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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 24.06.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-18 (Sarilumab — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung von Daten zur Remission aus der Studie SAPHYR [2-5]. Fir
die Bewertung werden die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) im Dossier [6] und im
Stellungnahmeverfahren [7] vorgelegten Daten bericksichtigt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim 1QWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Sarilumab im Vergleich mit systemischen Glukokortikoiden und
der Kombination von Glukokortikoiden mit Methotrexat (MTX) als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit Polymyalgia rheumatica (PMR), die auf
Kortikosteroide unzureichend angesprochen haben oder bei denen ein Rezidiv wahrend des
Ausschleichens der Kortikosteroide auftritt, wurde die randomisierte kontrollierte Studie
SAPHYR herangezogen. Eine detaillierte Beschreibung der Studie findet sich in der
Dossierbewertung A25-18 [1]. Das vorliegende Addendum umfasst auftragsgemaR die
Bewertung folgender Analysen:

= anhaltende Remission zu Woche 52

= anhaltende Remission zu Woche 52 ohne C-reaktives Protein (CRP) und Erythrozyten-
Sedimentationsrate (ESR)

= Zeit bis zum ersten PMR-Rezidiv nach klinischer Remission

2.1 Vom pU vorgelegte Analyse ,,Anhaltende Remission zu Woche 52“ und ,,Anhaltende
Remission zu Woche 52 ohne CRP und ESR“

Fir die Nutzenbewertung hat der pU den primdren Endpunkt der Studie SAPHYR ,,anhaltende
Remission zu Woche 52 in Modul 4B vorgelegt. Patientinnen und Patienten waren gemaf
dieser Operationalisierung nur dann Responder, wenn alle 4 Endpunktkomponenten erfillt
waren (und-Verknipfung). Die 4 Einzelkomponenten und weitere relevante Informationen
sind in Tabelle 1 im Detail dargestellt.

Im Rahmen der Stellungnahmen hat der pU eine Sensitivitatsanalyse zur ,anhaltenden
Remission zu Woche 52 ohne CRP und ESR” vorgelegt, in welcher die in Tabelle 1 kursiv
markierten Laborwerte nicht fir das Erreichen einer Remission maRgeblich waren.
Patientinnen und Patienten waren somit in dieser Analyse dann Responder, wenn alle 3
eingehenden Komponenten (ohne kursive Kriterien) erfillt waren

Tabelle 1: Einzelkomponenten der Endpunkte ,anhaltende Remission zu Woche 52“ und
»anhaltende Remission zu Woche 52 ohne CRP und ESR“ (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkomponente Details
Remission spatestens zu Woche 12,  Patientinnen und Patienten, welche bis Woche 12 Notfallmedikation
definiert als: erhielten wurden als Non-Responder in der Komponente gewertet.
Auflésung der Zeichen und Bis Woche 12 konnte bei Zeichen und Symptomen der PMR nach
Symptome der PMR? Ermessen der Priifarztin bzw. des Priifarztes einmalig eine
und Behandlung mit maximal 5 mg/Tag an unverblindetem
CRP-Normalisierung® Zusatzprednison erfolgen (betrifft n = 4 im Sarilumab-Arm und n=7

im Vergleichsarm). Jegliche Glukokortikoid-Behandlung dartiber
hinaus galt als Notfallmedikation. Ein solche Notfallmedikation
bekamen bis Woche 12 6 Patientinnen und Patienten im Sarilumab-
Arm und 12 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Einzelkomponenten der Endpunkte ,anhaltende Remission zu Woche 52“ und
»anhaltende Remission zu Woche 52 ohne CRP und ESR“ (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkomponente Details

kein Rezidiv von Woche 12 bis 52,
wobei ein Rezidiv definiert ist als:

Wiederauftreten von Zeichen und
Symptomen, die eine Erhéhung der
Glukokortikoid-Dosis (Prednison)
erforderlich machten

oder

Anstieg der ESRS, im Zusammenhang
mit aktiver PMR, die eine Erh6hung
der Glukokortikoid-Dosis erforderlich
macht)

Patientinnen und Patienten mit Rezidiv waren diejenigen, bei denen
im eCRF auf der Seite ,Steroid Medication” das Feld ,,rescue
therapy” ausgewahlt wurde und fir die unter “If Rescue Therapy,
please specify” “Active PMR” oder “Elevated ESR Attributable to
Active PMR” ausgewahlt war.

Durch die Beriicksichtigung von ESR-Werten wurde potenziell im
Vergleichsarm eher eine aktive PMR festgestellt als im Sarilumab-
Arm, was zu einer Uberschitzung des Effekts zugunsten von
Sarilumab fihren kann.

Jede PMR-bedingte Dosiserhohung zwischen Woche 12 und 52

(= Notfallmedikation) wahrend des protokollgerechten Prednison-
Ausschleichens flihrte zur Wertung als Non-Responder.

anhaltende CRP-Reduktion von
Woche 12 bis 52¢

erfolgreiches Prednison-
Ausschleichen von Woche 12 bis 52
(ausbleibender Bedarf an
Notfallmedikation)®

Patientinnen und Patienten mit PMR-bedingter Dosiserhéhung
zwischen Woche 12 und 52 (= Notfallmedikation) konnten keine
Response in der Komponente erreichen. Dies waren 13 im
Sarilumab-Arm und 22 im Vergleichsarm.

Patientinnen und Patienten mit Bedarf einer Notfallmedikation nach
Entscheidung der Priférztin oder des Prifarztes sollten
Glukokortikoide als Notfallmedikation der ersten Wahl erhalten. Bei
verbleibender Symptomatik trotz Therapie mit
Notfallglukokortikoiden sollten nicht biologische immunsuppressive
Medikamente als Notfallmedikation eingesetzt werden.

In kursiv dargestellt sind Endpunktkriterien, welche in der Sensitivitdtsanalyse ohne Laborwerte (ESR und CRP)
nicht enthalten sind

a. Beurteilung der Zeichen und Symptome der PMR beinhaltet unter anderem: Morgensteifigkeit und / oder
Schmerzen in Nacken, Schulter und / oder Beckengiirtel; eingeschrankte Bewegungsfahigkeit in Schultern
und / oder Beckengiirtel; konstitutionelle Symptome wie Fatigue, Gewichtsverlust und leichtes Fieber;
andere Auffalligkeiten, die nach Ansicht des Priifarztes auf einen PMR-Schub hinweisen

b. CRP-Normalisierung auf Werte unter 10 mg/l, ohne nachfolgende Anstiege auf mindestens 10 mg/I. Ein
einzelner CRP-Anstieg (= 10 mg/L) wurde nicht als ausbleibende Remission gewertet, es sei denn der CRP-
Wert blieb fir 2 nachfolgende Studienvisiten erhéht (> 10 mg/L).

c. Es liegen keine Informationen vor, wie ein Anstieg der ESR definiert war.

d. Anhaltende CRP-Reduktion wurde definiert als Normalisierung des CRP auf < 10 mg/l ohne sukzessive
Anstiege auf > 10 mg/I.

e. Die Gabe von zusatzlichem Prednison, beispielsweise zur Behandlung von UE, die nicht mit der PMR
verbunden waren, war in einer kumulativen Dosis von maximal 100 mg erlaubt.

CRP: C-reaktives Protein; eCRF: elektronischer Priifbogen; ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate;
PMR: Polymyalgia rheumatica; UE: unerwiinschtes Ereignis

Im Folgenden werde die Griinde fiir die Nichteignung beider Endpunktdefinitionen detailliert
beschrieben, insbesondere wird dabei auf die mit der Stellungnahme nachgereichte
Sensitivitdtsanalyse eingegangen. Da die Bewertung des Endpunkts eng mit dem in der Studie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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angewendeten Ausschleichschema zusammenhangt, werden vorab zundchst die zu diesem
Aspekt vom pU in der Stellungnahme nachgereichten Angaben eingeordnet.

Mangelnde Individualitdt des Ausschleichschemas im Vergleichsarm

Das Ausschleichen von Prednison erfolgte in der Studie SAPHYR in beiden Studienarmen nach
einem starrem Ausschleichschema mit einer festen Behandlungsdauer (siehe
Dossierbewertung A25-18 Anhang B). Wie bereits in A25-18 beschrieben entspricht dies nicht
den Leitlinien, die eine kontinuierliche Reduzierung unter Uberwachung von
Krankheitsaktivitdat und Nebenwirkungen empfehlen [8,9]. Ein vollstandiges Absetzen des
Prednisons war dabei im Interventionsarm zu Woche 14 vorgegeben, im Vergleichsarm betrug
die Prednisondosis ab Woche 44 bis zum Behandlungsende (Woche 52) gemaR Schema
1 mg/Tag. Der pU auRert im Rahmen der Stellungnahmen [7], dass es sich bei den festen
Ausschleichschemata mit einer festen Behandlungsdauer um eine adaquate Umsetzung einer
patientenindividuellen  Glukokortikoid-Therapie im Rahmen eines kontrollierten
Studiendesigns handle. Auch im Alltag sei eine patientenindividuelle Therapie nicht komplett
individuell maflgeschneidert, sondern als eine reaktive Anpassung einer ansonsten
standardisiert aufgesetzten Therapie je nach individuellem Therapiebediirfnis der Patientin
oder des Patienten auszulegen. Der pU betont dariiber hinaus die individuelle Anpassbarkeit
der Therapie in der Studie durch die Moglichkeit zur Gabe von Zusatzprednison in den ersten
12 Wochen der Behandlungsphase und dartber hinaus durch die Moglichkeit zur Gabe von
Notfallmedikation Uber die gesamte Dauer der Studie. Bezuglich der erlaubten einmaligen
Gabe von Zusatzprednison in einer Dosierung von maximal 5 mg/Tag zuséatzlich zum
protokolldefinierten Ausschleichschema ist, wie auch bereits vom G-BA im Rahmen des
Beratungsgesprachs ausgefiihrt [10], festzuhalten, dass das in der Studie gewahlte Vorgehen
beim nachfolgenden Ausschleichen des Zusatzprednisons nicht den Empfehlungen der
Leitlinie entspricht. Die Leitlinie empfiehlt im Falle eines Rezidivs wahrend des Ausschleichens
der Glukokortikoid-Therapie die Prednison-Dosis zumindest auf die Pra-Rezidiv-Dosis zu
erhoéhen. Diese soll dann schrittweise innerhalb von 4 bis 8 Wochen nach Abklingen der
Symptomatik wieder auf die Dosis reduziert werden, bei der das Rezidiv auftrat. In der Studie
musste jedoch das Zusatzprednison gegen Zeichen und Symptome der PMR vor der 12. Woche
beendet werden, sodass ggf. keine 4- bis 8-wdchige langsame Reduktion mdglich war.
Beziliglich der Individualisierbarkeit der Therapie durch die Gabe von Notfallmedikation ist
anzumerken, dass eine reaktive Anpassung mittels Notfallmedikation auf Basis des
Therapiebediirfnisses in der Studie dazu fuhrte, dass die Patientinnen und Patienten als Non-
Responder gewertet wurden. Sie hatten somit nicht mehr die Moglichkeit im weiteren Verlauf
als Responder in die Bewertung einzugehen. Die Ergebnisse des Endpunkts ,anhaltende
Remission zu Woche 52“ bilden daher auch die Adharenz zu einem per Protokoll definierten
starren Ausschleichschemas ab.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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In der Dossierbewertung A25-18 wurde beschrieben, dass die Glukokortikoid-Therapie fiir alle
Patientinnen und Patienten mit einer Startdosis von 15 mg/Tag Prednison erfolgte und unklar
bleibt ob die Startdosis von 15 mg/Tag Prednison fir einzelne Patientinnen und Patienten zu
hoch oder zu niedrig war. Der pU liefert mit seiner Stellungnahme Angaben wie viele
Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn auf 15 mg/Tag Prednison auf- bzw. herabdosiert
wurden: Insgesamt wurde bei 35 (58,3 %) Patientinnen und Patienten im Sarilumab-Arm bzw.
37 (63,8 %) Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine Aufdosierung vorgenommen.
Bei 7 (11,7 %) Patientinnen und Patienten im Sarilumab-Arm bzw. 2 (3,4 %) Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm wurde eine Herabdosierung vorgenommen. Somit war die
Startdosis von 15 mg/Tag nur fir wenige Patientinnen und Patienten potenziell zu niedrig. Die
Verwendung von Zusatzprednison (4 Patientinnen und Patienten im Sarilumab-Arm und 7
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm) deutet jedoch weiterhin darauf hin, dass
insbesondere fiir einige Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm entweder die Startdosis
von 15 mg/Tag Prednison zu niedrig oder das Ausschleichschema nicht optimal gewahlt war.
Der pU fiihrt im Rahmen der Stellungnahme aus, dass eine einheitliche Glukokortikoid-
Startdosis fiir die Vergleichbarkeit der Arme erforderlich gewesen sei, u.a. fir die
Vergleichbarkeit hinsichtlich der kumulativen Glukokortikoid-Dosis. Eine einheitliche
Glukokortikoid-Startdosis erhéht die Vergleichbarkeit der Studienarme aber allein deshalb
schon nicht, da die Ausschleichschemata beider Arme sich grundsatzlich unterscheiden.

Auch nach dem Stellungnahmeverfahren bleibt Kritik an den vom pU vorgelegten
Remissionsendpunkten bestehen, da eine individualisierte Therapie nur eingeschrankt
moglich war und diese Einschrankung, wie in den nachfolgenden Abschnitten ausgefihrt,
direkte Auswirkungen auf Endpunkte hatte.

Vom pU vorgelegter Remissionsendpunkt ,,anhaltende Remission“ sowie
Sensitivitdtsanalyse nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet

Komponente: Remission spditestens zu Woche 12

Die Komponente ,,Remission spadtestens zu Woche 12“ beinhaltet neben der Notwendigkeit
der Auflésung der Zeichen und Symptome der PMR eine erforderliche CRP-Normalisierung.
Der Laborwert CRP geht nicht zwangslaufig mit einer spirbaren Symptomatik einher. Zudem
zeichnen sich Interleukin-6-Rezeptor Antagonisten wie Sarilumab dadurch aus, dass
Entzindungsparameter wie der CRP-Wert oder der ESR unabhidngig von der
Krankheitsaktivitdit im Normbereich liegen koénnen und daher nicht oder nur sehr
eingeschrankt interpretiert werden koénnen [11]. Auch aus klinischen Studien zur
rheumatoiden Arthritis ist bekannt, dass beim Vergleich von Interleukin-6-Rezeptor-
Antagonisten mit Therapien ohne direkten Wirkungen auf Entziindungsparameter,
Endpunkte, die zusatzlich zur Erfassung der klinischen Krankheitsaktivitat die Laborwerte CRP
oder ESR beinhalten, mit systematischen Uberschitzungen der EffektgroBen zugunsten der
Interleukin-6-Rezeptor-Antagonisten verbunden sind [12]. Die Komponente ,Remission

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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spatestens zu Woche 12“ unter Bericksichtigung des CRP-Wertes fuhrt daher potenziell zu
einer Uberschitzung des Effekts zugunsten von Sarilumab. Anhand der vom pU
nachgereichten Sensitivitdtsanalyse (siehe Tabelle 2) ist erkennbar, dass jeweils 1 Patientin
oder Patient pro Arm wegen erhohter CRP-Werte letztlich als nicht in Remission gewertet
wurde. Somit hatte das Kriterium erhohter CRP-Wert nur einen geringen Einfluss auf die
Auswertung.

Es verbleibt, wie oben beschrieben, weiterhin eine Unsicherheit, ob insbesondere bei den
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mit einer individuell angepassten Startdosis
bzw. einem individuell angepassten Ausschleichschema der Gebrauch von Notfallmedikation
hatte vermieden werden konnen (Notfallmedikation definiert als Medikation Uber das
einmalig erlaubte Zusatzprednison [maximal 5 mg/Tag] hinaus, siehe Tabelle 1). Dies ist
insbesondere deswegen von Bedeutung, da Patienten, welche bis Woche 12
Notfallmedikation erhielten, als Non-Responder in der Komponente ,, Remission bis spatestens
Woche 12“ gewertet wurden. Dies betrifft 6 bzw. 12 Patientinnen und Patienten in
Interventions- und Vergleichsarm. Es bleibt unklar, ob diese Patientinnen und Patienten im
Studienverlauf eine Remission, also Abwesenheit von PMR-Symptomatik bei relevant
niedriger Steroiddosis, erreicht haben. Eine individuell notwendige Anpassung der
Glukokortikoid-Therapie Uber das einmalig erlaubte Zusatzprednison hinaus war somit im
Rahmen der Studie zwar moglich, jedoch wurde diese reaktive Individualisierung als
Notfallmedikation gewertet und fiihrte zwangsldufig zur Wertung als Non-Responder. Dies
benachteiligt potenziell insbesondere den Vergleichsarm, in dem wegen einer fehlenden
einheitlichen zusatzlichen Add-on Therapie (wie Sarilumab) die Patientinnen und Patienten
besonders auf eine optimal gewahlte und flexible Glukokortikoid-Therapie angewiesen waren.

Zusammenfassend verhindert die enge Remissionsdefinition in der Studie SAPHYR potenziell
eine Wertung als Responder bis Woche 12 und dies potenziell zuungunsten des
Vergleichsarms. Fiir die Nutzenbewertung wird demgegeniber eine Remissionsdefinition als
addquat angesehen, die auf dem Ausbleiben von Zeichen und Symptomen der PMR gegen
Studienende und einer andauernden Steroidreduktion unter einen relevanten Schwellenwert
basiert (bzw. Steroidfreiheit, sofern erreichbar). Mit einer solchen
Endpunktoperationaliserung ist sichergestellt, dass die langfristigen Nebenwirkungen, welche
mit der Einnahme von Glukokortikoiden einhergehen, mit hoher Sicherheit in relevantem
Umfang vermieden werden. Demgegeniber ist eine bloRe Reduktion ohne
Schwellenwertunterschreitung der Glukokortikoid-Dosen wahrend des Ausschleichens nicht
hinreichend aussagekraftig im Sinne der Nutzenbewertung, da unklar ist inwieweit dadurch
langfristige Nebenwirkungen in relevantem Umfang vermieden werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Komponente: kein Rezidiv von Woche 12 bis Woche 52

Fiir die Komponente kein Rezidiv von Woche 12 bis Woche 52 war ein Rezidiv definiert als
Wiederauftreten von Zeichen und Symptomen der PMR oder ein Anstieg der ESR (Anstieg im
Zusammenhang mit aktiver PMR), die eine Erhéhung der Glukokortikoid-Dosis erforderlich
machten. Patientinnen und Patienten kénnen nur in die Komponente , kein Rezidiv” eingehen,
wenn zuvor eine Remission vorlag. Es bleibt dabei unklar, ob fiir das Erreichen dieser
Komponente der Zeitpunkt der Remission (bis Woche 12) relevant ist und ob der Einsatz von
Notfallmedikation bis Woche 12 eventuell hier nicht eingeht. Da mehr Patientinnen und
Patienten die Komponente ,kein Rezidiv” erfillten als in der Komponente ,,Remission zu
Woche 12“ enthalten sind, wird davon ausgegangen, dass fir das Erreichen dieser
Komponente eine vorausgegangene Remission zu jeglichem Zeitpunkt oder unabhéangig von
Notfallmedikation bis Woche 12 ausreichte.

Wie zuvor beschrieben, kann bei einer Therapie mit Sarilumab die ESR unabhangig von der
Krankheitsaktivitat im Normbereich liegen. Somit ist das Ausbleiben eines Anstiegs der ESR
nicht patientenrelevant und die Wertung als non-Response kann zudem zu einer
Uberschiatzung des Effekts zugunsten von Sarilumab fiihren, wobei die Ergebnisse der
Sensitivitdtsanalyse zeigen (Tabelle 2), dass der Anteil an Patienten mit Ereignis unverandert
bleibt, wenn die ESR nicht eingeht. Der vorgeschriebene Zusammenhang mit einer aktiven
PMR sollte der allein auf einem Laborparameter basierenden Einschatzung entgegenwirken.
Dennoch war im Studienprotokoll vorgesehen, dass bei Bedarf durch die Prifarztin oder den
Prifarzt ESR-Werte angefragt oder im lokalen Labor bestimmt werden konnten. Die Deutsche
Gesellschaft fir Rheumatologie und Klinische Immunologie gibt in ihrer Stellungnahme an,
dass bei erhohtem ESR-Wert die Prifarztin oder der Priifarzt informiert wurde [13]. Daher
wurde potenziell im Vergleichsarm eher eine aktive PMR festgestellt als im Sarilumab-Arm,
was zu einer Uberschitzung des Effekts zugunsten von Sarilumab fiihren kann.

Zudem geht in die Komponente Rezidiv eine Erhohung der Glukokortikoid-Dosis als
erforderliches Kriterium ein. Dies ist insbesondere deshalb problematisch, da die
Ausschleichschemata in der Studie, wie oben beschrieben nicht patientenindividuell gewahlt
waren. Jegliche Abweichung vom vorgegebenen Schema im Sinne einer reaktiven
Individualisierung (d. h. jede PMR-bedingte Dosiserh6hung) fiihrte somit zwangslaufig zu
einer Wertung als Non-Responder in der Komponente ,kein Rezidiv”. Dies erscheint zu rigide
und benachteiligt potenziell den Vergleichsarm, der ohne eine zuséatzliche Therapie (wie
Sarilumab) besonders auf diese Flexibilisierung der Glukokortikoid-Dosis angewiesen ist (siehe
vorherigen Textabschnitt zum Ausschleichschema).

Somit ergab sich aus der Operationalisierung der Komponente ,kein Rezidiv“, dass
Patientinnen und Patienten, mit Krankheitsaktivitat (und ggf. ESR-Anstieg) und nachfolgender
Erhéhung der Glukokortikoid-Dosis, auch zu spateren Zeitpunkten der Studie nicht mehr als
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Responder erfasst werden konnten. Eine Erhdéhung der Glukokortikoid-Dosis
(= Notfallmedikation) erhielten zwischen Woche 12 und 52 13 (22 %) Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm und 22 (38%) Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm. Es
ist aber denkbar, dass diese Patientinnen und Patienten nach einer Krankheitsaktivitat (und
ESR-Anstieg) und nachfolgender Abweichung vom Glukokortikoid-Schema im weiteren
Verlauf der Studie eine Remission zeigten. Die Zahl der Responder ist somit durch die
Operationalisierung des pU, insbesondere im Vergleichsarm, potenziell unterschatzt.

Komponente: Erfolgreiches Ausschleichen

Erfolgreiches Prednison-Ausschleichen wurde definiert als ausbleibender Bedarf an
Notfallmedikation. Der Gebrauch von zusatzlichem Prednison mit einer kumulativen Dosis von
< 100 mg (oder Aquivalent), d. h., iber die in der Ausschleichphase vorgesehene Dosis hinaus,
beispielsweise zur Behandlung von nicht im Zusammenhang mit der PMR stehenden UE, war
moglich (siehe Tabelle 1). Wie bereits analog bei der Komponente , kein Rezidiv“ angemerkt,
ist die Komponente ,erfolgreiches Prednison Ausschleichen von Woche 12 bis 52“ in der
vorliegenden Operationalisierung keine geeignete Komponente eines Remissionsendpunktes.
Nicht die Einhaltung eines starren Schemas ist letztlich entscheidend, sondern, ob die
Patientin oder der Patient in Remission steroidfrei oder (wenn eine Freiheit nicht erreichbar
ist) unterhalb einem relevanten Steroidschwellenwert bleiben kann. Auch der G-BA hat im
Beratungsgesprach darauf hingewiesen, dass nicht jeder reduzierte Verbrauch an
Glukokortikoiden unmittelbar patientenrelevant ist, nach Auffassung des G-BA werde die
Reduktion der Glukokortikoide unter die sogenannte Cushing-Schwelle als ein relevantes
Surrogat fiir die Vermeidung Glukokortikoid-induzierter Nebenwirkungen angesehen und die
gewadhlte Operationalisierung und Rationale zur Wahl der Wirkstoff-Schwelle sei im Dossier
zu begriinden.

Weitere Anmerkungen

Unabhangig von den genannten Kritikpunkten zur vom pU vorgelegten primaren
Operationalisierung der anhaltenden Remission erfolgte fir die Analyse eine Ersetzung
fehlender Werte fir 13 vs. 9 Patientinnen und Patienten (22 % vs. 16 %). Hierbei wurden
Patientinnen und Patienten, die die Studie vor Woche 52 beendeten und vor dem Abbruch
kein Rezidiv erlitten hatten, als Non-Responder gewertet. Ebenso wurden Patientinnen und
Patienten, fir die Daten fehlen, sodass das Erreichen einer anhaltenden Remission nicht
beurteilt werden kann, als Non-Responder gewertet. Dieser Aspekt allein fihrt bereits zu
einem hohen Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse dieses Endpunkts.

Ergebnisse (ergdnzende Darstellung)

Auftragsgemadll werden die Ergebnisse des vom pU vorgelegten Endpunkts ,anhaltende
Remission zu Woche 52“ und der Sensitivitdtsanalyse erganzend dargestellt.
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Tabelle 2: Ergebnisse (anhaltende Remission zu Woche 52) — RCT, direkter Vergleich:
Sarilumab + Prednison vs. Placebo + Prednison (mehrseitige Tabelle)

Studie Sarilumab Placebo Sarilumab +
Endpunktkategorie + + Prednison
Endpunkt Prednison Prednison vs.
Zeitpunkt Placebo + Prednison
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
und und p-Wert?®
Patienten Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
SAPHYR
Morbiditat
anhaltende Remission 60 17 (28,3) 58 6(10,3) 2,74 [1,15; 6,52];
0,023
Remission spatestens zu Woche 12° k. A.¢ 28 k. A. k.A.c 22 k. A.
kein Rezidiv von Woche 12 bis 52¢ k. A.C 33 k. A. k.A.c 19 k. A.
anhaltende CRP-Reduktion von k.A.C 40 k. A. k. A. 26 k. A.
Woche 12 bis 52¢
erfolgreiches Prednison- k. A. 30 k. A. k. A.C 14 k. A.
Ausschleichen von Woche 12 bis 52f ¢
anhaltende Remission 60 19 (31,7) 58 8(13,8) 2,30 [1,08; 4,86];
(Sensitivitatsanalyse®) 0,030
Remission spatestens zu Woche 12" k. A 29 (48,3) ¢ 23 (39,7)
kein Rezidiv von Woche 12 bis 52 k.Ac 33(k.A) k.Ac 19 (k. A.)
erfolgreiches Prednison- k.Ac 30(k.A) k.Ac 14 (k. A.)

Ausschleichen von Woche 12 bis 52f
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Tabelle 2: Ergebnisse (anhaltende Remission zu Woche 52) — RCT, direkter Vergleich:
Sarilumab + Prednison vs. Placebo + Prednison (mehrseitige Tabelle)

Studie Sarilumab Placebo Sarilumab +
Endpunktkategorie + + Prednison
Endpunkt Prednison Prednison vs. .
Zeitpunkt Placebo + Prednison
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
und und p-Wert?®
Patienten Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. RR, Kl und p-Wert: pU gibt einerseits an, logistische Regression aus der SAS-Prozedur GLIMMIX zu
verwenden, was ein OR ergeben wiirde, andererseits stimmten bei Proberechnung per SAS-Prozedur
GLIMMIX unter Verwendung eines Logarithmus als Linkfunktion, was ein RR ergibt, die eigenen Ergebnisse
mit denen des pU lberein. Patientinnen und Patienten, die die Studie vor Woche 52 beendeten und vor
dem Abbruch kein Rezidiv erlitten, wurden als Non-Responder gewertet. Dies betraf fiir Haupt- und
Sensitivitdtsanalyse jeweils 13 vs. 9 Patientinnen und Patienten (22% vs. 16%).

b. definiert als Auflésung der Zeichen und Symptome der PMR und CRP-Normalisierung (< 10 mg/l), fur
Detailangaben siehe Tabelle 1

c. GemaR Angabe des pU erfolgte bei den Komponenten keine Ersetzung fehlender Werte. Da in der Haupt-
und Sensitivitdatsanalyse Werte ersetzt wurden, handelt es sich bei den vom pU angegebenen
Patientenzahlen fiir jede der Komponenten von 60 vs. 58 nicht um die Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten.

d. definiert entweder als Fehlen eines Wiederauftretens von Zeichen und Symptomen, die eine Erhéhung der
Glukokortikoid-Dosis erforderlich machten oder als Fehlen eines Anstiegs der ESR (im Zusammenhang mit
aktiver PMR), die eine Erhéhung der Glukokortikoid-Dosis erforderlich machte

e: definiert als CRP < 10 mg/l ohne nachfolgende Anstiege auf > 10 mg/| bei zwei oder mehr Visiten nach
Woche 12 bis Woche 52

f: definiert als kein Bedarf an Notfallmedikation, fiir Detailangaben siehe Tabelle 1

g. Sensitivitatsanalyse: anhaltende Remission ohne Einbezug von CRP- und ESR-Werten

h. definiert als Auflosung der Zeichen und Symptome der PMR

i. definiert als Fehlen eines Wiederauftretens von Zeichen und Symptomen, die eine Erhéhung der
Glukokortikoid-Dosis erforderlich machten

CRP: C-reaktives Protein; ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PMR: Polymyalgia rheumatica; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko

In der vom pU vorgelegten Analyse ,anhaltende Remission zu Woche 52“ sowie in der
Sensitivitatsananlyse ohne Berlicksichtigung der Laborparameter zeigt sich ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Sarilumab.

2.2 Vom pU vorgelegte Analyse Zeit bis zum ersten PMR-Rezidiv nach klinischer
Remission

Fir die Nutzenbewertung hat der pU eine Analyse der Zeit bis zum ersten PMR-Rezidiv nach
klinischer Remission vorgelegt. Diese Analyse ist nicht zu einer Ableitung des Zusatznutzens
geeignet, da Remission spatestens zu Woche 12 und ,kein Rezidiv” identisch zum Endpunkt
anhaltende Remission zu Woche 52 definiert waren (siehe Abschnitt 2.1).
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Unabhédngig davon erfuhren 31 vs. 13 Patientinnen und Patienten Zensierungen in der
Ereigniszeitanalyse (52 % vs. 22 %). Dieser Aspekt wird als derart verzerrend eingeschatzt,
dass das Ergebnis nicht mehr sinnvoll interpretiert werden kann. Patientinnen und Patienten,
die Uber die 52 Wochen Beobachtungsdauer keine Remission erreichten gingen als
Patientinnen und Patienten mit Ereignis zum Zeitpunkt der Randomisierung in die Analyse ein.
Daher beinhaltet der Endpunkt zum einen die Komponente Zeit bis zum ersten PMR-Rezidiv
und zum anderen die Komponente keine Remission und wird daher im Folgenden als Zeit bis
zum ersten PMR-Rezidiv oder keine Remission bezeichnet.

AuftragsgemaB wird diese Analyse ergdnzend in Tabelle 3 dargestellt. Die dazugehorige
Kaplan-Meier-Kurve befindet sich in Anhang B.

Tabelle 3: Ergebnisse (Zeit bis zum 1. PMR-Rezidiv) — RCT, direkter Vergleich: Sarilumab +
Prednison vs. Placebo + Prednison

Studie Sarilumab Placebo Sarilumab + Prednison
Endpunktkategorie + + vs.
Endpunkt Prednison Prednison Placebo + Prednison
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
SAPHYR
Morbiditat
Zeit bis zum 1. PMR-Rezidiv 60 n.e.[93,0; n. b] 58 99,0[1,0; 154,0] 0,56 [0,35; 0,90]; 0,015
oder keine Remission® 29 (48,3)° 45 (77,6)°
PMR-Rezidiv 10 (16,7) 17 (29,3) -
keine Remission 19 (31,7) 28 (48,3) -

a. HR, Kl und p-Wert: Cox-Modell. Im Verlauf zensiert wurden 31 (52 %) vs. 13 (22 %)

b. Das Rezidiv war definiert entweder als Wiederauftreten von Zeichen und Symptomen, die eine Erhéhung
der Glukokortikoid-Dosis erforderlich machten oder als Anstieg der ESR (im Zusammenhang mit aktiver
PMR), die eine Erhéhung der Glukokortikoid-Dosis erforderlich machte. Ein Rezidiv setzte eine
vorangegangene Remission bis Woche 12 voraus. Dabei war Remission definiert als Auflésung der Zeichen
und Symptome der PMR und CRP-Normalisierung (< 10 mg/Il), fur Detailangaben siehe Tabelle 1. Patienten
ohne klinische Remission im Studienverlauf wurden als Patienten mit PMR-Rezidiv zur Randomisierung
betrachtet.

c. eigene Berechnung

CRP: C-reaktives Protein; CS: Kortikosteroid; ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PMR: Polymyalgia rheumatica;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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In der Analyse ,Zeit bis zum ersten PMR-Rezidiv nach klinischer Remission” zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sarilumab gegeniiber Placebo.

2.3 Beschreibung einer fiir die Nutzenbewertung geeigneten Operationalisierung

Wie in der Dossierbewertung A25-18 ausgefiihrt sollte eine geeignete Auswertung zur
Remission die Symptomatik unabhangig von Laborparametern erfassen und kdnnte auch
einen Steroidschwellenwert bericksichtigen (siehe z. B. A24-113 [14]), wobei die Hohe des
gewadhlten Steroidschwellenwertes begriindet werden sollte.

Analysen dieser Art wadren in der Studie SAPHYR durchaus moglich gewesen: Ein
Schwellenwert von 5 mg/Tag (wie er in der Anhorung von den klinischen Experten als
Therapieziel genannte wurde, [15]) ware in der Studie SAPHYR zu Woche 24 in beiden Armen
erreichbar.

Zusatzlich sollte eine gewisse Individualisierung im Ausschleichschema moglich sein, ohne
dass Abweichungen direkt als non-Response gewertet werden. Es ist in der vorliegenden
Datensituation unklar, ob bei einer geeigneten Endpunktoperationalisierung in der Studie
SAPHYR zusétzliche Patienten, insbesondere im Vergleichsarm, als ,,in anhaltender Remission”
gewertet worden waren und inwiefern dies die Effekte beeinflusst hatte. Grundsatzlich ist
jedoch bei den vorliegenden Ergebnissen insgesamt von einer potenziellen Verzerrung
zuungunsten des Vergleichsarms auszugehen. Anhand von zusatzlichen Ergebnissen in der
Publikation zur Studie SAPHYR kann diese potenzielle Verzerrung im Folgenden jedoch weiter
eingeordnet werden.

In der Publikation zur Studie SAPHYR finden sich im Supplement in der Abbildung S4 Daten zur
steroidfreien klinischen Remission zu Woche 52 (siehe Anhang A, Abbildung 1) [5], Der
Endpunkt steroidfreie klinische Remission zu Woche 52 erfasst dabei diejenigen Patientinnen
und Patienten mit einer Auflésung der Zeichen und Symptome der PMR (klinische Remission)
und Steroidfreiheit zu Woche 52. Somit ist zwar in dieser Analyse die Verzerrung durch das
starre Ausschleichschema nicht mehr enthalten. Es ist jedoch lediglich ein Zeitpunkt und kein
relevanter Zeitraum fir eine steroidfreie Remission abgebildet.

Flir 18 vs. 22 Patientinnen und Patienten, also 30 % vs. 38 % der Randomisierten, lag die
Angabe zum Endpunkt zu Woche 52 nicht vor. Fir die Analyse wurden Patientinnen und
Patienten ohne Wert als Non-Responder gewertet. Die Beibehaltung der Non-Responder-
Imputation aus den Analysen der anhaltenden Remission ermoglicht einen besseren Vergleich
der Operationalisierungen bzw. der zugehoérigen Analysen. Es ergibt sich ein hohes
Verzerrungspotenzial.

Zusatzlich finden sich in der Publikation zur Studie SAPHYR im Supplement in der Abbildung
S2 Daten (siehe Anhang A, Abbildung 2), die eine Analyse der Einzelkomponente klinische
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Remission zu Woche 52 erlauben. Hier lagen fiir 12 vs. 12 Patientinnen und Patienten, also
20 % vs. 21 % der Randomisierten, keine Daten vor. Fiir die Analyse wurden diese Patientinnen
und Patienten ohne Wert als Non-Responder gewertet.

Die Ergebnisse fiir die Auswertung zur steroidfreien klinischen Remission zu Woche 52 sowie
die Komponente klinische Remission zu Woche 52 sind in Tabelle 4 erganzend dargestellt.

Tabelle 4: Ergebnisse (steroidfreie Remission zu Woche 52) — RCT, direkter Vergleich:
Sarilumab + Prednison vs. Placebo + Prednison (mehrseitige Tabelle)

Studie Sarilumab Placebo Sarilumab + Prednison
Endpunktkategorie + + vs.
Endpunkt Prednison Prednison Placebo + Prednison
Zeitpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
und Patienten und Patienten p-Wert?®
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
SAPHYR
Morbiditat
steroidfreie klinische 60 27 (45,09 58 8 (13,89 3,26 [1,35; 7,88];
Remission zu Woche 0,009
52°
klinische Remission zu 60 39 (65,0°) 58 26 (44,8°) 1,45 [0,99; 2,12];
Woche 52¢ 0,057

a. RR, Kl und p-Wert: eigene Berechnung mit Varianzkorrektur flr ersetzte Werte. Patientinnen und Patienten
mit fehlenden Werten, wurden als Non-Responder gewertet. Dies betraf fiir steroidfreie klinische
Remission zu Woche 52 18 vs. 22 Patientinnen und Patienten (30 % vs. 38 %), fir die erganzend
dargestellte klinische Remission zu Woche 52 12 vs. 12 Patientinnen und Patienten (20 % vs. 21 %).

b. definiert als Auflosung der Zeichen und Symptome der PMR und Steroidfreiheit

c. eigene Berechnung

d. definiert als Auflésung der Zeichen und Symptome der PMR

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; PMR: Polymyalgia rheumatica; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko

Fir die steroidfreie klinische Remission zu Woche 52 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Sarilumab.

Die Analyse steroidfreien klinischen Remission zu Woche 52 ist fiir sich genommen nicht fiir
die Nutzenbewertung geeignet, da hier lediglich ein Zeitpunkt und kein relevanter Zeitraum
der Steroidfreiheit betrachtet wird. Jedoch kann auf Basis der Ergebnisse der Analyse zur
steroidfreien klinischen Remission zu Woche 52 hinreichend sicher geschlussfolgert werden,
dass in der Gesamtschau die signifikanten Effekte aller im vorliegenden Addendum
dargestellter Analysen nicht allein durch Verzerrung bedingt sind.
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Insgesamt kann somit in der vorliegenden besonderen Datensituation im Endpunkt Remission
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Sarilumab gegeniiber
Prednison abgeleitet werden.

Dabei wird berlicksichtigt, dass Subgruppenanalysen fiir diese Analyse, genau wie fir die
Sensitivitdtsanalyse des pU, nicht vorliegen. In den Subgruppenanalysen zum priméaren
Endpunkt ,anhaltende Remission” zeigen sich jedoch auch keine Hinweise auf fazitrelevante
Effektmodifikationen.

2.4 Zusammenfassung

Im Endpunkt Remission kann auf Basis des vorliegenden Addendums nun fiir Erwachsene mit
PMR, die auf Kortikosteroide unzureichend angesprochen haben oder bei denen ein Rezidiv
wahrend des Ausschleichens der Kortikosteroide auftritt, ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Sarilumab gegenliber Glukokortikoiden abgeleitet
werden. Da diesem positiven Effekt keine negativen Effekte gegeniberstehen (siehe
Dossierbewertung) ergibt sich auch insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen von Sarilumab gegentliber Glukokortikoiden.

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Sarilumab unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A25-18 und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 5: Sarilumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
Vergleichstherapie®

Erwachsene mit PMR, |eine Therapie nach Patientinnen und Patienten fur welche Glukokortikoide die

die auf Kortikosteroide | drztlicher MalRgabe geeignete Therapie nach MaRgabe der Arztin oder des Arztes

unzureichend unter darstellen®:

angesprochen haben | Beruicksichtigung von | Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

oder bei denen ein systemischen
Rezidiv wihrend des | Glukokortikoiden und | Patientinnen und Patienten fir welche die Kombination von

Glukokortikoiden mit Methotrexat die geeignete Therapie

Ausschleichens der der Kombination von "
Kortikosteroide Glukokortikoiden mit nach Malgabe der Arztin oder des Arztes darstellt:
auftritt Methotrexat? Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Hinweise des G-BA:

o Fir die Umsetzung der Therapie nach arztlicher Maligabe in einer direkt vergleichenden Studie ist eine
Single-Komparator-Studie regelhaft nicht ausreichend. Es wird erwartet, dass den Studienarztinnen und
Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht (Multi-Komparator-
Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

o Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der Nutzenbewertung
gepriift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

@ Eine Subgruppenanalyse nach MTX-Add-on-Therapie (ja / nein) wird fir die friihe Nutzenbewertung als
hilfreich angesehen und sollte mit Dossier vorgelegt werden.

c. In die Studie SAPHYR wurden nur Patientinnen und Patienten, bei denen ein Rezidiv wahrend des
Ausschleichens der Kortikosteroide auftrat, eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte
auf Patientinnen und Patienten, die auf Kortikosteroide unzureichend angesprochen haben, Gbertragen
werden konnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PMR Polymyalgia rheumatica

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Abbildungen S4 und S2 aus der Publikation zur Studie SAPHYR

Figure S4. Patients Without Any PMR Signs and Sym ptoms, off Prednisone Taper, and

Not on Rescue Therapy
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Figures presents data on the proportion of patients without any PMR signs and symptoms, off
prednisone taper, and not on rescue therapy. The observed cases are based on patients who
had PMR assessments at each visit, not including PMR assessments performed afier
treatment discontinuation. The first scheduled clinical assessment after completion of
protocolized prednisone taper was at week 16 in the sarilumab arm and week 52 in the

comparator arm.

GC, glucocorticoid; ITT, intent-to-treat; N, number of patients evaluable; n. number of patients with GC-free resolution of
PMR signs and symptoms; NA, not applicable; OC, observed cases (of the evaluable patients at that timepoint); PMR,

polymyalgia rheumatica; Q2W, every 2 weeks.

Abbildung 1: Figure S4 aus der Publikation zur Studie SAPHYR
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Figure 52. Patients Without Any PMR Signs and Syvmptoms by Visit
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Figure shows the proportion of patients without any PME. signs and symptoms based on the
mumber of patients assessed at each visit from baseline up fo week 52. “IN™ is the number of
patients who had PME. assessments at each visit, including PMRE assessments performed after
treatment discontinuation; “n” is the number of patients without any PMR signs and
symptoms.

GC, glucocorticoid; PME, polymyalgia theumatica; Q2W, every 2 weaks.

Abbildung 2: Figure S2 aus der Publikation zur Studie SAPHYR
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Anhang B Kumulative-Inzidenz-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum 1. PMR-Rezidiv aus

Modul 4B
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,.Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach
klinischer Remission™ aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT-Population)

Die Zeit (Tage) wurde von der Randomisierung bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer Remission bis

Woche 52 berechnet.

ITT: Intention-To-Treat: PMR: Polymyalgia rtheumatica; g2w: Alle zwei Wochen: RCT: Randomisierte.

kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial).

Abbildung 3: Kumulative-Inzidenz-Kurve nach Kaplan-Meier fiir den Endpunkt Zeit bis zum 1.

PMR-Rezidiv
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