGRQ-Gesamtscores bis Woche 52
mittels MMRM.

e  Zeit der ersten akuten Exazerbation tber 52 Wochen
(proportionales Cox-Hazardmodell, log-rank Test,
Kaplan-Meier).

Fur alle weiteren sekundéare Zielkriterien

e Veranderung FVC bis Woche 52 mittels MMRM
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
e Absolute und relative Verdanderung FVC bis Woche 52

mittels MMRM
e Alle weiteren kontinuierlichen Endpunkte (PROSs)

mittels MMRM.

e Alle Responder-Analysen (95 % KI nach Wilson,
logistische Regression).

e Alle weiteren Uberlebensanalysen (proportionales Cox-
Hazardmodell, log-rank Test, Kaplan-Meier)

12b Weitere Analysen, wie z. B. e Japanisch oder Nicht-Japanisch

Subgruppenanalysen und adjustierte Zusitzlich fiir die gepoolte Auswertung der INPULSIS
Analysen Studien:

e  Geschlecht (mannlich/weiblich)

e Alter (< 65,> 65 Jahre)

e Ethnie (kaukasisch, asiatisch)

e Raucherstatus (Nichtraucher, Ex-Raucher/Raucher)
e FVC % vom Sollwert (< 70 %, > 70 %)

o  SGRQ-Gesamtscore ((< 40, > 40 Punkte)

o systemische Kortikosteroid-Therapie (ja, nein)

e Verwendung Bronchadilator (ja, nein)

e Dosisintensitit (< 90 %, > 90 %) (nur fur den primdren
Endpunkt)

Resultate

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

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede | a) n =551

durch Randomisierung gebildete Nintedanib 150 mg bid: n = 331
Behandlungsgruppe, die Placebo: n = 220

a) randomisiert wurden, b) n = 548

b) tatsachlich die geplante Nintedanib 150 mg bid: n = 329
Behandlung/Intervention erhalten Placebo: n = 219

haben, c)n=548

c) in der Analyse des priméren

Zielkriteriums berticksichtigt wurden Nintedanib 150 mg bid: n = 329

Placebo: n =219

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von Vorzeitiger Abbruch der Studienmedikation
verlorenen und ausgeschlossenen Nintedanib: n = 78 (23.7 %)

Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Grlinden

e n=62 (18,8 %) unerwinschte Ereignisse

e n =10 (3,0%) unerwartete Verschlechterung der
Krankheit

e n =3 (0,9%) unerwartete Verschlechterung einer
bereits vorhandenen Krankheit

e n =49 (14,9 %) andere unerwiinschte Ereignisse
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

e n=2(0,6 %) Protokollverletzer

e n=0 Lost to follow-up

e n=11(3,3%) Verweigerung der Medikation
e n=23(0,9 %) andere

Placebo: n = 44 (20,1 %)

e n=35(16,0) unerwiinschte Ereignisse

e n =18 (8,2%) unerwartete Verschlechterung der
Krankheit

e n =2 (0,9%) unerwartete Verschlechterung einer
bereits vorhandenen Krankheit

e n=15 (6,8 %) andere unerwiinschte Ereignisse
e n=1(0,5%) Protokollverletzer
e n=1(0,5%) Lost to follow-up
e n=6(2,7 %) Verweigerung der Medikation
e n=1(0,5%)andere

14 Aufnahme / Rekrutierung

14a Né&here Angaben (ber den Zeitraum der | ¢  Studienaufnahme: 05/2011 bis 10/2013
Studienaufnahme der Probanden / e Follow-up: 28 Tage
Patienten und der Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie Beendigung der Studie gemaR Studienprotokoll

endete oder beendet wurde

a: nach CONSORT 2010
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

| Screening (n=794) |

Randomisiert (n=551) |

—— >  Ausschluss (n=243)

Nicht behandelt (n=3) |

Zuordnung | ’

Nintedanib (@=219) |

A

\’

UE (n=25
Protokollverletzer (n=0
Lost to follow-up(n=1)
Einverstindnis entzoger
wegen UE) (n=6)

+  Andere (n=2)

PR

Vorzeitiger Therapicabbruch (n=44)

Kein vorzeitiger
Therapicabbruch (n=175)

} \P—I—W

1 (nicht
Beobachtungszeit
beendet (n=169)

Beobachtungszeit
nicht beendet
(n=6)

[ Pacwvow329) ]

)

* UE (n=37)

*  Protokollverletzer (n=2)

* Lost to follow-up (n=2)

* Einverstindnis entzogen (nicht
wegen UE) (n=9)

+  Andere (n=2)

Vorzeitiger Therapieabbruch (n=78)

Kein vorzeitiger
Therapicabbruch (n=251)

\P_Iﬁ

Beobachtungszeit
beendet (n=246)

Beobachrungszeit
nicht beendet
(n=5)

Abbruch und
Beobachtungszeit
beendet (n=10)

Beobachtungszeit

Abbruch und

nicht beendet
(n=34)

Beobachtungszeit

beendet (insgesamt)
(n=179)

| Analyse | |

Analysiert im TS (n-219) |

Abbruch und Abbruch und .
. Beobachtungszeit
Beobachtungszeit nicht beendet
sndat (n=2 i
beendet (n=26) (n=52)

Beobachtungszeit
beendet (insgesamt)
(n=272)

[ Analysiert im 5 (=329 |

Quelle: (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2014d)
Abbildung 4-14: Patientenfluss INPULSIS-2 Studie
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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 fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen daftir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- 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.

Fur 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, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel 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 Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als VVorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-83 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie INPULSIS-1

Studie: INPULSIS-1

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Boehringer Ingelheim. INPULSIS-1 CTR
Clinical Trial Report 1199-0032

Boehringer Ingelheim. INPULSIS-1 CTP
Clinical Trial Protocol 1199-0032

Boehringer Ingelheim INPULSIS-1 TSAP
Trial Statistical Analysis Plan 1199-0032

Richeldi et al. 2014b Richeldi 2014
Efficacy and Safety of Nintedanib in Idiopathic

Pulmonary Fibrosis

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

Xlja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein: > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Computergenerierte Zuteilung zu einer Behandlungsgruppe.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

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

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

lja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [ ] nein

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

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

[lja [ ] unklar [] nein

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

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Gruppenzuteilung blieb wéahrend der gesamten Studie verdeckt, so dass der Patient keine
Rickschlisse auf die Behandlung ziehen konnte.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Gruppenzuteilung blieb wahrend der gesamten Studie verdeckt, so dass die behandelnde bzw.
weiterbehandelnde Person keine Riickschliisse auf die Behandlung ziehen konnte.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte, multizentrische Studie.
Randomisierung und Verblindung wurden ad&quat durchgefihrt und iber den gesamten
Studienzeitraum gewahrleistet. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist somit als niedrig einzustufen.
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B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt
Endpunkt: Zeit bis Tod unabhangig von der Ursache

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Prifarzt. Die Feststellung eines Todesfalles ist
zudem objektiv mdglich.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Endpunkt: Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Priifarzt. Die Feststellung eines Todesfalles ist
zudem objektiv mdglich. Die Beurteilung der Todesursache wurde sowohl durch den Prifarzt als
auch durch ein unabhéngiges Bewertungskomitee anhand der Patientenakten beurteilt. Dadurch kann
von einer objektiven Einschdtzung der Todesursache ausgegangen werden.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Endpunkt: Jahrliche FVC-Abnahme (ml)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Priifarzt. Die FVC ist zudem objektiv bestimmbar.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Endpunkt: FVC-Responder (Schwellenwert <5 % und <10 % vom Sollwert)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Priifarzt. Die FVC ist zudem objektiv bestimmbar.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Schwellenwerte 5 % und
10 % vom Sollwert sind anerkannt. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Endpunkt: Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Priifarzt, einem Facharzt mit Erfahrung in der
Behandlung der IPF.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.

Nintedanib (Ofev®) Seite 269 von 304



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Priifarzt. Zusatzlich wurden die Exazerbationen
durch ein unabhéngiges Bewertungskomitee anhand der Patientenakten beurteilt. Dadurch kann von
einer objektiven Einschatzung des Ereignisses Exazerbation ausgegangen werden.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

3. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verdnderung SGRQ-Gesamtscore
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Als Cut off-Wert fiir die Response wurde die fiir COPD validierte und
fir IPF ebenfalls akzeptierte MCID von vier Punkten zugrunde gelegt. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verdnderung SGRQ-1-Gesamtscore
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Als Cut off-Wert fiir die Response wurde die fiir COPD validierte und
fiir IPF ebenfalls akzeptierte MCID von vier Punkten zugrunde gelegt. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verdnderung SOBQ-Gesamtscore
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verdnderung CASA-Q Husten-Symptome und Husten-Impact

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: PGI-C-Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verédnderung EQ-5D-VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse (Gesamtzahl UE, SUE, UE zum Therapieabbruch oder Tod fiihrend,
UE von besonderen Interesse)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Auswertungskriterien waren
im Prifplan a priori definiert. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.03.2015

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

Tabelle 4-84 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

Studie INPULSIS-2

Studie: INPULSIS-2

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Boehringer Ingelheim.
Clinical Trial Report 1199-0034

INPULSIS-2 CTR

Boehringer Ingelheim.
Clinical Trial Protocol 1199-0034

INPULSIS-2 CTP

Boehringer Ingelheim
Trial Statistical Analysis Plan 1199-0034

INPULSIS-2 TSAP

Richeldi 2014.
Efficacy and Safety of Nintedanib in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis

Richeldi 2014

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

Xlja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

] nein: > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Computergenerierte Zuteilung zu einer Behandlungsgruppe.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

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

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

lja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

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

X ja [ ] unklar [ ] nein

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

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

[lja [ ] unklar [] nein

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

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Gruppenzuteilung blieb wéahrend der gesamten Studie verdeckt, so dass der Patient keine
Rickschlisse auf die Behandlung ziehen konnte.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Gruppenzuteilung blieb wahrend der gesamten Studie verdeckt, so dass die behandelnde bzw.
weiterbehandelnde Person keine Riickschliisse auf die Behandlung ziehen konnte.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte, multizentrische Studie.
Randomisierung und Verblindung wurden ad&quat durchgefiihrt und iber den gesamten
Studienzeitraum gewahrleistet. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt
Endpunkt: Zeit bis Tod, unabhangig von der Ursache

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Prifarzt. Die Feststellung eines Todesfalles ist
zudem objektiv mdglich.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

3. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [ nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Endpunkt: Zeit bis respiratorisch bedingtem Tod
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Priifarzt. Die Feststellung eines Todesfalles ist
zudem objektiv mdglich. Die Beurteilung der Todesursache wurde sowohl durch den Prifarzt als
auch durch ein unabhéngiges Bewertungskomitee anhand der Patientenakten beurteilt. Dadurch kann
von einer objektiven Einschdtzung der Todesursache ausgegangen werden.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Endpunkt: Jahrliche FVC-Abnahme (ml)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Priifarzt. Die FVC ist zudem objektiv bestimmbar.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: FVC-Responder (Schwellenwert 5 % und 10 % vom Sollwert)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Priifarzt. Die FVC ist zudem objektiv bestimmbar.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Schwellenwerte 5 % und
10 % vom Sollwert sind anerkannt. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

Endpunkt: Zeit bis zur ersten akuten Exazerbation
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Prifarzt, einem Facharzt mit Erfahrung in der
Behandlung der IPF.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Zeit bis zur ersten adjudizierten akuten Exazerbation
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind durch den Priifarzt. Zusatzlich wurden die Exazerbationen
durch ein unabhéngiges Bewertungskomitee anhand der Patientenakten beurteilt. Dadurch kann von
einer objektiven Einschatzung des Ereignisses Exazerbation ausgegangen werden.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten, lagen vor. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verdnderung SGRQ-Gesamtscore
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: SGRQ-(< -4 Punkte)-Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Als Cut off-Wert fiir die Response wurde die fiir COPD validierte und
fiir IPF ebenfalls akzeptierte MCID von vier Punkten zugrunde gelegt. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verdnderung SGRQ-1-Gesamtscore
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: SGRQ-I-(< -4 Punkte)-Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Als Cut off-Wert fiir die Response wurde die fiir COPD validierte und
fir IPF ebenfalls akzeptierte MCID von vier Punkten zugrunde gelegt. Das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ist somit als niedrig einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verdnderung SOBQ-Gesamtscore
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verdnderung CASA-Q Husten-Symptome und Husten-Impact

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: PGI-C-Responder
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Verédnderung EQ-5D-VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein

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

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

X ja [ ] nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Riicklaufquoten waren in den
beiden Studienarmen vergleichbar. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Unerwinschte Ereignisse (Gesamtzahl UE, SUE, UE zum Therapieabbruch oder Tod fiihrend,
UE von besonderem Interesse)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung

Die Datenerhebung erfolgte doppelblind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ nein

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

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ nein

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

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Verblindung der Endpunkterheber war tiber den gesamten Studienzeitraum gewéhrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde konsequent eingehalten. Weder eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten, lagen vor. Die Auswertungskriterien waren
im Prifplan a priori definiert. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist somit als niedrig
einzustufen.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausflllhinweisen 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 eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).
A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

[lja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fir 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 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

fir randomisierte Studien:

Adéaquate 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 adiquat.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

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

¢ Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehdltern

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 fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adédquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind adaquat 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 adaquat berticksichtigt.

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

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich 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 fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat) abhangt,
kénnen 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

(©).

Beispiele zu a und b:

Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.

Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.

Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

Subgruppen

Zeitpunkte/-raume

Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)

DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

Cut-off-points bei Dichotomisierung

statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,

Publikationen).

Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der

Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige

Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe

Nintedanib (Ofev®) Seite 300 von 304



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.03.2015

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

« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob nicht statistisch signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. prifen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt 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 tblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fihrt.

[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fir 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 (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRRerhalb 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 StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufiihren).
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

[1ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschétzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

Far 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 gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten 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 Begrindung fiir die Einstufung

2. Adaquate 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 bertcksichtigen (i d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir 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 h&ufig 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 Fallen
Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
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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. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héaufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

o Die Strategie zur Beriicksichtigung 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 ad4dquate 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 fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

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

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren
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[1ja
[ ] nein

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

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

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
veréndern wirden.

] 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 fur die Einstufung:
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