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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

AC Entscheidungsgremium (adjudication committee)

ACR American College of Rheumatology

ADA Anti-Drug-Antikorper

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCA Anti-neutrophile zytoplasmatische Antikdrper (anti-neutrophil
cytoplasmatic antibody)

ANOVA Varianzanalyse (analysis of variance)

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Flache unter der Wirkstoffkonzentrations-Zeit-Kurve (area
under the curve)

Bewertungsumfang Bewertungsumfang sind gemaR Artikel 2 Nummer 9 der
Verordnung (EU) 2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der
Européischen Union gemeinsam in Auftrag gegebenen
Parameter fiir eine gemeinsame klinische Bewertung in Bezug
auf Patientenpopulation, Intervention, Komparatoren und
gesundheitsbezogene Endpunkte, die im Verfahren nach
Artikel 8 Absatz 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 festgelegt
werden.

BMI Body mass index

CD19 Cluster of differentiation 19

CD20 Cluster of differentiation 20

CL Clearance

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (coronavirus disease 2019)

CSP Klinisches Studienprotokoll (clinical study protocol)

CSR Klinischer Studienbericht (clinical study report)

CTCAE Allgemeine Toxizitatskriterien fur unerwiinschte Ereignisse
(common terminology criteria for adverse events)

CTIS Clinical Trials Information System

D Tag (day)

Inebilizumab (Uplizna®)
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Abkurzung Bedeutung

DMARD Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (disease-
modifying anti-rheumatic drug)

eCRF Elektronisches Fallberichtsformular (electronic case report
form)

eGFR Geschétzte glomerulére Filtrationsrate (estimated glomerular
filtration rate)

EG Européische Gemeinschaft

ELF-Score Enhanced Liver Fibrosis-Score

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency)

EU Européische Union (European Union)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EU-Dossier Européisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer
gemeinsamen Kklinischen Bewertung vorgelegten Dossier
enthaltenen und die nach Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282, auf Aufforderung nach Artikel
11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU) 2021/2282 oder in
Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 3 der
Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten Informationen,
Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

EULAR European League Against Rheumatism

FACIT Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Klinische
Bewertung

Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne
des Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember
2021 Uber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom
22.12.2021, S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den
Vorgaben der Verordnung (EU) 2021/2282

agMG

Generalisierte Myasthenia gravis

HBCcADb

Hepatitis-B-Core-Antikorper (hepatitis-B-core-antibody)

Inebilizumab (Uplizna®)
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Abkurzung Bedeutung

HBsAb Hepatitis-B-Oberflachenantikorper (hepatitis-B-surface-
antibody)

HBsAg Hepatitis-B-Oberflachenantigen (hepatitis-B-surface-antigen)

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hazard Ratio

Ig Immunglobulin

1gG4-RD IgG4-assoziierte Erkrankung (1gG4-related disease)

IP Prifmedikation (investigational product)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

V. Intravenos

IXRS Interaktives Sprach-/Web-Antwortsystem (interactive
voice/web response system)

Kl Konfidenzintervall

LLN Untere Grenze des Normalwerts (lower limit of normal)

LS Kleinste Quadrate (least squares)

LS MW Mittelwert der kleinsten Quadrate (least square means)

LS MWD Mittelwertdifferenz der kleinsten Quadrate (least square mean
difference)

Max. Maximum

MCS Mentaler Summenscore (mental component summary)

MDRD Modification of diet in renal disease

MedDRA Medical dictionary for regulatory activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

Min. Minimum

MMRM Mixed model for repeated measures

MTC Mixed treatment comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

n. b. Nicht berichtet

n. d. Nicht durchgefihrt

Inebilizumab (Uplizna®)
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Abkurzung Bedeutung

NCT National Clinical Trial

NK Natirliche Killerzellen

NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (neuromyelitis
optica spectrum disorders)

OLP Open-label Phase (open-label period)

OR Odds Ratio

PCS Physischer Summenscore (physical component summary)

PGA Patient global assessment of disease activity

PhGA Physician global assessment of disease activity

PK Pharmakokinetik

PO Orale Gabe (per 0s)

PT Bevorzugter Begriff (preferred term) nach MedDRA

RCP Randomisierte kontrollierte Phase (randomized controlled
period)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled
trial)

RD Risikodifferenz

RI Responder Index

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Safety Analysis Set

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SF-36 36-item Short Form Health Survey (acute recall)

SFUP Sicherheits-Follow-up-Phase (safety follow-up period)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (system organ class) nach MedDRA

STE Surrogate threshold effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

Inebilizumab (Uplizna®)
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Abkurzung Bedeutung

ti2 Halbwertszeit

TB Tuberkulose

TBL Gesamtbilirubin

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

ULN Obere Grenze des Normalwerts (upper limit of normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europdischen Parlaments und

2021/2282 des Rates vom 15. Dezember 2021 uber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Inebilizumab (Uplizna®)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EV) 2021/2282 missen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fur ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméall 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fallen einer vorangegangenen gemeinsamen Kklinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegenuber der
zweckmaliigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.
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Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung flr die Nutzenbewertung nach 8 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhéngig von einer vorangegangenen gemeinsamen Kklinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fir ein Arzneimittel bis zum fur die Einreichung des nationalen Dossiers mal3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

Fragestellung

Wie ist das AusmaR des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von
Inebilizumab (Intervention) zur Behandlung von Erwachsenen mit aktiver Immunglobulin G4-
assoziierter Erkrankung (immunoglobulin G4-related disease, 1gG4-RD) basierend auf der
bestverfugbaren Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien (randomized controlled
trial, RCT) zu bewerten?

Inebilizumab ist zugelassen fur erwachsene Patienten mit aktiver IgG4-RD (1). Die Population
umfasst Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer aktiven Erkrankung nach Remissions-
induktion flr eine Erhaltungstherapie infrage kommen. Eine aktive 1gG4-RD ist durch
klinische, bildgebende Labor- und/oder Biopsieuntersuchungen bestimmt und erfordert laut
arztlicher Beurteilung eine Behandlung (1).

Mit Ausnahme von Inebilizumab steht fur die Behandlung der 1gG4-RD keine zugelassene
Therapieoption zur Verfuigung. Es lasst sich auf Grundlage der Kriterien zur Bestimmung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (ZVT) gemall dem 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung
(VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) fir die Erhaltungstherapie der
IgG4-RD weder ein einheitliches noch ein medizinisch zweckmalliges Therapieregime
identifizieren (2). Somit wird eine patientenindividuell angepasste Therapie als ZVT zugrunde
gelegt (individualisierte Therapie), welche nicht néher spezifiziert werden kann.

Die Bewertung erfolgt unter Berticksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Sicherheit.

Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung wird die Zulassungsstudie MITIGATE herangezogen. Es
handelt sich um eine RCT der Phase-I11 zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Inebilizumab bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit 19gG4-RD.
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur systematischen Selektion von Publikationen und Studien
aus der bibliografischen Literatur- und Registerrecherche sind in Tabelle 4-2 dargestellt. Neben
der Studie MITIGATE wurde keine weitere relevante RCT in Studienregistern und mittels der
bibliografische Literaturrecherche identifiziert.

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

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der Zulassungsstudie MITIGATE erfolgte
basierend auf den fur die Fragestellung relevanten Studiencharakteristika in 2 Schritten
(Anhang 4-F). Im 1. Schritt wurden die methodische Qualitat und das Verzerrungspotenzial der
eingeschlossenen Studie auf Studienebene untersucht. Im 2. Schritt wurde das Verzerrungs-
potenzial und somit die Aussagekraft der Ergebnisse auf Endpunktebene beurteilt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die IgG4-RD ist eine seltene, systemische und fibroinflammatorische Autoimmunerkrankung,
die durch einen chronisch-rezidivierenden Verlauf gekennzeichnet ist (3, 4). Die Erkrankung
kann nahezu jedes Organ betreffen und schreitet schubférmig fort (3-8). Im Verlauf fuhrt sie
zu irreversiblen Organschaden bis zum Organversagen. IgG4-RD liegt zumeist als
Multiorganerkrankung vor — im Mittel sind bei Diagnosestellung bereits etwa 3 Organe
betroffen (9, 10). Das Krankheitsbild ist heterogen und in Abh&ngigkeit der betroffenen Organe
unterscheiden sich die Symptome der Erkrankten (3, 4, 11). Die sukzessiven und multiplen
Organschaden vermindern die Lebensqualitat der Betroffenen (3, 4).

Eine effektive und langfristige Krankheitskontrolle zur Verhinderung weiterer Krankheits-
schiibe stellt das wichtigste Therapieziel der IgG4-RD dar (3, 4, 12-20). IgG4-RD-Krankheits-
schiibe bedeuten eine erhebliche Belastung, da sie mit einer Verschlechterung der Symptomatik
sowie einer Progression der Krankheit einhergehen (3, 4).

Bisherige Therapieansatze werden ausschlieBlich off-label angewendet und zeigen eine
begrenzte Wirksamkeit sowie ein eingeschranktes Sicherheitsprofil und ihre Anwendung stutzt
sich auf eine nur geringe Evidenzbasis. Besonders der Einsatz von Glukokortikoiden geht mit
teils erheblichen Nebenwirkungen und dem Fortschreiten von Komorbiditaten der 1gG4-RD-
Erkrankten einher (21-25). Ein weiteres Ziel besteht daher darin, die als Induktionstherapie
eingesetzte hochdosierte Glukokortikoid-Behandlung baldmdglichst zu reduzieren oder
abzusetzen (12). Es besteht somit in der vorliegenden Indikation ein wesentlicher
therapeutischer Bedarf.

Unter Berucksichtigung des Evidenzlevels der zur Quantifizierung des Zusatznutzens heran-
gezogenen Nachweise, der hohen Qualitat der betrachteten Studie MITIGATE sowie der
Validitat der betrachteten Endpunkte sind die Aussagen zum Ausmafl des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens hinsichtlich ihrer Aussagesicherheit insgesamt als Hinweis einzu-
stufen.
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Die Ergebnisse anhand derer das Ausmal? des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Inebilizumab bei Patientinnen und Patienten mit aktiver 1gG4-RD beurteilt wird, sind in

Tabelle 4-1 zusammengefasst.

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse zum Zusatznutzen von Inebilizumab aus der

Studie MITIGATE

aktivitat innerhalb der RCP,
unabhangig von der Bestimmung
eines Krankheitsschubs durch ein AC

Kategorie Inebilizumab vs. Placebo? Ausmal des Zusatznutzens
Endpunkt Effektschatzer

[95 %-KI]

p-Wert
Mortalitat
Todesfélle RR: n. b. Zusatznutzen nicht bewertbar
Morbiditat
1gG4-RD-Krankheitsschibe
Zeit bis zum ersten behandelten und HR: 0,13
durch ein AC bestimmten 1gG4-RD- | [0,06; 0,28]
Schub < 0,0001
Jahrliche Schubrate fiir behandelte Rate Ratio: 0,14
und durch ein AC bestimmte [0,06; 0,31]
IgG4-RD-Schiibe < 0,0001
Jahrliche Schubrate fir durch ein AC | Rate Ratio: 0,21
bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, [0,11; 0,40]
unabhangig ihrer Behandlung < 0,0001 Hinwei .

inweis auf einen

Anteil der Patientinnen und Patienten, | RR: 2,63 erheblichen Zusatznutzen
die zu Woche 52 eine schubfreie und | [1,61; 4,28]
kortikosteroidfreie Komplettremission | 0,0001
erreichten
Zeit bis zum Beginn der ersten HR: 0,12
Behandlung bei neuer oder sich [0,05; 0,26]
verschlimmernder Krankheits- <0,0001

Glukokortikoid-Behandlung

Behandlung mit Glukokortikoiden bei
IgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung
(Gesamtdosierung)

LS MWD: -1.264,16
[-1.689,16; -839,15]
< 0,001

Hedges‘g: -1,01
[-1,37; -0,65]

Jegliche Behandlung mit
Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)

LS MWD: -1.079,57
[-1.649,07; -510,07]
0,0003

Hedges‘g: -0,65
[-0,99; -0,30]°

Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen

Inebilizumab (Uplizna®)
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Kategorie
Endpunkt

Inebilizumab vs. Placebo?
Effektschatzer

[95 %-KI]
p-Wert

Ausmal des Zusatznutzens

Hospitalisierung

Jéhrliche Hospitalisierungsrate

Rate Ratio: 0,77

> 7,8 Punkte zu Woche 52

[0,22; 2,68] Zusatznutzen nicht belegt
0,6834

19G4-RD-Krankheitsaktivitét

Anteil an Patientinnen und Patienten | RR: 1,02

mit Verbesserung der allgemeinen [0,70; 1,48]

Krankheitsaktivitat gemar 0,9237

PhGA VAS um > 15 Punkte zu

Woche 52 )

- — - Zusatznutzen nicht belegt

Anteil an Patientinnen und Patienten | RR: 1,07

mit Verbesserung ihres [0,52; 2,16]

Krankheitsempfindens gemaf 0,8598

PGA VAS um > 15 Punkte zu

Woche 52

Fatigue

Anteil an Patientinnen und Patienten | RR: 1,15

mit Verbesserung der Fatigue gemalt | [0,41; 3,22] .

FACIT-Fatigue Score um 0,7934 Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36
Anteil an Patientinnen und Patienten RR: 6,81
mit Verbesserung der physischen [0,88; 52,61]
Gesundheit geméR SF-36 PCS um 0,0659
> 9,7 Punkte zu Woche 52
Zusatznutzen nicht belegt
Anteil an Patientinnen und Patienten RR: 1,51
mit Verbesserung der mentalen [0,58; 3,93]
Gesundheit gemal SF-36 MCS um 0,4025
> 9,6 Punkte zu Woche 52
Sicherheitsrelevante Endpunkte
Gesamtraten
UE RR: 0,99
[0,91; 1,06]
1,0000
SUE RR: 1,97
[0,82; 4,84]
0,2050
Kein zusatzlicher Schaden
Schwere UE (CTCAE Grad > 3) RR: 1,48
[0,66; 3,33]
0,4684
Therapieabbruch aufgrund von UE RR: 1,97
[0,56; 6,99]
0,4927
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Kategorie Inebilizumab vs. Placebo? Ausmal des Zusatznutzens
Endpunkt Effektschatzer

[95 %-KI]

p-Wert

UE nach SOC/PT, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem der beiden
Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in
einem der beiden Behandlungsarmen auftraten

SOC: Infektionen und parasitére RR: 1,40
Erkrankungen [1,08; 1,84]
0,0120
Kein zusétzlicher Schaden
PT: Asthenie RR: 0,25
[0,06; 0,98]
0,0549

In dieser Tabelle sind ausschlielich entsprechende Ergebnisse nach SOC/PT dargestellt, fir die sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (anhand des p-Wertes oder anhand des KI) zwischen den Behandlungen
ergab.

a: Die individualisierte Therapie wurde umgesetzt, indem die Patientinnen und Patienten gemall CSP zu
Studienbeginn eine Induktionstherapie (hochdosierte Glukokortikoide) erhielten, die schrittweise reduziert
wurde; dartiber hinaus waren 1gG4-RD-Schubbehandlungen méglich.

b: Auf die dritte Nachkommastelle gerundet ist die obere KI-Grenze: -0,298.

Quellen: (26, 27)

Mortalitat

In der Studie MITIGATE wurden Todesfalle im Rahmen der sicherheitsrelevanten Endpunkte
erhoben. Insgesamt kam es in der randomisierten kontrollierten Phase (randomized controlled
period, RCP) zu keinem Todesfall. Das relative Risiko (RR) eines Todesfalls war somit nicht
berechenbar. Daher ist fir diesen Endpunkt der Zusatznutzen nicht bewertbar.

Morbiditat

Das primére Therapieziel bei 1gG4-RD besteht darin, eine anhaltende Remission zu erreichen
und somit das Auftreten erneuter Krankheitsschilbe und damit eine Verschlechterung der
Symptomatik zu verhindern. Im Vordergrund steht der Erhalt der kérperlichen Funktions-
fahigkeit und Lebensqualitat der Betroffenen. Dies kann nur erreicht werden, wenn die
Erkrankung durch eine geeignete Therapie langfristig und zuverléssig kontrolliert wird. Die
Morbiditit wurde anhand der Endpunkte ,,IgG4-RD-Krankheitsschiibe”, ,,Glukokortikoid-
Behandlung®, ,,Hospitalisierung*, ,,JgG4-RD-Krankheitsaktivitit* und ,,Fatigue erfasst.

1gG4-RD-Krankheitsschiibe

Die IgG4-RD ist durch unvorhersehbare, rezidivierende Schiibe gekennzeichnet, die langfristig
zu progressiven Organschaden bis zum Organversagen fiihren. Die Erfassung der Krankheits-
schiibe ist patientenrelevant und wurde in der Studie MITIGATE anhand mehrerer Endpunkte
untersucht. Fiir die ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein Entscheidungsgremium
(adjudication committee, AC) bestimmten 1gG4-RD-Schub* konnte ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten der Behandlung mit Inebilizumab gezeigt werden. Das Risiko
unter Inebilizumab im Vergleich zum Kontrollarm ein Ereignis zu erreichen war statistisch
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signifikant um 87 % gesenkt (Hazard Ratio [HR]: 0,13; 95 %-Konfidenzintervall [KI]
[0,06; 0,28]; p-Wert <0,0001), was einem erheblichen Zusatznutzen von Inebilizumab
entspricht.

Unter der Behandlung mit Inebilizumab traten zudem wesentlich weniger behandelte und durch
ein AC bestimmte IgG4-RD-Schiibe innerhalb der 52-wochigen RCP auf als im Kontrollarm
(7 im Vergleich zu 40 Schiiben). Die ,,Jahrliche Schubrate fiir behandelte und durch ein AC
bestimmte IgG4-RD-Schiibe* war unter Inebilizumab statistisch signifikant geringer (Rate
Ratio: 0,14; 95 %-KI [0,06; 0,31]; p-Wert <0,0001). Die Behandlung mit Inebilizumab
verringerte auch die ,,Jéhrliche Schubrate fiir durch ein AC bestimmte IgG4-RD-Schibe,
unabhingig ihrer Behandlung* statistisch signifikant (Rate Ratio: 0,21; 95 %-KI [0,11; 0,40];
p-Wert < 0,0001). Fir die Betroffenen bedeuten diese Vorteile einer Verringerung der
jahrlichen Schubraten eine deutliche Verbesserung in der Morbiditdt und einen erheblichen
Zusatznutzen.

Bei 58,8 % der Patientinnen und Patienten, die mit Inebilizumab behandelt wurden, und bei
22,4 % im Kontrollarm ist zu Woche 52 eine schubfreie und kortikosteroidfreie Komplett-
remission erreicht worden. Der ,,Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine
schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten war damit unter
Inebilizumab wesentlich hoher (RR: 2,63; 95 %-KI [1,61; 4,28]; p-Wert=0,0001), was
ebenfalls einem erheblichen Zusatznutzen entspricht.

Auch in der Analyse der ,,Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhéngig von der Bestimmung
eines Krankheitsschubs durch ein AC* zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Inebilizumab. Das Risiko unter Inebilizumab ein Ereignis zu erreichen war um 88 %
niedriger als im Kontrollarm (HR: 0,12; 95 %-KI [0,05; 0,26]; p-Wert <0,0001). Diese
deutliche Verbesserung in der Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitat entspricht damit einem betréchtlichen Zusatznutzen.

Glukokortikoid-Behandlung

Insbesondere hochdosierte Glukokortikoide, die zur Induktionstherapie bei akuten Krankheits-
schuben eingesetzt werden, bedeuten aufgrund des Risikos fiir schwere Nebenwirkungen und
der Forderung von Komorbiditdten eine wesentliche Belastung fur die Patientinnen und
Patienten. Ein Ziel der Therapie der IgG4-RD liegt daher in der raschen Reduktion der Gabe
von Glukokortikoiden oder deren Absetzen innerhalb der Erhaltungstherapie. Die kumulative
Glukokortikoid-Dosis stellt eine patientenrelevante ZielgroRe dar.

Unter Inebilizumab wurde mit einem Mittelwert der kleinsten Quadrate (least square means,
LS MW) von 132,03 mg im Vergleich zum Kontrollarm (LS MW: 1.396,18 mg) eine
Verringerung auf weniger als ein Zehntel der kumulativen Gesamtdosis der
erkrankungsspezifisch eingesetzten Glukokortikoide erreicht. Fiir den Endpunkt ,,Behandlung
mit Glukokortikoiden bei 1gG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (Gesamtdosierung)“ zeigte
sich unter Inebilizumab somit eine statistisch signifikante Verringerung der Glukokortikoid-
Dosis (95 %-KI [-1.689,16; -839,15]; p-Wert<0,001) bei klinischer Relevanz (Hedges‘g
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[95 %-KI]: -1,01; [-1,37;-0,65]). Fir Inebilizumab besteht hier somit ein erheblicher
Zusatznutzen.

Auch der Endpunkt ,,Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)® zeigte,
dass unter einer Behandlung mit Inebilizumab eine wesentlich geringere kumulative Gesamt-
dosis an Glukokortikoiden gegenliber dem Vergleichsarm erforderlich war (LS MW:
1.416,38 mg im Vergleich zu 2.495,95 mg). Diese Verringerung der kumulative Gesamtdosis
an  Glukokortikoiden war statistisch ~ signifikant (95 %-KI [-1.649,07; -510,07];
p-Wert = 0,0003) und klinisch relevant (Hedges‘g [95 %-KI]: -0,65 [-0,99; -0,30]), sodass ein
geringer Zusatznutzen vorliegt.

Hospitalisierung

Hinsichtlich des Endpunkts ,Jdhrliche Hospitalisierungsrate* traten unter der Behandlung mit
Inebilizumab im Vergleich zum Kontrollarm nur halb so viele Hospitalisierungen auf (4 im
Vergleich zu 8 Hospitalisierungen). Das Risiko einer Hospitalisierung war unter Inebilizumab
um 23 % niedriger als im Vergleichsarm. Dieser Vorteil erwies sich jedoch als nicht statistisch
signifikant (Rate Ratio: 0,77; 95 %-KI [0,22; 2,68]; p-Wert = 0,6834).

1gG4-RD-Krankheitsaktivitat

Eine effektive Kontrolle der allgemeinen Krankheitsaktivitdt bzw. eine Verbesserung des
Krankheitsempfindens durch eine geeignete Erhaltungstherapie ist relevant fur den
Gesundheitszustand der Betroffenen (3, 4, 7, 12-19). Die Bewertung erfolgte anhand des
»Anteils an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen Krankheitsaktivitit
gemal der visuellen Analogskala (VAS) des Physician global assessment of disease activity
(PhGA) um > 15 Punkte zu Woche 52 und anhand des ,,Anteils an Patientinnen und Patienten
mit Verbesserung ihres Krankheitsempfindens gemald Patient global assessment of disease
activity (PGA) VAS um > 15 Punkte zu Woche 52, Bei 44,1 % der Patientinnen und Patienten,
die mit Inebilizumab behandelt wurden, und bei 43,3 % im Kontrollarm war eine Verbesserung
der allgemeinen Krankheitsaktivitdit gemal PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52
aufgetreten. Zudem konnte eine Verbesserung ihres Krankheitsempfindens gemal PGA VAS
um > 15 Punkte zu Woche 52 bei 19,1 % der Patientinnen und Patienten, die mit Inebilizumab
behandelt wurden, und bei 17,9 % im Vergleichsarm erreicht werden. Sowohl fur die klinischen
Einschatzung durch die Prufarztinnen und Prufarzte per PhGA VAS (RR: 1,02; 95 %-KI
[0,70; 1,48]; p-Wert =0,9237) als auch fiir die patientenberichtete PGA VAS (RR: 1,07;
95 %-KI [0,52; 2,16]; p-Wert = 0,8598) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Fatigue

Die Fatigue wurde anhand des ,,Anteils an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der
Fatigue gemaR Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT)-Fatigue Score um
> 7,8 Punkte zu Woche 52° bewertet. Unter Inebilizumab trat bei 10,3 % der Patientinnen und
Patienten eine entsprechende Verbesserung im FACIT-Fatigue auf, verglichen mit 9,0 % im
Kontrollarm (RR: 1,15; 95 %-KI [0,41; 3,22]; p-Wert =0,7934). Dieser Behandlungsunter-
schied ist nicht statistisch signifikant.
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Gesamtschau zur Endpunktkategorie Morbiditat

In der Studie MITIGATE zeigte sich innerhalb der 52-wdchigen RCP, dass das Risiko eines
IgG4-RD-Krankheitsschubs unter Inebilizumab erheblich gesenkt wurde und Krankheits-
schube weitaus spater auftraten als im Vergleichsarm. Es ergibt sich fur den Endpunkt
,,1gG4-RD-Krankheitsschiibe* insgesamt ein erheblicher Zusatznutzen von Inebilizumab.

Der Einfluss bisheriger Therapieansatze auf die Glukokortikoid-Exposition wurde in klinischen
Studien nicht hinreichend untersucht. Inebilizumab ist das erste Arzneimittel, welches
nachweil3lich die Glukokortikoid-Dosis zur Behandlung der 1gG4-RD reduzieren kann. Da der
langfristige Glukokortikoid-Einsatz selbst bei niedrigen Dosen mit einem hohen Risiko fir
behandlungsbedingte Nebenwirkungen assoziiert ist, bedeutet dies eine grof3e Verbesserung fur
die Patientinnen und Patienten im Rahmen der Erhaltungstherapie. Insgesamt ergibt sich auch
fiir den Endpunkt ,,Glukokortikoid-Behandlung® ein erheblicher Zusatznutzen.

Aufgrund dieser in der Therapie der 1gG4-RD bisher unerreichten Vorteile, resultiert fir
Inebilizumab zusammenfassend in der Endpunktkategorie Morbiditat ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie MITIGATE wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des
patientenberichteten Fragebogens 36-item Short Form Health Survey [acute recall] (SF-36) zur
Beurteilung der physischen sowie mentalen Gesundheit erhoben.

SF-36

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand des ,,Anteils an Patientinnen und
Patienten mit VVerbesserung der physischen Gesundheit geméall dem physischen Summenscore
(physical component summary, PCS) des SF-36 um > 9,7 Punkte zu Woche 52 und des
,ZAnteils an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der mentalen Gesundheit geméal dem
mentalen Summenscore (mental component summary, MCS) des SF-36 um > 9,6 Punkte zu
Woche 52 bewertet. Bei 10,3 % der Patientinnen und Patienten, die mit Inebilizumab
behandelt wurden, konnte im Vergleich zu 1,5 % im Kontrollarm, eine entsprechende Ver-
besserung der physischen Gesundheit erreicht werden. Dieser Vorteil zugunsten von
Inebilizumab zeigt sich in einem deutlichen numerischen Effekt (RR: 6,81; 95 %-KI
[0,88; 52,61]; p-Wert = 0,0659). Zudem konnte eine entsprechende Verbesserung der mentalen
Gesundheit bei 13,2 % der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer im Inebilizumab-Arm und
bei 9,0% im Vergleichsarm gezeigt werden, wobei dieser Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant ist (RR: 1,51; 95 %-KI [0,58; 3,93];
p-Wert = 0,4025).

Zusammenfassend lasst sich ableiten, dass ein Zusatznutzen in der Endpunktkategorie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat formal nicht belegt ist.

Sicherheit

Durch die Zulassung zur Behandlung der Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD) ist Inebilizumab seit April 2022 auf dem
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deutschen Markt verfugbar. Infolgedessen besitzt Inebilizumab ein bekanntes und gut be-
herrschbares Sicherheitsprofil. In der Zulassungsstudie MITIGATE zur Behandlung erwach-
sener Patientinnen und Patienten mit 1gG4-RD traten keine neuen sicherheitsrelevanten
Aspekte auf. Insgesamt wurden in der Studie MITIGATE nur wenige sicherheitsrelevante
Ereignisse berichtet, sodass von einem vorteilhaften Sicherheitsprofil ausgegangen werden
kann.

Im Rahmen der Studie MITIGATE sind keine statistisch signifikanten Unterschiede bei den
Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse (UE) (RR:0,99; 95 %-KI [0,91; 1,06];
p-Wert = 1,0000), schwerwiegenden UE (SUE) (RR:1,97; 95 %-KI[0,82; 4,84];
p-Wert = 0,2050), schweren UE mit Grad >3 gemal allgemeiner Toxizitatskriterien fur
unerwinschte Ereignisse (common terminology criteria for adverse events, CTCAE)
(RR: 1,48; 95 %-KI [0,66; 3,33]; p-Wert =0,4684) und Therapieabbruch aufgrund von UE
(RR: 1,97; 95 %-KI [0,56; 6,99]; p-Wert =0,4927) unter Inebilizumab-Behandlung zu jenen
im Vergleichsarm vorhanden.

Innerhalb der UE nach Systemorganklasse (system organ class, SOC)/bevorzugter Begriff
(preferred term, PT) traten bei der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort™/PT ,,Asthenie” und der SOC ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen*
bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei >1 % in einem der beiden
Behandlungsarmen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
auf. Fiir die SOC ,,Infektionen und parasitidre Erkrankungen® ergibt sich ein Nachteil fiir
Inebilizumab im Vergleich zum Kontrollarm (RR:1,40; 95 %-KI [1,08; 1,84];
p-Wert = 0,0120). Dem gegenuber steht ein Vorteil zugunsten von Inebilizumab bei dem PT
»Asthenie* (RR: 0,25; 95 %-KI [0,06; 0,98]; p-Wert = 0,0549).

Insgesamt betrachtet zeigt sich fiir die Endpunktkategorie Sicherheit kein zusétzlicher Schaden
von Inebilizumab gegentiber dem Kontrollarm.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation der MITIGATE spiegelt sowohl die in der Literatur beschriebenen
Patientenmerkmale in zentralen Aspekten wie Alter, Geschlechterverteilung und Multiorgan-
beteiligung als auch eine Einbindung westlicher Gesundheitssysteme wider. Sowohl die
Betroffenen mit neu diagnostizierter Erkrankung, als auch mit rezidivierender 1gG4-RD be-
fanden sich bei Studieneinschluss in einem akuten, behandlungsbedurftigen Schub (26). Damit
wiesen die untersuchten Patientinnen und Patienten eine aktive 1gG4-RD-Erkrankung auf.

Die in der MITIGATE-Studie eingesetzte Induktionstherapie sowie die anschlieRende Dosis-
reduktion entsprechen dem Vorgehen, das in der deutschen Versorgungsrealitat zur Anwen-
dung kommt (3, 4, 12-19, 28). Fir die Erhaltungstherapie fehlen einheitliche Behandlungs-
empfehlungen mit wirksamen, sicheren und im Anwendungsgebiet zugelassenen Therapie-
optionen (3, 4, 12-19). Auch aufgrund der Heterogenitat des Erkrankungsbildes zeigt die
Versorgungspraxis Unterschiede zwischen Fachgebieten, Einrichtungen und Regionen (3, 4,
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13-19). Vor diesem Hintergrund wurde die MITIGATE-Studie so konzipiert, dass die einge-
schlossenen Patientinnen und Patienten keine einheitliche Grunderhaltungstherapie erhielten
(28). Gleichzeitig war sichergestellt, dass die Prufarztinnen und Priférzte jederzeit alle
medizinisch notwendigen MalRnahmen ergreifen konnten, um eine adaquate Versorgung der
Gesundheit und des Wohlbefindens der Patientinnen und Patienten zu gewéhrleisten.
Bestimmte Begleitmedikationen waren zudem explizit erlaubt, sodass eine vollumfangliche
Versorgung der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer gegeben war (28). Dartiber hinaus
konnten 1gG4-RD-Schiibe individuell behandelt werden. Das Studiendesign trug damit sowohl
der fehlenden Etablierung einer Erhaltungstherapie, der Notwendigkeit einer flexiblen Risiko-
Nutzen-Abwagung als auch den Limitationen des off-label Einsatzes Rechnung, ohne die
Versorgungssicherheit einzuschranken. Damit bildet die MITIGATE-Studie sowohl die
Induktions- bzw. Schubtherapie und das Ausschleichen der Glukokortikoide als auch die hoch
patientenindividuelle Erhaltungstherapie adaquat ab.

Zusammenfassend gewahrleistet die Studie MITIGATE entsprechend ihrer Populations- sowie
Therapieregimekriterien eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext und ist
somit geeignet, das AusmaR des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Inebilizumab
im Rahmen der Erhaltungstherapie zu beurteilen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatz-
nutzen

Inebilizumab kann im vorliegenden Anwendungsgebiet (Erwachsene mit aktiver 1gG4-RD)
einen hohen therapeutischen Bedarf decken. Der Wirkstoff verfligt Uber einen zielgerichteten
und krankheitsmodifizierenden Wirkmechanismus und stellt als erste zugelassene Therapie in
der vorliegenden Indikation eine sichere und gut vertragliche Immuntherapie dar. Auf Basis der
MITIGATE-Studienergebnisse kann fur Patientinnen und Patienten von einer wirksamen Ver-
hinderung von Krankheitsschiben (Rezidiven) sowie einer langanhaltenden Krankheitskon-
trolle ausgegangen werden. Zudem kann durch die Reduktion der Glukokortikoid-Exposition
das Risiko therapiebedingter Nebenwirkungen und der Verschlechterung von Komorbiditaten
deutlich gesenkt werden. Die Studie MITIGATE gewdhrleistet aufgrund ihres Designs die
Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Zusammenfassend zeigt Inebilizumab fur Erwachsene mit aktiver IgG4-RD folgende Vorteile:

e Erhebliche Risikoreduktion eines 1gG4-RD-bedingten Krankheitsschubs um 87 % bei
wesentlicher Verlangerung der Zeit bis zu dessen Auftreten.

e Deutliche Reduzierung der jahrlichen Schubrate auf 0,10 Krankheitsschibe pro Jahr.

e Schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremissionen bei 59 % der Patientinnen und
Patienten.

e Kilinisch relevante, erhebliche Verringerung der zur Behandlung von 1gG4-RD-
Schuben bendtigten Glukokortikoid-Dosis auf weniger als ein Zehntel.
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Das bekannte und gut beherrschbare Sicherheitsprofil von Inebilizumab wurde in der Studie
MITIGATE bestatigt.

In der Gesamtschau der Nutzendimensionen Mortalitdat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit ist der Zusatznutzens von Inebilizumab gemall §5 Absatz
(Abs.) 7 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) sowie unter Bertick-
sichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung als betréachtlich einzustufen.
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4.2 Methodik

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

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach §35a SGBV sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstandig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
ZU erganzen.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heif3t nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabh&ngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstandige Fragestellung fur die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Wie ist das AusmaR des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von
Inebilizumab (Intervention) zur Behandlung von Erwachsenen mit aktiver 1gG4-RD basierend
auf der bestverfugbaren Evidenz aus RCT (Zulassungsstudie MITIGATE) zu bewerten?

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 26 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026

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

Inebilizumab ist zugelassen fur erwachsene Patienten mit aktiver IgG4-RD (1). Die Population
umfasst Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer aktiven Erkrankung nach Remissions-
induktion flr eine Erhaltungstherapie infrage kommen. Eine aktive 1gG4-RD ist durch
Klinische, bildgebende Labor- und/oder Biopsieuntersuchungen bestimmt und erfordert laut
arztlicher Beurteilung eine Behandlung (1).

Es lasst sich auf Grundlage der Kriterien zur Bestimmung der ZVT gemal dem 5. Kapitel § 6
der VerfO des G-BA fur die Erhaltungstherapie der IgG4-RD weder ein einheitliches noch ein
medizinisch zweckméRiges Therapieregime identifizieren. Somit wird eine patientenindivi-
duell angepasste Therapie als ZVT zugrunde gelegt (individualisierte Therapie), welche nicht
naher spezifiziert werden kann.

Die Bewertung erfolgt unter Berticksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Sicherheit.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

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

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die alle in Tabelle 4-2 genannten
Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfillten.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien, Suche nach RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Patienten- E1 | Erwachsene Patientinnen und Al | Patienten- Patientenpopulation
population Patienten mit 1gG4-assoziierter populationen, die gemén
Erkrankung (IgG4-RD) nicht dem Fachinformation (1)
zugelassenen
Anwendungsgebiet
von Inebilizumab
entsprechen
Intervention | E2 | Inebilizumab 300 mg an Tag 1 A2 | Abweichende Intervention und
und Tag 15 gefolgt von 300 mg Intervention oder Dosierung geman
alle 6 Monate Dosierung Fachinformation (1)
Vergleichs- E3 | Keine Einschrankung A3 | Keine Fir die langfristige
therapie Einschréankung Behandlung der
1gG4-RD steht mit
Ausnahme von
Inebilizumab keine
zweckmafige
Therapiemoglichkeit
zur Verfiigung
Endpunkte E4 | Ergebnisse flr mindestens einen | A4 | Keine Ergebnisse Nutzendimension
patientenrelevanten Endpunkt flr mindestens gemal Vorgaben 8 5
aus den Kategorien: einen patienten- Abs. 2 VerfO (2)
e Mortalitat relevanten
. Endpunkt
e Morbiditat
e Gesundheitshezogene
Lebensqualitat
o Sicherheit
Studientyp E5 | RCT inkl. Meta-Analysen A5 | Nicht Empfehlung geman
randomisierte, 8 5 Abs. 3 VerfO (2)
unkontrollierte
Studien; nicht
klinische Studien;
Case Reports; Case
Series
Studien- E6 | >24 Wochen A6 | Abweichende GemaR Akzeptanz
dauer Studiendauer des G-BA in
Verfahren zu
chronischen
Erkrankungen (29-
33)
Publika- E7 | Studienbericht oder andere A7 | Keine Ausschluss von
tionstyp Berichte Uber die Studie, welche Primérpublikation, | unzureichenden
eine ausreichende Review-Artikel Informationsquellen
Informationsbasis im Sinne der (narratives sowie inhaltlichen
VerfO und damit eine Review), Abstract, | Duplikaten
Bewertung der Studie Poster
ermoglichen
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach §35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem flir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Recherche

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

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

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

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)®“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich
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eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrdnkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfur verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche erfolgte in der Datenbank ,,Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online* (MEDLINE) sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials“. Die fiir die jeweiligen
Datenbanken adaptierten Suchstrategien sind in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention
und Studientyp aufgebaut. Es wurde keine Einschrankung hinsichtlich Publikationssprache
und -jahr vorgenommen. Die Suchstrategie fur MEDLINE wurde mithilfe des Filters nach
Lefebvre et al. (2024) zusatzlich hinsichtlich des Studientyps auf RCT eingeschrankt (34). Fur
die Suche in der Cochrane-Datenbank wurde kein zusétzlicher Studienfilter verwendet. Fur die
Suchen in den Datenbanken wurde die Plattform Ovid verwendet.

Alle detaillierten Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-A dokumentiert.
Das Ergebnis der systematischen bibliografischen Literaturrecherche mit dem zu bewertenden
Arzneimittel ist in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestelit.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) genigt hingegen die Suche
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel Uber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

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

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Die Registerrecherche erfolgte in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register (EU-CTR) und Clinical Trials Information System (CTIS). Die Suchen wurden in
jedem Studienregister einzeln und mit entsprechend angepassten Suchstrategien ohne Jahres-
einschrankungen umgesetzt. Im Rahmen dieser Recherchen wurden abgeschlossene,
abgebrochene und laufende Studien erfasst.

Die detaillierten Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-B dokumentiert.
Sowohl die Ergebnisse der Studienregistersuche als auch der Suche nach zuséatzlichen Ergebnis-
berichten zu zuvor mittels bibliografischer Literaturrecherche und Studienregistersuche identi-
fizierten Studien Uber das Clinical Data Suchportal der Européischen Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA), sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsétzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur friihen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
veroffentlichte Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei
insbesondere in den Modulen 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in
IQWIiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Grunde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses muss fiir RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann
sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméRige Vergleichstherapie
durchzufuhren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel Uber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses genannten zugehdrigen
Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche durchgeflihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Fur Studien, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche oder der Recherche in
Studienregistern als flr das vorliegende Anwendungsgebiet relevant identifiziert wurden,
wurde erganzend eine Recherche auf der Internetseite des G-BA durchgefiihrt. Ziel dieser
Recherche war es, Informationen zur Methodik und zu Ergebnissen der jeweiligen Studien zu

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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ermitteln. Als Suchbegriffe wurden — soweit verfugbar — die European Union Drug Regulating
Authorities Clinical Trials Database (EudraCT)-Nummer, National Clinical Trial (NCT)-
Nummer, interne Prifplannummern sowie weitere in Registern oder Publikationen genannte
Studienkennungen verwendet.

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierte
Studie MITIGATE, die im vorliegenden Anwendungsgebiet als relevant in den Studienpool
eingeschlossen wurde, wurde eine Suche mit folgenden Suchbegriffen und Synonymen zur
Studienbezeichnung durchgefuhrt:

MITIGATE; VIB0551.P3.S2; 20230068; NCT04540497; 2020-000417-33;
2023-508290-81-00

Die identifizierten Dokumente wurden auf relevante Zusatzinformationen fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet Gberpruft. Treffer, welche nur in der Referenzliste oder in Anhang 4-D von
Nutzendossiers enthalten waren, sowie andere Anwendungsgebiete der Arzneimittel betreffen,
wurden nicht eingeschlossen, da keine zusétzlichen Informationen zu den Studien berichtet
wurden. Die Ergebnisse sind im Abschnitt 4.3.1.1.4 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die Bewertung der in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Einschluss in die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte
gemaR den Vorgaben des G-BA zundchst auf Basis von Titel bzw. Abstract und anschliel3end
auf Volltextebene anhand der in Abschnitt 4.2.2 erlduterten Ein- und Ausschlusskriterien.
Duplikate der Literaturrecherche wurden auf Abstract-Ebene ausgeschlossen. Die Bewertung
der in der Registersuche identifizierten Studien erfolgte auf Basis der verfugbaren Informa-
tionen in den entsprechenden Studienregistereintragen ebenfalls anhand der Ein- und Aus-
schlusskriterien. Die Bewertung wurde von 2 Reviewern unabhédngig voneinander vorge-
nommen, wobei eventuelle Abweichungen in der Bewertung bis zu einer Konsensfindung
diskutiert wurden. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert und unter Angabe
der Ausschlussgrinde in Anhang 4-C fir die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen
Dokumente der bibliografischen Literaturrecherche bzw. in Anhang 4-D flr die ausge-
schlossenen Studien der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken dargestellt.
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Die Suchen im Clinical Data Suchportal der EMA und auf der Internetseite des G-BA nach
weiterflihrenden Studieninformationen zu den zuvor identifizierten Studien erfolgten im
Anschluss an die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche. Die Vollstandig-
keit der Dokumente wurde durch 2 Reviewer gewahrleistet.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
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Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden bewertungsrelevante Studien-
charakteristika der eingeschlossenen RCT aus dem klinischen Studienprotokoll (clinical study
protocol, CSP), dem statistischen Analyseplan (SAP) und dem klinischen Studienbericht
(clinical study report, CSR) extrahiert und diese hinsichtlich des studienbezogenen und
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials als niedrig oder hoch eingestuft. Die Ein-
schatzung der Verzerrungsaspekte auf Studien- und Endpunktebene ist zusatzlich im Bewer-
tungsbogen in Anhang 4-F dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 beziehungsweise

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
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STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR
den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Darstellung der eingeschlossenen RCT erfolgte gemalR den Anforderungen des
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statement (Items 2b bis 14 sowie
CONSORT-Flow-Chart). Die CONSORT-Checkliste fir die Studie MITIGATE st in
Anhang 4-E aufgefiihrt.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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die Berechnungsschritte und gegebenenfalls verwendete Software explizit abzubilden.
Insbesondere der Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 835a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fur die Bewertung des Ausmalles des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Inebilizumab zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktiver
1gG4-RD wurden die Ergebnisse der Studie MITIGATE herangezogen. Die Studie MITIGATE
ist eine laufende, internationale, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
I11-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Inebilizumab bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit IgG4-RD untersucht.

Patientencharakteristika

Die Patientenpopulation der Studie MITIGATE wird anhand der folgenden Charakteristika
beschrieben (Tabelle 4-3). Die Charakterisierung der Population der Studie MITIGATE ist im
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

Tabelle 4-3: Patientencharakteristika der Studie MITIGATE zur Baseline

Charakteristika Auspragungen in der Studie MITIGATE
Demografische Charakteristika
Alter In Jahren
Geschlecht e Weiblich
e Mannlich
Ethnie e Amerikanisch-indianisch oder Ureinwohner Alaskas
e Asiatisch

e Schwarz oder Afroamerikaner

e Ureinwohner Hawaiis oder andere pazifische Insulaner
e Weil

e Andere

e Unbekannt

¢ Nicht berichtet

Ethnische Herkunft e Hispanisch oder lateinamerikanisch
¢ Nicht-hispanisch oder nicht-lateinamerikanisch
¢ Nicht berichtet

Gewicht In kg
Grole Incm
BMI In kg/m?
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Charakteristika

Auspragungen in der Studie MITIGATE

BMI-Kategorie

e Untergewicht (< 18,5 kg/m2)

e Normalgewicht (18,5 bis < 25 kg/m2)
e Ubergewicht (25,0 bis < 30 kg/m?)

o Starkes Ubergewicht (> 30 kg/m?)

Region 1 e USA

e Nicht-USA
Region 2 e EU

e Nicht-EU
Region 3 e Asien

¢ Nicht-Asien
Region 4 e Japan

¢ Nicht-Japan

Krankheitsspezifische Charakteristika

IgG4-RD-Manifestation

e Neu diagnostiziert
e Rezidivierend

Krankheitsdauer

In Jahren

Anzahl der jemals von
IgG4-RD betroffenen Organe

Anzahl der betroffenen Organe (2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13)

Liste der zuvor betroffenen
Organe

Liste der Organe: Bauchaorta, Gallengéange, Extraokularer Muskel, Niere,
Trénendrisen, Leber, Lunge, Lymphknoten, Mastoidhthle oder Mittelohr,
Mediastinum (fibrosierende Mediastinitis), Mesenterium (sklerosierende
Mesenteritis), Nasenhohle, Orbita (ohne Trénendriise), Pachymeninx,
Bauchspeicheldrise, Ohrspeicheldrisen, Perikard, Hypophyse, Pleura,
Retroperitoneum, Sinus, Haut, Unterzungendrisen, Unterkieferdriisen,
Thorax-Aorta, Schilddriise, andere Organe

Patientinnen und Patienten mit
vorheriger Biopsie

e Ja
e Nein

Anzahl der Organe mit
vorheriger Biopsie

Anzahl der Organe mit vorheriger Biopsie (1, 2, 3, 5)

Liste der Organe, mit
vorheriger Biopsie

Liste der Organe: Bauchaorta, Gallenbaum, Extraokularer Muskel, Niere,
Tranendrisen, Leber, Lunge, Lymphknoten, Mesenterium (sklerosierende
Mesenteritis), Nasenhohle, Orbita (ohne Trénendriise), Pachymeninx,
Bauchspeicheldrise, Ohrspeicheldruisen, Perikard, Pleura, Retroperitoneum,
Sinus, Haut, Unterzungendrusen, Unterkieferdrlisen, Schilddriise, andere
Organe

Hochster bekannter 19gG4- In g/l
Serumspiegel

ELF-Score In Punkten
IgG4-RD RI-Score In Punkten
Vorherige nicht- e Ja
Glukokortikoid-Therapie bei e Nein

1gG4-RD

Quelle: (26)
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Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat der Endpunkte

Die Endpunkte aus der eingeschlossenen Studie MITIGATE sind in Tabelle 4-4 nach den
Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit
zusammengefasst. Die detaillierte Methodik der Endpunkterhebungen sowie der statistischen
Auswertungen je Operationalisierung sind in Abschnitt 4.3.1.3.1 dargestellt.

Tabelle 4-4: Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens von Inebilizumab in der Studie

MITIGATE
Endpunktkategorie | Endpunkt der Studie MITIGATE
Mortalitat Todesfalle
Morbiditat 1gG4-RD-Krankheitsschiibe

e  Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-

Schub

o

e Jahrliche Schubrate fur behandelte und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-

Schiibe

e Jahrliche Schubrate fiir durch ein AC bestimmte IgG4-RD-Schiibe,
unabhéngig ihrer Behandlung

e Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und
kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten

(0]

e  Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitét innerhalb der RCP, unabhangig von
der Bestimmung des Krankheitsschubs durch ein AC

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein
AC bestimmten 1gG4-RD-Schub, einschlieBlich 1gG4-RD-
bedingtem Tod und vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver
mangelnder Wirksamkeit

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein
AC bestimmten 1gG4-RD-Schub, Zensierung von Patientinnen und
Patienten mit jeglicher IgG4-RD-bedingter Behandlung oder
jeglicher ausgeschlossenen Behandlung vor dem Schub

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein
AC bestimmten 1gG4-RD-Schub, einschlieBlich IgG4-RD-
bedingtem Tod, vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver
mangelnder Wirksamkeit und jeglicher IgG4-RD-bedingten
Behandlung

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein
AC bestimmten 1gG4-RD-Schub, Datum des Schubbeginns
definiert als friihestes Datum der Symptome/Befunde

Sensitivitatsanalyse: Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu
Woche 52 eine schubfreie und behandlungsfreie
Komplettremission erreichten

Sensitivitatsanalyse: Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu
Woche 52 eine schubfreie und behandlungsfreie
Komplettremission erreichten, mit 1gG4-RD RI-Score = 0

Glukokortikoid-Behandlung

e Behandlung mit Glukokortikoiden bei IlgG4-RD-Schiiben oder zur
Erhaltung (Gesamtdosierung)

o

Sensitivitatsanalyse: Behandlung mit Glukokortikoiden bei
1gG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (tdgliche Dosierung)
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Endpunktkategorie | Endpunkt der Studie MITIGATE

e Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)

o Sensitivitdtsanalyse: Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden
(tagliche Dosierung)

Hospitalisierung
e Jahrliche Hospitalisierungsrate

1gG4-RD-Krankheitsaktivitat

e Anteil an Patientinnen und Patienten mit VVerbesserung der allgemeinen
Krankheitsaktivitdt gemaR PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52

e Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung ihres
Krankheitsempfindens gemalR PGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52

Ergénzende Analysen zum PhGA und PGA sind in Anhang 4-G dargestellt.

Fatigue

¢ Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der Fatigue geman
FACIT-Fatigue Score um > 7,8 Punkte zu Woche 52

Ergénzende Analysen zum FACIT-Fatigue sind in Anhang 4-G dargestellt.

Gesundheitshezogene | SF-36

Lebensqualitat e Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der physischen und

mentalen Gesundheit gemaR SF-36 PCS bzw. MCS um > 9,7 Punkte bzw.
> 9,6 Punkte zu Woche 52

Ergénzende Analysen zum SF-36 sind in Anhang 4-G dargestellt.

Sicherheit Sicherheitsrelevante Endpunkte
e  Gesamtraten
o UE
o SUE
o Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

o Therapieabbruch aufgrund von UE

e UE nach SOC/PT, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem
der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und
Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden Behandlungsarmen
auftraten

e SUE nach SOC/PT, die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in einem
der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und
Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden Behandlungsarmen
auftraten

e Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC/PT, die bei > 5 % der
Patientinnen und Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem
der beiden Behandlungsarmen auftraten

Anti-Inebilizumab-Antikérperbildung
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Mortalitat

Patientenrelevanz

Zur Darstellung der Mortalitit wurde der Endpunkt ,, Todesfalle* herangezogen. Dieser ermog-
licht die direkte Bewertung des Uberlebens der Patientinnen und Patienten, welches gemaR § 2
Abs. 3 AM-NutzenV patientenrelevant ist (35).

Operationalisierung

,» Todesfdlle* wurden im Rahmen der sicherheitsrelevanten Endpunkte erhoben. Der Endpunkt
wurde anhand der Gesamtzahl an Todesfallen jeglicher Ursache, welche ab dem Tag der ersten
Behandlung mit der Prifmedikation bis zum Ende der RCP aufgetreten sind, operationalisiert.
Die Analysen wurden mit den Patientinnen und Patienten des Safety Analysis Set (SAS)
durchgefiihrt (28, 36).

Validitat

Die Bewertung des Endpunkts ist eindeutig und objektiv und nicht durch die Interpretation der
Endpunkterheberinnen und -erheber beeinflussbar. Die Validitdt des Endpunkts ,, Todesfalle*
ist somit gegeben.

Morbiditat

Zur Darstellung der Morbiditit wurden die Endpunkte ,,IgG4-RD-Krankheitsschiibe®, ,,Gluko-
kortikoid-Behandlung®, ,,Hospitalisierung®, ,,IgG4-RD-Krankheitsaktivitdt“ und ,,Fatigue*
herangezogen.

19G4-RD-Krankheitsschiibe

Patientenrelevanz

Die IgG4-RD ist eine seltene, systemische und fibroinflammatorische Autoimmunerkrankung,
die durch einen chronischen und rezidivierenden Verlauf gekennzeichnet ist und langfristig zu
progressiven Organschaden fuhrt (3, 4). Krankheitsschiibe der IgG4-RD kdnnen sich in bereits
betroffenen Organen oder weiteren Organen manifestieren. Die IgG4-RD liegt in der Regel als
Multiorganerkrankung vor — so sind zum Zeitpunkt der Diagnose im Mittel bereits etwa
3 Organe betroffen (9, 10). Wéhrend eines Krankheitsschubs kommt es zu einer akuten
Symptomverschlechterung, die zugleich das Risiko von irreversiblen Organschaden birgt (3).
Dartiber hinaus stellen die wiederkehrenden Schiibe eine erhebliche Belastung flr Patientinnen
und Patienten dar: Sie sind meist nicht vorhersehbar, gehen mit Schmerzen, organischen
Funktionseinschrankungen bis hin zum Organversagen sowie zum Teil mit der Notwendigkeit
invasiver MaRnahmen oder stationarer Behandlungen einher (37). Auch psychosoziale Aus-
wirkungen wie Angst vor Rezidiven, reduzierte Teilhabe am sozialen Leben und
eingeschrankte Erwerbsfahigkeit sind zu beriicksichtigen (38, 39). Zudem werden akute Schiibe
mit hochdosierten Glukokortikoiden als Induktionstherapie behandelt, was mit einem erheb-
lichen Risiko an Nebenwirkungen verbunden ist (7, 12, 21-24).

Die Verhinderung von Krankheitsschiben ist daher das zentrale therapeutische Ziel bei
IgG4-RD. Wie bereits in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren anerkannt, stellt dieser
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Endpunkt eine patientenrelevante Morbiditatsgrofie dar, vergleichbar mit der Bedeutung von
Rezidiven bei anderen chronischen Autoimmunerkrankungen (40-46). Zudem sind 1gG4-RD-
Krankheitsschiibe sowie die jahrliche Schubrate nach Auffassung des G-BA im vorliegenden
Anwendungsgebiet patientenrelevant (47).

Operationalisierung

Der Endpunkt ,,IgG4-RD-Krankheitsschiibe® erfiillt die Kriterien einer schwerwiegenden
Morbiditatszielgrofle gemaR Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG). Fur die Darstellung des Endpunkts wurden folgende Operationalisierungen
herangezogen (28, 36):

e Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub
e Jahrliche Schubrate flr behandelte und durch ein AC bestimmte IgG4-RD-Schibe

e Jahrliche Schubrate fiir durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, unabhangig ihrer
Behandlung

e Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und kortiko-
steroidfreie Komplettremission erreichten

e Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder
Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhdngig von der Bestimmung des
Krankheitsschubs durch ein AC

Anhand der erhobenen Daten (berpriifte das unabhdngige, verblindete AC parallel zu der
Priférztin bzw. dem Prifarzt nach den im ,,IgG4-RD Flare Evaluation and Criteria“ Dokument
des CSP (Appendix D) festgelegten Kriterien, ob ein Schub vorlag (28). Das AC beurteilte
auch, ob mehrere Krankheitsaktivitaten als ein oder mehrere Schibe zu werten waren. Ent-
scheidungen wurden im Mehrheitsverfahren getroffen und der genaue Ablauf war in einer
Charta geregelt (28).

Die Priifarztin bzw. der Priifarzt war verantwortlich fir das Erkennen, Uberpriifen und
Behandeln von IgG4-RD-Schilben wahrend der RCP und der open-label Phase (open-label
period, OLP). Wie in Abbildung 4-1 dargestellt, umfasste der Prozess die spezifischen
Aufgaben der Prifarztin bzw. des Prufarztes in den folgenden Schritten:

e Vermutung eines Schubs basierend auf Symptomen oder klinischen Befunden
e Untersuchung der entsprechenden Korperstellen bzw. Organe

e Prifung, ob die im CSP definierten Kriterien fr einen Schub erfullt sind

e Entscheidung, ob eine Behandlung des Schubs erforderlich ist und ggf. Einleitung der
Therapie

Die von der Prufarztin bzw. dem Priifarzt im Rahmen dieses Prozesses erhobenen Daten wurden
an das AC weitergeleitet, das unabhangig und verblindet beurteilte, ob das Ereignis den im CSP
definierten Kriterien flr einen Schub entsprach (28).
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Abbildung 4-1: Bewertungs- und Beurteilungsprozess von IgG4-RD-Krankheitsschiiben
Quelle: (28)

Wenn Symptome, korperliche Untersuchungsbefunde, Laborparameter, bildgebende Befunde
oder Biopsie-Ergebnisse auf das mogliche Auftreten eines Krankheitsschubs hindeuteten,
flhrte die Priférztin bzw. der Priifarzt alle medizinisch indizierten Untersuchungen durch und
sah zudem relevante Daten aus anderen Einrichtungen als dem Studienzentrum ein. Die
Untersuchungen erfolgten nach lokalem Standard und im Ermessen der Prufarztin bzw. des
Prifarztes. Die Beurteilung eines Schubs erfolgte nach einheitlichen Kriterien durch die
Priifarztin bzw. den Priifarzt (,,IgG4-RD Flare Evaluation and Criteria®) (28).

Die Behandlung von Schiiben lag im Ermessen der Priférztin bzw. des Prifarztes und wurde
im elektronischen Fallberichtsformular (electronic case report form, eCRF) dokumentiert,
unabhdangig davon, ob die Behandlung durch die Priférztin bzw. den Prifarzt selbst oder durch
eine andere Einrichtung begonnen wurde (28). Eine Anwendung von Glukokortikoiden in einer
Dosis von mehr als 40 mg/Tag Prednison oder Aquivalent oder fiir eine Dauer von mehr als
8 Wochen, einschliellich des Ausschleichens bis zum Absetzen, erforderte die Beendigung der
Prifintervention und wurde als Schub bewertet, nebst Anwendung biologischer oder nicht-
biologischer Immunsuppressiva einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf Azathioprin,
Mycophenolat-Mofetil, Cyclosporin, Methotrexat, Leflunomid, Cyclophosphamid, Rituximab,
Etanercept, Adalimumab, Infliximab, Certolizumab Pegol, Golimumab, Abatacept und
Tocilizumab, sowie Lebendimpfstoffe oder lebende therapeutische Infektionserreger (28).

Die ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub® ist
definiert als der Zeitraum vom Tag der ersten Behandlung mit der Priifmedikation bis zum Tag
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des ersten therapierten und vom AC festgestellten IgG4-RD-Schubs innerhalb der 52-wochigen
RCP. Der Zeitpunkt des Krankheitsschubs ist dabei definiert als das Datum des Beginns einer
entsprechenden Behandlung (neue oder intensivierte Glukokortikoid-Behandlung, andere
Immuntherapie oder interventionelles Verfahren), die die Prufarztin bzw. der Prifarzt
erforderlich fur den Krankheitsschub hielt. Patientinnen und Patienten, welche die RCP nicht
abschlossen und die keinen behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub
erlitten, wurden am Tag ihres Abbruchs der RCP zensiert.

Es wurden zudem die ,,Jdhrliche Schubrate fiir behandelte und durch ein AC bestimmte
1gG4-RD-Schiibe* sowie die ,,Jahrliche Schubrate fiir durch ein AC bestimmte IgG4-RD-
Schiibe, unabhingig ihrer Behandlung* wihrend der 52-wo6chigen RCP berechnet.

Der , Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und
kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten* ist definiert als ein Fehlen einer erkennbaren
Krankheitsaktivitat in Woche 52, keinem durch ein AC bestimmten Schub wéhrend der RCP
und keiner Kortikosteroid-Behandlung zur Schub- oder Krankheitskontrolle wéahrend der RCP
mit Ausnahme der erforderlichen 8-wdchigen Reduktion der Glukokortikoid-Dosis zu
Studienbeginn. Das Fehlen einer erkennbaren Krankheitsaktivitét entsprach dabei entweder
einem 1gG4-RD Responder Index (RI) =0 oder der Feststellung der Pruférztin oder des
Prifarztes, dass keine Krankheitsaktivitat vorlag, basierend auf physischen, labortechnischen,
pathologischen oder anderen Nachweisen. Patientinnen bzw. Patienten, die die RCP vorzeitig
abbrachen oder die eine Kortikosteroid-Therapie zur Behandlung eines Schubs oder zur
Krankheitskontrolle erhielten (mit Ausnahme der 8-wdchigen Reduktion der Glukokortikoid-
Dosis) oder bei denen die IlgG4-RD-Krankheitsbewertung zu Woche 52 fehlte, wurden in der
Analyse als non-Responder berucksichtigt, d. h. als hatten sie zu Woche 52 keine Komplett-
remission erreicht.

Der IgG4-RD Rl ist ein standardisiertes Instrument zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat, der
Progression von Organschaden und des Therapieansprechens (48, 49). Bewertet werden
einzelne, potenziell betroffene Organe, wobei sich das Punktesystem sowohl an der Krankheits-
aktivitat als auch daran orientiert, ob eine Manifestation neu aufgetreten ist oder sich
verschlechtert hat. Zusétzlich wird der Glukokortikoid-Bedarf berlicksichtigt, da er wichtige
Riickschlisse auf die Krankheitsaktivitat zuldsst (3, 49).

Zur Betrachtung der 1IgG4-RD-Krankheitsschiibe wurde ebenfalls die ,,Zeit bis zum Beginn der
ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der
RCP, unabhéngig von der Bestimmung des Schubs durch ein AC* untersucht. Dieser Endpunkt
ist definiert als der Zeitraum vom Tag der ersten Behandlung mit der Priifmedikation bis zum
Beginn der ersten Behandlung (neue oder erhohte Glukokortikoid-Behandlung, andere
Immuntherapie oder interventioneller Eingriff) bei neuer oder sich verschlimmernder
Krankheitsaktivitat (festgestellt durch die Prifarztin bzw. den Prufarzt) innerhalb der
52-wochigen RCP und ist unabhéngig von der AC-Bestimmung eines Krankheitsschubs.
Patientinnen und Patienten, welche die RCP nicht abschlossen und keine Behandlung wegen
neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat gemaR der obigen Definition erhielten,
wurden zum Zeitpunkt des Abbruchs der RCP zensiert.
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Die jeweiligen Analysen wurden mit den Patientinnen und Patienten des Full Analysis Set
(FAS) durchgefihrt (28, 36).

Validitat

IgG4-RD-Krankheitsschiilbe wurden anhand eines stringenten Prozesses erfasst (28, 36). Die
Bestimmung eines Schubs erfolgte mittels ausfuhrlicher organspezifischer Kriterien, deren
Bewertung sowohl durch die Prufarztin bzw. den Prufarzt als auch bei den meisten
Operationalisierungen parallel von einem unabhangigen, verblindeten AC vorgenommen
wurde (28, 36). Somit kann von einer validen und objektiven Erhebung der Schibe
ausgegangen werden.

Ein weiterer Aspekt der Validitat ist durch die Komponente der Schubbehandlung gegeben:
GemaR den Therapieempfehlungen erfordern akute 1gG4-RD-Krankheitsschibe eine Induk-
tionstherapie, in der Regel mit hochdosierten Glukokortikoiden (3, 4, 12-19). Da die
Schubtherapie notwendig war und objektiv protokolliert wurden, ist auch hier eine Verzerrung
weitgehend ausgeschlossen.

Daruber hinaus wurde bei einer der Operationalisierungen der IgG4-RD RI eingesetzt (28, 36).
Dieses von einem Expertengremium entwickelte und validierte Instrument ermdglicht die
standardisierte Erfassung der Krankheitsaktivitat und des Therapieansprechens (3, 48, 49). Er
zeigt eine hohe Interrater-Reliabilitét, starke Korrelation mit dem PhGA (Konstrukt-Validitat)
sowie eine ausgepréagte Responsivitat, wodurch Veranderungen im Krankheitsverlauf zuver-
lassig abgebildet werden konnen (3, 13, 49, 50). Damit stellt der IgG4-RD RI ein anerkanntes
und valides Instrument dar.

Insgesamt ist der Endpunkt ,,IgG4-RD-Krankheitsschiibe® methodisch nachvollziehbar
definiert und objektiv messbar. Er wurde anhand valider Komponenten bzw. Instrumente sowie
unabhangigen Bewertungen operationalisiert. Die Validitat dieses Endpunkts ist somit gegeben.

Glukokortikoid-Behandlung

Patientenrelevanz

Die Induktionstherapie akuter Krankheitsschibe der IgG4-RD erfolgt gegenwartig mittels
hochdosierter Glukokortikoide (7, 12). Aufgrund von teils erheblichen Nebenwirkungen sowie
der Verschlechterung von bestehenden Komorbiditdten der 1gG4-RD-Patientinnen
und -Patienten, sollen Glukokortikoide nach initialer Gabe und nach Therapieansprechen
schrittweise soweit wie mdglich reduziert oder abgesetzt werden (7, 12).

Die Nebenwirkungen von Glukokortikoiden beinhalten u. a. das Cushing-Syndrom, eine hohe
Infektanfélligkeit, psychische Stérungen sowie starke Gewichtszunahme, ein erhohtes
Thromboserisiko oder Hyperglykamie (21-24). Komorbiditdten wie Diabetes mellitus,
Osteoporose oder Bluthochdruck treten haufig bei 1gG4-RD auf und werden durch die Ein-
nahme von Glukokortikoiden gefordert (25, 51, 52). Aufgrund dieser Problematiken besteht flr
die Induktionstherapie mittels Glukokortikoiden das in den Behandlungsempfehlungen des
internationalen Konsenses definierte Ziel, die Einnahme von Glukokortikoiden 3 bis 6 Monate
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nach Beginn der Behandlung einzustellen (12). In der klinischen Praxis wird daher versucht,
die tagliche Dosis bei langerer Anwendung soweit wie moglich zu reduzieren, wobei auch
geringe Dosen ein signifikantes Risiko unerwinschter Nebenwirkungen besitzen (12, 53, 54).
Die Reduktion der zur Behandlung der 1gG4-RD benétigen Glukokortikoid-Dosis ist somit
unmittelbar patientenrelevant und wird als schwerwiegende MorbiditatszielgroRe eingeordnet.

Operationalisierung

Um die ,,Glukokortikoid-Behandlung* als Endpunkt der Studie MITIGATE darzustellen,
wurden nachfolgende Operationalisierungen gewahlt (28, 36):

e Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (Gesamt-
dosierung),

e Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)

Fiir die ,,Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schiben oder zur Erhaltung (Gesamt-
dosierung)“ wurde der Gebrauch an Glukokortikoiden anhand der kumulativen Glukokortikoid-
Dosis berechnet, die wéahrend der RCP bei 1IgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung aus Sicht der
Prifarztin oder des Prifarztes erforderlich war (28, 36). Die kumulative Glukokortikoid-Dosis
ist definiert als der gesamte Verbrauch an Glukokortikoiden in mg Prednison oder Aquivalent,
die zur Kontrolle der 1gG4-RD wahrend der RCP angewendet wurde. Die Verwendung von
Glukokortikoiden zu einem anderen Zweck als der Kontrolle von 1gG4-RD wurde nicht in diese
Analyse einbezogen. Zudem wurden Glukokortikoide, die zu Beginn der Studie wahrend der
ersten 8 Wochen zum Ausschleichen des initialen Schubs eingenommen wurden, nicht in die
kumulative Glukokortikoid-Dosis hinzugezahlt (28, 36).

Fiir ,,Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)* wurde die kumulative
Glukokortikoid-Dosis, einschlielich Glukokortikoiden fiir einen anderen Zweck als die
Kontrolle der 19G4-RD sowie der im CSP spezifizierten 8-wodchigen Reduktionsphase der
Glukokortikoide, berechnet, die wéahrend der RCP eingenommen wurde.

Nicht-systemische Glukokortikoid-Behandlungen wurden aus den Analysen ausgeschlossen.
Die jeweiligen Analysen wurden mit den Patientinnen und Patienten des FAS durchgefuhrt (28,
36).

Validitat

Die Verschreibung von Glukokortikoiden erfolgte durch die Priifarztin oder den Prifarzt
bedingt durch die Notwendigkeit einer Therapie. Die Menge und Dauer der Glukokortikoid-
Anwendung ist objektiv quantifizierbar und wurde tber die Préparate hinweg anhand von
Prednison-Aquivalenten vereinheitlicht erhoben. Somit ist die Validitat dieses Endpunkts
gewadhrleistet.

Auch der G-BA betrachtet die Reduktion des Einsatzes von Glukokortikoiden als patienten-
relevant und schloss Endpunkte hierzu in die Nutzenbewertungen verschiedener Indikationen
ein (29, 42, 43, 55). Die Patientenrelevanz liegt insbesondere darin, das haufige Auftreten von
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Nebenwirkungen und Langzeitfolgen der Glukokortikoid-Behandlung zu reduzieren bzw. zu
verhindern. Die Minimierung der Glukokortikoid-Belastung ist auch bei 1gG4-RD ein
wesentliches Therapieziel. Eine klinisch relevante Reduzierung der Glukokortikoid-Dosis stellt
einen patientenrelevanten und validen Endpunkt dar (12, 56).

Hospitalisierung

Patientenrelevanz

Insbesondere bei chronischen Erkrankungen gilt eine Hospitalisierung als ein flr die Patientin
oder den Patienten besonders relevantes Ereignis. Im Falle einer IgG4-RD missen mehr als die
Halfte der Patientinnen und Patienten mindestens einmal aufgrund ihrer Krankheit hospitalisiert
werden (25). Dabei sind die haufigsten Grinde fir einen Krankenhausaufenthalt ein
Krankheitsausbruch oder Rezidiv (62 %), Infektionen (36 %) und Behandlungskomplikationen
(11 %) (25). Allgemein kénnen Krankenhausaufenthalte sowohl die korperliche als auch die
psychische Gesundheit beeintrichtigen, da sie haufig mit Angsten, Depressionen und Stress
verbunden sind und somit eine belastende Erfahrung darstellen (57, 58).

Ein Krankenhausaufenthalt stellt einen erheblichen Eingriff in den Alltag dar, schrénkt die
Selbststandigkeit der Patientin bzw. des Patienten ein, reduziert die Moglichkeiten zur Teilhabe
am sozialen Leben und fuhrt haufig zu vorlbergehender oder langerfristiger Arbeitsunféhigkeit,
was zusétzliche psychosoziale und 6konomische Belastungen mit sich bringen kann (57-59).
Hospitalisierungen sind damit auch in der vorliegenden Indikation patientenrelevant.

Operationalisierung

Der Endpunkt ,,Jahrliche Hospitalisierungsrate® ist in der Studie MITIGATE definiert als die
jahrliche Rate der Hospitalisierungen innerhalb der 52-wdchigen RCP. Hierbei wurden nur
Ereignisse einbezogen, die nach Ermessen der Prufarztin oder des Priifarztes einen Bezug zur
IgG4-RD hatten (26). Die Analyse wurde mit den Patientinnen und Patienten des FAS
durchgefihrt (28).

Validitat

Da die Hospitalisierung eindeutig definierte und objektiv zu bestimmende Ereignisse umfasst,
unterliegt sie keinen subjektiven Verzerrungen. Somit ist die Validitat dieses Endpunkts
gewahrleistet. In diversen vergangenen Nutzenbewertungsverfahren wurde der Endpunkt durch
den G-BA zur Bewertung des Zusatznutzens bertcksichtigt (80, 81).

1gG4-RD-Krankheitsaktivitat

Patientenrelevanz

Die allgemeine Krankheitsaktivitat bzw. das Krankheitsempfinden wurde im Rahmen der
Studie MITIGATE mittels generischer Instrumente sowohl durch die Prufarztin bzw. den
Prifarzt anhand des PhGA, als auch durch die Patientin bzw. den Patienten selbst anhand des
PGA erhoben (28). Eine erhohte 1gG4-RD-Krankheitsaktivitat ist klinisch bedeutsam, da sie
mit entzundlichen und fibrotischen Prozessen einhergeht. Ein ausgepragtes Krankheits-
empfinden spiegelt hingegen die subjektive Belastung der Betroffenen wider (3, 37). Beide

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 47 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Parameter erfassen unterschiedliche Dimensionen der Erkrankung. Eine gesteigerte
Krankheitsaktivitat kann sich in akuten Krankheitsschiilben manifestieren, bleibt jedoch auch
jenseits akuter Phasen von Bedeutung. Eine effektive Kontrolle der allgemeinen Krankheits-
aktivitat bzw. eine Verbesserung des Krankheitsempfindens durch eine geeignete Erhaltungs-
therapie ist somit auch relevant fiir den Gesundheitszustand der Betroffenen (3, 4, 7, 12-19).

Operationalisierung

Fiir den ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen Krankheits-
aktivitat gemalk PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52° hielt die Priifdrztin bzw. der Priif-
arzt die allgemeine Krankheitsaktivitat der Patientin bzw. des Patienten auf einer 100 mm
langen VAS fest, um entsprechend keine Krankheitsaktivitat bis hin zur maximalen Krankheits-
aktivitat zu erfassen. Zusitzlich ist die ,,Veranderung der PhGA VAS im Vergleich zur Baseline
mittels Mixed model for repeated measures (MMRM)* in Anhang 4-G dargestellt.

Fiir den patientenberichteten Endpunkt ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung
ihres Krankheitsempfindens gemé&R PGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52 wurden die
Patientinnen und Patienten gebeten ihr derzeitiges Krankheitsempfinden auf einer 100 mm
langen VAS von ,sehr gut“ bis ,sehr schlecht“ anzugeben und dabei alle Aspekte ihrer
IgG4-RD zu berucksichtigen. 15 Punkte entsprechen dem 1QWiG-Responsekriterium von
15 % der Skalenbreite. Zusatzlich ist die ,,Veranderung der PGA VAS im Vergleich zur
Baseline (MMRM)“ in Anhang 4-G dargestellt.

Die jeweiligen Analysen wurden mit den Patientinnen und Patienten des FAS durchgefuhrt (28,
36).

Validitat

Der PhGA erfasst den klinischen Gesamteindruck der Prifarztin bzw. des Prifarztes, wéhrend
der PGA das subjektive Krankheitsempfinden der Patientin bzw. des Patienten wiedergibt.
Beide sind wesentliche etablierte und sich erganzende Instrumente zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat und zur Uberwachung der Behandlung (60-63). Zentrale KenngroRen sind
insbesondere die Konstruktvaliditat, die Responsivitit gegenuber klinischen Veranderungen
sowie die Interrater-Reliabilitét, die in unterschiedlichen Indikationen beschrieben wurden (64,
65). Der PGA wurde vom G-BA zur Bewertung anderer Autoimmunerkrankungen als
patientenrelevant und valide betrachtet (66-69). Insgesamt handelt es sich daher bei der
,,1gG4-RD-Krankheitsaktivitdt” um einen anhand valider Instrumente erhobenen Endpunkt.

Fatigue

Patientenrelevanz

Klinisch relevante Erschopfung (Fatigue) gehdren zu den hé&ufigsten Symptomen und
Beschwerden, an denen 1gG4-RD-Patientinnen und Patienten leiden (11, 38, 70, 71). Ausgeldst
wird die Fatigue u.a. durch Depressionen und Angstzustdnde, akute Lebererkrankungen,
Diabetes mellitus und Schilddrisenerkrankungen (72-75). Sowohl von Angstzustdnden als
auch von Diabetes mellitus sind jeweils etwa die Hélfte der IgG4-RD-Erkrankten betroffen (25,
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38). Zudem gehdren die Leber und die Schilddriise zu den mdoglichen Organmanifestationen
der 1IgG4-RD (3, 9, 76).

Fatigue vermindert zum einen die korperliche Leistungsfahigkeit, aber auch das emotionale
Wohlbefinden, was beides Auswirkungen auf die soziale Teilhabe und die Arbeitsproduktivitat
hat. Somit verringert die Fatigue die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die Alltags-
funktion der Betroffenen (77-80). Aufgrund dieser erheblichen Beeintrachtigung ist Fatigue als
ein fir IgG4-RD-Patientinnen und -Patienten relevantes Symptom einzustufen. Auch der G-BA
erachtet diesen Endpunkt bei anderen entzindliche Autoimmunerkrankungen, wie der
rheumatoiden Arthritis, als patientenrelevant und valide (81, 82).

Operationalisierung

Fatigue wurde anhand des generischen, patientenberichteten Fragebogens FACIT-Fatigue
erhoben (28). Der FACIT-Fatigue besteht aus 13 Fragen tber Auswirkungen von Fatigue auf
die tagliche Aktivitdt und Funktionsfahigkeit, die von der Patientin bzw. dem Patienten in
5 Stufen von 0 = ,,gar nicht bis 4 =, sehr stark” bewertet werden (83, 84). Der erhaltene
Gesamtscore reicht von 0 bis 52 Punkte. Bedingt durch das Berechnungsverfahren bedeutet ein
hoherer Gesamtscore weniger Anzeichen und Auswirkungen einer Fatigue (83, 84).

Zur Darstellung des Endpunkts ,,Fatigue wurde die Responderanalyse ,,Anteil an Patientinnen
und Patienten mit Verbesserung der Fatigue gemal FACIT-Fatigue Score um > 7,8 Punkte zu
Woche 52 herangezogen. 7,8 Punkte entsprechen dem IQWiG-Responsekriterium von 15 %
der Skalenbreite. Zusatzlich ist in Anhang 4-G die ,,Veranderung des FACIT-Fatigue Scores
im Vergleich zur Baseline (MMRM)* dargestellt.

Die jeweiligen Analysen wurden mit den Patientinnen und Patienten des FAS durchgefihrt (28,
36).

Validitat

Validierungsstudien in verschiedenen Indikationen haben eine interne Konsistenz und
Konstruktvaliditat gegeniiber anderen etablierten Instrumenten zur Messung von Fatigue sowie
eine Test-Retest-Reliabilitdt gezeigt (83, 85-88). Der FACIT-Fatigue wurde in der
Vergangenheit schon in diversen Anwendungsgebieten vom G-BA als patientenrelevant und
valide anerkannt, darunter auch bei autoimmunen Erkrankungen (81, 82, 89-92). Aufgrund
seiner Verstandlichkeit und generischen Einsatzmoglichkeit ist der FACIT-Fatigue ein
etabliertes, valides Instrument zur Messung von Fatigue, auch bei Patientinnen und Patienten
mit 1gG4-RD.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36

Patientenrelevanz

Die Lebensqualitdt der 1gG4-RD-Erkrankten wird sowohl durch die Manifestationen der
Krankheit, den Nebenwirkungen der notwendigen Therapien, insbesondere hervorgerufen
durch Glukokortikoide, und den (teilweise altersbedingten) Komorbiditaten wie Diabetes
mellitus negativ beeinflusst (3, 9, 12, 25, 51, 52, 76). Nach § 2 Abs. 3 AM-NutzenV ist die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als patientenrelevant definiert (35, 93).

Operationalisierung

In der Studie MITIGATE wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit Hilfe des
etablierten, generischen und patientenberichteten Fragebogens SF-36 untersucht (28). Der
SF-36 erfasst insgesamt 36 Items in den 8 Gesundheitsbereichen korperliche Funktions-
fahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperlicher Schmerz, allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung, Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und
psychisches Wohlbefinden. Aus diesen 8 Einzelscores werden 2 Summenscores gebildet: Der
PCS umfasst die ersten 4 Gesundheitsbereiche und bildet die physische Gesundheit der
Patientinnen und Patienten ab, wéhrend der MCS die letzten 4 Bereiche umfasst und die
mentalen Gesundheit beschreibt (94, 95).

Zur Darstellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden die Responderanalysen
,ZAnteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der physischen Gesundheit gemaf
SF-36 PCS um > 9,7 Punkte zu Woche 52¢ und ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit
Verbesserung der mentalen Gesundheit gemaR SF-36 MCS um > 9,6 Punkte zu Woche 52
herangezogen. 9,7 Punkte bzw. 9,6 Punkte entsprechen dem 1QWiG-Responsekriterium von
15 % der Skalenbreite. Zusatzlich sind in Anhang 4-G die Veranderung des SF-36 PCS sowie
des SF-36 MCS im Vergleich zur Baseline (MMRM) dargestellt sowie der ,,Anteil an
Patientinnen und Patienten mit Verbesserung in den Einzelkomponenten des SF-36 um jeweils
> 15 %*. Die Analysen wurden mit den Patientinnen und Patienten des FAS durchgefuhrt (28,
36).

Validitat

Der SF-36 hat sich seit seiner Entwicklung als internationaler Standard etabliert und ist ein
robustes und valides Messinstrument zur Bestimmung der Lebensqualitét (47, 95, 96). Er weist
eine interne Konsistenz, Konstruktvaliditat und Test-Retest-Reliabilitat auf (97, 98). Aufgrund
seiner guten psychometrischen Eigenschaften, seiner Etablierung und der verhéltnismaRig
geringen Belastung beim Ausfillen ist der SF-36 auch bei Patientinnen und Patienten mit
IgG4-RD als geeignetes und valides Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat anzusehen.

Sicherheitsrelevante Endpunkte

Die Kategorie Sicherheit umfasst die sicherheitsrelevanten Endpunkte sowie die ,,Inzidenz der
Anti-Inebilizumab-Antikorper®.
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Patientenrelevanz

UE haben einen unmittelbaren Einfluss auf den Gesundheitszustand der Patientinnen und
Patienten und sind gemal} 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV als patientenrelevant anzusehen (2, 35).

Operationalisierung

Die Erfassung von UE und SUE begann mit der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung
durch die Patientin bzw. den Patienten und dauerte bis zum Ende der Studienbesuche an. Ein
UE ist jedes unerwiinschte medizinische Ereignis im Zusammenhang mit der Anwendung einer
Intervention, unabhangig davon, ob es als durch die Intervention verursacht betrachtet wird
oder nicht. Die Kodierung erfolgte gema Medical dictionary for regulatory activities
(MedDRA) Version 26.1 und die Einstufung des Schweregrads wurde anhand der CTCAE-
Kriterien Version 5.0 vorgenommen (26). Klinisch relevante Ereignisse im Zusammenhang mit
der 1I9G4-RD-Krankheitsaktivitat oder einem Schub wurden nach Ermessen der Priféarztin oder
des Prifarztes als (nicht-schwerwiegendes) UE dokumentiert.

Eine Krankheitsaktivitat oder ein Schub der IgG4-RD, welche eines der SUE-Kriterien erflillte
— einschlieBlich eines Krankenhausaufenthalts fur eine Behandlung eines 1gG4-RD-Schubs —
wurde nicht als SUE gemeldet, sofern dadurch kein Todesfall eintrat oder das Ereignis wahrend
des Screenings auftrat. Ein Krankenhausaufenthalt zur wahlweisen oder geplanten Behandlung
einer bereits bestehenden Erkrankung, die sich im Vergleich zum Ausgangszustand nicht
verschlechtert hatte, galt nicht als SUE.

Zur Darstellung der Sicherheit in der Nutzenbewertung wurden die sicherheitsrelevanten
Endpunkte aus Tabelle 4-4 der Studie MITIGATE herangezogen. Die Analysen wurden mit
den Patientinnen und Patienten des SAS durchgefihrt (28, 36).

Validitat

UE wurden objektiv und systematisch gemé&l internationalen Standards (u.a. MedDRA,
CTCAE) sowie in Ubereinstimmung mit der Good Clinical Practice-Richtlinie erfasst und
dokumentiert. Um die Interessen der Patientinnen und Patienten bestmdglich zu schiitzen,
erfolgte eine Uberpriifung der Sicherheitsdaten durch ein unabhéangiges, externes AC. Dieses
Komitee trug aullerdem dazu bei, die Integritat und Auswertbarkeit der Studie sicherzustellen,
indem es die laufende Durchfuhrung kontinuierlich uberwachte. Die Erhebungen sicherheits-
relevanter Endpunkte sind somit als valide anzusehen.
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4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher weniger als finf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative Verfahren
wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell®’ in Erwéagung gezogen werden.

Falls die fur eine Metaanalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primar
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie(end soll die Einschatzung einer maéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer MaRe auf Vorliegen von
Heterogenitit® > erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

" 1IQWIG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, KdIn,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt ).

Beschreiben Sie die fir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Untersuchung der Robustheit der Ergebnisse wurden in der Studie MITIGATE nach-
folgende Sensitivitatsanalysen durchgefihrt. Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen sind im
Rahmen dieses Nutzendossiers erganzend dargestellt und wurden nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.
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1gG4-RD-Krankheitsschiibe

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-
Schub* wurden folgende Sensitivititsanalysen durchgefiihrt:

e Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub,
einschlieBlich 1gG4-RD-bedingtem Tod und vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver
mangelnder Wirksamkeit

e Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub,
Zensierung von Patientinnen und Patienten mit jeglicher 1gG4-RD-bedingten
Behandlung oder jeglicher ausgeschlossenen Behandlung vor dem Schub

e Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub,
einschlieBlich 1gG4-RD-bedingtem Tod, vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver
mangelnder Wirksamkeit und jeglicher 1gG4-RD-bedingten Behandlung

e Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub, Datum
des Schubbeginns definiert als friihestes Datum der Symptome/Befunde

Ferner wurden fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine
schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten* folgende Sensitivitéts-
analysen durchgefunhrt:

e Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und
behandlungsfreie Komplettremission erreichten

e Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und
behandlungsfreie Komplettremission erreichten, mit IgG4-RD RI-Score = 0

Die Sensitivitatsanalysen sind im SAP praspezifiziert und die jeweiligen Operationalisierungen
sind in Tabelle 4-24 dargestellt. Die Sensitivitatsanalysen wurden mit den Patientinnen und
Patienten des FAS durchgefuhrt (28, 36).

Glukokortikoid-Behandlung

Fiir den Endpunkt ,.Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schiiben oder zur
Erhaltung (Gesamtdosierung)* wurde folgende Sensitivititsanalyse durchgefiihrt:

e Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (tdgliche
Dosierung)
Ferner wurde fiir den Endpunkt ,Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamt-
dosierung)“ die folgende Sensitivititsanalyse durchgefiihrt:
e Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (tdgliche Dosierung)

Die Sensitivitatsanalyse zur ,,.Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schiuiben oder
zur Erhaltung (Gesamtdosierung)“ ist im SAP praspezifiziert. Die Sensitivitatsanalyse zum
post-hoc betrachteten Endpunkt ,Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamt-
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dosierung)“ ist aus Konsistenzgrinden entsprechend berichtet. Die jeweiligen Operationali-
sierungen sind in Tabelle 4-30 dargestellt. Die Sensitivitdtsanalysen wurden mit den
Patientinnen und Patienten des FAS durchgefiihrt (28, 36).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (zum
Beispiel die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziliglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fur die  Krankheitsschwere  mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfiigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begrindet einbezogen werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergdnzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Grundsatzlich soll fur die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zurtickgegriffen werden.

Bei Identifizierung mdglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
beziehungsweise die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche
Analysen. Beschreiben Sie die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn
Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

In Tabelle 4-5 sind die fur die Studie MITIGATE dargestellten Subgruppenanalysen
aufgefiihrt. Subgruppenanalysen wurden fir den primaren Endpunkt sowie fir 3 sekundére
Endpunkte préaspezifiziert.

Tabelle 4-5: Subgruppenanalysen fiir die Studie MITIGATE

Subgruppenmerkmal Ausprégungen in der Studie MITIGATE
Alter? e <65 Jahre

e >65Jahre
Geschlecht? e Weiblich

e Mannlich
Region 12 e USA

e Nicht-USA
Region 22 e EU

e Nicht-EU
Region 32 e Asien

¢ Nicht-Asien
Region 4° e Japan

¢ Nicht-Japan
IgG4-Konzentrationen im Serum | o < Median
zu Studienbeginn? e > Median
IgG4-RD-Manifestation? e Neu diagnostiziert

e Rezidivierend

a: Praspezifizierte Subgruppe geméal SAP der Studie MITIGATE
b: Subgruppe wurde nicht im SAP der Studie MITIGATE préaspezifiziert, jedoch im CSR berichtet.
Quellen: (26, 28, 36)

Im Rahmen dieses Nutzendossiers wurden Subgruppenanalysen fir die in Tabelle 4-5 gekenn-
zeichneten Subgruppenmerkmale herangezogen: Alter, Geschlecht, Region 1, Region 2,
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Region 3, Region 4, 1gG4-Konzentration im Serum zu Studienbeginn und 1gG4-RD-Mani-
festation. Die Subgruppenanalysen der Regionen wurden umfassend dargestellt, um eine
vollstdndige Berichterstattung sicherzustellen. Die Subgruppen zu ,,IgG4-Konzentration im
Serum zu Studienbeginn® und ,,IgG4-RD-Manifestation wurden als Merkmale der Krankheits-
schwere dargestellt, da Patientinnen und Patienten mit signifikant erhdhten 1gG4-Konzen-
trationen im Serum und/oder einer Krankheitsanamnese mit Rezidiven ein erhdhtes Schubrisiko
aufweisen (12, 15).

Die Trennpunkte von quantitativen Subgruppenmerkmalen wurden entsprechend ihrer Pra-
spezifizierung gemill SAP gewihlt. Mit dem Subgruppenmerkmal ,,IgG4-RD-Manifestation
wurde zudem der Stratifikationsfaktor der Studie MITIGATE beriicksichtigt.

Die Subgruppenanalysen wurden unter Verwendung desselben Modells wie flr die Haupt-
analysen durchgefiihrt, sofern nicht anders in den jeweiligen Subgruppenergebnissen vermerkt.
Zur Berechnung des Interaktions-p-Wertes wurde die Interaktion aus Behandlung und Sub-
gruppe als zusétzliche Kovariable in das jeweilige statistische Modell aufgenommen. Fir die
Subgruppenanalysen der UE basiert der Interaktions-p-Wert auf dem Zelen’s exaktem Test fiir
gleiche Odds Ratios (OR). Im Zuge der Subgruppenanalysen wurden mdogliche Effekt-
modifikationen bezlglich der Effektschatzer mit Hilfe des Interaktions-p-Wertes untersucht
und tabellarisch dargestellt. Bei Vorliegen einer statistisch signifikanten Interaktion
(p-Wert < 0,05) wurden die Ergebnisse fur die jeweiligen Subgruppen separat beschrieben. Die
Ergebnisse fur Subgruppenanalysen, fur die sich keine statistisch signifikante Interaktion
zeigte, sind in Anhang 4-G dargestellt.

Subgruppenanalysen wurden nur dann durchgefiihrt, sofern jede Subgruppe mindestens
10 Patientinnen und Patienten umfasste oder im Rahmen von binaren Analysen oder Uber-
lebenszeitanalysen mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen auftraten (93). Die Sub-
gruppenanalysen wurden flr dieses Nutzendossier fur alle Hauptanalysen durchgefiihrt. Fur die
Sensitivitatsanalysen (Abschnitt 4.2.5.4) wurden keine Subgruppen analysiert. Fur die Aus-
wertung der sicherheitsrelevanten Endpunkte nach SOC/PT wurden Subgruppenanalysen nur
dann durchgefiihrt, wenn der Effekt der zugehdrigen Hautanalyse statistisch signifikant
(p-Wert < 0,05 bzw. das KI des jeweiligen Effektschatzers inkludiert den Nulleffekt nicht) war.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfuhrung indirekter Vergleiche
entwickelt. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen’®. Eine Ausnahme stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts

10 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.
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dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)!! oder komplexere Netzwerk-
Metaanalysen (auch als ,,MTC Metaanalysen* oder ,Multiple Treatment Metaanalysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Gangige Verfahren fir
Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes sche Methoden nach Lu und Ades (2004)*2 sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)%.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmetal® etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardméRig ein Modell mit zufélligen Effekten gewéhlt werden.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nur durch Zufall erklarbar ist*°.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators  beziehungsweise  der  Brickenkomparatoren abhéngen. Als
Brickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die
sowohl zum bewertenden Arzneimittel als auch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
mindestens eine direkt vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).
Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 1718

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

11 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

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

14 Balduzzi S, Rucker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

15 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

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

18 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und gegebenenfalls
Begriindung fir die Auswahl.

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

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

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

Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstandig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem flr die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Féllen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der VVorgaben aufzuarbeiten.

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), 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 tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt 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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 61 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 05.03.2026

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

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapie-
studie (ja/nein) (abgeschlossen | ggf. Datenschnitt | arme
(Ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
MITIGATE ja ja laufend ca. 8 Jahre Interventions-
(NCTO04540497) Beginn: 04.12.2020 | arm:
- Inebilizumab
1. Datenschnitt: 300 mg i.v. an
fir OLP 09.02.2024 Tag 1 und '
ftfr RCP 09.04.2024 Tag 15,
Finaler anschlieBend
DatenSChnitt: a”e 6 Monate
ool e el | koot
Teilnehmer die aceho
Studie abgeschlos-
sen oder vorzeitig
abgebrochen haben
Pediatric IgG4-RD | nein ja laufend ca. 5 Jahre Interventions-
study (noch keine Beginn: 27.02.2026 | arm:
(NCT07222553) Rekrutierung) (geplant) Inebilizumab
iv.anTag 1
und Tag 15,
anschlieRend
alle 6 Monate;
8 mg/kg fur
Patientinnen
und Patienten
<37,5kg
Korperge-
wicht;
300 mg fir
Patientinnen
und Patienten
> 37,5kg
Korpergewicht

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, das heif3t. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Information in Tabelle 4-6 représentiert den Stand vom 16.12.2025.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie
Pediatric 1gG4-RD study Al andere Population (Kinder von 2 Jahren bis unter 18 Jahren)
(NCTO07222553)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Recherche. Illustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heif3t Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von
Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden,
Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden,
wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der
Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten
Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-C.

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

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

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

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Suche am 16.12.2025
Treffer: n=16

MEDLINE: n=3
Cochrane: n=13

Ausschluss Duplikate
n=2

A 4

A

Titel-/Abstractscreening
n=14

Nicht relevant
n=13

A 4

A 4

Volltextscreening
n=1

Nicht relevant

n=0
Ausschlussgriinde:

Al:n=0

| A2:n=0

| A3:n=0

Ad:n=0

A5:n=0

\ A6:n=0

Relevante Publikationen Arin=0
n=1

Studien

n=1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Inebilizumab wurde am 16.12.2025 durchgefuhrt und erzielte mit den in
Anhang 4-A hinterlegten Suchstrategien insgesamt 16 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate
(n = 2) verblieben 14 Treffer, welche unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.2.2 definierten
Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des Titel- und Abstractscreenings
wurden 13 Treffer als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Der verbleibende Treffer
wurde im Volltext gesichtet und als relevant eingeschlossen. Es handelt sich hierbei um eine
Publikation zur Studie MITIGATE (99).
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregiste/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
uber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
MITIGATE ClinicalTrials.gov: ja ja laufend
(NCT04540497) | NCT04540497 (100)
CTIS:
2023-508290-81-00 (101)
EU-CTR:
2020-000417-33 (102)

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, das heif3t zu welchem Datum
die Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Information in Tabelle 4-8 représentiert den Stand vom 16.12.2025.

Uber das Clinical Data Suchportal der EMA konnten keine zusatzlichen bewertungsrelevanten
Dokumente identifiziert werden.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

Nicht zutreffend.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Fur die in der bibliografischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierte
Studie MITIGATE, die im vorliegenden Anwendungsgebiet als relevant in den Studienpool
eingeschlossen wurde, wurde eine Suche nach zusétzlichen Informationen am 16.12.2025 auf
der Internetseite des G-BA durchgefihrt. Die Studie MITIGATE wurde lediglich in einem
Verfahren (Vorgangsnummer: 2022-08-01-D-853) als ausgeschlossene Studie referenziert,
aber nicht n&her beschrieben.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, das heif3t. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Information in Tabelle 4-9 représentiert den Stand vom 16.12.2025.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméaRige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berticksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

placebokontrolliert

ja (100-

MITIGATE ja ja nein ja (26) 102)

ja (99)

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrage.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

SFUP (2 Jahre)

Niederlande, Polen,
Spanien, Tirkei, UK
und USA

12/2020 — Studie
derzeit noch laufend

Datenschnitt fiir
RCP: 09.04.2024

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundéare Endpunkte
Patienten)

MITIGATE  RCT, doppelblind, Erwachsene Gesamtpopulation:  Screeningphase (bis  Argentinien, Primérer Endpunkt:
multizentrisch, - Patientinnen und n = 135, davon zu 4 Wochen), Australien, China, e Zeit bis zum ersten
placebokontrolliert,  Patienten mit Inebilizumab: RCP (52 Wochen), ~ Deutschland, behandelten und
Phase-11 19G4-RD n =68 anschlieend JF;ang:rﬂgn,e:]srael, durch ein AC

Placebo: optionale OLP Kgnada Mexiko bestimmten
n=67 (3 Jahre) oder ! ’ IgG4-RD-Schub

Sekundére Endpunkte:

e Jahrliche Rate an
1gG4-RD-Schiiben

o  Komplettremission

e  Zeit biszum
Behandlungsbeginn

e  Glukokortikoid-
Behandlung

e Sicherheitsrelevante
Endpunkte

e Anti-Inebilizumab-
Antikdrperbildung

Ausgewahlte explorative

Endpunkte?:

e Jéhrliche
Hospitalisierungsrate

o Allgemeine
Krankheitsaktivitat
geméal PhGA bzw.
Krankheitsempfinden
gemal PGA

e  Gesundheits-
bezogene
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primé&rer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundéare Endpunkte
Patienten)

Lebensqualitat anhand

SF-36 PCS und MCS
e Fatigue gemaR

FACIT-Fatigue

a: Eine volistandige Auflistung der explorativen Endpunkte ist in Anhang 4-E zu finden. Hier aufgelistet sind die explorativen Endpunkte, die in diesem
Nutzendossier dargestellt werden.

Quellen: (26, 28)
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Inebilizumab Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

MITIGATE RCP RCP Vorbehandlung eines akuten Schubs
Inebilizumab i.v. Placebo i.v. zu Tag 1, Wahrend der Screeningphase mussten alle
300 mg zu Tag 1, Tag 15 und in Patientinnen und Patienten fir mindestens
Tag 15 und in Woche 26 der 3 Wochen eine Behandlung eines akuten
Woche 26 der 52-wdchigen RCP Schubs mit Glukokortikoiden erhalten haben.

52-wdchigen RCP

OLP

Patientinnen und
Patienten, die die
RCP abgeschlossen
hatten, erhielten die
Madglichkeit, an
einer 3-jéhrigen
OLP teilzunehmen.
Die Patientinnen
und Patienten
erhielten an OLP-
Tag 1 Inebilizumab
und an OLP-Tag 15
Placebo, gefolgt
von Inebilizumab
alle 6 Monate bis
zum Ende der OLP

OLP

Patientinnen und
Patienten, die die
RCP abgeschlossen
hatten, erhielten die
Maoglichkeit, an einer
3-jahrigen OLP
teilzunehmen. Die
Patientinnen und
Patienten erhielten an
OLP-Tag 1 und OLP-
Tag 15 Inebilizumab,
gefolgt von
Inebilizumab alle

6 Monate bis zum
Ende der OLP

Diese Glukokortikoid-Behandlung konnte
entweder neu begonnen worden sein oder eine
vorherige Erhaltungsdosis von < 10 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent wurde erhoht. Die
Glukokortikoid-Behandlung fiir den jlingsten
Schub durfte zu keinem Zeitpunkt 60 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent Giberschritten
haben. Patientinnen und Patienten, die zum
Zeitpunkt der Einwilligung Glukokortikoide
zur Behandlung eines jlingsten Schubs
erhielten, waren nicht teilnahmeberechtigt,
wenn diese Behandlung bereits langer als

4 Wochen gedauert hatte.

Die Patientinnen und Patienten wurden vor
der Randomisierung auf eine Dosis von

20 mg/Tag Prednison oder Aquivalent
eingestellt.

Nach der Randomisierung begannen alle
Patientinnen und Patienten mit einem
obligatorischen, schrittweisen Ausschleichen
der Dosis (Reduktionsphase) geméalR CSP,
welches nach 8 Wochen zum Absetzen des
Glukokortikoid-Préparats fuhrte.

Glukokortikoid-Reduktionsphase

(8 Wochen):

Die Patientinnen und Patienten erhielten zu
Beginn der RCP 20 mg/Tag Glukokortikoide
PO (z. B. Prednison). Die Dosis der
Glukokortikoide wurde nach dem folgenden
Schema reduziert:

e Woche 1-2: 20 mg/Tag Glukokortikoide
PO

e Woche 3-4: 15 mg/Tag Glukokortikoide
PO

e Woche 5-6: 10 mg/Tag Glukokortikoide
PO

e Woche 7-8: 5 mg/Tag Glukokortikoide PO
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Studie Inebilizumab

Placebo

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

Pramedikation

Wahrend der RCP wurden alle Patientinnen
und Patienten vor der Gabe der
Prifmedikation (Tag 1, Tag 15 und

Woche 26) mit;

o Kortikosteroiden i.v.
(z. B. Methylprednisolon 100 mg)

¢ Antihistaminika PO
(z. B. Diphenhydramin 25-50 mg)

¢ Antipyretika PO
(z. B. Paracetamol 500-650 mg)

prophylaktisch behandelt, um das Risiko von
infusionsbedingten Reaktionen zu verringern.

Erlaubte Begleitmedikation

Die Patientinnen und Patienten erhielten alle
Arzneimittel, einschlielich Behandlungen fiir
10G4-RD, die die Prufarztin oder der Prifarzt
als notwendig fir ihre Gesundheit und ihr
Wohlbefinden erachtete.

Ausgeschlossene (verbotene)
Begleitmedikation

Die Einnahme ausgeschlossener
Begleitmedikation erforderte das Absetzen
des Prifpréparats, dies war bzw. waren:

¢ Die Anwendung von Glukokortikoiden
auBerhalb einer neuen oder sich
verschlimmernden IgG4-RD-Aktivitét.
Ausnahmen hiervon waren:

o Orale Glukokortikoid-Behandlung
fiir < 2 Wochen (fur jeden Zweck)

o Glukokortikoide in einer Dosis von
< 2,5 mg Prednison oder Aquivalent
zur Behandlung von Nebennieren-
insuffizienz (Mineralokortikoide sind
zuldssig) oder Unvertréglichkeit
gegeniber einer Kortikosteroid-
reduktion (in diesem Fall sollte die
reduzierte Steroid-Behandlung
entsprechend der Vertraglichkeit
fortgesetzt werden). Glukokortikoide
in jeder Dosis sollten nicht zur
Vorbeugung von IgG4-RD-bedingten
Schiiben fortgesetzt werden.

o Inhalative, intranasale oder topische
Kortikosteroide

o Biszu 2 intraartikulére Steroid-
Injektionen, die 40 mg Prednisolon
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Studie Inebilizumab

Placebo

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

oder Aquivalent pro Injektion nicht
Uberschritten

¢ Andere biologische oder nicht-biologische
Immunsuppressiva als Glukokortikoide,
einschlieBlich, aber nicht beschrénkt auf
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil,
Cyclosporin, Methotrexat, Leflunomid,
Cyclophosphamid, Rituximab, Etanercept,
Adalimumab, Infliximab, Certolizumab
Pegol, Golimumab, Abatacept und
Tocilizumab

¢ Virale Lebendimpfstoffe oder lebende
therapeutische Infektionserreger

1gG4-RD-Schubbehandlung wéahrend der
Studie

Die Wahl der Behandlung von Schiiben lag im
Ermessen der Priférztin bzw. des Priifarztes.
Die Verwendung von Glukokortikoiden in
einer Dosis von mehr als 40 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent oder tiber einen
Zeitraum von mehr als 8 Wochen,
einschlieBlich der Reduktionsphase bis zum
Absetzen, erforderte das Absetzen der
Prifmedikation. Die Verwendung einer
ausgeschlossenen immunsuppressiven
Behandlung flr Schibe erforderte das
Absetzen der Priifmedikation.

Quelle: (26)

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Charakteristika Inebilizumab Placebo
Parameter (N =68) (N=67)
Demografische Charakteristika
Alter (Jahre)
MW 58,2 58,2
SD 11,5 12,2
Median 59,5 58,0
Min.; Max. 24; 80 32; 80
< 65 (%) 47 (69,1) 46 (68,7)
> 65 (%) 21 (30,9) 21 (31,3)
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Charakteristika Inebilizumab Placebo
Parameter (N =68) (N=67)
Geschlecht, n (%)
Weiblich 29 (42,6) 18 (26,9)
Mannlich 39 (57,4) 49 (73,1)
Ethnie, n (%)
Amerikanisch-indianisch oder Ureinwohner Alaskas 2(2,9) 0(0,0)
Asiatisch 38 (55,9) 25 (37,3)
Schwarz oder Afroamerikaner 0(0,0) 1(1,5)
Ureinwohner Hawaiis oder andere pazifische Insulaner 1(1,5) 0(0,0)
Weil? 21 (30,9) 32 (47,8)
Andere 2(2,9) 2 (3,0)
Unbekannt 0(0,0) 1(1,5)
Nicht berichtet® 4(5,9) 6 (9,0)
Ethnische Herkunft, n (%)
Hispanisch oder lateinamerikanisch 8(11,8) 8(11,9)
Nicht-hispanisch oder nicht-lateinamerikanisch? 56 (82,4) 53 (79,1)
Nicht berichtet® 4(5,9) 6 (9,0)
Gewicht (kg)
MW 69,41 74,66
SD 18,04 16,60
Median 66,25 73,00
Min.; Max. 40,0; 143,0 35,1; 113,9
GroRe (cm)
MW 166,68 169,42
SD 9,68 11,25
Median 167,00 170,20
Min.; Max. 149,0; 195,0 148,6; 196,0
BMI (kg/m?)
MW 24,86 25,94
SD 572 512
Median 24,40 25,20
Min.; Max. 17,7;51,0 15,9; 40,7
BMI-Kategorie, n (%)
Untergewicht (< 18,5 kg/m?) 5(7,4) 3(4,5)
Normalgewicht (18,5 bis < 25 kg/m?) 34 (50,0) 29 (43,3)
Ubergewicht (25,0 bis < 30 kg/m2) 19 (27,9) 23 (34,3)
Starkes Ubergewicht (> 30 kg/m2) 10 (14,7) 12 (17,9)
Region USA vs. nicht-USA, n (%)
USA 7 (10,3) 14 (20,9)
Nicht-USA 61 (89,7) 53 (79,1)
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Charakteristika Inebilizumab Placebo
Parameter (N =68) (N=67)
Region EU vs. nicht-EU, n (%)
EU 20 (29,4) 26 (38,8)
Nicht-EU 48 (70,6) 41 (61,2)
Region Asien vs. nicht-Asien, n (%)
Asien 34 (50,0) 18 (26,9)
Nicht-Asien 34 (50,0) 49 (73,1)
Region Japan vs. nicht-Japan, n (%)
Japan 20 (29,4) 7 (10,4)
Nicht-Japan 48 (70,6) 60 (89,6)
Krankheitsspezifische Charakteristika
IgG4-RD-Manifestation, n (%)
Neu diagnostiziert 31 (45,6) 31 (46,3)
Rezidivierend 37 (54,4) 36 (53,7)
Krankheitsdauer (Jahre)
MW 2,64 2,54
SD 3,73 3,06
Median 0,80 0,90
Min.; Max. 0,1; 20,5 0,1;12,5
Anzahl der jemals von 1gG4-RD betroffenen Organe, n (%)
2 15 (22,1) 7 (10,4)
3 12 (17,6) 15 (22,4)
4 12 (17,6) 19 (28,4)
5 10 (14,7) 9 (13,4)
6 10 (14,7) 8 (11,9)
7 4 (5,9) 1(1,5)
8 4 (5,9) 2(3,0)
9 0 (0,0 1(1,5)
10 0 (0,0 2(3,0)
11 1(1,5) 2 (3,0)
13 0 (0,0 1(1,5)
Liste der zuvor betroffenen Organe, n (%)
Bauchaorta 7(10,3) 5(7,5)
Gallengéange 18 (26,5) 25 (37,3)
Extraokularer Muskel 5(7,4) 7 (10,4)
Niere 23 (33,8) 23 (34,3)
Tréanendriisen 30 (44,1) 22 (32,8)
Leber 3(4,4) 7 (10,4)
Lunge 16 (23,5) 19 (28,4)
Lymphknoten 31 (45,6) 36 (53,7)
Mastoidhohle oder Mittelohr 1(1,5) 4 (6,0)
Mediastinum (fibrosierende Mediastinitis) 1(1,5) 1(1,5)
Mesenterium (sklerosierende Mesenteritis) 2(2,9) 2 (3,0
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Charakteristika Inebilizumab Placebo
Parameter (N =68) (N=67)
Nasenhdhle 7 (10,3) 11 (16,4)
Orbita (ohne Tranendrise) 5(7,4) 10 (14,9)
Pachymeninx 1(1,5) 0(0,0)
Bauchspeicheldriise 35 (51,5) 35 (52,2)
Ohrspeicheldriisen 20 (29,4) 13 (19,4)
Perikard 1(1,5) 1(1,5)
Hypophyse 2(2,9) 0(0,0)
Pleura 2(2,9) 6 (9,0)
Retroperitoneum 10 (14,7) 8 (11,9)
Sinus 15 (22,1) 16 (23,9)
Haut 2(2,9) 4 (6,0)
Unterzungendriisen 6 (8,8) 6 (9,0)
Unterkieferdriisen 37 (54,4) 29 (43,3)
Thorax-Aorta 0(0,0) 1(1,5)
Schilddriise 2(2,9) 3(4,5)
Andere Organe 13 (19,1) 21 (31,3)
Patientinnen und Patienten mit vorheriger Biopsie, n (%)
Ja 59 (86,8) 57 (85,1)
Nein 9(13,2) 10 (14,9)
Anzahl der Organe, mit vorheriger Biopsie, n (%)
n 59 57
1 33 (55,9) 31 (54,4)
2 20 (33,9) 17 (29,8)
3 5(8,5) 9 (15,8)
5 1(1,7) 0 (0,0
Organe, mit vorheriger Biopsie, n (%)
n 59 57
Bauchaorta 0(0,0) 1(1,8)
Gallenbaum 4 (6,8) 3(53)
Extraokularer Muskel 1(,7) 1(1,8)
Niere 4 (6,8) 7(12,3)
Tranendrlisen 12 (20,3) 8 (14,0)
Leber 0(0,0) 2 (3,5)
Lungen 5(8,5) 4 (7,0)
Lymphknoten 11 (18,6) 15 (26,3)
Mesenterium (sklerosierende Mesenteritis) 1(,7) 0(0,0)
Nasenhohle 3(5,1) 2 (3,5
Orbita (ohne Tranendrise) 1(,7) 4 (7,0
Pachymeninx 1(1,7) 0(0,0)
Bauchspeicheldriise 18 (30,5) 17 (29,8)
Ohrspeicheldriisen 1(,7) 2 (3,5)
Perikard 0(0,0) 1(1,8)
Pleura 1(,7) 3(53)
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Charakteristika Inebilizumab Placebo
Parameter (N =68) (N=67)
Retroperitoneum 5(8,5) 3(5,3)
Sinus 5(8,5) 2 (3,5)
Haut 2(34) 3(5,3)
Unterzungendriisen 1(,7) 0(0,0)

Unterkieferdriisen 11 (18,6) 7(12,3)

Schilddrise 0(0,0) 1(1,8)

Andere Organe 6 (10,2) 6 (10,5)
Hochster bekannter 1gG4-Serumspiegel (g/l)

n 59 60

MW 6,882 7,389

SD 7,724 7,614

Median 4,040 4,240

Min.; Max. 0,10; 30,70 0,30; 36,10

< Median (%) 30 (50,8) 29 (48,3)

> Median (%) 29 (49,2) 31 (51,7)
ELF-Score zur Baseline

n 54 55

MW 9,026 8,879

SD 0,825 0,897

Median 9,055 8,800

Min.; Max. 7,14; 11,18 7,21; 10,99

< Median (%) 24 (44,4) 30 (54,5)

> Median (%) 30 (55,6) 25 (45,5)
IgG4-RD RI-Score zur Baseline

MW 54 6,0

SD 4,0 4,0

Median 5,0 5,0

Min.; Max. 0;19 0; 16
Vorherige nicht-Glukokortikoid-Therapie bei IgG4-RD, n (%)

Ja 17 (25,0) 20 (29,9)

Nein 51 (75,0) 47 (70,1)

oder nicht-lateinamerikanisch* erfasst.

Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

a: Die Daten zur Ethnie oder ethnischen Herkunft von 3 Patientinnen und Patienten aus den Niederlanden
durften aufgrund lokaler Vorschriften nicht erhoben werden und wurden als ,,Weil3* bzw. ,,nicht-hispanisch

b: Die Daten zur Ethnie oder ethnischen Herkunft von 10 Patientinnen und Patienten aus Frankreich durften
gemail den Ortlichen Vorschriften nicht erhoben werden und wurden als ,,Nicht berichtet* erfasst.

Inebilizumab (Uplizna®)

Seite 77 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026

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

Tabelle 4-14: Expositionsdauer und Adhérenz in der Studie MITIGATE (RCP, SAS) — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Inebilizumab Placebo
Parameter (N =68) (N=67)
Anzahl an erhaltenen Dosen, n (%0)

1 4 (5,9) 0(0,0)

2 6 (8,8) 15 (22,4)
3 58 (85,3) 52 (77,6)
Expositionsdauer (in Tagen)?

MW 250,4 235,6
SD 64,9 71,6
Median 272,0 272,0
Min; Max 90; 350 103; 333
Adharenz (%)P

MW 96,57 95,02
SD 11,36 11,97
Median 100,00 100,00
Min; Max 50,0; 100,0 66,7; 100,0

+ 90 Tage.

im CSP geplanten Dosen x 100.
Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

a: Die Expositionsdauer fiir Inebilizumab ist definiert als: Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis

b: Die Adharenz einer Patientin oder eines Patienten ist definiert als: Anzahl der erhaltenen Dosen/Anzahl der

Tabelle 4-15: Protokollabweichungen in der Studie MITIGATE (RCP, FAS) — RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Inebilizumab Placebo
Parameter N =68 N =67
n (%) n (%)

Patientinnen und Patienten mit jeglichen 20 (29,4) 24 (35,8)
kritischen und/oder erheblichen
Protokollabweichungen
Patientinnen und Patienten mit jeglichen 7(10,3) 6 (9,0)
kritischen Protokollabweichungen

SUE 7 (10,3) 6 (9,0)
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Endpunkt Inebilizumab Placebo
Parameter N =68 N =67
n (%) n (%)
Patientinnen und Patienten mit jeglichen 16 (23,5) 22 (32,8)
erheblichen Protokollabweichungen, nach
Griinden
Einschlusskriterien nicht erfullt 4 (5,9) 0(0,0)
Ausgeschlossene Medikation erhalten | 3 (4,4) 2 (3,0)
Einwilligungserklarung 5(7,4) 12 (17,9)
In Bezug auf das Prifpraparat 2(2,9) 3(4,5)
Kein Riickzug der Teilnahme, jedoch | 2 (2,9) 3(4,5)
waren Kriterien dafur erftllt
In Bezug auf das Studienverfahren 6 (8,8) 9 (13,4)
Patientinnen und Patienten mit 6 (8,8) 7 (10,4)
erheblichen Protokollabweichungen in
Bezug auf die Kortikosteroid-Reduktion?

Kritische Protokollabweichung: Eine Abweichung, die eine erhebliche Abweichung von der guten klinischen
Praxis darstellte und zu einer lebensbedrohlichen Gefahr flr eine einzelne Patientin oder einen einzelnen
Patienten fuhrte oder bei der die Sicherheit oder das Wohlergehen der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer
gefahrdet war oder erheblich gefahrdet sein konnte oder die dazu flihrte, dass ein erheblicher Teil der Daten der
klinischen Studie potenziell unzuverléssig war.

Erhebliche Protokollabweichung: Eine Abweichung, die zu einer nicht lebensbedrohlichen Schédigung einer
einzelnen Patientin oder eines einzelnen Patienten gefiihrt hat oder hétte flihren kénnen oder die die Sicherheit
und das Wohlergehen der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer oder die Zuverléssigkeit der Daten der
klinischen Studie beeintrachtigen konnte. Das Ereignis stellte kein erhebliches Risiko fiir das Gesamtprojekt,
die allgemeine Patientensicherheit oder die allgemeine Datenqualitat/-integritat dar.

a: Die Gesamtdosis oder Dauer der Steroid-Reduktion weicht um mehr als 20 % vom im Protokoll festgelegten

Reduktionsschema ab.
Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

Tabelle 4-16: Beobachtungsdauern (in Tagen) fur die Endpunkte der Studie MITIGATE
(RCP) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Inebilizumab Placebo
Parameter (N =68) (N=67)
Todesfélle

MW 367,2 370,7
Median 378,0 373,0
Min.; Max. 15; 455 157; 434
Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub
MW 329,9 237,9
Median 364,0 246,0
Min.; Max. 15; 372 29; 408
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Endpunkt Inebilizumab Placebo

Parameter (N =68) (N=67)

Jahrliche Schubrate fur behandelte und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe

MW 367,2 370,7

Median 378,0 373,0

Min.; Max. 15; 455 157; 434

Jahrliche Schubrate fur durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, unabhéngig ihrer Behandlung
MW 367,2 370,7

Median 378,0 373,0

Min.; Max. 15; 455 157; 434

Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und kortikosteroidfreie

Komplettremission erreichten

MW
Median

367,2
378,0

Min.; Max.

15; 455

370,7
373,0
157; 434

Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat
der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC

innerhalb der RCP, unabhéngig von

MW
Median
Min.; Max.

329,9
364,0
15; 372

228,4
237,0
29; 371

Behandlung mit Glukokortikoiden bei 1gG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltu

ng (Gesamtdosierung)

MW 367,2 370,7
Median 378,0 373,0
Min.; Max. 15; 455 157; 434
Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)

MW 367,2 370,7
Median 378,0 373,0
Min.; Max. 15; 455 157; 434
Jahrliche Hospitalisierungsrate

MW 367,2 370,7
Median 378,0 373,0
Min.; Max. 15; 455 157; 434

Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen Krankheitsaktivitat geméan

PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52

MW
Median

349,0
364,0

Min.; Max.

15; 372

349,5
364,0
58; 371

Anteil an Patientinnen und Patienten
um > 15 Punkte zu Woche 52

mit Verbesserung ihres Krankheitsempfindens geméaf PGA VAS

MW
Median

347,1
364,0

Min.; Max.

15; 372

350,0
364,0
58; 371
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Endpunkt
Parameter

Inebilizumab
(N =68)

Placebo
(N=67)

Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der Fatigue gemaR FACIT-Fatigue Score um

> 7,8 Punkte zu Woche 52

MW
Median
Min.; Max.

348,31
364,0
15; 372

346,0
363,0
58; 371

Anteil an Patientinnen und Patienten

mit Verbesserung der physischen und mentalen Gesundheit

geméan SF-36 PCS bzw. MCS um > 9,7 Punkte bzw. > 9,6 Punkte zu Woche 52

MW 348,3 3479
Median 364,0 364,0
Min.; Max. 15; 372 58; 408
Sicherheitsrelevante Endpunkte

MW 367,2 370,7
Median 378,0 373,0
Min.; Max. 15; 455 157; 434

Die Beobachtungsdauer (in Tagen) ist definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung und dem Datum der

letzten Beurteilung in der RCP + 1 Tag.
Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Tabelle 4-17: Patientendisposition in der Studie MITIGATE (RCP) — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Patientendisposition Inebilizumab Placebo Gesamt
(N =68) (N=67) (N =135)
n (%) n (%) n (%)
Gescreente Patientinnen und Patienten 227
Ausschluss nach dem Screening, nach Griinden 92
UE 1
Randomisierungskriterien nicht erfallt 75
Entscheidung der Priférztin oder des Prufarztes 4
Protokollverstol} 3
Patientenentscheidung 4
Andere Grinde 5
Randomisierte Patientinnen und Patienten 68 (100) 67 (100) 135 (100)
Randomisierte und nicht behandelte Patientinnen
und Patienten 0(0.0) 0(0.0) 0(00)
Rar_ldom|3|erte und behandelte Patientinnen und 68 (100) 67 (100) 135 (100)
Patienten
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Patientendisposition Inebilizumab Placebo Gesamt
(N =68) (N=67) (N =135)
n (%) n (%) n (%)
RCP
Patientinnen und Patienten beendeten die RCP 64 (94,1) 63 (94,0) 127 (94,1)
Patientinnen und Patienten beendeten die RCP 4 (5,9) 4 (6,0) 8(5,9)
nicht, nach Griinden
UE 2(2,9) 0 (0,0 2(1,5)
Lost to follow-up 0(0,0) 1(1,5) 1(0,7)
Patientenentscheidung 1(1,5) 1(1,5) 2(1,5)
Andere Griinde 1(1,5) 2 (3,0 3(2,2)
RCP-Therapie
Patientinnen und Patienten beendeten die Therapie
in der RCP 58 (85,3) 52 (77,6) 110 (81,5)
Patientinnen und Patienten brachen die Therapie in
der RCP ab 10 (14,7) 15 (22,4) 25 (18,5)
Patientinnen und Patienten brachen die Therapie in | 6 (8,8) 11 (16,4) 17 (12,6)
der RCP ab und beendeten die RCP, nach Grlinden
UE 2(2,9) 0(0,0) 2(1,5)
COVID-19-Pandemie 0 (0,0 1(1,5) 1(0,7)
Protokollverletzung: Nicht teilnahmeberichtigte | 1 (1,5) 0(0,0) 1(0,7)
Patientin oder Patient
Protokollverletzung: Erhalt von 2(2,9) 6 (9,0) 8(5,9)
ausgeschlossener Medikation
Andere Griinde 1(1,5) 4 (6,0) 5(3,7)
Patientinnen und Patienten brachen die Therapie in | 4 (5,9) 4 (6,0) 8 (5,9)
der RCP ab und beendeten die RCP nicht, nach
Griinden
UE 3(4,4) 1(1,5) 4 (3,0
Beendigung auf Patientenwunsch 0(0,0) 2 (3,0 2(1,5)
Protokollverletzung: Erhalt von 0(0,0) 1(1,5) 1(0,7)
ausgeschlossener Medikation
Andere Grinde 1(1,5) 0(0,0) 1(0,7)
Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)
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Tabelle 4-18: 1lgG4-RD-Medikation vor Start der Studie MITIGATE (RCP) — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

ATC Level 4 Klassifikation Inebilizumab Placebo Gesamt
PT (N = 68) (N =67) (N =135)
n (%) n (%) n (%)
gzgﬁgggaael:dlmggPatlenten mit Glukokortikoid- 68 (100) 67 (100) 135 (100)
Callrtoner s Pt i mmuhr e 00 11gee | 1720
E?E:Irj[ﬂl:g;?]:rr;gil:atlenten mit einer 11 (16.2) 12 (17.9) 23 (17,0)
CD20 (Cluster of differentiation 20)-Inhibitoren 8 (11,8) 11 (16,4) 19 (14,1)
Rituximab 8 (11,8) 11 (16,4) 19 (14,1)
Kortikosteroide 68 (100) 67 (100) 135 (100)
Lebertherapie 0(0,0) 1(1,5 1(0,7)
Glycyrrhizinsdure 0(0,0) 1(1,5 1(0,7)
Polyenylphosphatidylcholin 0(0,0) 1(1,5 1(0,7)
Stickstofflost-Analoga 1(1,5) 0(0,0) 1(0,7)
Cyclophosphamid 1(1,5) 0(0,0) 1(0,7)
Andere Immunstimulanzien 0(0,0) 1(1,5 1(0,7)
Glutathion 0(0,0) 1(15) 1(0,7)
Andere Immunsuppressiva 3(44) 3(4,5) 6 (4,4)
Azathioprin 1(1,5) 3(4,5) 4 (3,0)
Methotrexat 3(4,4) 0(0,0) 3(2,2)
ﬁ\n(_jere Mittel, die den Lipidstoffwechsel 0(0,0) 1(15) 1(0,7)
eeinflussen
Polyenylphosphatidylcholin 0(0,0) 1(1,5 1(0,7)
Protonenpumpenhemmer 0(0,0) 1(1,5 1(0,7)
Esomeprazol-Natrium 0(0,0) 1(1,5 1(0,7)
Selektive Immunsuppressiva 2(2,9) 4 (6,0) 6 (4,4)
Abatacept 0(0,0) 1(1,5 1(0,7)
Leflunomid 1(1,5) 0(0,0) 1(0,7)
Mycophenolat-Mofetil 2(2,9) 2(3,0) 4 (3,0)
Mycophenolséure 0(0,0) 1(1,5) 1(0,7)

Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

Inebilizumab (Uplizna®)

Seite 83 von 253




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026

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

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusatzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(das heifdt im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fur die Bewertung des Ausmalles des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Inebilizumab zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktiver
IgG4-RD wurden die Ergebnisse der Studie MITIGATE herangezogen.

Studiendesign

Die Studie MITIGATE ist eine laufende, internationale (16 Lander), multizentrische
(46 Studienzentren), randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studie. Das
Studienziel ist die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Inebilizumab bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit IgG4-RD. Die Studie besteht aus einer Screening-
phase (bis zu 28 Tage), gefolgt von einer 52-wdchigen RCP. Fir die RCP wurden Patientinnen
und Patienten randomisiert dem Inebilizumab-Arm bzw. dem Kontrollarm (Placebo) zugeteilt.
Auf die RCP folgte eine optionale 3-jahrige OLP, bei der alle Patientinnen und Patienten
Inebilizumab erhielten. Fur Patientinnen und Patienten, die nicht an der OLP teilnehmen oder
diese abbrechen, folgt eine 2-jahrige Sicherheits-Follow-up-Phase (safety follow-up period,
SFUP), welche nach der letzten Gabe der Priifmedikation beginnt. Eine schematische
Darstellung des Studiendesigns ist in Abbildung 4-3 gegeben.
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Glucocorticoid treatment | 2Pe7t
for recent flare discontinuation at
Week 8
Randomization (1:1)
Week 52
b1,D15 Week 26
INEBILIZUMAB 300 mg IV
Screening | bO|F"tlol:|a'I openb-‘f
(28 days) abel inebilizumab for
3 years
PLACEBO

D1,D15 Week 26

2 year Safety Follow-up Period

For patients who do not enter the OLP or
who discontinue IP during the OLP:

Abbildung 4-3: Studiendesign der Studie MITIGATE
Quelle: (26)

Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 auf die Studienarme randomisiert. Die
Zuteilung erfolgte stratifiziert nach der IgG4-RD-Manifestation (neu diagnostiziert vs.
rezidivierend). Patientinnen und Patienten des Inebilizumab-Arms wurden mit 300 mg
Inebilizumab intravends (i.v.), Patientinnen und Patienten des Kontrollarms wurden mit
Placebo i.v. jeweils zu Tag1l, Tag15 und Woche 26 innerhalb der RCP behandelt
(Tabelle 4-12).

Patientinnen und Patienten, welche die RCP abgeschlossen hatten, hatten die Option an der
3-jéhrigen OLP teilzunehmen. Dabei wurden alle Patientinnen und Patienten, die wahrend der
RCP dem Kontrollarm zugeteilt waren, zu Tag 1 und Tag 15 der OLP mit 300 mg Inebilizumab
i.v. behandelt. Patientinnen und Patienten, die wahrend der RCP dem Inebilizumab-Arm
zugeteilt waren, wurden zu Tag 1 der OLP mit 300 mg Inebilizumab i.v. und an Tag 15 der
OLP mit Placebo i.v. behandelt. Hierdurch wurde die Verblindung der RCP auch wahrend der
OLP aufrechterhalten. Danach erhielten alle Patientinnen und Patienten wéhrend der OLP alle
6 Monate eine Behandlung mit Inebilizumab (Tabelle 4-12).

Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie MITIGATE wurden erwachsene Patientinnen und Patienten (ab 18 Jahren) mit
einer klinischen Diagnose geméal? American College of Rheumatology (ACR)/European League
Against Rheumatism (EULAR)-Klassifikationskriterien von 2019 fir 1gG4-RD
eingeschlossen. Patientinnen und Patienten mussten die Eingangsvoraussetzungen der
Klassifizierungskriterien erfiillen (einschliellich der Beteiligung eines der folgenden Organe:
Bauchspeicheldriise, Gallengénge/Gallenbaum, Augenhdhlen, Lungen, Nieren, Tranendrisen,
Hauptspeicheldriisen, Retroperitoneum, Aorta, Pachymeninx oder Schilddriise [Riedel-
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Thyreoiditis]) und mindestens 20 Einschlusspunkte der Klassifizierungskriterien erreichen.
Zudem mussten die Patientinnen und Patienten einen kirzlich aufgetretenen oder anhaltenden
IgG4-RD-Schub aufweisen, der den Beginn oder die Fortsetzung einer Glukokortikoid-
Behandlung zum Zeitpunkt der Einwilligungserklarung erforderte. Zu irgendeinem Zeitpunkt
im Verlauf der 1gG4-RD-Erkrankung mussten mindestens 2 Organe/Kdrperstellen der
Patientinnen und Patienten von IgG4-RD betroffen sein. Ein Organ musste die Anforderungen
der ACR/EULAR-KIlassifizierungskriterien erfullen, das zweite Organ wurde von der
Prifarztin oder dem Prifarzt definiert.

Patientinnen und Patienten wurden u. a. aufgrund von Risiken im Zusammenhang mit einer
moglichen Immunsuppression sowie aufgrund einer fortgeschrittenen Nierenerkrankung oder
einer anderen schweren Erkrankung, die die potenzielle Nutzen-Risiko-Bewertung verandern
kdnnte, ausgeschlossen. Weiter wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, wenn sie
innerhalb der im CSP festgelegten Zeitraume vor der Randomisierung die folgenden Therapien
anwendeten oder anwenden wollten, die moglicherweise einen Einfluss auf die 19gG4-RD
hatten: jede biologische B-Zell-depletierende Therapie, nicht-depletierende B-Zell-gerichtete
Therapie, nicht-biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (disease-modifying anti-
rheumatic drug, DMARD) oder Immunsuppressiva auller Glukokortikoide und/oder
experimentelle Medikation. Patientinnen und Patienten mit einer VVorgeschichte von soliden
Organ- oder Zelltransplantationen oder einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate
(estimated glomerular filtration rate, eGFR) < 30 ml/min/1,73 m2 gemal der Modification of
diet in renal disease (MDRD)-Gleichung wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Eine vollumfangliche Auflistung aller Ein- und Ausschlusskriterien der Studie MITIGATE ist
in Anhang 4-E aufgefihrt.

Vorbehandlungen, Begleitbehandlungen, 1gG4-RD-Schubbehandlung sowie Folge-
therapien

Die Vorbehandlungen eines akuten Schubes, mdgliche Begleitbehandlungen wéhrend der
Studie sowie die lgG4-RD-Schubbehandlung wéhrend der Studie sind in Tabelle 4-12
dargestellt.

Wahrend der Screeningphase erhielten alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine
Glukokortikoid-Therapie (Prednison oder Aquivalent) zur Behandlung ihres akuten Schubs.
Vor der Randomisierung wurden sie auf eine einheitliche Glukokortikoid-Dosis von 20 mg/Tag
Prednison (oder Aquivalent) eingestellt. Nach der Randomisierung wurde mit Beginn der
Prifmedikation (Inebilizumab oder Placebo) die Behandlung mit Glukokortikoiden gemaR CSP
schrittweise reduziert, mit dem Ziel, sie bis Woche 8 vollstandig abzusetzen.

Der anschlieRende Einsatz von Immunsuppressiva, einschliel3lich Glukokortikoiden, war zur
Behandlung eines Schubs zuldssig. Gemé&R CSP durfte die maximal zulassige Glukokortikoid-
Dosis flir den Schub vor Studienbeginn zu keinem Zeitpunkt 60 mg/Tag Prednison (oder Aqui-
valent) Uberschreiten. Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der Einwilligung Gluko-
kortikoide zur Behandlung eines Schubs erhielten, waren nicht teilnahmeberechtigt, wenn diese
Behandlung bereits langer als 4 Wochen andauerte.
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41,2 % der Patientinnen und Patienten im Inebilizumab-Arm und 50,7 % im Kontrollarm
wiesen jegliche Abweichung vom im CSP definierten Reduktionsplan auf. Eine erhebliche
Abweichung (die Gesamtdosis oder die Gesamtdauer der Kortikosteroid-Reduktion wichen um
mehr als 20 % vom im CSP festgelegten Plan ab) wiesen 8,8 % der Patientinnen und Patienten
im Inebilizumab-Arm und 10,4 % im Kontrollarm auf (26).

Hinsichtlich der Begleitmedikation erhielten die Patientinnen und Patienten alle Arzneimittel
einschlieBlich Behandlungen fur 1gG4-RD, die die Prufarztin oder der Prifarzt als notwendig
fur ihre Gesundheit und ihr Wohlbefinden erachtete. Die Einnahme ausgeschlossener
(verbotener) Begleitmedikation erforderte das Absetzen des Prifpraparats. Die Anwendung
von Glukokortikoiden auBerhalb einer neuen oder sich verschlimmernden IgG4-RD-Aktivitat
war mit niedrigen Dosierungen und kurzen Behandlungsdauern erlaubt. Dariiber hinaus war der
Einsatz anderer immunsuppressiver Therapien, sowohl biologischer als auch nicht-biologischer
Substanzen, nicht erlaubt.

Die Wahl der Behandlung von 19G4-RD-Schiiben wéhrend der Studie lag im Ermessen der
Praféarztin bzw. des Prifarztes. Wahrend der Studie erforderte die Verwendung von Gluko-
kortikoiden in einer Dosis von mehr als 40 mg/Tag Prednison oder Aquivalent oder (iber den
Zeitraum der Glukokortikoid-Reduktionsphase von mehr als 8 Wochen hinaus, das Absetzen
der Prifmedikation. Die Verwendung einer ausgeschlossenen immunsuppressiven Behandlung
flr 1gG4-RD-Krankheitsschiibe erforderte ebenfalls das Absetzen der Prifmedikation.

Eine Auflistung der Folgetherapien nach Abbruch der Prifmedikation wéhrend der RCP ist in
Anhang 4-G dargestellt. Die Folgetherapien nach Abbruch der Prifmedikation wurden nicht
explizit im eCRF erfasst, es erfolgte eine Anndherung an die Folgetherapien mittels der
Begleitmedikation, die nach Abbruch der Priifmedikation initiiert wurden.

Datenschnitt und relevante Studienphase

Fur die Studie MITIGATE sind 2 Datenschnitte vorgesehen: eine Primaranalyse und eine finale
Analyse. Die Priméaranalyse erfolgte, nachdem der letzte in die Studie eingeschlossene Patient
bzw. die letzte Patientin die RCP abgeschlossen oder vorzeitig beendet hatte. Berticksichtigt
wurden dabei alle Daten, die bis zum Zeitpunkt der letzten Visite in der RCP erhoben wurden
(einschlieRlich solcher, die innerhalb von 5 Werktagen nach dem vorgesehenen Zeitfenster fur
die letzte Visite noch erfasst wurden, z. B. Bildgebungsdaten). Die finale Analyse wird durch-
gefiihrt, sobald alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer die Studie abgeschlossen oder vorzeitig
abgebrochen haben.

Fur das vorliegende Nutzendossier wurden die Daten der RCP herangezogen, da diese Phase
den Evidenzanforderungen der Nutzenbewertung entspricht. Die anschliefende OLP erfllt
aufgrund des fehlenden Vergleichsarms in der Regel nicht die Anforderungen des G-BA und
wird daher nicht darstellt. Die Studie ist derzeit noch laufend, die RCP ist bereits abgeschlossen.
Fur das Nutzendossier wurde die Priméranalyse mit dem Datenschnitt vom 09.04.2024
verwendet.
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Analysepopulationen und Endpunkte

Die Priméranalyse der vorliegenden Endpunkte basiert auf dem FAS bzw. SAS mit insgesamt
135 Patientinnen und Patienten. Das FAS umfasst alle Patientinnen und Patienten, die wéhrend
der RCP eine beliebige Dosis der Priifmedikation erhalten haben. Fur die Analyse des FAS
wurden die Patientinnen und Patienten entsprechend ihrer Behandlungszuweisung analysiert.
Das FAS wurde fir die Wirksamkeitsanalysen verwendet. Das SAS umfasst alle Patientinnen
und Patienten, die wahrend der RCP eine beliebige Dosis der Priifmedikation erhalten haben,
und wurde fur Sicherheits- und Anti-Drug-Antikorper (ADA)-Analysen verwendet. Fur die
Analyse des SAS in der RCP wurden die Patientinnen und Patienten entsprechend der Be-
handlung analysiert, die sie tatsachlich erhalten haben. Das SAS entspricht dem FAS der
Studien MITIGATE, da keine Studienteilnehmerin bzw. kein Studienteilnehmer eine im Sinne
der Zuweisung ,,falsche Behandlung* erhalten hat.

Die in der Studie MITIGATE untersuchten Endpunkte aus den Kategorien Mortalitat,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit (Tabelle 4-11) wurden anhand
valider statistischer Methoden ausgewertet. Als primdrer Endpunkt der Studie wurde die
Bewertung der Wirksamkeit von Inebilizumab beziiglich der ,,Zeit bis zum ersten behandelten
und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub® definiert. Die Erhebung der Todesfalle erfolgte
im Rahmen der sicherheitsrelevanten Endpunkte. Eine Beschreibung aller Studienaspekte ist in
Anhang 4-E dargestellt.

Patientendisposition

Eine tabellarische Darstellung der Patientendisposition der Studie MITIGATE ist in
Tabelle 4-17 zu finden.

In der Studie MITIGATE wurden 227 Patientinnen und Patienten gescreent, wovon
135 Patientinnen und Patienten auf die beiden Behandlungsarme (Inebilizumab-Arm 68 und
Kontrollarm 67 Patientinnen und Patienten) randomisiert wurden. Alle randomisierten
Teilnehmerinnen und Teilnehmer wurden mit mindestens einer Dosis der Priifmedikation
behandelt.

Im Inebilizumab-Arm haben 8,8 % der Patientinnen und Patienten die Therapie in der RCP
abgebrochen, jedoch die RCP beendet. Die Studie wurde in der RCP im Inebilizumab-Arm von
5,9 % der Patientinnen und Patienten abgebrochen. Im Kontrollarm haben 16,4 % der
Patientinnen und Patienten die Therapie in der RCP abgebrochen, jedoch die RCP beendet. Die
Studie wurde wéhrend der RCP im Kontrollarm von 6,0 % der Patientinnen und Patienten
abgebrochen. Die jeweiligen Griinde sind der Tabelle 4-17 zu entnehmen.

Somit schlossen 127 Patientinnen und Patienten (Inebilizumab-Arm: 94,1 %; Kontrollarm:
94,0 %) die RCP ab. Der entsprechenden Patientenfluss ist in Anhang 4-E mittels CONSORT-
Flow-Chart dargestellt.

Expositionsdauer, Adharenz, Protokollabweichungen und Beobachtungsdauern

Die Expositionsdauer sowie Angaben zur Adhérenz in der Studie MITIGATE sind in
Tabelle 4-14 aufgefuhrt. Wéhrend der RCP erhielten 85,3 % der Patientinnen und Patienten im
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Inebilizumab-Arm 3 Infusionen (maximale Anzahl in der RCP), gleichzeitig erhielten im
Kontrollarm 77,6 % Patientinnen und Patienten 3 Infusionen. Die Adhé&renz der Patientinnen
und Patienten im Inebilizumab-Arm betrug im Mittel 96,6 % bzw. im Kontrollarm 95,0 %.

Kritische und erhebliche Protokollabweichungen sind in Tabelle 4-15 dargestellt. Insgesamt
wiesen 20 Patientinnen und Patienten (29,4 %) aus dem Inebilizumab-Arm und 24 Patientinnen
und Patienten (35,8 %) aus dem Kontrollarm jegliche kritische und/oder erhebliche Protokoll-
abweichung auf. Insgesamt 13 Patientinnen und Patienten (9,6 %) wiesen eine Kritische
Protokollabweichung auf, wobei dies jeweils eine zeitliche Abweichung im Zusammenhang
mit der Meldung von SUE, UE von besonderem Interesse und Schwangerschaft betraf (26). Die
am hdufigsten auftretenden erheblichen Protokollabweichungen bezogen sich auf die
Einwilligungserklarung (7,4 % im Inebilizumab-Arm und 17,9 % im Kontrollarm), das
Studienverfahren (8,8 % im Inebilizumab-Arm und 13,4% im Kontrollarm) und die
Kortikosteroid-Reduktion (8,8 % im Inebilizumab-Arm und 10,4 % im Kontrollarm).

Die Beobachtungsdauern der Endpunkte der Studie MITIGATE konnen Tabelle 4-16 ent-
nommen werden. Die Beobachtungsdauer fir die Endpunkte ist jeweils zwischen beiden
Studienarmen vergleichbar.

Patientencharakteristika zur Baseline

In Tabelle 4-13 sind die demografischen sowie erkrankungsspezifischen Patientencharakter-
istika der Studie MITIGATE zur Baseline gezeigt. Die beiden Behandlungsgruppen des
Inebilizumab-Arms bzw. des Kontrollarms sind weitestgehend vergleichbar. Es wurden
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich des Geschlechts sowie der
ethnischen Abstammung und der Region festgestellt.

Das mittlere Lebensalter in beiden Studienarmen betrug 58,2 Jahre. Des Weiteren waren
69,1 % der Patientinnen und Patienten im Inebilizumab-Arm jlnger als 65 Jahre bzw. 68,7 %
im Kontrollarm. Im Inebilizumab-Arm wurden 42,6 % weibliche und 57,4 % mannliche
Patienten eingeschlossen. Im Kontrollarm waren es 26,9 % weibliche und 73,1 % maénnliche
Patienten. Dies stimmt mit der bekannten Epidemiologie der IgG4-RD Uberein, bei der Méanner
uberwiegen.

Etwa 46,7 % der Patientinnen und Patienten waren asiatischer Ethnie (55,9 % bzw. 37,3 % im
Inebilizumab- bzw. Kontrollarm). Im Inebilizumab-Arm waren 30,9 % der Patientinnen und
Patienten weil3er Ethnie, im Kontrollarm waren es fast die Halfte (47,8 %). Die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten in beiden Armen war nicht-hispanischer oder nicht-latein-
amerikanischer Herkunft, 82,4 % im Inebilizumab-Arm bzw. 79,1 % im Kontrollarm. 34,1 %
der Patientinnen und Patienten lebte in der Region Europa (29,4 % bzw. 38,8 % im
Inebilizumab- bzw. Kontrollarm), wobei 38,5 % in der Region Asien (50,0 % und 26,9 % im
Inebilizumab- bzw. Kontrollarm) lebte.

Die in der MITIGATE-Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wiesen insgesamt
eine hohe Krankheitslast auf (26). In Bezug auf die Krankheitscharakteristika hatten 45,6 % der
Teilnehmerinnen und Teilnehmer im Inebilizumab-Arm bzw. 46,3 % im Kontrollarm zur
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Baseline eine neu diagnostizierte 1gG4-RD-Manifestation und bei 54,4 % im Inebilizumab-
Arm bzw. 53,7 % im Kontrollarm war sie bereits rezidivierend. Die mittlere Krankheitsdauer
zur Baseline im Inebilizumab-Arm betrug 2,6 Jahre, im Kontrollarm waren es 2,5 Jahre. Auch
die Anzahl der jemals von IgG4-RD betroffenen Organe zur Baseline war in beiden Studien-
armen vergleichbar verteilt. Alle Betroffenen hatten mindestens 2 Organe mit IgG4-RD-
Beteiligung, viele Patientinnen und Patienten hatten 3 bis 5 betroffene Organe (Inebilizumab-
Arm 50,0 % und Kontrollarm 64,2 %). Insgesamt waren die am haufigsten betroffenen Organe
die Bauchspeicheldrise, die Lymphknoten und die Unterkieferspeicheldriisen. Zudem lagen die
IgG4-Serumspiegel der Studienpopulation deutlich oberhalb des Normalbereichs (upper limit
of normal, ULN), was auf eine ausgepragte Krankheitsaktivitat hinweist. Diese Merkmale —
rezidivierender Verlauf, Multiorganbefall und erhéhte relevante Biomarkerwerte — gelten als
Risikofaktoren fur Rezidive.

Im Inebilizumab-Arm wurde die 1gG4-RD bei 25,0 % der Patientinnen und Patienten zuvor mit
einer nicht-Glukokortikoid-Therapie behandelt, im Vergleich zu 29,9 % im Kontrollarm.
Jegliche Erhaltungstherapie erhielten in ihrer VVorgeschichte 16,2 % der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer im Inebilizumab-Arm sowie 17,9 % im Kontrollarm.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die 1gG4-RD ist eine seltene, erst seit Anfang der 2000er Jahre als eigenstandige Entitét
beschriebene, systemische Autoimmunerkrankung mit entzlndlicher und fibrotischer
Pathophysiologie und bislang begrenztem Bekanntheitsgrad in der klinischen Praxis (3, 4, 103,
104). Aufgrund fehlender belastbarer deutscher epidemiologischer Studien erfolgt die
Einordnung der MITIGATE Studienpopulation primar im Kontext der in der internationalen
Literatur beschriebenen Kohorten.

Die Zulassungsstudie MITIGATE wurde weltweit an 46 Zentren in den Vereinigte Staaten von
Amerika (United States of America, USA), Europa und Asien durchgefiihrt (26). Patientinnen
und Patienten aus der EU stellten mit 34,1 % die zweitgroBRte Gruppe dar, weitere 15,6 % kamen
aus den USA. Somit wurde etwa die Halfte der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer aus
westlichen Gesundheitssystemen rekrutiert. In Deutschland wurden insgesamt 3 Patientinnen
und Patienten an einem Zentrum in die Studie eingeschlossen (26). Von den eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten waren 39,3 % weiler Ethnie (26). Die Verteilung von Alter und
Geschlecht der Studienpopulation entspricht dem in der Literatur berichteten Mittel von 55,5
bis 56,5 Jahren sowie einem 67 % bis 69 %-igen Anteil an Mé&nnern (8, 105-107).

Die 1gG4-RD liegt in der Regel als Multiorganerkrankung vor. Bei Einschluss in die Studie
MITIGATE mussten mindestens 2 Organe von der 1gG4-RD betroffen sein (26). In 83,7 % der
Falle waren 3 oder mehr Organe betroffen. Dies deckt sich mit Literaturangaben, wonach bei
IgG4-RD-Patientinnen und -Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose im Mittel etwa 3 Organe
von der Krankheit betroffen sind (9, 10). Sowohl die 46 % Betroffenen mit neu diagnostizierter
Erkrankung, als auch die 54 % mit rezidivierender 1gG4-RD befanden sich bei Studien-
einschluss in einem akuten, behandlungsbediirftigen Schub (26). Damit wiesen die in der Studie
MITIGATE untersuchten Patientinnen und Patienten eine aktive 1gG4-RD Erkrankung auf, die
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durch klinische, bildgebende Labor- und/oder Biopsieuntersuchungen bestimmt war und laut
arztlicher Beurteilung eine Behandlung erforderte (1). Diese Parameter gelten zudem als
bekannte Risikofaktoren fiir ein Rezidiv, sodass grundsatzlich davon auszugehen ist, dass die
IgG4-RD-Patientinnen und -Patienten der MITIGATE-Studie fur eine immunsuppressive
Therapie in Betracht kamen.

Die Studienpopulation der MITIGATE spiegelt sowohl die in der Literatur beschriebenen
Patientenmerkmale als auch eine Einbindung westlicher Gesundheitssysteme wider. Somit
kann bzgl. der Studienpopulation von einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.

Wahrend fir die Behandlung der 1gG4-RD eine Induktionstherapie etabliert ist, steht fur die
Remissionserhaltung (Erhaltungstherapie) bislang weder ein einheitliches noch ein medizinisch
zweckmaéRiges Regime zur Verfugung (3, 4, 12-19). Der internationale Konsens von 2015
empfiehlt zur Schubbehandlung den Einsatz von hochdosierten Glukokortikoiden (12). Bei
Therapieansprechen sollen Glukokortikoide nachfolgend so weit wie mdéglich reduziert und
innerhalb von 3 bis 6 Monaten nach Initiieren der Schubtherapie abgesetzt werden (12). Fiir die
Erhaltungstherapie fehlen dagegen valide Behandlungsschemata, sodass ein VVorgehen nicht
allgemeingultig festgelegt ist und die Praxis von erheblichen Unsicherheiten geprégt bleibt.
Zudem werden alle bisherigen Therapieansatze der 1gG4-RD im off-label Gebrauch
angewendet.

Die in der MITIGATE-Studie eingesetzte Induktionstherapie mit hochdosierten Gluko-
kortikoiden entspricht dem Vorgehen, das in der deutschen Versorgungsrealitat zur Anwendung
kommt (3, 4, 12-19, 28). Gemal} CSP erfolgte nach Gabe einer stabilen Glukokortikoid-Dosis
zur Schubbehandlung eine 8-wdchige Reduktionsphase (28). Dies entspricht sowohl den
Empfehlungen des internationalen Konsens als auch deutschen organspezifischen Leitlinien (3,
4, 12-19).

Fur die Erhaltungstherapie fehlen einheitliche Behandlungsempfehlungen mit wirksamen,
sicheren und im Anwendungsgebiet zugelassenen Therapieoptionen (3, 4, 12-19). Die bislang
eingesetzten Ansatze — niedrigdosierte Glukokortikoide, DMARD oder Rituximab —sind durch
eine geringe Evidenzlage gepragt, nicht fur die Indikation zugelassen und mit erheblichen
Unsicherheiten hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit behaftet. Der langfristige Einsatz von
Glukokortikoiden ist problematisch hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils und der Férderung
von Komorbiditaten sowie als Erhaltungstherapie wenig wirksam (13, 21-25, 108). Unter einer
Behandlung mit Rituximab treten weiterhin signifikante Rezidiv-Raten auf — das Schema und
die Dosierung von Rituximab zur Behandlung der 1IgG4-RD sind zudem nicht etabliert (7, 109-
111). Auch aufgrund der Heterogenitdt des Erkrankungsbildes zeigt die Versorgungspraxis
Unterschiede zwischen Fachgebieten, Einrichtungen und Regionen (3, 4, 13-19). Zudem sind
einzelne Behandlungen nicht flachendeckend verfligbar, sodass eine konsistente Umsetzung
eines Therapieregimes nicht gegeben ist.

Vor diesem Hintergrund wurde die MITIGATE-Studie so konzipiert, dass die eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten keine Grunderhaltungstherapie erhielten (28). Gleichzeitig war
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sichergestellt, dass die Prifarztinnen und Priférzte jederzeit alle medizinisch notwendigen
MafRnahmen ergreifen konnten, um eine adaquate Versorgung der Gesundheit und des Wohl-
befindens der Patientinnen und Patienten zu gewéhrleisten. Bestimmte Begleitmedikationen
waren zudem explizit erlaubt, sodass eine vollumfangliche Versorgung der Studienteil-
nehmerinnen und -teilnehmer gegeben war (28). Dariiber hinaus konnten IgG4-RD-Schibe
individuell behandelt werden. Das Studiendesign trug damit sowohl der fehlenden Etablierung
einer Erhaltungstherapie, der Notwendigkeit einer flexiblen Risiko-Nutzen-Abwégung als auch
den Limitationen des off-label Einsatzes Rechnung, ohne die Versorgungssicherheit
einzuschranken. Den Patientinnen und Patienten wurde keine mégliche Therapie vorenthalten.
Damit bildet die MITIGATE-Studie sowohl die Induktions- bzw. Schubtherapie und das
Ausschleichen der Glukokortikoide als auch die hoch patientenindividuelle Erhaltungstherapie
adaquat ab.

Die Studie MITIGATE ist auch bzgl. des gewahlten Therapieregimes aufgrund der konsistent
abgebildeten Induktions- bzw. Schubtherapie, der klar definierten Reduktionsphase der Gluko-
kortikoide und der realitatsnahen Berlicksichtigung der heterogenen Ansatze zur Erhaltungs-
therapie auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

Zusammenfassend gewahrleistet die Studie MITIGATE somit entsprechend ihres Designs bzgl.
der Kriterien fiir die Studienpopulation sowie dem Therapieregime eine Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext und ist somit geeignet, das Ausmal} des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Inebilizumab im Rahmen der Erhaltungstherapie zu beurteilen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-9 ist im
Dossier unabhangig von den Angaben im EU-Dossier auszufillen.

Bei der Studie MITIGATE handelt es sich um eine laufende, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollierte Phase-I11-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Inebilizumab bei Patientinnen und Patienten mit IgG4-RD. Die Randomisierung
sowie die Zuteilung erfolgte adaquat im Verhéltnis 1:1 unter Verwendung eines zentralisierten
interaktiven Sprach-/Web-Antwortsystems (interactive voice/web response system, IXRS). Die
Patientinnen und Patienten wurden dabei hinsichtlich ihrer 1gG4-RD-Manifestation (neu
diagnostiziert vs. rezidivierend) stratifiziert.

Alle Patientinnen, Patienten, Priférztinnen, Prufarzte sowie Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
des Sponsors waren hinsichtlich der Behandlungszuweisung verblindet. Zur Aufrechterhaltung
der Verblindung waren alle Infusionen im Aussehen identisch und wurden mit gleicher
Frequenz und Haufigkeit angewendet. Dies stellte eine ergebnisunabhangige Berichterstattung
sicher, da die Verblindung auch iber die RCP hinaus bis zum Abschluss der priméren Analyse
sowie der SchlieBung der Datenbank bestehen blieb. Die Bestimmung eines Schubs erfolgte
durch ein unabhéngiges und verblindetes AC, bestehend aus Expertinnen bzw. Experten auf
diesem Therapiegebiet, welches nur die relevanten Daten zur Beurteilung eines Schubs erhielt,
die zuvor fir Prufarztinnen und Priférzte als Entscheidungsgrundlage dienten. In den Studien-
unterlagen (CSR, CSP, SAP) gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung und es wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden
Faktoren identifiziert. Folglich wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

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. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern ein Uberblick Gber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Gesundheits-
Morta- A bezogene  Sicher-
litat Morbiditat Lebens- heit
qualitat
Todes- 19gG4-RD-  Gluko- Hospita- 1gG4-RD-  Fatigue SF-36
falle Krank-  kortikoid- lisierung Krank-
heits- Behand- heits-
schibe lung aktivitat
MITIGATE ja ja ja ja ja ja ja ja

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst drei 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. AnschlieBend sollen die Ergebnisse,
wenn maoglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse 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 inklusive Angaben zur Haufigkeit
von und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei
Verlaufs-beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende MaRe bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko sowie zum Anteil der zensierten Patienten im Zeitverlauf (zu mehreren
Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse
durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan-Meier-Kurve darzustellen.

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

geeignet]).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schatzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle moglichst
praspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufallige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert (iber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschéatzt wurde. Daruber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fur die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fir den Effektschétzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitdt der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschranken, welches mdglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivitatsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

Die Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden VVorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fir die Bewertung
darzustellen.
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2.

Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien préaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten
zur Verfugung stehen, verschiedene Maglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MalR in Form wvon
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen.
Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum
Effektschatzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses
Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als klein angesehen werden kann.

Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1.

2.

Gesamtrate UE,
Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum
Beispiel geméll CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:

— UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind

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

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

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Haufigkeiten fir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Haufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, beruicksichtigt werden.
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6. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

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

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeflihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
das heilt fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefihrt und vorgelegt werden. Das
gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegentiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Metaanalyse geeignet sind, sollen
die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (zum Beispiel Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-
Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden
kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

4.3.1.3.1.1 Todesfalle—RCT
Tabelle 4-21: Operationalisierung des Endpunkts ,, Todesfalle*

Studie Operationalisierung

MITIGATE  Todesfélle
Beschreibung

»Todesfille* wurden im Rahmen der sicherheitsrelevanten Endpunkte erhoben und anhand der
Gesamtzahl an Todesféllen jeglicher Ursache, welche ab dem Tag der ersten Behandlung mit
der Prifmedikation bis zum Ende der RCP aufgetreten sind, operationalisiert.

Eine detaillierte Definition der sicherheitsrelevanten Endpunkte ist in Abschnitt 4.3.1.3.1.8
aufgefiihrt.

Erhebungszeitpunkte

Die Erfassung von UE und SUE begann nach der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung
durch die Patientinnen und Patienten und dauerte bis zum Ende der RCP an und erfolgte zu den
Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 30, 34, 38, 42, 46 und 52 in der RCP bzw. zur
Visite bei vorzeitigem Abbruch.

Statistische Analyse

In die Analyse der UE wurden alle UE eingeschlossen, die am oder nach dem Tag der ersten
Behandlung mit der Prifmedikation auftraten, bis zum Ende der RCP. Fir jeden Studienarm
sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten (N), die Anzahl mit Ereignis (n) sowie
der prozentuale Anteil dargestellt. Des Weiteren ist fiir die ,,Todesfille” eine dichotome
Auswertung (RR, OR, RD) dargestellt. Das 95 %-KI fur RR, OR und RD basiert auf den
KI1-Grenzen nach Miettinen-Nurminen (Score-Methode) ohne Standard-Bias-Korrekturfaktor,
der p-Wert basiert auf dem exakten Test nach Fisher.

Die Analyse erfolgte anhand der SAS-Population.

Quellen: (28, 36)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,, Todesfalle” in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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c c
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= C o L Q e k<)
28 2 5 £ 2 g 2
0 © o< EE © f= %)
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> ® > W <o W m Y < > w
MITIGATE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhangig von den Angaben im EU-Dossier auszufullen.

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen
und Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der
Studie verblindet. Zudem sind Todesfélle jeglicher Ursache objektiv und vollstandig zu erheben
— ein Einfluss der Endpunkterheberinnen und -erheber ist als sehr unwahrscheinlich einzu-
stufen.

Die Analyse basiert im Rahmen der sicherheitsrelevanten Endpunkte auf dem SAS. Das
intention-to-treat (ITT)-Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir ,,Todesfdlle* in der Studie MITIGATE als niedrig
eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Todesfille” fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden

Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir ,,Todesfille aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo
(N =68) (N=67)
Patientinnen und Patientinnen und RR OR RD
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
MITIGATE 0 (0,0) 0(0,0) n. b. n.b. n. b.
[n.b.;n.b.] [n.b.;n.b] [n.b.;n.b]
n. b. n. b. n. b.
Studie MITIGATE, RCP, SAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

In der RCP der Studie MITIGATE sind keine Todesfélle aufgetreten.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten flr eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefuhrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgeflihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie 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 RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 1gG4-RD-Krankheitsschiibbe - RCT
Tabelle 4-24: Operationalisierung des Endpunkts ,,JgG4-RD-Krankheitsschiibe*

Studie

Operationalisierung

MITIGATE

Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub
Beschreibung

Die ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub® ist
definiert als der Zeitraum vom Tag der ersten Behandlung mit der Priifmedikation bis zum Tag
des ersten therapierten und vom AC festgestellten 1gG4-RD-Schubs innerhalb der RCP. Der
Zeitpunkt des Krankheitsschubs ist dabei definiert als das Datum des Beginns einer ent-
sprechenden Behandlung (neue oder intensivierte Glukokortikoid-Behandlung, andere
Immuntherapie oder interventionelles Verfahren), die die Prifarztin oder der Priifarzt fir den
Krankheitsschub erforderlich hielt.

Patientinnen und Patienten, welche die RCP nicht abschlossen und die keinen behandelten und
durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub erlitten, wurden am Tag ihres Abbruchs der RCP
zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der Krankheitsschilbe fand Uber den gesamten Studienzeitraum statt. Die
Dokumentation erfolgte bei den Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 30, 34, 38, 42,
46 und 52 in der RCP bzw. zur Visite bei vorzeitigem Abbruch. Alle Daten, die wéhrend der
RCP erfasst wurden, wurden fiir die Analyse verwendet.

Statistische Analyse

Fur jeden Studienarm sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten (N), die Anzahl
mit Ereignis (n) sowie der prozentuale Anteil dargestellt. Zusétzlich wird die mediane Zeit bis
zum Ereignis inkl. 95 %-KI unter Verwendung der Kaplan-Meier-Methode dargestelit.

Mit Hilfe des HR wurde der Behandlungseffekt zwischen dem Inebilizumab-Arm und
Kontrollarm unter Verwendung des Cox-Proportional-Hazards-Modells verglichen, adjustiert
nach Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend) und
Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo). Das HR von Inebilizumab gegentiber dem
Kontrollarm wurde zusammen mit dem zugehérigen 95 %-KI geschatzt. Der zweiseitige
p-Wert fur den Behandlungseffekt wurde anhand des Cox-Proportional-Hazards-Modells
ermittelt.

Die grafische Darstellung erfolgte anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. Die Anzahl der
Patientinnen und Patienten unter Risiko sowie die Anzahl an zensierten Patientinnen und
Patienten sind im Zeitverlauf unter der Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

Die Analyse erfolgte anhand der FAS-Population.
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Studie

Operationalisierung

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten
1gG4-RD-Schub, einschlieBlich 19gG4-RD-bedingtem Tod und vorzeitigem Abbruch
wegen subjektiver mangelnder Wirksamkeit

Beschreibung

Die ,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub,
einschlieBlich 1gG4-RD-bedingtem Tod und vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver
mangelnder Wirksamkeit™ ist definiert als der Zeitraum vom Tag der ersten Behandlung mit
der Priifmedikation bis zum friihesten Tag eines der folgenden Ereignisse:

e Tag des ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schubs
innerhalb der RCP

e Tag des IlgG4-RD-bedingten Todes

e Tag des vorzeitigen Abbruchs wegen subjektiver mangelnder Wirksamkeit (in der
Wahrnehmung der Patientin oder des Patienten).

Der Zeitpunkt des Krankheitsschubs ist dabei definiert als das Datum des Beginns einer ent-
sprechenden Behandlung (neue oder intensivierte Glukokortikoid-Behandlung, andere Immun-
therapie oder interventionelles Verfahren), die die Priifarztin oder der Prufarzt fur den
Krankheitsschub fur erforderlich hielt.

Patientinnen und Patienten, welche die RCP aus anderen Griinden als den zuvor genannten
nicht abschlossen und die nicht die Kriterien zu einem Ereignis erfiillten, wurden zum Zeitpunkt
ihres Abbruchs der RCP zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen denen der Hauptanalyse.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Hauptanalyse.

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten
1gG4-RD-Schub, Zensierung von Patientinnen und Patienten mit jeglicher 19gG4-RD-
bedingten Behandlung oder jeglicher ausgeschlossenen Behandlung vor dem Schub

Beschreibung

Die ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub,
Zensierung von Patientinnen und Patienten mit jeglicher 1gG4-RD-bedingten Behandlung oder
jeglicher ausgeschlossenen Behandlung vor dem Schub® ist definiert als der Zeitraum vom Tag
der ersten Behandlung mit der Prifmedikation bis zum Tag des ersten therapierten und vom
AC festgestellten IgG4-RD-Schubs innerhalb der RCP. Der Zeitpunkt des Krankheitsschubs ist
dabei definiert als das Datum des Beginns einer entsprechenden Behandlung (neue oder
intensivierte Glukokortikoid-Behandlung, andere Immuntherapie oder interventionelles Ver-
fahren), die die Prufarztin oder der Priifarzt fir den Krankheitsschub erforderlich hielt.

Patientinnen und Patienten wurden zu dem Zeitpunkt zensiert, zu dem eines der folgenden
Ereignisse auftrat:

e Abbruch der RCP und kein behandelter und durch ein AC festgestellter Schub

e Jegliche Behandlung fir IgG4-RD, einschlieRlich Glukokortikoide oder immun-
suppressive Behandlung (mit Ausnahme von Glukokortikoiden, die wéhrend der
ersten 8 Wochen gemalt CSP reduziert wurden), bevor die/der Erkrankte einen
behandelten und vom AC festgestellten Krankheitsschub erlitt

e Ausgeschlossene Glukokortikoid- oder immunsuppressive Behandlung, bevor
die/der Erkrankte einen behandelten und vom AC festgestellten Krankheitsschub
erlitt.
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Studie

Operationalisierung

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen denen der Hauptanalyse.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Hauptanalyse.

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten
1gG4-RD-Schub, einschliellich 1gG4-RD-bedingtem Tod, vorzeitigem Abbruch wegen
subjektiver mangelnder Wirksamkeit und jeglicher 1gG4-RD-bedingten Behandlung
Beschreibung

Die ,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub,
einschlieBlich 1gG4-RD-bedingtem Tod, vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver mangelnder
Wirksamkeit und jeglicher 1gG4-RD-bedingten Behandlung® ist definiert als der Zeitraum vom
Tag der ersten Behandlung mit der Prifmedikation bis zum friihesten Tag eines der folgenden
Ereignisse:

e Tag des ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schubs
innerhalb der RCP

e Tag des IgG4-RD-bedingten Todes

e Tag des vorzeitigen Abbruchs wegen subjektiver mangelnder Wirksamkeit (in der
Wahrnehmung der Patientin oder des Patienten)

e Tag jeglicher IgG4-RD-bedingten Behandlung, einschlieBlich Glukokortikoide oder
immunsuppressive Behandlung (mit Ausnahme von Glukokortikoiden, die wéhrend
der ersten 8 Wochen der RCP geméal CSP reduziert wurden).

Der Zeitpunkt des Krankheitsschubs ist dabei definiert als das Datum des Beginns einer ent-
sprechenden Behandlung (neue oder intensivierte Glukokortikoid-Behandlung, andere Immun-
therapie oder interventionelles Verfahren), die die Priifarztin oder der Prufarzt fur den
Krankheitsschub erforderlich hielt.
Patientinnen und Patienten wurden zu dem Zeitpunkt zensiert, zu dem eines der folgenden
Ereignisse auftrat:
e Abbruch der RCP aus anderen Griinden als 1lgG4-RD-bedingter Tod oder vorzeitiger
Abbruch wegen subjektiver mangelnder Wirksamkeit und kein behandelter und
durch ein AC bestimmter 1gG4-RD-Schub

e  Ausgeschlossene Glukokortikoid- oder immunsuppressive Behandlung, die nicht im
Zusammenhang mit 1gG4-RD stand, bevor die/der Erkrankte einen behandelten und
vom AC festgestellten Krankheitsschub erlitt.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen denen der Hauptanalyse.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Hauptanalyse.
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Studie

Operationalisierung

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten
1gG4-RD-Schub, Datum des Schubbeginns definiert als friihestes Datum der
Symptome/Befunde

Beschreibung

Die ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub, Datum
des Schubbeginns definiert als frithestes Datum der Symptome/Befunde® ist definiert als der
Zeitraum vom Tag der ersten Behandlung mit der Prifmedikation bis zum Tag des ersten
therapierten und vom AC festgestellten 1gG4-RD-Schubs innerhalb der RCP. Der Zeitpunkt
des Krankheitsschubs ist dabei definiert als der friheste Zeitpunkt, an dem die Patientin oder
der Patient neue/sich verschlimmernde Symptome meldete, oder neue/sich verschlimmernde
Befunde bei der kdrperlichen Untersuchung, bei den Laboruntersuchungen, bei der Bildgebung
oder durch andere Untersuchungen, die zur Beurteilung des Schubes durchgefiihrt wurden,
erhoben wurden.

Patientinnen und Patienten, welche die RCP nicht abschlossen und die keinen behandelten und
durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub erlitten, wurden am Tag ihres Abbruchs der RCP
zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen denen der Hauptanalyse.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Hauptanalyse.

Jéhrliche Schubrate fur behandelte und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe
Beschreibung

Die ,,Jahrliche Schubrate fiir behandelte und durch ein AC bestimmte [gG4-RD-Schiibe ist
definiert als Anzahl der 1gG4-RD-Schiibe, welche behandelt wurden und durch ein AC
bestimmt wurden, welche innerhalb der RCP auftraten.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der Krankheitsschilbe fand Uber den gesamten Studienzeitraum statt. Die
Dokumentation erfolgte bei den Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 30, 34, 38, 42,
46 und 52 in der RCP bzw. zur Visite bei vorzeitigem Abbruch. Alle Daten, die wéhrend der
RCP erfasst wurden, wurden fur die Analyse verwendet.

Statistische Analyse

Fur jeden Studienarm sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten in der Analyse (N)
dargestellt. Die Anzahl der behandelten und durch ein AC bestimmten Krankheitsschiibe wurde
mit Hilfe eines negativen Binomialmodells zwischen dem Inebilizumab-Arm und dem
Kontrollarm verglichen. Das Modell wurde adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab
oder Placebo) und Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidi-
vierend). Der Logarithmus des Follow-up der Patientinnen und Patienten wurde als Offset-
Variable in dem Modell verwendet, um die unterschiedlichen Expositionszeiten, in denen die
Ereignisse auftraten, zu bereinigen. Der geschétzte Behandlungseffekt (d. h. das Rate Ratio von
Inebilizumab im Vergleich zum Kontrollarm), das entsprechende 95 %-KI und der zweiseitige
p-Wert fiir das Rate Ratio sind dargestellt. Daruber hinaus sind die jahrliche Schubrate und das
entsprechende 95 %-KI innerhalb jedes Behandlungsarms angegeben.

Die Analyse erfolgte anhand der FAS-Population.
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Studie

Operationalisierung

Jahrliche Schubrate fur durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schuibe, unabhéngig ihrer
Behandlung

Beschreibung

Die ,,Jéhrliche Schubrate fiir durch ein AC bestimmte IgG4-RD-Schibe, unabhéngig ihrer
Behandlung* ist definiert als Anzahl der IgG4-RD-Schilbe, welche durch ein AC bestimmt
wurden, welche innerhalb der RCP auftraten. Dabei ist fur diesen Endpunkt irrelevant, ob oder
wie der 1gG4-RD-Schub behandelt wurde.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen der Erhebung der ,,J&hrlichen Schubrate fir behandelte
und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schilbe®. Alle Daten, die wéahrend der RCP erfasst
wurden, wurden flr die Analyse verwendet.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der ,,J&hrlichen Schubrate fur
behandelte und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe“.

Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und
kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten

Beschreibung

Der , Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und
kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten®, ist definiert als das Fehlen einer erkenn-
baren Krankheitsaktivitat zu Woche 52, keinem durch ein AC bestimmten Schub wéhrend der
RCP und keine Kortikosteroid-Behandlung zur Schub- oder Krankheitskontrolle mit Ausnahme
der erforderlichen 8-wdchigen Reduktion der Glukokortikoid-Dosis zu Studienbeginn. Das
Fehlen einer erkennbaren Krankheitsaktivitdt entsprach dabei entweder einem 1gG4-RD RI-
Score =0 oder der Feststellung der Priifarztin oder des Prifarztes, dass keine Krankheits-
aktivitat vorlag, basierend auf physischen, labortechnischen, pathologischen oder anderen
Nachweisen.

Patientinnen bzw. Patienten, die die RCP vorzeitig abbrachen oder die eine Kortikosteroid-
Therapie zur Behandlung eines Schubs oder zur Krankheitskontrolle erhielten (mit Ausnahme
der 8-wdchigen Reduktion der Glukokortikoid-Dosis) oder bei denen die 1gG4-RD-
Krankheitsbewertung zu Woche 52 fehlte, wurden in der Analyse beriicksichtigt, als hatten sie
zu Woche 52 keine Komplettremission erreicht (non-Responder).

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der schubfreien und kortikosteroidfreien Komplettremission fand Uber den
gesamten Studienzeitraum statt. Die Dokumentation erfolgte bei den Visiten zu Tag 1,
Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 30, 34, 38, 42, 46 und 52 in der RCP bzw. zur Visite bei vor-
zeitigem Abbruch.

Statistische Analyse

Fir jeden Studienarm sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten (N), die Anzahl
mit Ereignis (n) sowie der prozentuale Anteil dargestellt. Die Ergebnisse der Analysen wurden
dichotom ausgewertet (RR, OR, RD) und mit zugehdrigem 95 %-KI sowie zweiseitigem
p-Wert dargestellt. Die Schatzung des Behandlungseffekts erfolgte anhand eines logistischen
Regressionsmodells. Die Zielvariable in dem Modell ist das Erreichen einer schubfreien und
kortikosteroidfreien Komplettremission zu Woche 52. Das Modell wurde adjustiert nach
Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-
Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend).

Die Analyse erfolgte anhand der FAS-Population.
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Studie

Operationalisierung

Sensitivitatsanalyse: Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine
schubfreie und behandlungsfreie Komplettremission erreichten

Beschreibung

Der ,,Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und behandlungs-
freie Komplettremission erreichten®, ist definiert als das Fehlen einer erkennbaren Krankheits-
aktivitdt zu Woche 52, keinem durch ein AC bestimmten Schub wéhrend der RCP und keine
Behandlung zur Schub- oder Krankheitskontrolle mit Ausnahme der erforderlichen 8-wdéchigen
Reduktion der Glukokortikoid-Dosis zu Studienbeginn. Das Fehlen einer erkennbaren
Krankheitsaktivitat entsprach dabei entweder einem 1gG4-RD RI-Score =0 oder der
Feststellung der Pruférztin oder des Priifarztes, dass keine Krankheitsaktivitat vorlag, basierend
auf physischen, labortechnischen, pathologischen oder anderen Nachweisen.

Patientinnen bzw. Patienten, die die RCP vorzeitig abbrachen oder die eine Behandlung zur
Schub- oder Krankheitskontrolle erhielten (mit Ausnahme der 8-wdchigen Reduktion der
Glukokortikoid-Dosis) oder bei denen die IgG4-RD-Krankheitsbewertung zu Woche 52 fehlte,
wurden in der Analyse als non-Responder berticksichtigt.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen denen der Hauptanalyse.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Hauptanalyse.

Sensitivitatsanalyse: Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine
schubfreie und behandlungsfreie Komplettremission erreichten, mit 1gG4-RD
RI-Score =0

Beschreibung

Der ,,Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und behandlungs-
freie Komplettremission erreichten, mit 1gG4-RD RI-Score = 0 ist definiert als das Fehlen
einer erkennbaren Krankheitsaktivitat zu Woche 52, keinem durch ein AC bestimmten Schub
wahrend der RCP und keine Behandlung zur Schub- oder Krankheitskontrolle mit Ausnahme
der erforderlichen 8-wochigen Reduktion der Glukokortikoid-Dosis zu Studienbeginn. Das
Fehlen einer erkennbaren Krankheitsaktivitdt entsprach dabei einem 1gG4-RD RI-Score = 0.

Patientinnen bzw. Patienten, die die RCP vorzeitig abbrachen oder die eine Behandlung zur
Schub- oder Krankheitskontrolle erhielten (mit Ausnahme der 8-wéchigen Reduktion der
Glukokortikoid-Dosis) oder bei denen die 1gG4-RD-Krankheitsbewertung zu Woche 52 fehlte,
wurden in der Analyse als non-Responder berticksichtigt.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen denen der Hauptanalyse.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der Hauptanalyse.
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Studie

Operationalisierung

Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder
Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhéngig von der Bestimmung eines
Krankheitsschubs durch ein AC

Beschreibung

Die ,,Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder
Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhangig von der Bestimmung eines Krankheits-
schubs durch ein AC* ist definiert als der Zeitraum vom Tag der ersten Behandlung mit der
Prifmedikation bis zum Beginn der ersten Behandlung (neue oder erhéhte Glukokortikoid-
Behandlung, andere Immuntherapie oder interventioneller Eingriff) bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitat (festgestellt durch die Pruférztin bzw. den Prifarzt)
innerhalb der RCP, unabhangig von der AC-Bestimmung eines Krankheitsschubs.

Patientinnen und Patienten, welche die RCP nicht abschlossen oder keine Behandlung wegen
neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitdt gemal der obigen Definition erhielten,
wurden zum Zeitpunkt des Abbruchs der RCP zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der Krankheitsschilbe fand (ber den gesamten Studienzeitraum statt. Die
Dokumentation erfolgte bei den Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 30, 34, 38, 42,
46 und 52 in der RCP bzw. zur Visite bei vorzeitigem Abbruch. Alle Daten, die wéhrend der
RCP erfasst wurden, wurden fiir die Analyse verwendet.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zur Auswertung der ,,Zeit bis zum ersten
behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub®.

Quellen: (28, 36)

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

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

F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,IgG4-RD-
Krankheitsschiibe in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie L5 v C T o [T} 2] v C
> ® > o] W m X < > w
MITIGATE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen
und Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der
Studie verblindet. 1gG4-RD-Krankheitsschiibe wurden durch ein unabhangiges, verblindetes
AC bestimmten (per Definition nicht anwendbar fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum Beginn der
ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der
RCP, unabhéngig von der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC*). Sowohl die
Praféarztinnen und Prifarzte als auch das AC fiihrten die Bestimmung von Schiben anhand
festgelegter, ausfihrlicher organspezifischer Kriterien durch. Die Schubbehandlung war gemaf
den Therapieempfehlungen notwendig und wurde objektiv protokolliert (per Definition nicht
anwendbar flir den Endpunkt ,,Jahrliche Schubrate fir durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-
Schiibe, unabhangig ihrer Behandlung®). Zudem wurde der 1gG4-RD RI-Score als valides
Instrument zur Bestimmung der Komplettremission herangezogen. Somit war ein hohes Maf
an Objektivitat in Verbindung mit einer validen Erhebung der 1gG4-RD-Krankheitsschiibe
gegeben. Ein Einfluss der Patientinnen und Patienten bzw. der Endpunkterheberinnen und -
erheber ist als unwahrscheinlich einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur ,,IgG4-RD-Krankheitsschiibe* in der Studie
MITIGATE als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, 1gG4-RD-Krankheitsschiibe “ fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir die ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC
bestimmten 1gG4-RD-Schub* sowie zugehoérige Sensitivitatsanalysen

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs.
(N =68) (N=67) Placebo
Patientinnen Mediane Zeit | Patientinnen Mediane Zeit HR
und Patienten bis zum und Patienten bis zum [95 %-KI]
mit Ereignis, Ereignis in mit Ereignis, Ereignis in p-Wert®
n (%) Tagen n (%) Tagen
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub
MITIGATE 7 (10,3) n. b. 40 (59,7) 246,0 0,13
[371,0; n. b.] [191,0; n. b.] [0,06; 0,28]
< 0,0001
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Studie

Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs.
(N =68) (N=67) Placebo
Patientinnen Mediane Zeit | Patientinnen Mediane Zeit HR
und Patienten bis zum und Patienten bis zum [95 %-KI]
mit Ereignis, Ereignis in mit Ereignis, Ereignisin p-Wert®
n (%) Tagen n (%) Tagen
[95 %-KI]? [95 %-KI]?

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub,
einschliellich 1gG4-RD-bedingtem Tod und vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver mangelnder
Wirksamkeit

MITIGATE 7(10,3) n. b. 40 (59,7) 246,0 0,13
[371,0;: n. b.] [191,0: n. b.] [0,06; 0,28]
<0,0001

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub,
Zensierung von Patientinnen und Patienten mit jeglicher 1gG4-RD-bedingten Behandlung oder
jeglicher ausgeschlossenen Behandlung vor dem Schub

MITIGATE 7(10,3) n. b. 40 (59,7) 246,0 0,13
[371,0; n. b.] [191,0;n.b] [0,06; 0,28]
<0,0001

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub,
einschliel3lich 19G4-RD-bedingtem Tod, vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver mangelnder
Wirksamkeit und jeglicher 1gG4-RD-bedingten Behandlung

MITIGATE 7(10,3) n. b. 40 (59,7) 246,0 0,13
[371,0; n. b.] [180,0; n. b.] [0,06; 0,28]
<0,0001

Sensitivitatsanalyse: Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub,
Datum des Schubbeginns definiert als frihestes Datum der Symptome/Befunde

MITIGATE 7(10,3) n. b. 40 (59,7) 217,0 0,13
[371,0; n. b.] [141,0; n. b.] [0,06; 0,29]
<0,0001

a: Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode

b: Basierend auf der Cox-Regressionsmethode, adjustiert nach Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-Manifestation:
neu diagnostiziert vs. rezidivierend) und Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo)

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

Unter der Behandlung mit Inebilizumab zeigte sich bei 7 der 68 Patientinnen und Patienten
(10,3 %) mindestens ein behandelter und durch ein AC bestimmter 1gG4-RD-Schub, wobei die
mediane Zeit bis zum Ereignis im Inebilizumab-Arm nicht erreicht wurde. Fur den Kontrollarm
zeigte sich hingegen bei 40 der 67 Patientinnen und Patienten (59,7 %) mindestens ein
behandelter und durch ein AC bestimmter 1gG4-RD-Schub. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
lag bei 246,0 Tagen (95 %-KI1 [191,0; n. b.]). Das HR fir die ,,Zeit bis zum ersten behandelten
und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub* betrug 0,13 (95 %-KI [0,06; 0,28]). Somit
verringert die Behandlung mit Inebilizumab das Risiko eines behandelten und durch ein AC
bestimmten 1gG4-RD-Schubs statistisch signifikant um 87 % gegentiber dem Kontrollarm

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 109 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

(p-Wert < 0,0001). Der statistisch signifikante Behandlungseffekt wird durch alle durch-
gefuhrten Sensitivitatsanalyse bestéatigt.

In Abbildung 4-4 bis Abbildung 4-8 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die ,,Zeit bis zum ersten
behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub“ sowie den zugehdrigen
Sensitivitatsanalysen dargestellt.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fiir die ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein

AC bestimmten 1gG4-RD-Schub*
Quelle: (27)
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fir die Sensitivitatsanalyse ,,Zeit bis zum ersten
behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub, einschliellich 1IgG4-RD-
bedingtem Tod und vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver mangelnder Wirksamkeit*
Quelle: (27)
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fir die Sensitivitatsanalyse ,,Zeit bis zum ersten
behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub, Zensierung von Patientinnen und
Patienten mit jeglicher IgG4-RD-bedingten Behandlung oder jeglicher ausgeschlossenen
Behandlung vor dem Schub

Quelle: (27)
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fir die Sensitivitatsanalyse ,,Zeit bis zum ersten
behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub, einschliellich 1gG4-RD-
bedingtem Tod, vorzeitigem Abbruch wegen subjektiver mangelnder Wirksamkeit und

jeglicher 1gG4-RD-bedingten Behandlung*
Quelle: (27)
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Sensitivitatsanalyse ,,Zeit bis zum ersten
behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub, Datum des Schubbeginns

definiert als frihestes Datum der Symptome/Befunde*
Quelle: (27)

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir die ,,Jdhrliche Schubrate fir behandelte und durch ein AC
bestimmte IgG4-RD-Schibe* und ,,Jahrliche Schubrate fiir durch ein AC bestimmte
IgG4-RD-Schilbe, unabhéngig ihrer Behandlung*

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab
(N =68) (N=67) vs. Placebo
Anzahl an Jéhrliche Anzahl an Jahrliche Rate Ratio
Ereignissen Schubrate Ereignissen Schubrate [95 %-KI]
[95 %-KI]? [95 %-KI]? p-Wert?
Jéhrliche Schubrate fur behandelte und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe
MITIGATE 7 0,10 40 0,71 0,14
[0,05; 0,21] [0,53; 0,94] [0,06; 0,31]
<0,0001
Jahrliche Schubrate fur durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schube, unabhéngig ihrer Behandlung
MITIGATE 9 0,16 41 0,75 0,21
[0,09; 0,29] [0,57; 0,99] [0,11; 0,40]
< 0,0001

Quelle: (26)

a: Die jéhrliche Schubrate und das Rate Ratio wurden mit Hilfe eines negativen Binomialmodells geschétzt.
Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024

Unter der Behandlung mit Inebilizumab gab es 7 behandelte und durch ein AC bestimmte
IgG4-RD-Schiibe mit einer jahrlichen Schubrate von 0,10 (95 %-KI [0,05; 0,21]). Im Kontroll-
arm ereigneten sich 40 behandelte und durch ein AC bestimmte IgG4-RD-Schiibe mit einer
jahrlichen Schubrate von 0,71 (95 %-KI [0,53; 0,94]). Das Rate Ratio fur die ,Jahrliche
Schubrate fiir behandelte und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schibe“ betragt 0,14
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(95 %-K1 [0,06; 0,31]). Die Behandlung mit Inebilizumab verringert die Rate an behandelten
und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schube statistisch signifikant (p-Wert < 0,0001).

Unter der Behandlung mit Inebilizumab gab es 9 durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe
(unabhangig ihrer Behandlung) mit einer jahrlichen Schubrate von 0,16 (95 %-KI1[0,09; 0,29]).
Im Kontrollarm traten 41 durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe (unabhéngig ihrer
Behandlung) auf, mit einer j&hrlichen Schubrate von 0,75 (95 %-KI [0,57; 0,99]). Das Rate
Ratio fiir die ,,J&hrliche Schubrate fur durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, unabhangig
ihrer Behandlung™ betragt 0,21 (95 %-KI [0,11; 0,40]). Die Behandlung mit Inebilizumab
verringert somit auch die Rate an durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, unabhéngig ihrer
Behandlung statistisch signifikant (p-Wert < 0,0001).

Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir den ,,Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52
eine schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten* sowie zugehdérige
Sensitivitatsanalysen

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo?
(N =68) (N =67)
Patientinnen und | Patientinnen und RR OR RD
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission
MITIGATE 40 (58,8) 15 (22,4) 2,63 4,96 36,51
[1,61; 4,28] [2,34;10,52] | [21,11;51,91]
0,0001 <0,0001 <0,0001
Sensitivitétsanalyse: Schubfreie und behandlungsfreie Komplettremission
MITIGATE 39 (57,4) 15 (22,4) 2,56 4,68 35,10
[1,57; 4,18] [2,21; 9,91] [19,64; 50,56]
0,0002 <0,0001 <0,0001
Sensitivitatsanalyse: Schubfreie und behandlungsfreie Komplettremission, mit 1gG4-RD RI-Score =0
MITIGATE 29 (42,6) 8 (11,9) 3,61 5,57 30,49
[1,79; 7,28] [2,29; 13,52] | [16,49; 44,49]
0,0003 0,0001 <0,0001

a: Basierend auf einem logistischen Regressionsmodell (fir OR und RD) bzw. einem log-binomial Regressions-
modell (fir RR), adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und Stratifikationsfaktor
(1gG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend)

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Bei 40 der 68 Patientinnen und Patienten (58,8 %), die mit Inebilizumab behandelt wurden, und
bei 15 der 67 Patientinnen und Patienten (22,4 %) im Kontrollarm ist zu Woche 52 eine
schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission erreicht worden. Das RR fur den ,,Anteil
der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und Kortikosteroidfreie
Komplettremission erreichten®, betragt 2,63 (95 %-KI [1,61;4,28]) und zeigt unter
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Inebilizumab-Behandlung somit eine statistisch signifikant erhohte Komplettremission
(p-Wert = 0,0001). Dies wird durch alle Sensitivitdtsanalysen bestatigt.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir die ,,Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder
sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhangig von der
Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC*

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs.
(N =68) (N=67) Placebo
Patientinnen | Mediane Zeit | Patientinnen Mediane Zeit HR
und Patienten bis zum und Patienten bis zum [95 %-KI]
mit Ereignis, Ereignis in mit Ereignis, Ereignisin p-Wert®
n (%) Tagen n (%) Tagen
[95 %-KI]? [95 %-KI]?

Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat
innerhalb der RCP, unabhéangig von der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC

MITIGATE 7(10,3) n. b. 42 (62,7) 237,0 0,12
[371,0;n. b] [143,0; 310,0] [0,05; 0,26]
<0,0001

a: Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode

b: Basierend auf der Cox-Regressionsmethode, adjustiert nach Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-Manifestation:
neu diagnostiziert vs. rezidivierend) und Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo)

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

Unter der Therapie mit Inebilizumab erhielten 7 der 68 Patientinnen und Patienten (10,3 %)
eine Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitét innerhalb der RCP.
Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde im Inebilizumab-Arm nicht erreicht. Im Kontrollarm
erhielten 42 der 67 Patientinnen und Patienten (62,7 %) eine Behandlung bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
im Kontrollarm lag bei 237,0 Tagen (95 %-KI [143,0; 310,0]). Das HR fiir die ,,Zeit bis zum
Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitét
innerhalb der RCP, unabhdangig von der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC*
betrug 0,12 (95 %-KI [0,05; 0,26]). Die Behandlung mit Inebilizumab verléangert die Zeit bis
zur ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat statistisch
signifikant (p-Wert < 0,0001).

In Abbildung 4-9 sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir die ,,Zeit bis zum Beginn der ersten
Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP,
unabhéngig von der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC* dargestellt.
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0.8

0.6

0.4 Placebo  Inebilizumab
(n=67) (n=68)
No. of flares 42 7

Probability of no Flare

Median (days) 237.0 NA
0.2 HR =0.12 (95% Cl: 0.05, 0.26)
P-value = <.0001
0.0+ : : : : : : ‘ Placet‘)o ‘ Inebilizt‘Jmab ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ N Censor‘ed
0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392 420
Time (days)
Number at risk (number of censored)
Placebo 67 (0) 67 (0) 63 (0) 59 (0) 50 (0) 46 (0) 42 (0) 40 (0) 36 (0) 28 (1) 26 (1) 25 (1) 24 (1) 14(11) 0(25)
Inebilizumab 68 (0) 66 (1) 66(1) 66(1) 64(2) 61(3) 60(3) 60(3) 59(4) 59(4) 59(4) 59(4) 59(4) 37(25) 0(61)

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fiir die ,,Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei
neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhéngig von der

Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC*
Quelle: (27)

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.3 Glukokortikoid-Behandlung — RCT
Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts ,,Glukokortikoid-Behandlung*

Studie Operationalisierung

MITIGATE  Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung
(Gesamtdosierung)

Beschreibung

Die ,,.Behandlung mit Glukokortikoiden bei 1gG4-RD-Schilben oder zur Erhaltung (Gesamt-
dosierung)“ ist definiert als die kumulative Gesamtdosis (in mg) der Glukokortikoide
(Prednison oder Aquivalent), welche bei 1gG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung aus Sicht der
Prufarztin oder des Prifarztes innerhalb der RCP erforderlich war.

Die Verwendung von Glukokortikoiden zu einem anderen Zweck als der Kontrolle von
1gG4-RD wurde nicht in diese Analyse einbezogen. Zudem wurden Glukokortikoide, die zu
Beginn der Studie wahrend der im CSP spezifizierten 8-wdchigen Reduktionsphase der Gluko-
kortikoide eingenommen wurden, nicht in die kumulative Glukokortikoid-Dosis hinzugezahlt.
Nicht-systemische Glukokortikoid-Behandlungen konnten aus methodischen Grunden nicht in
der Analyse abgebildet werden.

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 115 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026

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

Studie

Operationalisierung

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der Glukokortikoid-Behandlung fand lber den gesamten Studienzeitraum statt.
Die Dokumentation erfolgte bei den Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 30, 34, 38,
42, 46 und 52 in der RCP bzw. zur Visite bei vorzeitigem Abbruch. Alle Daten, die wéhrend
der RCP erfasst wurden, wurden fiir die Analyse verwendet.

Statistische Analyse

Fur jeden Studienarm sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten in der Analyse
(N), der LS MW zwischen Studienbeginn und Zeitpunkt der Analyse und der Standardfehler
(standard error, SE) berichtet. Der Behandlungseffekt wird mit Hilfe der LS Mittelwert-
differenz (MWD) inklusive 95 %-KI, p-Wert und dem EffektmaR der standardisierten Mittel-
wertdifferenz (SMD oder Hedges‘g) inklusive dazugehérigem 95 %-KI dargestellt.

Die Analyse erfolgte anhand eines Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA)-Modells,
adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und Stratifikationsfaktor
(1gG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend). Die gepoolte SD fiir Hedges‘g
wurde aus dem SE der Differenz zwischen 2 LS MW abgeleitet. Das Hedges‘g inklusive
95 %-KI wurde auf der Grundlage der Normalverteilung berechnet.

Die Analyse erfolgte anhand der FAS-Population.

Sensitivitatsanalyse: Behandlung mit Glukokortikoiden bei 1gG4-RD-Schiiben oder zur
Erhaltung (tagliche Dosierung)

Beschreibung

Die ,,Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (t&gliche
Dosierung)“ ist definiert als die durchschnittliche tédgliche Dosis (in mg) der Glukokortikoide
(Prednison oder Aquivalent), welche bei IgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung aus Sicht der
Priférztin oder des Prifarztes innerhalb der RCP erforderlich war. Die weitere Beschreibung
entspricht der Hauptanalyse.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen denen der Hauptanalyse.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zu der Auswertung der Hauptanalyse.

Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)

Beschreibung

»Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)* ist definiert als die kumu-
lative Gesamtdosis (in mg) der Glukokortikoide (Prednison oder Aquivalent), welche innerhalb
der RCP angewendet wurden. Die Verwendung von Glukokortikoiden zu einem anderen Zweck
als der Kontrolle von 1gG4-RD oder der im CSP spezifizierten 8-wodchigen Reduktionsphase
der Glukokortikoide wurde in diese Analyse einbezogen. Nicht-systemische Glukokortikoid-
Behandlungen konnten aus methodischen Griinden nicht in der Analyse abgebildet werden.
Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen den Erhebungszeitpunkten der ,,Behandlung mit Gluko-
kortikoiden bei 1gG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (Gesamtdosierung)*.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zu der Auswertung der ,,Behandlung mit Gluko-
kortikoiden bei IgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (Gesamtdosierung).
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Studie Operationalisierung

Sensitivitatsanalyse: Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (tégliche Dosierung)
Beschreibung

“Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (tdgliche Dosierung)“ ist definiert als die durch-
schnittliche tagliche Dosis (in mg) der Glukokortikoide (Prednison oder Aquivalent), welche
innerhalb der RCP angewendet wurden. Die weitere Beschreibung entspricht der Hauptanalyse.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte entsprechen den Erhebungszeitpunkten der Hauptanalyse.
Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zu der Auswertung der Hauptanalyse.

Quellen: (28, 36)

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

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

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Glukokortikoid-
Behandlung® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen
und Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber Gber die gesamte Dauer der
Studie verblindet. Uber die gesamte RCP hinweg wurden Menge und Dauer der
Glukokortikoid-Behandlung anhand von Prednison-Aquivalenten vereinheitlicht dokumentiert.
Aufgrund der systematischen Erfassung, der guten Quantifizierbarkeit und der ausfuihrlichen
Dokumentation ist von einer hohen Objektivitat auszugehen und aufgrund der Verblindung ein
Einfluss der Endpunkterheberinnen und -erheber als unwahrscheinlich einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.
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Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur die ,,Glukokortikoid-Behandlung® in der Studie
MITIGATE als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Glukokortikoid-Behandlung “ fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur die ,,Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schiiben
oder zur Erhaltung (Gesamtdosierung)* sowie zugehdorige Sensitivitatsanalyse

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo
(N =68) (N =67)
Veranderung Veranderung LS MWD Hedges‘g
zu Woche 52 zu Woche 52 [95 %0-K1] [95 %0-K1]
LS MW LS MW p-Wert
(SE) (SE)
Behandlung mit Glukokortikoiden® bei IgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (Gesamtdosierung)
MITIGATE 132,03 1.396,18 -1.264,16 -1,01
(151,66) (152,70) [-1.689,16; -839,15] [-1,37; -0,65]
<0,0001
Sensitivitatsanalyse: Behandlung mit Glukokortikoiden? bei 1gG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung
(tégliche Dosierung)
MITIGATE 0,37 3,76 -3,39 -1,05
(0,39) (0,39) [-4,49; -2,30] [-1,41; -0,69]
<0,0001

a: Die Verwendung von Glukokortikoiden zu einem anderen Zweck als der Kontrolle von 1gG4-RD wurde nicht
in diese Analyse einbezogen. Die 8-wdchige Glukokortikoid-Reduktionsphase gemaR CSP wurde von der
Analyse ausgeschlossen. Nicht-systemische Glukokortikoid-Behandlungen konnten aus methodischen Griinden
nicht in der Analyse abgebildet werden. Prednison oder Aquivalent in mg.

Die Analyse basiert auf einem ANOVA-Modell, adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder
Placebo) und Stratifikationsfaktor (I9G4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend). Die gepoolte
SD fur Hedges‘g wurde aus dem SE der Differenz zwischen 2 LS MW abgeleitet. Das Hedges‘g inklusive
95 %-KI wurden auf der Grundlage der Normalverteilung berechnet.

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Fir die ,,Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schilben oder zur Erhaltung
(Gesamtdosierung)“ wurde zu Woche 52 festgestellt, dass unter einer Behandlung mit
Inebilizumab eine wesentlich geringere kumulative Gesamtdosis an Glukokortikoiden zur
IgG4-RD-Krankheitskontrolle erforderlich war (LS MW: 132,03 mg) gegenuber dem
Kontrollarm (LS MW: 1.396,18 mg). Entsprechend zeigte sich eine Mittelwertdifferenz
(MWD) der LS (LS MWD) von -1.264,16 mg (95 %-KI [-1.689,16; -839,15]) und ein
Hedges‘g von -1,01 (95 %-KI [-1,37; -0,65]). Die kumulative Gesamtdosis an erforderlichen
Glukokortikoiden zur 1gG4-RD-Krankheitskontrolle kann mit einer Behandlung durch
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Inebilizumab somit statistisch signifikant und Kklinisch relevant verringert werden
(p-Wert <0,0001). Dies wird in der entsprechenden Sensitivitatsanalyse der téglichen
Dosierung bestatigt.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur ,,Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)*
sowie zugehdrige Sensitivitatsanalyse

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo
(N =68) (N =67)
Veréanderung Verénderung LS MWD Hedges‘g
zu Woche 52 zu Woche 52 [95 %0-K1] [95 %0-K1]
LS MW LS MW p-Wert
(SE) (SE)
Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden? (Gesamtdosierung)
MITIGATE 1.416,38 2.495,95 -1.079,57 -0,65
(203,22) (204,61) [-1.649,07; -510,07] [-0,99; -0,30"]
0,0003
Sensitivitatsanalyse: Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden?® (tagliche Dosierung)
MITIGATE 4,27 6,81 -2,54 -0,53
(0,58) (0,59) [-4,18; -0,91] [-0,87; -0,19]
0,0026

a: Die Verwendung von Glukokortikoiden zu einem anderen Zweck als der Kontrolle von 1gG4-RD oder der
im CSP spezifizierten 8-wdchigen Reduktionsphase der Glukokortikoide wurde in diese Analyse einbezogen.
Nicht-systemische Glukokortikoid-Behandlungen konnten aus methodischen Griinden nicht in der Analyse
abgebildet werden. Prednison oder Aquivalent in mg.

Die Analyse basiert auf einem ANOVA-Modell, adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder
Placebo) und Stratifikationsfaktor (I9G4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend). Die gepoolte
SD fur Hedges‘g wurde aus dem SE der Differenz zwischen 2 LS MW abgeleitet. Das Hedges‘g inklusive
95 %-KI wurden auf der Grundlage der Normalverteilung berechnet.

b: Auf die dritte Nachkommastelle gerundet betrégt die obere KI-Grenze: -0,298.
Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Fiir die ,,Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)“ wurde zu Woche 52
festgestellt, dass unter einer Behandlung mit Inebilizumab eine wesentlich geringere kumu-
lative Gesamtdosis an Glukokortikoiden erforderlich war (LS MW: 1.416,38 mg) gegeniiber
dem Kontrollarm (LS MW: 2.495,95mg). Entsprechend zeigte sich eine LS MWD
von -1.079,57 mg (95 %-KI [-1.649,07; -510,07]) und ein Hedges‘g von -0,65 (95 %-KI
[-0,99; -0,30]). Die kumulative Gesamtdosis an Glukokortikoiden kann mit einer Behandlung
durch Inebilizumab somit statistisch signifikant und klinisch relevant verringert werden
(p-Wert = 0,0003). Dies wird durch die entsprechende Sensitivitatsanalyse zur taglichen
Dosierung gestitzt.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.4 Hospitalisierung — RCT
Tabelle 4-34: Operationalisierung des Endpunkts ,,Hospitalisierung*

Studie Operationalisierung

MITIGATE  Jahrliche Hospitalisierungsrate
Beschreibung

Die ,,Jahrliche Hospitalisierungsrate* ist definiert als die jahrliche Rate der Hospitalisierungen
innerhalb der RCP. Die Inanspruchnahme von Gesundheitsressourcen wurde durch die Prif-
arztin oder den Prifarzt erfasst. Es wurden dabei nur Ereignisse einbezogen, die nach Ermessen
der Prufarztin oder des Priifarztes einen Bezug zur IlgG4-RD hatten.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der Hospitalisierung fand Uber den gesamten Studienzeitraum statt. Die Doku-
mentation erfolgte bei den Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 30, 34, 38, 42, 46
und 52 in der RCP bzw. zur Visite bei vorzeitigem Abbruch. Alle Daten, die wéhrend der RCP
erfasst wurden, wurden fir die Analyse verwendet.

Statistische Analyse

Fir jeden Studienarm sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten in der Analyse (N)
dargestellt. Die Anzahl der Hospitalisierungen wurde mit Hilfe eines negativen Binomial-
modells zwischen dem Inebilizumab-Arm und dem Kontrollarm verglichen. Das Modell wurde
adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und Stratifikationsfaktor
(lgG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend). Der Logarithmus des Follow-
up der Patientinnen und Patienten wurde als Offset-Variable in dem Modell verwendet, um die
unterschiedlichen Expositionszeiten, in denen die Ereignisse auftraten, zu bereinigen. Der
geschatzte Behandlungseffekt (d. h. das Rate Ratio von Inebilizumab im Vergleich zum
Kontrollarm), das entsprechende 95 %-KI und der zweiseitige p-Wert fir das Rate Ratio sind
dargestellt. Des Weiteren sind die j&hrlichen Hospitalisierungsraten und das entsprechende
95 %-KI fir die Behandlungsarme angegeben.

Die Analyse erfolgte anhand der FAS-Population.

Quellen: (28, 36)

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 fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Hospitalisierung® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen
und Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber Uber die gesamte Dauer der
Studie verblindet. Eine Hospitalisierung ist ein eindeutig definiertes, objektiv zu bestimmendes
Ereignis und unterliegt keiner subjektiven Verzerrung. In die Analyse wurden nur Ereignisse
einbezogen, die einen Bezug zur 1gG4-RD hatten. Somit ist eine Beeinflussung durch
Endpunkterheberinnen und -erheber als unwahrscheinlich einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist adaquat umgesetzt. Es ergeben sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur die ,,Hospitalisierung fir die Studie MITIGATE
als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Hospitalisierung “ fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir die ,,Jahrliche Hospitalisierungsrate*

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab
(N =68) (N =67) vs. Placebo
Anzahl an Jahrliche Anzahl an Jéhrliche Rate Ratio
Ereignissen | Hospitalisierungs- | Ereignissen | Hospitalisierungs- [95 %-KI]
rate rate p-Wert?
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Jahrliche Hospitalisierungsrate
MITIGATE 4 0,10 8 0,13 0,77
[0,04; 0,26] [0,06; 0,31] [0,22; 2,68]
0,6834

a: Die Anzahl der Hospitalisierungen wurde mit Hilfe eines negativen Binomialmodells verglichen.
Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Unter der Behandlung mit Inebilizumab gab es 4 Hospitalisierungen mit einer jahrlichen
Hospitalisierungsrate von 0,10 (95 %-KIl [0,04; 0,26]). Im Kontrollarm gab es 8 Hospitali-
sierungen mit einer jahrlichen Hospitalisierungsrate von 0,13 (95 %-KI1 [0,06; 0,31]). Das Rate
Ratio fiir die ,,Jéhrliche Hospitalisierungsrate* betrug 0,77 (95 %-KI [0,22; 2,68]). Der Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen ist nicht statistisch signifikant (p-Wert = 0,6834).

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.5 1gG4-RD-Krankheitsaktivitat - RCT
Tabelle 4-37: Operationalisierung des Endpunkts ,,1gG4-RD-Krankheitsaktivitat*

Studie

Operationalisierung

MITIGATE

Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen
Krankheitsaktivitat gemal PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52

Beschreibung

Der ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen Krank-
heitsaktivitat gem&R PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52 ist definiert als der Anteil der
Patientinnen und Patienten, welche sich um mindestens 15 Punkte (Responder) gegeniiber der
Erhebung zur Baseline (letzte nicht fehlende, giiltige Bewertung vor der ersten Dosis) auf der
PhGA VAS verbesserten. Die Beurteilung der allgemeinen Krankheitsaktivitat aufgrund von
1gG4-RD wurde von der Prifarztin oder dem Priifarzt auf einer Skala von 0 (keine Krankheits-
aktivitat) bis 100 (maximale Krankheitsaktivitat) auf einer 100 mm langen VAS bewertet.
Geringere Werte gemall PhGA VAS entsprechen einer geringeren allgemeinen Krank-
heitsaktivitat, somit entspricht eine Verbesserung der allgemeinen Krankheitsaktivitat einer
Reduktion des Scores auf der PnGA VAS. Der Beurteilungszeitraum zur jeweiligen Erhebung
der PhGA VAS umfasste den aktuellen Tag.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der PhGA VAS erfolgte bei den Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26,
30, 34, 38, 42, 46 und 52 in der RCP bzw. zur Visite bei vorzeitigem Abbruch.

Statistische Analyse

Fir jeden Studienarm sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten (N), die Anzahl
mit Ereignis (n) sowie der prozentuale Anteil dargestellt. Ergdnzend werden der MW und die
SD zur Baseline und zu Woche 52 dargestellt. Die Responderanalyse (15 Punkte entsprechen
dem IQWiG-Responsekriterium von 15 % der Skalenbreite) wurde dichotom ausgewertet (RR,
OR, RD) und mit zugehorigem 95 %-KI sowie zweiseitigem p-Wert dargestellt. Die Schétzung
des Behandlungseffekts erfolgte anhand eines generalisierten Regressionsmodells mit Log-
Link fur das RR, Logit-Link fur das OR und der Identitatsfunktion fur die RD. Das Modell
wurde adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und Stratifikations-
faktor (1gG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend). Fehlende Werte wurden
als non-Responder imputiert.

Die Analyse erfolgte anhand der FAS-Population.

Erganzende Analyse: Veranderung der PhGA VAS im Vergleich zur Baseline (MMRM)

Die ergénzende stetige Analyse der ,,Verénderung der PhGA VAS im Vergleich zur Baseline
anhand eines MMRM-Modells ist in Anhang 4-G zu finden.

Die grafische Darstellung im Zeitverlauf sowie die deskriptive Auswertung im Zeitverlauf sind
ebenfalls in Anhang 4-G zu finden.

Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung ihres Krankheitsempfindens
gemanl PGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52

Beschreibung

Der ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung ihres Krankheitsempfindens
gemal PGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52° ist definiert als der Anteil der Patientinnen
und Patienten, welche sich um mindestens 15 Punkte (Responder) gegentiber der Erhebung zur
Baseline (letzte nicht fehlende glltige Bewertung vor der ersten Dosis) auf der PGA VAS
verbessern. Die Patientinnen und Patienten bewerteten ihr Krankheitsempfinden aufgrund von
1gG4-RD selbst auf einer Skala von 0 (sehr gut) bis 100 (sehr schlecht) auf einer 100 mm langen
VAS. Geringere Werte gemaR PGA VAS entsprechen einem geringeren Krankheitsempfinden,
dementsprechend entspricht eine Verbesserung des Krankheitsempfindens einer Reduktion der
PGA VAS. Der Beurteilungszeitraum zur jeweiligen Erhebung der PGA VAS umfasste den
aktuellen Tag.
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Studie Operationalisierung

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungszeitpunkte der PGA VAS entsprechen den Erhebungszeitpunkten des ,,Anteils
an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen Krankheitsaktivitat gemar
PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52¢. Die Patientinnen und Patienten sollten alle
Bewertungen zu patientenberichteten Instrumenten vor anderen Untersuchungen abschlieRen.

Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte analog zu der Auswertung des ,,Anteils an Patientinnen
und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen Krankheitsaktivitat gemal PhGA VAS um
> 15 Punkte zu Woche 52¢.

Ergéanzende Analyse: Verdanderung der PGA VAS im Vergleich zur Baseline (MMRM)

Die ergénzende stetige Analyse der ,,Veranderung der PGA VAS im Vergleich zur Baseline*
anhand eines MMRM-Modells ist in Anhang 4-G zu finden.

Die grafische Darstellung im Zeitverlauf sowie die deskriptive Auswertung im Zeitverlauf
sind in Anhang 4-G zu finden.

Quellen: (28, 36)

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

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

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,1gG4-RD-
Krankheitsaktivitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefuhrt. Somit waren sowohl die Patientinnen
und Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der
Studie verblindet. Die PhGA VAS ist ein etabliertes und valides Instrument, welches von
Prufarztinnen und Priférzten ausgefullt wird. Die PGA VAS ist ebenfalls etabliert und valide
und wird von der Patientin oder dem Patienten selbst ausgefillt. Aufgrund der Verblindung ist
der Einfluss der Endpunkterheberinnen und -erheber bzw. Patientinnen und Patienten als
unwahrscheinlich einzustufen.
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Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist adaquat umgesetzt. Es ergeben sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Rucklaufquoten der PhnGA VAS
und der PGA VAS lagen zu allen Zeitpunkten bei mindestens 86,8 % (Tabelle 4-39 und
Tabelle 4-40). Zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich zudem keine relevanten
Unterschiede hinsichtlich der Rucklaufquoten. Weitere das Verzerrungspotenzial beein-
flussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir die ,,1gG4-RD-Krankheitsaktivitat™ fur die Studie
MITIGATE als niedrig eingestuft.

Tabelle 4-39: Rucklaufquoten fir die PhnGA VAS

Zeitpunkt Inebilizumab Placebo
Rucklaufquote, n / N (%) Rucklaufquote, n/ N (%)
PhGA VAS
Baseline 68 /68 (100,0) 67 /67 (100,0)
Woche 2 64 /68 (94,1) 65 /67 (97,0)
Woche 4 63 /68 (92,6) 63 /67 (94,0)
Woche 8 66 /68 (97,1) 64 /67 (95,5)
Woche 12 67 /68 (98,5) 64 /67 (95,5)
Woche 16 64 /68 (94,1) 62 /67 (92,5)
Woche 20 65/ 68 (95,6) 64 /67 (95,5)
Woche 26 59 /68 (86,8) 63 /67 (94,0)
Woche 30 64 /68 (94,1) 62 /67 (92,5)
Woche 34 62 /68 (91,2) 60 /67 (89,6)
Woche 38 63 /68 (92,6) 61/67 (91,0)
Woche 42 61 /68 (89,7) 62 /67 (92,5)
Woche 46 63 /68 (92,6) 62 /67 (92,5)
Woche 52 64 /68 (94,1) 59 /67 (88,1)
Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)
Tabelle 4-40: Ricklaufquoten fur die PGA VAS
Zeitpunkt Inebilizumab Placebo
Rucklaufquote, n/ N (%) Rucklaufquote, n/ N (%)
PGA VAS
Baseline 68 /68 (100,0) 67 /67 (100,0)
Woche 2 65 / 68 (95,6) 67 / 67 (100,0)
Woche 4 63 /68 (92,6) 65 /67 (97,0)
Woche 8 63 /68 (92,6) 65 /67 (97,0)
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Zeitpunkt Inebilizumab Placebo
Rucklaufquote, n/ N (%) Rucklaufquote, n/ N (%)

Woche 12 64 /68 (94,1) 62 /67 (92,5)
Woche 16 64 /68 (94,1) 59 /67 (88,1)
Woche 20 61 /68 (89,7) 59 /67 (88,1)
Woche 26 59 / 68 (86,8) 61 /67 (91,0)
Woche 30 62 /68 (91,2) 61 /67 (91,0)
Woche 34 60 / 68 (88,2) 62 /67 (92,5)
Woche 38 62 /68 (91,2) 61 /67 (91,0)
Woche 42 59 / 68 (86,8) 59 /67 (88,1)
Woche 46 59 / 68 (86,8) 61 /67 (91,0)
Woche 52 63 /68 (92,6) 61 /67 (91,0)

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, 1gG4-RD-Krankheitsaktivitéat “ fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der
allgemeinen Krankheitsaktivitdt gemal PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52 und
,»Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung ihres Krankheitsempfindens gemif
PGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo?
(N =68) (N=67)
Patientinnen und | Patientinnen und RR OR RD
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserung der allgemeinen Krankheitsaktivitat gemanR PhGA VAS um > 15 Punkte
1,02 1,03 0,70
MITIGATE 30 (44,1) 29 (43,3) [0,70; 1,48] [0,52;2,05] | [-15,82;17,22]
0,9237 0,9310 0,9337
Verbesserung ihres Krankheitsempfindens gemall PGA VAS um > 15 Punkte
1,07 1,08 1,26
MITIGATE 13 (19,1) 12 (17,9) [0,52; 2,16] [0,45;2,58] | [-11,84; 14,35]
0,8598 0,8579 0,8510

a: Die Schéatzung des Behandlungseffekts erfolgte anhand eines generalisierten Regressionsmodells mit Log-
Link fur das RR, Logit-Link fur das OR und der Identitatsfunktion fiir die RD. Das Modell wurde adjustiert
nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und Stratifikationsfaktor (1gG4-RD-Manifestation: neu
diagnostiziert vs. rezidivierend). Fehlende Werte wurden als non-Responder imputiert.

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt; 09.04.2024
Quelle: (27)
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Bei 30 der 68 Patientinnen und Patienten (44,1 %), die mit Inebilizumab behandelt wurden, und
bei 29 der 67 Patientinnen und Patienten (43,3 %) im Kontrollarm trat eine Verbesserung der
allgemeinen Krankheitsaktivitdt gemal PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52 auf. Das RR
fir den ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen Krankheits-
aktivitat gemal PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52 betrug 1,02 (95 %-KI [0,70; 1,48]).
Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist nicht statistisch signifikant
(p-Wert = 0,9237).

Bei 13 der 68 Patientinnen und Patienten (19,1 %), die mit Inebilizumab behandelt wurden, und
bei 12 der 67 Patientinnen und Patienten (17,9 %) im Kontrollarm trat eine Verbesserung ihres
Krankheitsempfindens gemél PGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52 auf. Das RR fir den
,ZAnteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung ihres Krankheitsempfindens geman
PGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52 betrug 1,07 (95 %-KI [0,52; 2,16]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist ebenfalls nicht statistisch signifikant (p-Wert = 0,8598).

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.6 Fatigue - RCT
Tabelle 4-42: Operationalisierung des Endpunkts ,,Fatigue*

Studie Operationalisierung

MITIGATE  Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der Fatigue gemal FACIT-
Fatigue Score um > 7,8 Punkte zu Woche 52

Beschreibung

Der FACIT-Fatigue ist ein generischer, patientenberichteter Fragebogen zur Erfassung von
Fatigue. Der ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der Fatigue gemaR
FACIT-Fatigue Score um > 7,8 Punkte zu Woche 52 ist definiert als der Anteil der
Patientinnen und Patienten, welche sich um mindestens 7,8 Punkte (Responder) gegeniiber der
Erhebung zur Baseline (letzte nicht fehlende gltige Bewertung vor der ersten Dosis) beim
FACIT-Fatigue Score verbesserten. Der Fragebogen umfasst 13 Items, die die Fatigue und
deren Einfluss auf alltdgliche Aktivitaten und das Funktionsniveau innerhalb der letzten 7 Tage
erfassen. Jedes Item wird auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 (gar nicht) bis 4 (sehr stark)
bewertet. Zur Berechnung der Gesamtpunktzahl werden die negativ formulierten Items
umgekehrt, indem die Antwort von ,,4“ subtrahiert wird. Die Gesamtpunktzahl ergibt sich aus
der Summe der Antworten und reicht von 0 bis 52 Punkten. Bedingt durch das Berechnungs-
verfahren bedeutet ein hdherer Gesamtscore weniger Anzeichen und Auswirkungen einer
Fatigue.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung des FACIT-Fatigue Scores erfolgte bei den Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12,
16, 20, 26, 30, 34, 38, 42, 46 und 52 in der RCP bzw. zur Visite bei vorzeitigem Abbruch. Der
FACIT-Fatigue wurde jeweils vor der Behandlung bzw. Untersuchung elektronisch
dokumentiert. Das Ausfullen des Fragebogens geschah ohne Zeitdruck. Hilfestellung wurde
nur bei Verfahrensfragen gegeben und nicht bei der Interpretation der Fragen. Die
Vollstandigkeit des Fragebogens wurde bei Abgabe umgehend Gberprift und die Mdglichkeit
eingeraumt, fehlende Antworten zu erganzen.

Statistische Analyse

Fir jeden Studienarm sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten (N), die Anzahl
mit Ereignis (n) sowie der prozentuale Anteil dargestellt. Ergdnzend sind der MW und die SD
zur Baseline und zu Woche 52 dargestellt. Die Responderanalyse (7,8 Punkte entsprechen dem
IQWIiG-Responsekriterium von 15 % der Skalenbreite) wurde dichotom ausgewertet (RR, OR,
RD) und mit zugehdrigem 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Die Schétzung des
Behandlungseffekts erfolgte anhand eines generalisierten Regressionsmodells mit Log-Link flr
das RR, Logit-Link fur das OR und der Identitatsfunktion fur die RD. Das Modell wurde
adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und Stratifikationsfaktor
(lIgG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend). Fehlende Werte wurden als
non-Responder imputiert.

Die Analyse erfolgte anhand der FAS-Population.

Ergénzende Analyse: Verédnderung des FACIT-Fatigue Scores im Vergleich zur
Baseline (MMRM)

Die ergénzende stetige Analyse der ,,Verénderung des FACIT-Fatigue Scores im Vergleich
zur Baseline* anhand eines MMRM-Modells ist in Anhang 4-G zu finden.

Die grafische Darstellung im Zeitverlauf sowie die deskriptive Auswertung im Zeitverlauf
sind in Anhang 4-G zu finden.

Quellen: (28, 36, 83, 84)

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

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Fatigue® in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefuhrt. Somit waren sowohl die Patientinnen
und Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der
Studie verblindet. Der Fragenbogen FACIT-Fatigue ist ein etabliertes und validiertes,
patientenberichtetes Instrument. Aufgrund der Verblindung ist der Einfluss der Endpunkter-
heberinnen und -erheber sowie der Patientinnen und Patienten als unwahrscheinlich
einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist adaquat umgesetzt. Es ergeben sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Ricklaufquoten des FACIT-
Fatigue lagen zu allen Zeitpunkten bei mindestens 83,6 % (Tabelle 4-44). Zwischen den Be-
handlungsarmen zeigten sich zudem keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Riick-
laufquoten. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Insgesamt wird das VVerzerrungspotenzial fiir die ,,Fatigue* in der Studie MITIGATE als niedrig
eingestuft.

Tabelle 4-44: Rucklaufquoten fir den FACIT-Fatigue

Zeitpunkt Inebilizumab Placebo
Rucklaufquote, n/ N (%) Rucklaufquote, n/ N (%)
FACIT-Fatigue Score
Baseline 68 /68 (100,0) 67 /67 (100,0)
Woche 2 64 /68 (94,1) 64 /67 (95,5)
Woche 4 62 /68 (91,2) 64 /67 (95,5)
Woche 8 65 / 68 (95,6) 62 /67 (92,5)
Woche 12 64 /68 (94,1) 61/67 (91,0)
Woche 16 64 /68 (94,1) 60/ 67 (89,6)
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Zeitpunkt Inebilizumab Placebo
Rucklaufquote, n/ N (%) Rucklaufquote, n/ N (%)

Woche 20 66 /68 (97,1) 61 /67 (91,0)
Woche 26 58 /68 (85,3) 61 /67 (91,0)
Woche 30 61 /68 (89,7) 59 /67 (88,1)
Woche 34 62 /68 (91,2) 60 /67 (89,6)
Woche 38 62 /68 (91,2) 59 /67 (88,1)
Woche 42 58 /68 (85,3) 59 /67 (88,1)
Woche 46 63 /68 (92,6) 61 /67 (91,0)
Woche 52 63 /68 (92,6) 56 / 67 (83,6)

Quelle: (27)

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,, Fatigue “ flir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der
Fatigue gemal FACIT-Fatigue Score um > 7,8 Punkte zu Woche 52

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo?
(N =68) (N =67)
Patientinnen und | Patientinnen und RR OR RD
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserung der Fatigue gemall FACIT-Fatigue Score um > 7,8 Punkte
1,15 1,17 1,73
MITIGATE 7 (10,3) 6 (9,0) [0,41; 3,22] [0,37; 3,72] [-7,76; 11,22]
0,7934 0,7849 0,7210

a: Die Schétzung des Behandlungseffekts erfolgte anhand eines generalisierten Regressionsmodells mit Log-
Link fir das RR, Logit-Link fur das OR und der Identitatsfunktion flr die RD. Das Modell wurde adjustiert
nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-Manifestation: neu
diagnostiziert vs. rezidivierend). Fehlende Werte wurden als non-Responder imputiert.

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Bei 7 der 68 Patientinnen und Patienten (10,3 %), die mit Inebilizumab behandelt wurden, und
bei 6 der 67 Patientinnen und Patienten (9,0 %) im Kontrollarm trat eine Verbesserung der
Fatigue gemall FACIT-Fatigue Score um > 7,8 Punkte zu Woche 52 auf. Das RR fir den
,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der Fatigue gemall FACIT-Fatigue
Score um > 7,8 Punkte zu Woche 52° betrug 1,15 (95 %-KI [0,41; 3,22]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist nicht statistisch signifikant (p-Wert = 0,7934).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36 — RCT
Tabelle 4-46: Operationalisierung des Endpunkts ,,SF-36*

Studie Operationalisierung

MITIGATE  Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der physischen und mentalen
Gesundheit geméan SF-36 PCS bzw. MCS um > 9,7 Punkte bzw. > 9,6 Punkte zu
Woche 52

Beschreibung

Der SF-36 (Version 2) ist ein generischer, patientenberichteter Fragebogen und misst die
funktionale Gesundheit sowie das Wohlbefinden der Patientinnen und Patienten. Es wurde die
akute Version (acute recall) des Fragebogens verwendet. Der Beurteilungszeitraum zur
jeweiligen Erhebung des SF-36 umfasst die letzte Woche. Die 36 Items des Fragebogens lassen
sich 8 Doménen zuweisen: korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion,
korperlicher ~ Schmerz,  allgemeine  Gesundheitswahrnehmung,  Vitalitdt, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Aus den
Einzelscores des SF-36 werden die 2 Summenscores PCS und MCS errechnet.

Der SF-36 PCS (Doménen 1 bis 4) charakterisiert die physische Gesundheit und der
SF-36 MCS (Domanen 5 bis 8) die mentale Gesundheit der Patientinnen und Patienten. Die
Berechnung der SF-36 PCS bzw. MCS erfolgte entsprechend des User Manuals standardisiert
durch eine gewichtete Aufsummierung der z-Scores der Doménen, wobei die spezifischen
Gewichte aus einer Normstichprobe abgeleitet wurden (95). Hohere Werte stehen dabei fur eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten.

Der ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit VVerbesserung der physischen Gesundheit gemaf
SF-36 PCS um > 9,7 Punkte zu Woche 52¢ ist definiert als der Anteil der Patientinnen und
Patienten, welche sich um mindestens 9,7 Punkte (Responder) gegentber der Erhebung zur
Baseline (letzte nicht fehlende glltige Bewertung vor der ersten Dosis) beim SF-36 PCS
verbesserten.

Der ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit VVerbesserung der mentalen Gesundheit geméaf
SF-36 MCS um > 9,6 Punkte zu Woche 52 ist definiert als der Anteil der Patientinnen und
Patienten, welche sich um mindestens 9,6 Punkte (Responder) gegentber der Erhebung zur
Baseline (letzte nicht fehlende giiltige Bewertung vor der ersten Dosis) beim SF-36 MCS
verbesserten.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung des SF-36 erfolgte zu den Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 30,
34, 38, 42, 46 und 52 in der RCP bzw. zur Visite bei vorzeitigem Abbruch. Der SF-36 wurde
jeweils vor der Behandlung bzw. Untersuchung elektronisch dokumentiert. Das Ausfllen des
Fragebogens geschah ohne Zeitdruck. Hilfestellung wurde nur bei Verfahrensfragen gegeben
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Studie Operationalisierung

Statistische Analyse

Fehlende Werte wurden als non-Responder imputiert.
Die Analyse erfolgte anhand der FAS-Population.

und nicht bei der Interpretation der Fragen. Die Vollstandigkeit des Fragebogens wurde bei
Abgabe umgehend berpriift und die Méglichkeit eingerdumt fehlende Antworten zu ergénzen.

Fir jeden Studienarm sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten (N), die Anzahl
mit Ereignis (n) sowie der prozentuale Anteil dargestellt. Ergdnzend sind der MW und die SD
zur Baseline und zu Woche 52 dargestellt. Die Responderanalyse (9,7 Punkte bzw. 9,6 Punkte
entsprechen dem IQWiG-Responsekriterium von 15 % der Skalenbreite) wurde dichotom
ausgewertet (RR, OR, RD) und mit zugehdrigem 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert (zum RR)
dargestellt. Die Schatzung des Behandlungseffekts erfolgte anhand eines generalisierten
Regressionsmodells mit Log-Link fur das RR, Logit-Link flir das OR und der Identitatsfunktion
fiir die RD. Das Modell wurde adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo)
und Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend).

Baseline (MMRM)
Baseline“ anhand eines MMRM-Modells ist in Anhang 4-G zu finden.

sind in Anhang 4-G zu finden.

Erganzende Analysen: Veranderung des SF-36 PCS bzw. MCS im Vergleich zur

Die ergénzende stetige Analyse der ,,VVeranderung des SF-36 PCS und MCS im Vergleich zur

Die grafische Darstellung im Zeitverlauf sowie die deskriptive Auswertung im Zeitverlauf

Einzelkomponenten des SF-36 um jeweils > 15 %

gemaR den jeweiligen IQWiG-Responsekriterien von 15 % der Skalenbreite sind in
Anhang 4-G zu finden.

Erganzende Analyse: Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung in den

Die ergénzenden Responderanalysen zur Verbesserung in den Einzelkomponenten des SF-36

Quellen: (28, 36)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

F.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,SF-36 in RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen
und Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber Uber die gesamte Dauer der
Studie verblindet. Der SF-36 ist ein etablierter und validierter, patientenberichteter Fragebogen.
Aufgrund der Verblindung ist der Einfluss der Endpunkterheberinnen und -erheber sowie der
Patientinnen und Patienten als unwahrscheinlich einstufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist adaquat umgesetzt. Es ergeben sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Ricklaufquoten fiir den Frage-
bogen SF-36 lagen zu allen Zeitpunkten bei mindestens 85,3 % (Tabelle 4-48). Zwischen den
Behandlungsarmen zeigten sich zudem keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der
Ricklaufquoten. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht
identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir den ,,SF-36 in der Studie MITIGATE als niedrig
eingestuft.

Tabelle 4-48: Rucklaufquoten fir den SF-36

Zeitpunkt Inebilizumab Placebo
Rucklaufquote, n/ N (%) Ricklaufquote, n / N (%)
SF-36 PCS bzw. SF-36 MCS
Baseline 68 / 68 (100,0) 67 /67 (100,0)
Woche 2 64 /68 (94,1) 65/ 67 (97,0)
Woche 4 62 /68 (91,2) 64 /67 (95,5)
Woche 8 65 / 68 (95,6) 63 /67 (94,0)
Woche 12 64 /68 (94,1) 63 /67 (94,0)
Woche 16 65 / 68 (95,6) 61 /67 (91,0)
Woche 20 66 /68 (97,1) 61 /67 (91,0)
Woche 26 58 /68 (85,3) 61 /67 (91,0)
Woche 30 61 /68 (89,7) 60 /67 (89,6)
Woche 34 62 /68 (91,2) 60 /67 (89,6)
Woche 38 62 /68 (91,2) 59 /67 (88,1)
Woche 42 59 / 68 (86,8) 59 /67 (88,1)
Woche 46 63 /68 (92,6) 61 /67 (91,0)
Woche 52 63 /68 (92,6) 58 / 67 (86,6)
Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, SF-36 “ fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den ,,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der
physischen Gesundheit gemal} SF-36 PCS um > 9,7 Punkte zu Woche 52 bzw. ,,Anteil an
Patientinnen und Patienten mit VVerbesserung der mentalen Gesundheit gemaR SF-36 MCS
um > 9,6 Punkte zu Woche 52

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo?
(N =68) (N=67)
Patientinnen und | Patientinnen und RR OR RD
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserung der physischen Gesundheit gemafd SF-36 PCS um > 9,7 Punkte
6,81 8,17 n.b.p
MITIGATE 7 (10,3) 1(1,5) [0,88; 52,61] [0,95; 70,20] [n.b.;n.bl]
0,0659 0,0557 n. b.
Verbesserung der mentalen Gesundheit gemal} SF-36 MCS um > 9,6 Punkte
1,51 1,56 0,75
MITIGATE 9(13,2) 6 (9,0) [0,58; 3,93] [0,51; 4,75] [-9,05; 10,56]
0,4025 0,4320 0,8806

a: Die Schétzung des Behandlungseffekts erfolgte anhand eines generalisierten Regressionsmodells mit Log-
Link fur das RR, Logit-Link fiir das OR und der Identitatsfunktion fur die RD. Das Modell wurde adjustiert
nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-Manifestation: neu
diagnostiziert vs. rezidivierend). Fehlende Werte wurden als non-Responder imputiert.

b: Aufgrund nicht eindeutiger Konvergenz des Modells wurden die Parameterschétzer nicht wiedergegeben und
mit n. b. besetzt.

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Bei 7 der 68 Patientinnen und Patienten (10,3 %), die mit Inebilizumab behandelt wurden, und
bei 1 der 67 Patientinnen und Patienten (1,5 %) im Kontrollarm trat eine Verbesserung der
physischen Gesundheit geméR SF-36 PCS um > 9,7 Punkte zu Woche 52 auf. Das RR fiir den
,»Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der physischen Gesundheit gemaf
SF-36 PCS um > 9,7 Punkte zu Woche 52* betrug 6,81 (95 %-KI [0,88; 52,61]). Es zeigte sich
ein deutlicher numerischer Vorteil zugunsten von Inebilizumab, der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist allerdings nicht statistisch signifikant (p-Wert = 0,0659).

Eine Verbesserung der mentalen Gesundheit geméalt SF-36 MCS um > 9,6 Punkte zu Woche 52
trat bei 9 der 68 Patientinnen und Patienten (13,2 %), die mit Inebilizumab behandelt wurden,
und bei 6 der 67 Patientinnen und Patienten (9,0 %) im Kontrollarm auf. Das RR fiir den
,Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der mentalen Gesundheit geman
SF-36 MCS um > 9,6 Punkte zu Woche 52 betrug 1,51 (95 %-KI [0,58; 3,93]). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist nicht statistisch signifikant
(p-Wert = 0,4025).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1.8 Sicherheitsrelevante Endpunkte - RCT
Tabelle 4-50: Operationalisierung der sicherheitsrelevanten Endpunkte

Studie

Operationalisierung

MITIGATE

Sicherheitsrelevante Endpunkte
Beschreibung

Ein UE ist definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis im Zusammenhang mit der
Anwendung einer Intervention, unabhangig davon, ob es als durch die Intervention verursacht
betrachtet wird oder nicht. Klinisch relevante Ereignisse im Zusammenhang mit der IgG4-RD-
Krankheitsaktivitat oder einem Schub wurden nach Ermessen der Priférztin oder des Priifarztes
als (nicht-schwerwiegendes) UE dokumentiert.

Ein UE gilt als ,,schwerwiegend* (SUE), wenn es nach Ansicht der Priifarztin oder des Priif-
arztes oder Sponsors zu einem der folgenden Ergebnisse fiihrte:

e Tod

e Lebensbedrohliches UE: Dieses liegt vor, wenn nach Einschatzung der Priiférztin
oder des Prifarztes oder Sponsors die Patientin bzw. der Patient durch das Ereignis
unmittelbar in Lebensgefahr geréat. Dabei handelt es sich nicht um ein UE oder eine
vermutete unerwiinschte Reaktion, die lediglich in einer schwereren Auspragung
potenziell todlich verlaufen konnte.

e  Stationdre Aufnahme ins Krankenhaus oder Verlangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts.

e Anhaltende oder erhebliche Beeintréachtigung bzw. wesentliche Stérung der
Fahigkeit, normalen Alltagsaktivitaten nachzugehen.

e  Angeborene Anomalie/Geburtsfehler.

e Medizinisch bedeutsame Ereignisse, die weder zum Tod fiihren, lebensbedrohlich
sind, noch eine Krankenhauseinweisung erfordern, die jedoch die Patientin bzw. den
Patienten gefédhrden und einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff notwendig
machen, um ein schwerwiegendes Ereignis zu verhindern.

Eine Krankheitsaktivitat oder ein Schub der 1gG4-RD, welche eines der oben genannten SUE-
Kriterien erfillte, einschliellich eines Krankenhausaufenthalts fur eine Behandlung eines
1gG4-RD-Schubs, wurden nicht als SUE gemeldet, sofern dadurch kein Todesfall eintrat oder
das Ereignis wahrend des Screenings auftrat. Ein Krankenhausaufenthalt zur wahlweisen oder
geplanten Behandlung einer bereits bestehenden Erkrankung, die sich im Vergleich zum Aus-
gangszustand nicht verschlechtert hatte, galt nicht als SUE.

UE wurden nach SOC/PT unter Verwendung von MedDRA Version 26.1 kodiert. Der

Schweregrad der UE wurde entsprechend der CTCAE Version 5.0 bewertet. Die Bestimmung
des Schweregrads von Ereignissen, die nicht in den CTCAE aufgelistet sind, wurde von der
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Studie Operationalisierung

Priférztin bzw. dem Prifarzt auf Grundlage des medizinischen Urteils und der folgenden
definierten Schweregradkategorien von Grad 1 bis Grad 5 vorgenommen:

e Grad 1 (leicht): Ereignis mit geringer Intensitat, das meist voriibergehend ist und in
der Regel keine oder nur minimale Behandlung erfordert. Die alltdglichen
Aktivitaten werden dadurch im Allgemeinen nicht beeintréachtigt.

e Grad 2 (mittelschwer): Ereignis mittlerer Auspragung, das spezifische, meist nicht-
invasive therapeutische MalRnahmen notwendig machen kann. Es schréankt die
Ublichen Aktivitaten des taglichen Lebens ein und verursacht Unbehagen, stellt
jedoch kein erhebliches oder dauerhaftes Risiko fiir die Patientin oder den Patienten
dar.

e Grad 3 (schwer): Schweres Ereignis, das intensive therapeutische Intervention
erfordert. Es unterbricht die normalen Aktivitaten des taglichen Lebens oder
beeintréchtigt den klinischen Zustand der Patientin bzw. des Patienten erheblich.

e Grad 4 (lebensbedrohlich): Ereignis oder dessen unmittelbare Folgen, die ein akutes
Todesrisiko darstellen oder zu korperlichen oder geistigen Einschrankungen fuhren,
welche die Fahigkeit zur Durchflihrung alltaglicher Aktivitaten (wie Essen, Gehen,
Toilettengang) erheblich beeintréchtigen oder einschréanken. Eine sofortige
medizinische Intervention ist erforderlich.

e Grad 5 (todlich): Der Tod als direkte Folge des Ereignisses.
Es wurde der Anteil an Patientinnen und Patienten mit mindestens einem UE nach Therapie-
beginn bestimmt. Es sind folgende Gesamtraten dargestellt:

e UE,

e SUE,

e Schwere UE (CTCAE Grad > 3) und

e  Therapieabbruch aufgrund von UE.

Des Weiteren werden UE der entsprechenden SOC/PT unter Verwendung der MedDRA
Version 26.1 zugeordnet. Dies erlaubt die Darstellung von:

e UE nach SOC/PT, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem der beiden
Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt
und bei > 1 % in einem der beiden Behandlungsarmen auftraten.

e SUE nach SOC/PT, die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in einem der beiden
Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt
und bei > 1 % in einem der beiden Behandlungsarmen auftraten.

e Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC/PT, die bei > 5 % der Patientinnen und
Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens
10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden
Behandlungsarmen auftraten.

Zudem sind die Therapieabbriiche aufgrund von UE nach SOC/PT deskriptiv gelistet.
Erhebungszeitpunkte

Die Erfassung von UE und SUE begann nach der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung
durch die Patientinnen und Patienten und dauerte bis zum Ende der RCP an. Sie erfolgte zu den
Visiten zu Tag 1, Woche 2, 4, 8, 12, 16, 20, 26, 30, 34, 38, 42, 46 und 52 in der RCP bzw. zur
Visite bei vorzeitigem Abbruch.

Statistische Analyse

In die Analyse der UE wurden alle UE eingeschlossen, die am oder nach dem Tag der ersten
Behandlung mit der Prifmedikation bis zum Ende der RCP auftraten. Fur jeden Studienarm
sind die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten (N), die Anzahl mit Ereignis (n) sowie
der prozentuale Anteil dargestellt. Des Weiteren ist fur die sicherheitsrelevanten Endpunkte
eine dichotome Auswertung (RR, OR, RD) mit zugehérigem 95 %-KI und zweiseitigem p-Wert
(zum RR) dargestellt. Das 95 %-KI fur RR, OR und RD basiert auf den KI-Grenzen nach
Miettinen-Nurminen (Score-Methode) ohne Standard-Bias-Korrekturfaktor, der p-Wert basiert
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Studie

Operationalisierung

auf dem exakten Test nach Fisher. Im Falle von Nullzellen wurde die Nullzellenkorrektur
angewendet, d. h. der Korrekturwert von 0,5 wurde zu jedem Zellenwert der entsprechenden
Vierfeldertafel addiert. Wenn die Nullzellenkorrektur angewendet wurde, basiert das jeweilige
95 %-KI fur RR, OR und RD auf denselben KI-Grenzen wie oben beschrieben nach der Null-
zellenkorrektur, der p-Wert basiert weiterhin auf dem exakten Test nach Fisher vor der Null-
zellenkorrektur.

Die Analyse erfolgte anhand der SAS-Population.

Anti-Inebilizumab-Antikérperbildung
Beschreibung

Die ,,Anti-Inebilizumab-Antikorperbildung* ist definiert als der Anteil der Patientinnen und
Patienten, bei denen wahrend der RCP die Bildung von gegen die Priifmedikation gerichteten
Antikorpern nachgewiesen wurde. Der ADA-Status wird in den folgenden Kategorien zu-
sammengefasst:

e Wihrend der Studie nicht nachgewiesen (negativ)
e  Waéhrend der Studie nachgewiesen (positiv)
e ADA-Inzidenz?

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der Anti-Inebilizumab-Antikérperbildung erfolgte zu der ersten Visite Tag 1 und
zu den Visiten in Woche 4, 12, 26, 38 und 52 in der RCP.

Statistische Analyse

Die Analyse erfolgte ergédnzend und deskriptiv. Fur den ADA-Status sind fur jeden Studienarm
die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten (N), die Anzahl mit Ereignis (n) sowie der
prozentuale Anteil dargestellt.

Die Analyse erfolgte anhand der SAS-Population.

a: Anteil der Patientinnen und Patienten, die nur nach Baseline ADA-positiv waren oder deren bereits vor-
handene ADA-Werte wahrend des Studienzeitraums angestiegen sind (mindestens um das 4-fache gegeniiber
der Baseline).

Quellen: (28, 36)
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die sicherheitsrelevanten Endpunkte
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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c c
o @ & S o :%c’ (<)
= C o L Q = c =
o o rer) D = < > @ o
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MITIGATE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefuhrt. Somit waren sowohl die Patientinnen
und Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber Uber die gesamte Dauer der
Studie verblindet. UE und SUE wurden klar definiert sowie standardisiert anhand etablierter
Systematiken (u. a. MedDRA, CTCAE) erhoben und wurden tber die gesamte Dauer der RCP
dokumentiert. Zudem erfolgte eine Uberpriifung der Sicherheitsdaten durch ein unabhingiges,
externes AC. Hieraus lasst sich der Einfluss der Endpunkterheberinnen und -erheber als
unwahrscheinlich einstufen.

Die Analyse basiert im Rahmen der sicherheitsrelevanten Endpunkte auf dem SAS. Das ITT-
Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht
identifiziert.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur die sicherheitsrelevanten Endpunkte in der Studie
MITIGATE als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur die sicherheitsrelevanten Endpunkte fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir ,,Gesamtraten von UE*

Kategorie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo
(N =68) (N=67)
Patientinnen | Patientinnen RR OR RD p-Wert
und Patienten | und Patienten | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
mit Ereignis, | mit Ereignis,
n (%) n (%)
Gesamtraten von UE
UE 66 (97,1) 66 (98,5) 0,99 0,50 -1,45 1,0000
[0,91;1,06] | [0,06; 3,93] [-8,80; 5,34]
SUE 12 (17,6) 6 (9,0) 1,97 2,18 8,69 0,2050
[0,82;4,84] | [0,79;5,99] | [-2,96; 20,71]
Schwere UE 12 (17,6) 8 (11,9) 1,48 1,58 5,71 0,4684
(CTCAE [0,66;3,33] | [0,61;4,05] | [-6,58;18,12]
Grad > 3)
Therapie- 6 (8,8) 3(4,5) 1,97 2,06 4,35 0,4927
abbruch [0,56;6,99] | [0,54;7,86] | [-4,75;14,12]
aufgrund von
UE

Das 95 %-KI fiir RR, OR und RD basiert auf den KI-Grenzen nach Miettinen-Nurminen (Score-Methode) ohne
Standard-Bias-Korrekturfaktor, der p-Wert basiert auf dem exakten Test nach Fisher.

Studie MITIGATE, RCP, SAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

UE sind im Inebilizumab-Arm bei 66 der 68 Patientinnen und Patienten (97,1 %) aufgetreten
und im Kontrollarm bei 66 der 67 Patientinnen und Patienten (98,5 %). Hierbei zeigte sich im
RR mit 0,99 (95 %-KI: [0,91; 1,06]) fur den Behandlungseffekt kein statistisch signifikanter
Unterschied (p-Wert = 1,0000). SUE wurden bei 12 der 68 Patientinnen und Patienten (17,6 %)
unter der Behandlung mit Inebilizumab berichtet, im Kontrollarm waren es 6 der
67 Patientinnen und Patienten (9,0 %). Das RR betrug 1,97 (95 %-KI: [0,82; 4,84], sodass sich
auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zeigte
(p-Wert = 0,2050). Schwere UE (CTCAE Grad > 3) erlitten 12 der 68 Patientinnen und
Patienten (17,6 %) im Inebilizumab-Arm, im Kontrollarm waren es 8 der 67 Patientinnen und
Patienten (11,9 %). Der Behandlungseffekt mit einem RR von 1,48 (95 %-KI: [0,66; 3,33]) ist
ebenfalls nicht statistisch signifikant (p-Wert = 0,4684). Im Inebilizumab-Arm brachen 6 der
68 Patientinnen und Patienten (8,8 %) die Therapie aufgrund eines UE ab, im Kontrollarm
waren es 3 der 67 Patientinnen und Patienten (4,5 %). Hierbei zeigt sich im Behandlungseffekt
ein RR von 1,97 (95 %-KI: [0,56; 6,99]), der Unterschied ist nicht statistisch signifikant
(p-Wert = 0,4927).
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir ,,UE nach SOC/PT, die bei > 10 % der Patientinnen und

Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und

Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden Behandlungsarmen auftraten*

SOC, PT

Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo
(N =68) (N=67)
Patient- Patientinnen RR OR RD p-Wert
innen und und [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit | Patienten mit
Ereignis, Ereignis,
n (%) n (%)

UE nach SOC/PT bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen

oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden

Behandlungsarmen

SOC: 16 (23,5) 14 (20,9) 1,13 1,16 2,63 0,8364

Erkrankungen [0,60;2,11] | [0,52;2,60] |[-11,55; 16,73]

des Blutes und

des Lymph-

systems

PT: Lympho- 11 (16,2) 6 (9,0) 1,81 1,96 7,22 0,2997

penie [0,74; 4,50] | [0,70;5,46] | [-4,25; 19,03]

SOC: Herz- 6 (8,8) 5(7,5) 1,18 1,20 1,36 1,0000

erkrankungen [0,40; 3,51] | [0,37;3,91] | [-8,73; 11,56]

SOC: Augen- 8 (11,8) 14 (20,9) 0,56 0,50 -9,13 0,1690

erkrankungen [0,26; 1,22] | [0,20;1,27] | [-21,96; 3,47]

SOC: Erkrank- 20 (29,4) 28 (41,8) 0,70 0,58 -12,38 0,1527

ungen des [0,44;1,11] | [0,29;1,18] | [-27,98; 3,77]

Gastrointestinal-

trakts

PT: Abdominal- 4(5,9) 7 (10,4) 0,56 0,54 -4,57 0,3653

schmerz [0,18;1,72] | [0,16;1,81] | [-14,99; 5,21]

PT: Diarrhoe 3(4,4) 9 (13,4) 0,33 0,30 -9,02 0,0769
[0,10; 1,07] | [0,08;1,07] | [-19,83; 0,65]

SOC: 20 (29,4) 22 (32,8) 0,90 0,85 -3,42 0,7125

Allgemeine [0,54;1,48] | [0,41;1,76] |[-18,90; 12,16]

Erkrankungen

und

Beschwerden

am Verab-

reichungsort

PT: Asthenie 2(2,9) 8(11,9) 0,25 0,22 -9,00 0,0549
[0,06;0,98] | [0,05;0,98] | [-19,32;-0,19]

PT: Ermidung 5(7,4) 5(7,5) 0,99 0,98 -0,11 1,0000
[0,32;3,06] | [0,29;3,35] | [-10,00;9,70]

SOC: Leber- 3(4,4) 7 (10,4) 0,42 0,40 -6,04 0,2070

und Gallen- [0,12;1,43] | [0,11;1,48] | [-16,26; 3,21]

erkrankungen
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SOC, PT Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo

(N =68) (N=67)

Patient- Patientinnen RR OR RD p-Wert

innen und und [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit | Patienten mit
Ereignis, Ereignis,
n (%) n (%)
SOC: 51 (75,0) 36 (53,7) 1,40 2,58 21,27 0,0120
Infektionen und [1,08;1,84] | [1,25;5,33] | [5,17; 36,41]
parasitare
Erkrankungen
PT: COVID-19 16 (23,5) 13 (19,4) 1,21 1,28 4,13 0,6759
[0,64;2,31] | [0,57;2,88] | [-9,90; 18,06]

PT: Naso- 6 (8,8) 4 (6,0) 1,48 1,52 2,85 0,7444
pharyngitis [0,47;4,71] | [0,44;5,28] | [-6,78; 12,84]
PT: Infektion 4(5,9) 8 (11,9) 0,49 0,46 -6,06 0,2428
der oberen [0,16; 1,46] | [0,14;1,52] | [-16,80; 3,93]
Atemwege
PT: Harnwegs- 8 (11,8) 4 (6,0) 1,97 2,10 5,79 0,3653
infektion [0,66;5,94] | [0,64;6,90] | [-4,25; 16,44]
SOC: 10 (14,7) 11 (16,4) 0,90 0,88 -1,71 0,8164
Verletzung, [0,41;1,93] | [0,35;2,19] |[-14,37;10,86]

Vergiftung und
durch Eingriffe

bedingte

Komplikationen

SOC: 18 (26,5) 11 (16,4) 1,61 1,83 10,05 0,2086
Untersuchungen [0,84;3,14] | [0,80;4,19] | [-3,90; 23,86]

SOC: Stoff- 9(13,2) 17 (25,4) 0,52 0,45 -12,14 0,0843
wechsel- und [0,25;1,06] | [0,19;1,08] | [-25,54; 1,20]
Erndhrungs-

storungen

SOC: Skelett- 27 (39,7) 25 (37,3) 1,06 1,11 2,39 0,8600
muskulatur-, [0,70; 1,63] | [0,56;2,20] |[-13,91; 18,55]

Bindegewebs-
und Knochen-

erkrankungen

PT: Arthralgie 4(5,9) 7 (10,4) 0,56 0,54 -4,57 0,3653
[0,18;1,72] | [0,16;1,81] | [-14,99; 5,21]

PT: Riicken- 6 (8,8) 5(7,5) 1,18 1,20 1,36 1,0000

schmerzen [0,40; 3,51] | [0,37;3,91] | [-8,73; 11,56]

SOC: 17 (25) 13 (19,4) 1,29 1,38 5,60 0,5355

Erkrankungen [0,69; 2,43] | [0,62;3,10] | [-8,57; 19,65]

des

Nervensystems

PT: 6 (8,8) 7(10,4) 0,84 0,83 -1,62 0,7789

Kopfschmerz [0,31;2,28] | [0,28;2,50] | [-12,46;9,00]
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SOC, PT Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo

(N =68) (N=67)

Patient- Patientinnen RR OR RD p-Wert

innen und und [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit | Patienten mit
Ereignis, Ereignis,
n (%) n (%)

SOC: 5(7,4) 12 (17,9) 0,41 0,36 -10,56 0,0743
Erkrankungen [0,16; 1,05] | [0,13;1,06] | [-22,46;0,68]
der Nieren und
Harnwege
SOC: 11 (16,2) 19 (28,4) 0,57 0,49 -12,18 0,1011
Erkrankungen [0,30; 1,09] | [0,21;1,11] | [-26,13;1,89]
der Atemwege,
des Brustraums
und
Mediastinums
SOC: 19 (27,9) 25 (37,3) 0,75 0,65 -9,37 0,2741
Erkrankungen [0,46; 1,22] | [0,32;1,34] | [-24,82; 6,45]
der Haut und
des Unterhaut-
gewebes
MedDRA Version 26.1
Das 95 %-KI fur RR, OR und RD basiert auf den KI-Grenzen nach Miettinen-Nurminen (Score-Methode) ohne
Standard-Bias-Korrekturfaktor, der p-Wert basiert auf dem exakten Test nach Fisher.
Studie MITIGATE, RCP, SAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Bei differenzierter Betrachtung der UE auf Basis der SOC/PT konnen zwischen den
Behandlungsarmen bei einer SOC und bei keinem PT statistisch signifikante Unterschiede
beobachtet werden. Die statistische Signifikanz wurde dabei anhand des p-Wertes definiert
(p-Wert < 0,05). Fur ein PT zeigte sich keine statistische Signifikanz hinsichtlich des p-Wertes,
jedoch enthielt das KI des RR den Nulleffekt nicht.

Fur die SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen‘ zeigte sich im Inebilizumab-Arm bei
51 der 68 Patientinnen und Patienten (75,0 %) und im Kontrollarm bei 36 der 67 Patientinnen
und Patienten (53,7 %) mindestens ein Ereignis. Das RR betrug 1,40 (95 %-KI [1,08; 1,84]),
sodass es zu einem statistisch signifikanten Unterschied zu Ungunsten von Inebilizumab kam
(p-Wert = 0,0120). Die aufgetretenen Ereignisse waren hinsichtlich des Schweregrades jedoch
uberwiegend mild und moderat (vom maximalen CTCAE Grad 1 bis 2) und Uiberwiegend nicht
schwerwiegend (26). Zu den am hé&ufigsten aufgetretenen PT der SOC ,,Infektionen und para-
sitdre Erkrankungen* gehorten die Coronavirus-Krankheit-2019 (coronavirus disease 2019,
COVID-19), Nasopharynagitis, Infektion der oberen Atemwege und Harnwegsinfektion.

Fir den PT ,Asthenie” zeigte sich im Inebilizumab-Arm bei 2 der 68 Patientinnen und
Patienten (2,9 %) und im Kontrollarm bei 8 der 67 Patientinnen und Patienten (11,9 %) min-
destens ein Ereignis. Es zeigte sich anhand des RR ein Unterschied zugunsten von Inebilizumab
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0,25 (95 %-KI1 [0,006; 0,98]). Der p-Wert ist allerdings nicht statistisch signifikant
(p-Wert = 0,0549). Alle aufgetretenen Ereignisse waren hinsichtlich des Schweregrades aus-
schlie3lich mild und moderat (vom maximalen CTCAE Grad 1 bis 2) und nicht schwerwiegend
(26).

Fir alle weiteren UE nach SOC/PT, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem der
beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt und
bei > 1 % in einem der beiden Behandlungsarmen auftraten, zeigten sind keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir ,,SUE nach SOC/PT, die bei > 5 % der Patientinnen und
Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und
Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden Behandlungsarmen auftraten*

SOC, PT Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo
(N =68) (N =67)
Patient- Patientinnen RR OR RD p-Wert
innen und und [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit | Patienten mit
Ereignis, Ereignis,
n (%) n (%)

SUE nach SOC/PT bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen
oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden
Behandlungsarmen

SOC: 4(5,9) 0(0,0) 8,87 9,42 5,79 0,1195
Infektionen und [0,88;92,01] | [0,87;99,55] | [-0,73; 14,30]
parasitare

Erkrankungen

MedDRA Version 26.1

Das 95 %-KI fir RR, OR und RD basiert auf den KI-Grenzen nach Miettinen-Nurminen (Score-Methode) ohne
Standard-Bias-Korrekturfaktor, der p-Wert basiert auf dem exakten Test nach Fisher. Im Falle von Nullzellen
wurde die Nullzellenkorrektur angewendet, d. h. der Korrekturwert von 0,5 wurde zu jedem Zellenwert der
entsprechenden Vierfeldertafel addiert. Wenn die Nullzellenkorrektur angewendet wurde, basiert das jeweilige
95 %-KI fiir RR, OR und RD auf denselben KI-Grenzen wie oben beschrieben nach der Nullzellenkorrektur,
der p-Wert basiert weiterhin auf dem exakten Test nach Fisher vor der Nullzellenkorrektur.

Studie MITIGATE, RCP, SAS, Datenschnitt: 09.04.2024

Quelle: (27)

Bei differenzierter Betrachtung der SUE auf Basis der SOC/PT kdnnen zwischen den
Behandlungsarmen bei keiner SOC und bei keinem PT statistisch signifikante Unterschiede
beobachtet werden.
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir ,,Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC/PT, die bei >5 %
der Patientinnen und Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens
10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden Behandlungs-
armen auftraten*

SOC, PT Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo
(N =68) (N=67)
Patient- Patientinnen RR OR RD p-Wert
innen und und [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit | Patienten mit
Ereignis, Ereignis,
n (%) n (%)

Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC/PT bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in einem der
beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 %
in einem der beiden Behandlungsarmen

SOC: 4(5,9) 0(0,0) 8,87 9,42 5,79 0,1195
Erkrankungen [0,88; 92,01] | [0,87;99,55] |[-0,73; 14,30]

des Blutes und

des Lymph-

systems

MedDRA Version 26.1

Der 95 %-KI flir RR, OR und RD basiert auf den KI-Grenzen nach Miettinen-Nurminen (Score-Methode) ohne
Standard-Bias-Korrekturfaktor, der p-Wert basiert auf dem exakten Test nach Fisher. Im Falle von Nullzellen
wurde die Nullzellenkorrektur angewendet, d. h. der Korrekturwert von 0,5 wurde zu jedem Zellenwert der
entsprechenden Vierfeldertafel addiert. Wenn die Nullzellenkorrektur angewendet wurde, basiert das jeweilige
95 %-KI fiir RR, OR und RD auf denselben KI-Grenzen wie oben beschrieben nach der Nullzellenkorrektur,
der p-Wert basiert weiterhin auf dem exakten Test nach Fisher vor der Nullzellenkorrektur.

Studie MITIGATE, RCP, SAS, Datenschnitt; 09.04.2024
Quelle: (27)

Bei differenzierter Betrachtung der schweren UE (CTCAE Grad > 3) auf Basis der SOC/PT
kdénnen zwischen den Behandlungsarmen bei keiner SOC und bei keinem PT statistisch
signifikante Unterschiede beobachtet werden.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir ,,Therapieabbruch aufgrund von UE nach SOC/PT*
SOC, PT

Placebo
(N=67)

Inebilizumab
(N =68)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis, n (%)

Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis, n (%0)

Therapieabbriche aufgrund von UE nach SOC/PT

Verabreichungsort

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0(0,0) 1(1,5)
PT: Abdominalschmerz 0(0,0) 1(1,5)
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0(0,0) 1(1,5)
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SOC, PT Inebilizumab Placebo
(N =68) (N =67)
Patientinnen und | Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%0)

PT: Schwellung 0(0,0) 1(1,5)
SOC: Erkrankungen des Immunsystems 1(,5) 0(0,0)
PT: Anaphylaktische Reaktion 1(,5) 0(0,0)
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen 2(29) 1(1,5)
PT: COVID-19 Pneumonie 1(,5) 0(0,0)
PT: Herpes zoster 1(,5) 0(0,0)
PT: Varizella zoster-Virusinfektion 0(0,0) 1(1,5)
SOC: Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen 2(29) 0 (0,0)
(einschl. Zysten und Polypen)

PT: Analkarzinom 1(1,5) 0(0,0)
PT: Bosartiges Melanom 1(1,5 0(0,0)
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(1,5 0(0,0)
Mediastinums

PT: Lungenembolie 1(1,5) 0(0,0)
SOC: GefaRerkrankungen 1(1,5) 0(0,0)
PT: Tiefe Beinvenenthrombose 1(1,5) 0(0,0)

MedDRA Version 26.1

Die Patientinnen und Patienten wurden unabhéngig von der Anzahl an Ereignissen einmal fiir jede SOC und
fiir jedes PT gezéhlt.

Studie MITIGATE, RCP, SAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

In Tabelle 4-56 sind alle UE auf Ebene der PT und SOC, die zum Abbruch der Priifmedikation
flhrten, deskriptiv gelistet.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir ,,Anti-Inebilizumab-Antikorperbildung*

Beschreibung Inebilizumab Placebo
(N =68) (N =67)

ADA-Kategorien wahrend der RCP

Wahrend der Studie nicht nachgewiesen (negativ), n (%) 52 (76,5) 60 (89,6)

Wahrend der Studie nachgewiesen (positiv), n (%) 16 (23,5) 7 (10,4)

ADA-Inzidenz?, n (%) 6 (8,8) 5(7,5)

a: Anteil der Patientinnen und Patienten, die nur nach Baseline ADA-positiv waren oder deren bereits
vorhandene ADA-Werte wahrend des Studienzeitraums angestiegen sind (Anstieg mindestens um das 4-fache
gegeniber der Baseline).

Studie MITIGATE, RCP, SAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

Bei 52 der 68 Patientinnen und Patienten (76,5 %) im Inebilizumab-Arm wurden wahrend der
RCP keine ADA nachgewiesen. Im Kontrollarm wurden entsprechend bei 60 der 67 Patien-
tinnen und Patienten (89,6 %) keine ADA nachgewiesen. Die ADA-Inzidenz, d. h. der Anteil
der Patientinnen und Patienten, die nur nach Baseline ADA-positiv waren oder deren bereits
vorhandene ADA-Werte wéhrend des Studienzeitraums um mindestens das 4-fache gegeniber
der Baseline angestiegen sind, betrug 8,8 % im Inebilizumab-Arm und 7,5 % im Kontrollarm.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. *°

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

16 unbesetzt
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— Subgruppenanalysen sind nur fir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

— Subgruppenanalysen sind fur bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzuftihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind.

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

— Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhéngig vom
Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

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

— For Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher gegebenenfalls posthoc durchzufiihren.

— Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bestimmte Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien flr diese
Teilpopulation, und die Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die
Gesamtpopulation der Studie durchzuftihren.

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

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

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile
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Tabelle 4-58: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir die Studie MITIGATE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe c
o Z3E| .5
< - o~ ™ < SNS| O AsS
s 3 c c c c EEQ x S
& = =) S} S} = S2c| <48
< 2 g g g g | 82| O
& x x x x ges| ° g
< - w!
Endpunkt )
Mortalitét
Todesfélle o o o o o o o o
Morbiditat
19G4-RD-Krankheitsschiibe
Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub ° ° ° ) ) o? ) °
Jahrliche Schubrate fiir behandelte und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD- a
.. [ ] [ J [ J [ J [ J O [ J [ J
Schiibe
Jahrliche Schubrate fr durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, unabhangig
. O O O O O O o O
ihrer Behandlung
Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und a
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] O [ ] [ ]

kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten

Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhéngig von der ° ) ) ° ° o ° °
Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC

Glukokortikoid-Behandlung
Behandlung mit Glukokortikoiden bei 1gG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung

(Gesamtdosierung) ° © © © © © © ©
Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung) o o o o o o o o
Hospitalisierung

Jéhrliche Hospitalisierungsrate o o o o o o o o
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Subgruppe S
S
= SRE| .5
e - ~ ™ < Pl > As
s 3 c c c c EEQ x S
= I 2 2 2 2 S 2¢ < 3
< § o4 o4 g g S 3 % Q=
& o o 14 14 e >S f=) g
)
Endpunkt %
1gG4-RD-Krankheitsaktivitéat
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen 5 5 5 5 5 5 5 5
Krankheitsaktivitdt gemaR PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung ihres 5 5 5 5 5 5 5 5
Krankheitsempfindens geméaR PGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52
Fatigue
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der Fatigue geman 5 5 5 5 5 5 5 5
FACIT-Fatigue Score um > 7,8 Punkte zu Woche 52
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der physischen ° o o o o o o °
Gesundheit gemal SF-36 PCS um > 9,7 Punkte zu Woche 52
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der mentalen Gesundheit o 5 5 5 5 5 o o
gemal SF-36 MCS um > 9,6 Punkte zu Woche 52
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Subgruppe c
" = 3 E S
= — o~ ™ < © N.= as
s 3 c c c c EEQ x S
= = = 2 = 2 o 2= < 8
< 3 % % 3 g | £828| Q=
& @ @ @ @ V. c g > g
<+ T wm
Endpunkt e
Sicherheit
Gesamtrate: UE ° ° ° ° ° o? ° °
Gesamtrate: SUE ° ° ° ° ° o? ° °
Gesamtrate: Schwere UE (CTCAE Grad > 3) ° ° ° ° ° o? ° °
Gesamtrate: Therapieabbruch aufgrund von UE o o o o o o o o
UE nach SOC/PT®, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem der
beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten o o o o o o o o
insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden Behandlungsarmen auftraten.
SUE nach SOC/PT®, die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in einem der
beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten o o o o o o o o
insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden Behandlungsarmen auftraten.
Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC/PT®, die bei > 5 % der Patientinnen
und Patienten in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens o 5 5 5 5 5 o o
10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden
Behandlungsarmen auftraten.

a: Subgruppenanalysen nach Region 4 war nicht im SAP praspezifiziert, wurde jedoch im CSR der Studie MITIGATE berichtet.

b: Subgruppenanalysen zu UE nach SOC/PT, SUE nach SOC/PT sowie schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC/PT wurden nur durchgefiihrt, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist (p-Wert < 0,05 bzw. das KI des jeweiligen Effektschatzers inkludiert den Nulleffekt nicht).

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

Quellen: (26, 36)
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Stellen Sie anschlieRend in Tabelle 4-59 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar flr jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-59: Ergebnisse der Interaktionsterme der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur die Studie MITIGATE aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Subgruppe c
£
= 5 £ =
% - o~ ™ < © N %, fa) '..%
s @ c c c c = E 2 xS
3 = S S = 2 = < &8
< 2 2 2 2 2 E3 2 O£
& o o o o g3 D5
5 -5 2
Endpunkt 2"
Mortalitat
Todesfalle n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Morbiditat
lgG4-RD-Krankheitsschiibe
Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 0,6252 0,7423 0,0149 0,0387 | 0.1638 0,0851 0,4882 0,1882
IgG4-RD-Schub
Jahrliche Schqprate fur behandelte und durch ein AC bestimmte 0,5215 0,7865 0,0242 0,8058 | 0.2516 0,9518 0,6471 02111
1gG4-RD-Schiibe
Jahrliche Schubrate fiir durch ein AC bestimmte IgG4-RD- 0,2469 | 04170 | 00185 | 0,6616 | 04699 | 02565 | 04689 0,3798
Schilbe, unabhéngig ihrer Behandlung
Anteil der Patientinnen und Patienten, die 2u Woche 52 eine 04033 | 03146 | 00430 | 05730 | 08757 | 08055 | 01213 0,5382
schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten
Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich
versch.!lm_mernder Krankheltsaktlw_tat mnerhalb_der RCP, 0,5708 0,0442 0,0095 0,8013 | 0.1465 0,0851 0,4641 0,1415
unabhéngig von der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch
ein AC
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Subgruppe

S
&
= 5 = c
% — ~ ™ < g E %, o) '%
5 | £ s | 5 | 8| 5 | 5§58 | =%
< 2 2 2 3 3 g o £
& 4 o 4 4 S c g gcz%
<+ T w0
Endpunkt S
Glukokortikoid-Behandlung
Behandlung mit Glukokorjukmden bei IlgG4-RD-Schiben oder 0,8589 0,0989 0,1205 05048 | 055284 | 0,7380 0,0579 0,0283
zur Erhaltung (Gesamtdosierung)
Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung) 0,4176 0,6665 0,3937 0,9794 | 0,7861 0,6020 0,0856 0,4660
Hospitalisierung
Jéhrliche Hospitalisierungsrate 0,1335 0,5520 n. b. 0,6311 | 0,4286 0,8835 0,4289 0,7839

1gG4-RD-Krankheitsaktivitéat

Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der

allgemeinen Krankheitsaktivitat gemaf PhGA VAS um 0,3820 0,7775 0,5084 0,8606 | 0,5925 0,6562 0,4281 0,9485
> 15 Punkte zu Woche 52

Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung ihres

Krankheitsempfindens gemal PGA VAS um > 15 Punkte zu 0,7315 0,6189 n. b. 0,7544 | 0,4743 0,4031 0,1775 0,7737
Woche 52

Fatigue

Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der

Fatigue gemaR FACIT-Fatigue Score um > 7,8 Punkte zu Woche n. b. 0,9991 n. b. n. b. 0,7920 n. b. n. b. n. b.
52
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Subgruppe

S
S
= c c
% - N ™ < g E %, o) '%
5 2 5 5 5 5 558 %3
< 2 2 2 2 2 g9 o=
8 x o x x § c g I=) g
< T w
Endpunkt %
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der
physischen Gesundheit geméR SF-36 PCS um > 9,7 Punkte zu n.b. n. b. n.b. n.b. n. b. n. b. n. b. n.b.
Woche 52
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der
mentalen Gesundheit gemaR SF-36 MCS um > 9,6 Punkte zu 0,8071 n. b. 0,2736 n. b. 0,9115 n. b. n. b. 0,2877
Woche 52
Sicherheit
Gesamtrate: UE 0,5884 0,8429 0,9271 0,9004 | 0,9526 0,9696 0,5669 0,5906
Gesamtrate: SUE 0,2713 1,0000 0,5735 1,0000 | 0,5284 0,6130 1,0000 0,6130
Gesamtrate: Schwere UE (CTCAE Grad > 3) 0,1475 0,5633 0,5131 0,3112 | 0,2684 1,0000 0,6055 0,6216
Gesamtrate: Therapieabbruch aufgrund von UE n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
UE nach SOC/PT, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten
in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens
10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem
der beiden Behandlungsarmen auftraten.
SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen 0,6874 0,2599 0,6112 1,0000 | 0,4187 1,0000 0,4389 1,0000
UE nach SOC/PT, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten
in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens
10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem
der beiden Behandlungsarmen auftraten.
PT: Asthenie n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
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Subgruppe S
5
= c
= 8 R E G
% — o~ ™ < = s [alk=]
- D c c c = 2 EQ xS
Q = o o o o T o9 R
= S > > > =) NS S < 2
< g & g | & g | §%35 | 2%
(=2
o !EE —_ @©
7 2
Endpunkt %

SUE nach SOC/PT, die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten
in einem der beiden Behandlungsarmen oder bei mindestens b n.b b b b b b b
10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem T T o o T T T T
der beiden Behandlungsarmen auftraten.

Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC/PT, die bei > 5 % der
Patientinnen und Patienten in einem der beiden
Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der beiden
Behandlungsarmen auftraten.

n.b.: Nicht durchgefiihrt bzw. nicht berechenbar aufgrund zu geringer Ereigniszahl bzw. Patientenzahl in der Analyse.

Subgruppenanalysen zu UE nach SOC/PT, SUE nach SOC/PT sowie schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC/PT wurden nur durchgefiihrt, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant (p-Wert < 0,05 bzw. das Kl des jeweiligen Effektschatzers inkludiert den Nulleffekt nicht) ist.

Statistisch signifikante Interaktionsterme (p-Wert < 0,05) sind in Fettdruck markiert.

Datenschnitt: 09.04.2024

Quellen: (26, 27)
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

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

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschlielen.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fur
den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU Dossiers zu verweisen.

Die Subgruppenanalysen wurden wie in den Abschnitten 4.2.5.2 und 4.2.5.5 beschrieben
durchgefuhrt. Tabelle 4-58 zeigt die Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen fiir die
Studie MITIGATE. In Tabelle 4-59 sind die Interaktions-p-Werte (Interaktionsterme) von allen
durchgefuhrten Interaktionstests gezeigt. Im folgenden Teil des Nutzendossiers werden
Subgruppenanalysen gezeigt, bei denen der Interaktionstest statistisch signifikant ist
(p-Wert < 0,05 bzw. das Kl des jeweiligen Effektschatzers inkludiert den Nulleffekt nicht).
Subgruppenanalysen mit nicht statistisch signifikanten Interaktionstests sind in Anhang 4-G
berichtet.

Es ist zu beachten, dass unter der Annahme eines unabhédngigen Tests im Mittel 5 % der
durchgefuhrten Interaktionstests falschlicherweise als statistisch signifikant (p-Wert < 0,05)
bewertet werden (112, 113). Es wurden insgesamt 116 Subgruppenanalysen durchgefihrt. Bei
dem gewdhlten Signifikanzniveau von a=0,05 ist daher mit ca. 5,8 falsch-positiven
Interaktionstests (Fehler 1. Art) zu rechnen. Insgesamt sind bei 6 Subgruppenanalysen die
Interaktionstests als statistisch signifikant berichtet.
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4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen 1gG4-RD-Krankheitsschiilbe - RCT

Tabelle 4-60: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die ,,Zeit bis zum ersten behandelten und
durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub*

Subgruppe Inebilizumab Placebo Inebilizumab
vs. Placebo
N Patientinnen | Mediane Zeit N | Patientinnen Mediane HR
und bis zum und Zeit bis zum [95 %-KI]
Patienten Ereignis in Patienten Ereignis in p-Wert®
mit Ereignis, Tagen mit Ereignis, Tagen
n (%) [95 %-KI]? n (%) [95 %-KI]?
Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub
Subgruppe: Region 1 (USA vs. nicht-USA) — Interaktions-p-Wert: 0,0149
USA 7 3(42,9) 360,0 14 9 (64,3) 268,5 0,55
[16,0; n. b.] [89,0; n. b.] [0,15; 2,07]
0,3761
Nicht-USA 61 4 (6,6) n. b. 53 31 (58,5) 246,0 0,08
[371,0; n. b.] [143,0; n. b.] [0,03; 0,23]
< 0,0001

a: Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode

b: Basierend auf der Cox-Regressionsmethode, adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo)
Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024

Quelle: (26)

Fur die Subgruppe Region 1l (USA vs. nicht-USA) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert von 0,0149 flr die Analyse der ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch
ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub®. Der Effekt fir Patientinnen und Patienten aus der Region
,nicht-US A ist statistisch signifikant (p-Wert < 0,0001) und gleichgerichtet zur Hauptanalyse.
Fr Patientinnen und Patienten aus der Region ,,USA* zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p-Wert =0,3761) zwischen den Behandlungen, was vermutlich auf die geringe
Anzahl an Patientinnen und Patienten in der Region ,,USA* zuriickzufiihren ist. Jedoch waren
die Effekte in beiden Subgruppen gleichgerichtet, sodass von einer nicht fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen wird.

In Abbildung 4-10 und Abbildung 4-11 sind die Kaplan-Meier-Kurven fur die Subgruppen-
analyse (Region 1) der ,.Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten
IgG4-RD-Schub* dargestellt.

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 156 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.0 ‘

08 \_h

<
©
[T
2 0.6
E Placebo  Inebilizumab
£ 04 (n=14)  (n=7)
E No. of flares 9 3
g Median (days) 268.5 360.0
0.2+ HR = 0.55 (95% C: 0.15, 2.07)
p-value = 0.3761
0.04 Placebo Inebilizumab + Censored
T T T T T T T T T T T T T T T
0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392
Time (days)
Number at risk (number of censored)
Placebo 14 (0) 14 (0) 14 (0) 14 (0) 11 (0) 10 (0) 10 (0) 10 (0) 9(0) 7(0) 7(0) 6 (0) 5(0) 2(3) 0(5)
Inebilizumab 7 (0) 6(0) 6(0) 6(0) 6 (0) 5(0) 5(0) 5(0) 5(0) 5(0) 5(0) 5(0) 5(0) 2(2) 0(4)

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fir die Subgruppe (Region 1) ,,USA* fiir die ,,Zeit bis
zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten IgG4-RD-Schub*
Quelle: (27)

1.0
® 0.8 J'
z
2 0.6
E Placebo Inebilizumab
£ 04 (n=53) (n=61)
8 No. of flares 31 4
£ Median (days)  246.0 NA
0.2+ HR = 0.08 (95% CI: 0.03, 0.23)
p-value = <.0001
0.04 Placebo Inebilizumab + Censored
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392 420
Time (days)

Number at risk (number of censored)
Placebo 53(0) 53(0) 50(0) 46(0) 41(0) 38(0) 34(0) 32(0) 29(0) 23(1) 21(1) 21(1) 21(1) 14(8) 1(21) 0(22)
Inebilizumab 61 (0)  60(1) 60(1) 60(1) 58(2) 56(3) 55(38) 55(3) 54(4) 54(4) 54(4) 54(4) 54(4) 35(23) 0(57)

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven fir die Subgruppe (Region 1) ,,nicht-USA* fiir die
,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schub*
Quelle: (27)
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Tabelle 4-61: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die ,,J&éhrliche Schubrate flir behandelte

und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schuibe*

Subgruppe Inebilizumab Placebo Inebilizumab
vs. Placebo
N Anzahl an Jéhrliche N Anzahl an Jahrliche Rate Ratio
Ereignissen | Schubrate Ereignissen | Schubrate [95 %0-K1]
[95 %-KI]? [95 %-KI]? p-Wert?
Jahrliche Schubrate fur behandelte und durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe
Subgruppe: Region 1 (USA vs. nicht-USA) — Interaktions-p-Wert: 0,0242
USA 7 3 0,39 14 9 0,65 0,59
[0,12; 1,26] [0,32; 1,34] [0,16; 2,15]
0,4239
Nicht-USA 61 4 0,06 53 31 0,72 0,09
[0,02; 0,17] [0,53; 0,99] [0,03; 0,25]
< 0,0001
a: Die jéhrliche Schubrate und das Rate Ratio wurden mit Hilfe eines negativen Binomialmodells geschatzt.
Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

Fur die Subgruppe Region1l (USA vs. nicht-USA) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert von 0,0242 fiir die Analyse der ,,Jahrlichen Schubrate fur behandelte und
durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schube®. Der Effekt fir Patientinnen und Patienten aus der
Region ,nicht-USA* ist statistisch signifikant (p-Wert <0,0001) und gleichgerichtet zur
Hauptanalyse. Fiir Patientinnen und Patienten aus der Region ,,USA* zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (p-Wert =0,4239), was vermutlich auf die geringe Anzahl an
Patientinnen und Patienten in der Region ,,USA* zuriickzufiihren ist. Jedoch waren die Effekte
in beiden Subgruppen gleichgerichtet, sodass von einer nicht fazitrelevanten Effekt-
modifikation ausgegangen wird.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die ,,J&hrliche Schubrate fir durch ein
AC bestimmte 1gG4-RD-Schuibe, unabhéngig ihrer Behandlung*

Subgruppe

Inebilizumab Placebo Inebilizumab
vs. Placebo
N Anzahl an Jahrliche N Anzahl an Jahrliche Rate Ratio
Ereignissen | Schubrate Ereignissen | Schubrate [95 %-KI]
[95 %-KI]? [95 %-KI]? p-Wert?

Jahrliche Schubrate fur durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, unabhangig ihrer Behandlung

Subgruppe: Region 1 (USA vs. nicht-USA) — Interaktions-p-Wert: 0,0185

USA 7 3 0,50 14 9 0,64 0,79
[0,18; 1,42] [0,31;1,31] | [0,25;2,52]
0,6887
Nicht-USA | 61 6 0,11 53 32 0,78 0,14
[0,05; 0,24] [0,58; 1,06] | [0,07;0,32]
< 0,0001

a: Die jéhrliche Schubrate und das Rate Ratio wurden mit Hilfe eines negativen Binomialmodells geschatzt.
Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Fur die Subgruppe Region 1l (USA vs. nicht-USA) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert von 0,0185 fiir die Analyse ,Jahrliche Schubrate fiir durch ein AC
bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, unabhingig ihrer Behandlung®. Der Effekt fiir Patientinnen und
Patienten aus der Region ,,nicht-USA* ist statistisch signifikant (p-Wert < 0,0001) und gleich-
gerichtet zur Hauptanalyse. Fiir Patientinnen und Patienten aus der Region ,,USA* zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,6887), was wie zuvor vermutlich auf die
geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten in der Region ,,USA* zuriickzufiihren ist. Jedoch
waren die Effekte in beiden Subgruppen gleichgerichtet, sodass von einer nicht fazitrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen wird.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir den ,,Anteil der Patientinnen und
Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission
erreichten®

Subgruppe Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo?

N Patientinnen N Patientinnen RR OR RD
und Patienten und Patienten | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI]
mit Ereignis, mit Ereignis, p-Wert p-Wert p-Wert

n (%) n (%)

Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie und kortikosteroidfreie
Komplettremission erreichten

Subgruppe: Region 1 (USA vs. nicht-USA) — Interaktions-p-Wert: 0,0430

USA 7 2 (28,6) 14 5 (35,7) 0,83 071 -7,97
[0,22;3,11] | [0,09;5,35] | [-53,64; 37,70]
0,7790 0,7375 0,7323
Nicht-USA | 61 38 (62,3) 53 10 (18,9) 3,30 7,10 43,41
[1,83;5,97] | [3,00; 16,80] | [27,31; 59,51]
<0,0001 < 0,0001 < 0,0001

a: Basierend auf einem logistischen Regressionsmodell (fir OR und RD) bzw. einem log-binomial
Regressionsmodell (fir RR), adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und
Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend)

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (27)

Fur die Subgruppe Region1l (USA vs. nicht-USA) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert von 0,0430 fiir die Analyse des ,,Anteils der Patientinnen und Patienten,
die zu Woche 52 eine schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten. Der
Effekt fiir Patientinnen und Patienten aus der Region ,,nicht-USA® ist statistisch signifikant
(p-Wert < 0,0001) und gleichgerichtet zur Hauptanalyse. Fir Patientinnen und Patienten aus
der Region ,,USA“ zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p-Wert =0,7790).
Insgesamt gab es nur eine geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten aus der Region ,,USA*
und es lag in der Region ,,USA* nur eine geringe Anzahl an Ereignissen vor. Somit wird von
einer nicht fazitrelevanten Effektmodifikation ausgegangen.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die ,,Zeit bis zum Beginn der ersten
Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP,
unabhingig von der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC*

Subgruppe Inebilizumab Placebo Inebilizumab
vs. Placebo
N | Patientinnen | Mediane Zeit N Patientinnen Mediane HR
und bis zum und Zeit bis zum [95 %-KI]
Patienten Ereignis in Patienten Ereignis in p-Wert®
mit Ereignis, Tagen mit Ereignis, Tagen
n (%) [95 %-KI]? n (%) [95 %-KI]?

Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat
innerhalb der RCP, unabhangig von der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC

Subgruppe: Region 1 (USA vs. nicht-USA) — Interaktions-p-Wert: 0,0095

USA 7 3 (42,9) 360,0 14 9 (64,3) 268,5 0,55
[16,0; n. b.] [89,0:n.b] | [0,15;2,07]
0,3761
Nicht-USA | 61 4 (6,6) n. b. 53 33 (62,3) 224,0 0,07
[371,0; n. b.] [141,0;n.b] | [0,02;0,20]
<0,0001

a: Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode

b: Basierend auf der Cox-Regressionsmethode, adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder
Placebo)

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024
Quelle: (26)

Fur die Subgruppe Region 1 (USA vs. nicht-USA) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert von 0,0095 fiir die Analyse des ,,Anteils der Zeit bis zum Beginn der ersten
Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP,
unabhéngig von der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC*. Der Effekt fur
Patientinnen und Patienten aus der Region ,nicht-USA®“ ist statistisch signifikant
(p-Wert < 0,0001) und gleichgerichtet zur Hauptanalyse. Fur Patientinnen und Patienten aus
der Region ,JUSA* zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p-Wert =0,3761)
zwischen den Behandlungen, was vermutlich auf die geringe Anzahl an Patientinnen und
Patienten in der Region ,,USA* zuriickzufiihren ist. Jedoch waren die Effekte in beiden Sub-
gruppen gleichgerichtet, sodass von einer nicht fazitrelevanten Effektmodifikation aus-
gegangen wird.

Abbildung 4-12 und Abbildung 4-13 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fiir die Subgruppen-
analyse (Region 1) fur die ,,Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitdt innerhalb der RCP, unabhéngig von der Bestimmung
eines Krankheitsschubs durch ein AC*.

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 161 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.0 ‘

08 \_h

o
g
[
2 0.6
E Placebo  Inebilizumab
£ 04 (n=14)  (n=7)
8 No. of flares 9 3
£ Median (days) 268.5 360.0
027 HR = 0.55 (95% CI: 0.15, 2.07)
p-value = 0.3761
0.04 Placebo Inebilizumab + Censored
T T T T T T T T T T T T T T T
0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392
Time (days)
Number at risk (number of censored)
Placebo 14 (0) 14 (0) 14 (0) 14 (0) 11 (0) 10 (0) 10 (0) 10 (0) 9 (0) 7 (0) 7(0) 6 (0) 5(0) 2(3) 0(5)
Inebilizumab 7 (0) 6 (0) 6 (0) 6 (0) 6 (0) 5 (0) 5(0) 5 (0) 5 (0) 5 (0) 5 (0) 5 (0) 5(0) 2(2) 0 (4)

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven fir die Subgruppe (Region 1) ,,USA* fur die ,,Zeit bis
zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat
innerhalb der RCP, unabhangig von der Bestimmung eines Krankheitsschubs durch ein AC*
Quelle: (27)

1.0
. |
S
[
2 0.6
E Placebo Inebilizumab
% 044 (n=53) (n=61)
8 No. of flares 33 4
£ Median (days) 224.0 NA
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Number at risk (number of censored)
Placebo 53 (0) 53 (0) 49 (0) 45 (0) 39 (0) 36 (0) 32 (0) 30 (0) 27 (0) 21 (1) 19 (1) 19 (1) 19 (1) 12 (8) 0(20)
Inebilizumab 61 (0) 60 (1) 60 (1) 60 (1) 58 (2) 56 (3) 55 (3) 55 (3) 54 (4) 54 (4) 54 (4) 54 (4) 54 (4) 35(23) 0(57)

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven fir die Subgruppe (Region 1) ,,nicht-USA* fiir die
,,Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich verschlimmernder

Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhangig von der Bestimmung eines

Krankheitsschubs durch ein AC*
Quelle: (27)
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen Glukokortikoid-Behandlung - RCT

Tabelle 4-65: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die ,,Behandlung mit Glukokortikoiden
bei 1gG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (Gesamtdosierung)*

Studie Inebilizumab Placebo Inebilizumab vs. Placebo
N Veranderung N Veranderung LS MWD Hedges‘g
zu Woche 52 zu Woche 52 [95 %-KI] [95 %-KI]
LS MW LS MW p-Wert
(SE) (SE)

Behandlung mit Glukokortikoiden? bei 1lgG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (Gesamtdosierung)

Subgruppe: 1gG4-RD-Manifestation (neu diagnostiziert vs. rezidivierend) — Interaktions-p-Wert:
0,0283

Neu diagnos- | 31 33,42 31 1.807,04 -1.773,62 -1,15
tiziert (277,26) (277,26) [-2.557,96; -989,28] [-1,69; -0,61]
<0,0001
Rezidivie- 37 189,32 36 1.020,70 -831,38 -0,94
rend (144,97) (146,97) [-1.242,99; -419,76] [-1,43; -0,46]
0,0001

a: Die Verwendung von Glukokortikoiden zu einem anderen Zweck als der Kontrolle von 1gG4-RD wurde nicht
in diese Analyse einbezogen. Die 8-wdchige Glukokortikoid-Reduktionsphase geméls CSP wurde von der
Analyse ausgeschlossen. Nicht-systemische Glukokortikoid-Behandlungen konnten aus methodischen Griinden
nicht in der Analyse abgebildet werden. Prednison oder Aquivalent in mg.

Die Analyse basiert auf einem ANOVA-Modell, adjustiert nach Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder
Placebo) und Stratifikationsfaktor (IgG4-RD-Manifestation: neu diagnostiziert vs. rezidivierend). Wenn der
Stratifikationsfaktor die Subgruppe war, wurde der Stratifikationsfaktor nicht berticksichtigt. Die gepoolte SD
fur Hedges‘g wurde aus dem SE der Differenz zwischen 2 LS MW abgeleitet. Das Hedges‘g inklusive 95 %-KI
wurden auf der Grundlage der Normalverteilung berechnet.

Studie MITIGATE, RCP, FAS, Datenschnitt: 09.04.2024

Quelle: (27)

Fur die Subgruppe der 1gG4-RD-Manifestation (neu diagnostiziert vs. rezidivierend) zeigt sich
ein statistisch signifikanter Interaktions-p-Wert von 0,0283 fiir die Analyse der ,,Behandlung
mit Glukokortikoiden bei 1gG4-RD-Schiiben oder zur Erhaltung (Gesamtdosierung)®“. Sowohl
fir Patientinnen und Patienten mit ,neu diagnostizierter IgG4-RD-Manifestation®
(p-Wert < 0,0001) als auch fiir Patientinnen und Patienten mit ,rezidivierender IgG4-RD-
Manifestation* (p-Wert = 0,0001) kann ein statistisch signifikanter, klinisch relevanter und zur
Hauptanalyse gleichgerichteter Effekt festgestellt werden. Somit wird von einer nicht fazit-
relevanten Effektmodifikation ausgegangen.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maldgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Féllen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der VVorgaben aufzuarbeiten.

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses
- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
beziehungsweise Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten
Vergleiche. Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der fir indirekte Vergleiche
herangezogenen Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Sofern ein Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-66: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Tabelle 4-67: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
et cetera et cetera et cetera et cetera

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-68: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-19 ist
im Dossier unabhangig von den Angaben im EU-Dossier auszufullen.

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

Sofern Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-70: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das AusmaR sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat fir alle
direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Féllen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der VVorgaben aufzuarbeiten.

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken
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- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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

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

Tabelle 4-71: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-21 ist
im Dossier unabhéngig von den Angaben im EU-Dossier auszufullen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Sofern ein Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-72: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-73: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-74: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
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entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-24 ist
im Dossier unabhangig von den Angaben im EU-Dossier auszuftllen.

Nicht zutreffend.

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

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.

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. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (iber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachwveis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maldgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
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Monate vor dem fir die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Féllen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der VVorgaben aufzuarbeiten.

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind, im EU-Dossier hinterlegt sind und diese

Grundlage der Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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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.

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-75: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-76: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fur den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

Sofern Ergebnisse der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

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

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Evidenzstufe

Die Bestimmung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens von Inebilizumab fir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver 1gG4-RD basiert auf den Daten der
laufenden, internationalen, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Phase-I111-Studie MITIGATE. Es handelt sich um eine Studie der Evidenzstufe Ib.

Studienqualitat

Planungs-, Durchflihrungs- und Auswertungsqualitat der Zulassungsstudie MITIGATE wurden
anhand des CONSORT {uberpruft und als hoch eingestuft (Anhang 4-E). Die Studie wurde
wahrend der 52-wdchigen RCP doppelblind durchgefiihrt, sodass sowohl Patientinnen und
Patienten als auch Endpunkterheberinnen und -erheber verblindet waren. Im Anschluss an die
RCP erfolgte eine optionale 3-j&hrige OLP fur die Untersuchung der langfristigen Therapie mit
Inebilizumab, bei der alle Patientinnen und Patienten Inebilizumab erhielten. Fir das vor-
liegende Nutzendossier wurden die Daten der RCP herangezogen, da diese Phase den
Evidenzanforderungen der Nutzenbewertung entspricht.

Zudem wurden alle Endpunkte gemaR dem ITT-Prinzip ausgewertet. Es liegen keine sonstigen
Anzeichen fur eine Verzerrung der Ergebnisse vor, weder auf Studienebene noch auf End-
punktebene. Das Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studie wird in der Gesamtschau
als niedrig eingestuft, die qualitative Ergebnissicherheit ist als hoch zu bewerten.

Validitat der Endpunkte

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens fur Inebilizumab wurden patientenrelevante Endpunkte
berticksichtigt. Diese wurden im Rahmen der Studie MITIGATE standardisiert mittels
adaquater und valider Methoden und Instrumente erhoben. Die Patientenrelevanz sowie
Validitat der eingeschlossenen Endpunkte sind in Abschnitt 4.2.5.2 begriindet.

Aussagekraft der Nachweise flr einen Zusatznutzen

Die Aussagekraft der Nachweise fur den Zusatznutzen wird auf Basis der vorliegenden Studie
MITIGATE abgeleitet. Unter Berlicksichtigung des Evidenzlevels der zur Quantifizierung des
Zusatznutzens herangezogenen Nachweise, der Qualitdt der betrachteten Studie und der
Validitat der betrachteten Endpunkte sind die Aussagen zum Ausmal des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens hinsichtlich ihrer Aussagesicherheit als Hinweis einzustufen.

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 178 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026

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

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

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

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, das heif3t, beschreiben und begrinden
Sie unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

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

e erheblicher Zusatznutzen

e betrachtlicher Zusatznutzen

e geringer Zusatznutzen

e nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
e kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Die IgG4-RD ist eine seltene, systemische und fibroinflammatorische Autoimmunerkrankung,
die durch einen chronisch-rezidivierenden Verlauf gekennzeichnet ist (3, 4). 1gG4-RD kann
Menschen aller Altersgruppen und Ethnien betreffen (105). Das grofite Patientenkollektiv
umfasst Personen, bei denen die Diagnose zwischen dem 50. und 80. Lebensjahr gestellt wird
— Maénner sind dabei haufiger betroffen als Frauen (105-107, 114, 115).

Die Erkrankung kann nahezu jedes Organ betreffen und schreitet schubférmig fort (3-8). Im
Verlauf fihrt sie zu irreversiblen Organschéden bis zum Organversagen. 1gG4-RD liegt zumeist
als Multiorganerkrankung vor — im Mittel sind bei Diagnosestellung bereits etwa 3 Organe
betroffen (9, 10). Das Krankheitsbild der 1gG4-RD ist heterogen und je nach betroffenen
Organen unterscheiden sich die Symptome der Erkrankten (3, 4, 11). Zudem leiden Erkrankte
unter (teils altersbedingten) Komorbiditaten (11, 25, 38). Die sukzessiven und multiplen
Organschdden vermindern die Lebensqualitdt der Betroffenen (3, 4).
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Eine effektive und langfristige Krankheitskontrolle zur Verhinderung weiterer Krankheits-
schube stellt das wichtigste Therapieziel der 1gG4-RD dar (3, 4, 12-20). IgG4-RD-Krankheits-
schiuibe bedeuten eine erhebliche Belastung, da sie mit einer Verschlechterung der Symptomatik
sowie einer Progression der Krankheit einhergehen (3, 4).

Bisherige Therapieansatze werden ausschlieBlich off-label angewendet und zeigen eine
begrenzte Wirksamkeit sowie ein eingeschréanktes Sicherheitsprofil und ihre Anwendung stutzt
sich auf eine nur geringe Evidenzbasis. Besonders der Einsatz von Glukokortikoiden geht mit
teils erheblichen Nebenwirkungen und dem Fortschreiten von Komorbiditaten der 1gG4-RD-
Erkrankten, wie Diabetes mellitus, einher (21-25). Ein weiteres Ziel besteht daher darin, die als
Induktionstherapie eingesetzte hochdosierte Glukokortikoid-Behandlung baldmdglichst zu
reduzieren oder abzusetzen (12). Es ergibt sich ein wesentlicher medizinischer Bedarf an
wirksamen Strategien zur Aufrechterhaltung einer stabilen Remission und zur Verhinderung
von 1gG4-RD-Krankheitsschiiben.

Inebilizumab ist ein humanisierter, affinitdtsoptimierter, monoklonaler 1gG1-Antikorper (1).
Der zielgerichtete sowie krankheitsmodifizierende therapeutische Ansatz dieses Wirkstoffs be-
steht in der Induktion einer umfassenden, effizienten und langfristigen Depletion von CD19-
positiven B-Zellen (1, 116, 117). Es ist das erste zugelassene Arzneimittel zur Behandlung der
1gG4-RD (1). Inebilizumab ist seit 2022 auf dem deutschen Markt verfugbar und seine
Wirksamkeit und Vertraglichkeit wurden neben der 19G4-RD auch in den weiteren zuge-
lassenen Anwendungsgebieten innerhalb der NMOSD sowie der generalisierten Myasthenia
gravis (gMG) bestatigt (1).

Die Ergebnisse der Studie MITIGATE anhand derer das AusmaR des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens von Inebilizumab bei Patientinnen und Patienten mit aktiver 1gG4-RD
beurteilt wird, sind in Tabelle 4-77 zusammengefasst.

Tabelle 4-77: Zusammenfassung der Ergebnisse zum Zusatznutzen von Inebilizumab aus der
Studie MITIGATE

Kategorie Inebilizumab vs. Placebo? AusmaR des Zusatznutzens
Endpunkt Effektschatzer

[95 %-KI]

p-Wert
Mortalitét
Todesfélle RR:n. b. Zusatznutzen nicht bewertbar
Morbiditat

1gG4-RD-Krankheitsschiibe

Zeit bis zum ersten behandelten und HR: 0,13

durch ein AC bestimmten 1gG4-RD- | [0,06; 0,28]

Schub <0,0001 Hinweis auf einen
Jahrliche Schubrate fiir behandelte Rate Ratio: 0,14 erheblichen Zusatznutzen
und durch ein AC bestimmte [0,06; 0,31]

1gG4-RD-Schiibe < 0,0001
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aktivitat innerhalb der RCP,
unabhangig von der Bestimmung
eines Krankheitsschubs durch ein AC

Kategorie Inebilizumab vs. Placebo? Ausmal des Zusatznutzens

Endpunkt Effektschatzer
[95 %-KI]
p-Wert

Jéhrliche Schubrate fir durch ein AC | Rate Ratio: 0,21

bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, [0,11; 0,40]

unabhéngig ihrer Behandlung <0,0001

Anteil der Patientinnen und Patienten, | RR: 2,63

die zu Woche 52 eine schubfreie und | [1,61; 4,28]

kortikosteroidfreie Komplettremission | 0,0001

erreichten

Zeit bis zum Beginn der ersten HR: 0,12

Behandlung bei neuer oder sich [0,05; 0,26]

verschlimmernder Krankheits- < 0,0001

Glukokortikoid-Behandlung

Behandlung mit Glukokortikoiden bei
IgG4-RD-Schiben oder zur Erhaltung
(Gesamtdosierung)

LS MWD: -1.264,16
[-1.689,16; -839,15]
< 0,001

Hedges‘g: -1,01
[-1,37; -0,65]

Jegliche Behandlung mit
Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)

LS MWD: -1.079,57
[-1.649,07; -510,07]
0,0003

Hedges‘g: -0,65
[-0,99; -0,30]°

Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen

Hospitalisierung

Jahrliche Hospitalisierungsrate

Rate Ratio: 0,77

[0,22; 2,68] Zusatznutzen nicht belegt
0,6834

1gG4-RD-Krankheitsaktivitat

Anteil an Patientinnen und Patienten | RR: 1,02

mit Verbesserung der allgemeinen [0,70; 1,48]

Krankheitsaktivitat gemar 0,9237

PhGA VAS um > 15 Punkte zu

Woche 52 .

Zusatznutzen nicht belegt

Anteil an Patientinnen und Patienten | RR: 1,07

mit Verbesserung ihres [0,52; 2,16]

Krankheitsempfindens gemaRl 0,8598

PGA VAS um > 15 Punkte zu

Woche 52

Fatigue

Anteil an Patientinnen und Patienten | RR: 1,15

mit Verbesserung der Fatigue gemall | [0,41; 3,22] Zusatznutzen nicht belegt
0,7934

Inebilizumab (Uplizna®)

Seite 181 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026

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

Kategorie Inebilizumab vs. Placebo? Ausmal des Zusatznutzens
Endpunkt Effektschatzer

[95 %-KI]

p-Wert

FACIT-Fatigue Score um
> 7,8 Punkte zu Woche 52

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36

Anteil an Patientinnen und Patienten | RR: 6,81
mit Verbesserung der physischen [0,88; 52,61]
Gesundheit gemal SF-36 PCS um 0,0659

> 9,7 Punkte zu Woche 52

- . ; Zusatznutzen nicht belegt
Anteil an Patientinnen und Patienten RR: 1,51

mit Verbesserung der mentalen [0,58; 3,93]
Gesundheit gemél SF-36 MCS um 0,4025
> 9,6 Punkte zu Woche 52

Sicherheit

Gesamtraten

UE RR: 0,99
[0,91; 1,06]
1,0000

SUE RR: 1,97
[0,82; 4,84]
0,2050

Kein zusatzlicher Schaden

Schwere UE (CTCAE Grad > 3) RR: 1,48
[0,66; 3,33]
0,4684

Therapieabbruch aufgrund von UE RR: 1,97
[0,56; 6,99]
0,4927

UE nach SOC/PT, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem der beiden
Behandlungsarmen oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in
einem der beiden Behandlungsarmen auftraten

SOC: Infektionen und parasitare RR: 1,40
Erkrankungen [1,08; 1,84]
0,0120
Kein zusatzlicher Schaden
PT: Asthenie RR: 0,25
[0,06; 0,98]
0,0549

In dieser Tabelle sind ausschliellich entsprechende Ergebnisse nach SOC/PT dargestellt, fiir die sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (anhand des p-Wertes oder anhand des KI) zwischen den Behandlungen
ergab.

a: Die individualisierte Therapie wurde umgesetzt, indem die Patientinnen und Patienten gemall CSP zu
Studienbeginn eine Induktionstherapie (hochdosierte Glukokortikoide) erhielten, die schrittweise reduziert
wurde; dariiber hinaus waren 1gG4-RD-Schubbehandlungen mdglich.

b: Auf die dritte Nachkommastelle gerundet ist die obere KI-Grenze: -0,298.

Quellen: (26, 27)
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Mortalitat

In der Studie MITIGATE wurden Todesfalle im Rahmen der sicherheitsrelevanten Endpunkte
erhoben. Insgesamt kam es in der RCP zu keinem Todesfall. Das RR eines Todesfalls war somit
nicht berechenbar. Daher ist fir diesen Endpunkt der Zusatznutzen nicht bewertbar.

Morbiditat

Das primare Therapieziel bei 1gG4-RD besteht darin, eine anhaltende Remission zu erreichen
und somit das Auftreten erneuter Krankheitsschilbe und damit eine Verschlechterung der
Symptomatik zu verhindern. Im Vordergrund steht der Erhalt der koérperlichen Funktions-
fahigkeit und Lebensqualitat der Betroffenen. Dies kann nur erreicht werden, wenn die
Erkrankung durch eine geeignete Therapie langfristig und zuverlassig kontrolliert wird. Die
Morbiditdt wurde anhand der Endpunkte ,,IgG4-RD-Krankheitsschiibe®, ,,Glukokortikoid-
Behandlung®, ,,Hospitalisierung®, ,,IgG4-RD-Krankheitsaktivitit* und ,,Fatigue* erfasst.

19G4-RD-Krankheitsschiibe

Die 1gG4-RD ist durch unvorhersehbare, rezidivierende Schiibe gekennzeichnet, die langfristig
zu progressiven Organschaden bis zum Organversagen fiihren. Die Erfassung der Krankheits-
schiibe ist patientenrelevant und wurde in der Studie MITIGATE anhand mehrerer Endpunkte
untersucht. Fiir die ,,Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC bestimmten
IgG4-RD-Schub* konnte ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten der Behand-
lung mit Inebilizumab gezeigt werden. Das Risiko unter Inebilizumab im Vergleich zum
Kontrollarm ein Ereignis zu erreichen war statistisch signifikant um 87 % gesenkt (HR: 0,13;
95 %-KI [0,06; 0,28]; p-Wert<0,0001), was einem erheblichen Zusatznutzen von
Inebilizumab entspricht.

Unter der Behandlung mit Inebilizumab traten zudem wesentlich weniger behandelte und durch
ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe innerhalb der 52-wdchigen RCP auf als im Kontrollarm
(7 im Vergleich zu 40 Schiiben). Die ,,Jahrliche Schubrate fiir behandelte und durch ein AC
bestimmte 1gG4-RD-Schiibe” war unter Inebilizumab statistisch signifikant geringer (Rate
Ratio: 0,14; 95 %-KI [0,06; 0,31]; p-Wert <0,0001). Die Behandlung mit Inebilizumab
verringerte auch die ,,Jahrliche Schubrate fiir durch ein AC bestimmte 1gG4-RD-Schiibe, unab-
héngig ihrer Behandlung® statistisch signifikant (Rate Ratio: 0,21; 95 %-KI [0,11; 0,40];
p-Wert < 0,0001). Fir die Betroffenen bedeuten diese Vorteile einer Verringerung der
jahrlichen Schubraten eine deutliche Verbesserung in der Morbiditdt und einen erheblichen
Zusatznutzen.

Bei 58,8 % der Patientinnen und Patienten, die mit Inebilizumab behandelt wurden, und bei
22,4 % im Kontrollarm ist zu Woche 52 eine schubfreie und kortikosteroidfreie Komplett-
remission erreicht worden. Der ,,Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine
schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten war damit unter
Inebilizumab wesentlich hoher (RR: 2,63; 95 %-KI [1,61; 4,28]; p-Wert=0,0001), was
ebenfalls einem erheblichen Zusatznutzen entspricht.
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Auch in der Analyse der ,,Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhédngig von der Bestimmung
eines Krankheitsschubs durch ein AC* zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Inebilizumab. Das Risiko unter Inebilizumab ein Ereignis zu erreichen war um 88 %
niedriger als im Vergleichsarm (HR: 0,12; 95 %-KI [0,05; 0,26]; p-Wert <0,0001). Diese
deutliche Verbesserung in der Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitat entspricht damit einem betréchtlichen Zusatznutzen.

Glukokortikoid-Behandlung

Insbesondere hochdosierte Glukokortikoide, die zur Induktionstherapie bei akuten Krankheits-
schiuiben eingesetzt werden, bedeuten aufgrund des Risikos flir schwere Nebenwirkungen und
der Forderung von Komorbiditdten eine wesentliche Belastung fur die Patientinnen und
Patienten. Ein Ziel der Therapie der IgG4-RD liegt daher in der raschen Reduktion der Gabe
von Glukokortikoiden oder deren Absetzen innerhalb der Erhaltungstherapie. Die kumulative
Glukokortikoid-Dosis stellt eine patientenrelevante ZielgroRe dar.

Unter Inebilizumab wurde mit einem LS MW von 132,03 mg im Vergleich zum Kontrollarm
(LS MW: 1.396,18 mg) eine Verringerung auf weniger als ein Zehntel der kumulativen
Gesamtdosis der erkrankungsspezifisch eingesetzten Glukokortikoide erreicht. Fir den
Endpunkt ,,Behandlung mit Glukokortikoiden bei 1gG4-RD-Schilben oder zur Erhaltung
(Gesamtdosierung)“ zeigte sich unter Inebilizumab somit eine statistisch signifikante
Verringerung der Glukokortikoid-Dosis (95 %-KI [-1.689,16; -839,15]; p-Wert < 0,001) bei
klinischer Relevanz (Hedges‘g [95 %-KI]: -1,01; [-1,37; -0,65]). Fur Inebilizumab besteht hier
somit ein erheblicher Zusatznutzen.

Auch der Endpunkt ,,Jegliche Behandlung mit Glukokortikoiden (Gesamtdosierung)* zeigte,
dass unter einer Behandlung mit Inebilizumab eine wesentlich geringere kumulative
Gesamtdosis an Glukokortikoiden gegenuber dem Vergleichsarm erforderlich war (LS MW:
1.416,38 mg im Vergleich zu 2.495,95 mg). Diese Verringerung der kumulative Gesamtdosis
an  Glukokortikoiden war statistisch ~ signifikant (95 %-KI [-1.649,07; -510,07];
p-Wert = 0,0003) und klinisch relevant (Hedges‘g [95 %-KI]: -0,65 [-0,99; -0,30]), sodass ein
geringer Zusatznutzen vorliegt.

Hospitalisierung

Hinsichtlich des Endpunkts ,,Jdhrliche Hospitalisierungsrate* traten unter der Behandlung mit
Inebilizumab im Vergleich zum Kontrollarm nur halb so viele Hospitalisierungen auf (4 im
Vergleich zu 8 Hospitalisierungen). Das Risiko einer Hospitalisierung war unter Inebilizumab
um 23 % niedriger als im Vergleichsarm. Dieser Vorteil erwies sich jedoch als nicht statistisch
signifikant (Rate Ratio: 0,77; 95 %-KI [0,22; 2,68]; p-Wert = 0,6834).

1gG4-RD-Krankheitsaktivitat

Eine effektive Kontrolle der allgemeinen Krankheitsaktivitdt bzw. eine Verbesserung des
Krankheitsempfindens durch eine geeignete Erhaltungstherapie ist relevant fir den
Gesundheitszustand der Betroffenen (3, 4, 7, 12-19). Die Bewertung erfolgte anhand des
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»Anteils an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der allgemeinen Krankheitsaktivitdt
gemall der VAS des PhGA um > 15 Punkte zu Woche 52 und anhand des ,,Anteils an
Patientinnen und Patienten mit Verbesserung ihres Krankheitsempfindens gemélR PGA VAS
um >15Punkte zu Woche 52¢. Bei 44,1 % der Patientinnen und Patienten, die mit
Inebilizumab behandelt wurden, und bei 43,3 % im Kontrollarm war eine Verbesserung der
allgemeinen Krankheitsaktivitat gemal PhGA VAS um > 15 Punkte zu Woche 52 aufgetreten.
Zudem konnte eine Verbesserung ihres Krankheitsempfindens gemal PGA VAS um
> 15 Punkte zu Woche 52 bei 19,1 % der Patientinnen und Patienten, die mit Inebilizumab
behandelt wurden, und bei 17,9 % im Vergleichsarm erreicht werden. Sowohl fur die klinischen
Einschatzung durch die Prifarztinnen und Prufarzte per PhGA VAS (RR: 1,02; 95 %-KI
[0,70; 1,48]; p-Wert=0,9237) als auch fiir die patientenberichtete PGA VAS (RR: 1,07;
95 %-KI [0,52; 2,16]; p-Wert = 0,8598) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Fatigue

Die Fatigue wurde anhand des ,,Anteils an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung der
Fatigue gemalR FACIT-Fatigue Score um > 7,8 Punkte zu Woche 52 bewertet. Unter
Inebilizumab trat bei 10,3 % der Patientinnen und Patienten eine entsprechende Verbesserung
im FACIT-Fatigue auf, verglichen mit 9,0 % im Kontrollarm (RR: 1,15; 95 %-KI [0,41; 3,22];
p-Wert = 0,7934). Dieser Behandlungsunterschied ist nicht statistisch signifikant.

Gesamtschau zur Endpunktkategorie Morbiditat

In der Studie MITIGATE zeigte sich innerhalb der 52-wdchigen RCP, dass das Risiko eines
IgG4-RD-Krankheitsschubs unter Inebilizumab erheblich gesenkt wurde und Krankheits-
schube weitaus spater auftraten als im Vergleichsarm. Es ergibt sich fur den Endpunkt
,,1gG4-RD-Krankheitsschiibe* insgesamt ein erheblicher Zusatznutzen von Inebilizumab.

Der Einfluss bisheriger Therapieansatze auf die Glukokortikoid-Exposition wurde in klinischen
Studien nicht hinreichend untersucht. Inebilizumab ist das erste Arzneimittel, welches nach-
weilllich die Glukokortikoid-Dosis zur Behandlung der 1gG4-RD reduzieren kann. Da der
langfristige Glukokortikoid-Einsatz selbst bei niedrigen Dosen mit einem hohen Risiko fir
behandlungsbedingte Nebenwirkungen assoziiert ist, bedeutet dies eine grolie Verbesserung fir
die Patientinnen und Patienten im Rahmen der Erhaltungstherapie. Insgesamt ergibt sich auch
fiir den Endpunkt ,,Glukokortikoid-Behandlung® ein erheblicher Zusatznutzen.

Aufgrund dieser in der Therapie der 1gG4-RD bisher unerreichten Vorteile, resultiert for
Inebilizumab zusammenfassend in der Endpunktkategorie Morbiditat ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie MITIGATE wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des patienten-
berichteten Fragebogens SF-36 zur Beurteilung der physischen sowie mentalen Gesundheit
erhoben.
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SF-36

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand des ,,Anteils an Patientinnen und
Patienten mit Verbesserung der physischen Gesundheit gemal dem PCS des SF-36 um
> 9,7 Punkte zu Woche 52° und des ,,Anteils an Patientinnen und Patienten mit Verbesserung
der mentalen Gesundheit gemaR dem MCS des SF-36 um > 9,6 Punkte zu Woche 52 bewertet.
Bei 10,3 % der Patientinnen und Patienten, die mit Inebilizumab behandelt wurden, konnte im
Vergleich zu 1,5% im Kontrollarm, eine entsprechende Verbesserung der physischen
Gesundheit erreicht werden. Dieser Vorteil zugunsten von Inebilizumab zeigt sich in einem
deutlichen numerischen Effekt (RR: 6,81; 95 %-KI [0,88; 52,61]; p-Wert = 0,0659). Zudem
konnte eine entsprechende Verbesserung der mentalen Gesundheit bei 13,2 % der Studien-
teilnehmerinnen und -teilnehmer im Inebilizumab-Arm und bei 9,0 % im Kontrollarm gezeigt
werden, wobei dieser Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht statistisch signifikant
ist (RR: 1,51; 95 %-KI [0,58; 3,93]; p-Wert = 0,4025).

Zusammenfassend lasst sich ableiten, dass ein Zusatznutzen in der Endpunktkategorie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat formal nicht belegt ist.

Sicherheit

Durch die Zulassung zur Behandlung der NMOSD st Inebilizumab seit April 2022 auf dem
deutschen Markt verfiigbar. Infolgedessen besitzt Inebilizumab ein bekanntes und gut
beherrschbares Sicherheitsprofil. In der Zulassungsstudie MITIGATE zur Behandlung
erwachsener Patientinnen und Patienten mit IgG4-RD traten keine neuen sicherheitsrelevanten
Aspekte auf. Insgesamt wurden in der Studie MITIGATE nur wenige sicherheitsrelevante
Ereignisse berichtet, sodass von einem vorteilhaften Sicherheitsprofil ausgegangen werden
kann.

Im Rahmen der Studie MITIGATE sind keine statistisch signifikanten Unterschiede bei den
Gesamtraten der UE (RR: 0,99; 95 %-KI [0,91; 1,06]; p-Wert =1,0000), SUE (RR: 1,97;
95 %-KI [0,82; 4,84]; p-Wert = 0,2050), schweren UE mit Grad > 3 gemall CTCAE (RR: 1,48;
95 %-KI [0,66; 3,33]; p-Wert =0,4684) und Therapieabbruch aufgrund von UE (RR: 1,97;
95 %-KI [0,56; 6,99]; p-Wert =0,4927) unter Inebilizumab-Behandlung zu jenen im
Vergleichsarm vorhanden.

Innerhalb der UE nach SOC/PT traten bei der SOC ,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort*/PT ,,Asthenie® und der SOC ,,Infektionen und parasitire
Erkrankungen® bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in einem der beiden Behandlungs-
armen oder bei mindestens 10 Patientinnen und Patienten insgesamt und bei > 1 % in einem der
beiden Behandlungsarmen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen auf. Fiir die SOC ,,Infektionen und parasitiare Erkrankungen® ergibt sich ein Nachteil
far Inebilizumab im Vergleich zum Kontrollarm (RR: 1,40; 95 %-KI [1,08; 1,84]; p-
Wert = 0,0120). Dem gegentber steht ein Vorteil zugunsten von Inebilizumab bei dem PT
»Asthenie® (RR: 0,25; 95 %-KI [0,06; 0,98]; p-Wert = 0,0549).

Insgesamt betrachtet zeigt sich fiir die Endpunktkategorie Sicherheit kein zusétzlicher Schaden
von Inebilizumab gegenuber dem Kontrollarm.
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Zulassungsstudie MITIGATE, die Inebilizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet von
Patientinnen und Patienten mit 1gG4-RD untersucht, ist die bisher groRte, laufende und eine
qualitativ hochwertige Studie in dieser Indikation (20, 99, 118). Die Zusammensetzung der
MITIGATE-Studienpopulation spiegelt die in der internationalen Literatur beschriebenen
Patientenmerkmale in zentralen Punkten wider: Alter, Geschlechterverteilung und Multi-
organbefall zeigen hohe Ubereinstimmungen. Zudem besteht die Einbindung westlicher
Gesundheitssysteme — etwa die Hélfte der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wurde aus
westlichen Gesundheitssystemen rekrutiert und waren weifl3er Ethnie (26).

Bei Einschluss in die Studie MITIGATE mussten mindestens 2 Organe von der 1gG4-RD
betroffen sein (26). Sowohl die Betroffenen mit neu diagnostizierter Erkrankung, als auch die
Patientinnen und Patienten mit rezidivierender 1gG4-RD befanden sich bei Studieneinschluss
in einem akuten, behandlungsbedurftigen Schub (26). Damit wiesen die untersuchten Patien-
tinnen und Patienten eine aktive 1gG4-RD Erkrankung auf, die durch klinische, bildgebende
Labor- und/oder Biopsieuntersuchungen bestimmt war und laut drztlicher Beurteilung eine
Behandlung erforderte (1). Zudem lagen die IgG4-Serumspiegel der Studienpopulation deutlich
oberhalb des ULN, was auf eine ausgeprégte Krankheitsaktivitat hinweist. Diese Parameter
gelten als bekannte Risikofaktoren fiir ein Rezidiv, sodass grundsatzlich davon auszugehen ist,
dass die 1gG4-RD-Patientinnen und -Patienten der MITIGATE-Studie flr eine immun-
suppressive Therapie in Betracht kamen.

Waihrend fir die Behandlung der 1gG4-RD eine Induktionstherapie mit hochdosierten
Glukokortikoiden etabliert ist, steht fur die Remissionserhaltung (Erhaltungstherapie) bislang
weder ein einheitliches noch ein medizinisch zweckmaliges Regime zur Verfligung (3, 4, 12-
19). Zudem werden alle bisherigen Therapieansétze der 1gG4-RD im off-label Gebrauch
angewendet.

Die in der MITIGATE-Studie eingesetzte Induktionstherapie sowie die anschlieende Dosis-
reduktion entspricht dem Vorgehen, das in der deutschen Versorgungsrealitat zur Anwendung
kommt (3, 4, 12-19, 28). Gemal} CSP erfolgte nach Gabe einer stabilen Glukokortikoid-Dosis
zur Schubbehandlung eine 8-wdchige Reduktionsphase (28). Fiir die Erhaltungstherapie fehlen
einheitliche Behandlungsempfehlungen mit wirksamen, sicheren und im Anwendungsgebiet
zugelassenen Therapieoptionen (3, 4, 12-19). Die bislang eingesetzten Ansitze -
niedrigdosierte Glukokortikoide, DMARD oder Rituximab — sind durch eine geringe Evidenz-
lage gepragt, nicht fur die Indikation zugelassen und mit erheblichen Unsicherheiten
hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit behaftet. Der langfristige Einsatz von Gluko-
kortikoiden ist problematisch hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils und der Férderung von
Komorbiditaten sowie als Erhaltungstherapie wenig wirksam (13, 21-25, 108). Unter einer
Behandlung mit Rituximab treten weiterhin signifikante Rezidiv-Raten auf — das Schema und
die Dosierung von Rituximab zur Behandlung der 1gG4-RD sind zudem nicht etabliert (7, 109-
111). Auch aufgrund der Heterogenitat des Erkrankungsbildes zeigt die Versorgungspraxis
Unterschiede zwischen Fachgebieten, Einrichtungen und Regionen (3, 4, 13-19). Zudem sind
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einzelne Behandlungen nicht flachendeckend verflgbar, sodass eine konsistente Umsetzung
eines Therapieregimes nicht gegeben ist.

Vor diesem Hintergrund wurde die MITIGATE-Studie so konzipiert, dass die eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten keine einheitliche Grunderhaltungstherapie erhielten (28). Gleich-
zeitig war sichergestellt, dass die Prifarztinnen und Pruférzte jederzeit alle medizinisch not-
wendigen MaRnahmen ergreifen konnten, um eine adéquate Versorgung der Gesundheit und
des Wohlbefindens der Patientinnen und Patienten zu gewahrleisten. Bestimmte Begleit-
medikationen waren zudem explizit erlaubt, sodass eine vollumfangliche Versorgung der
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer gegeben war (28). Darlber hinaus konnten IgG4-RD-
Schiibe individuell behandelt werden. Das Studiendesign trug damit sowohl der fehlenden
Etablierung einer Erhaltungstherapie, der Notwendigkeit einer flexiblen Risiko-Nutzen-
Abwaégung als auch den Limitationen des off-label Einsatzes Rechnung, ohne die Versorgungs-
sicherheit einzuschranken. Den Patientinnen und Patienten wurde keine mogliche Therapie
vorenthalten. Damit bildet die MITIGATE-Studie sowohl die Induktions- bzw. Schubtherapie
und das Ausschleichen der Glukokortikoide als auch die hoch patientenindividuelle Erhaltungs-
therapie adéquat ab.

Die Studie MITIGATE ist auch bzgl. des gewahlten Therapieregimes aufgrund der konsistent
abgebildeten Induktions- bzw. Schubtherapie, der klar definierten Reduktionsphase der Gluko-
kortikoide und der realitatsnahen Berlicksichtigung der heterogenen Ansatze zur Erhaltungs-
therapie auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Zusammenfassend gewahrleistet die Studie MITIGATE entsprechend ihrer Designs bzgl. der
Kriterien fiir die Studienpopulation sowie dem Therapieregime eine Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext und ist somit geeignet, das Ausmaf des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens von Inebilizumab im Rahmen der Erhaltungstherapie zu beurteilen.

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des medizinischen Zusatznutzens

Inebilizumab kann im vorliegenden Anwendungsgebiet (Erwachsene mit aktiver 1gG4-RD)
einen hohen therapeutischen Bedarf decken. Der Wirkstoff verfligt Uber einen zielgerichteten
und krankheitsmodifizierenden Wirkmechanismus und stellt als erste zugelassene Therapie in
der vorliegenden Indikation eine sichere und gut vertragliche Immuntherapie dar. Auf Basis der
MITIGATE-Studienergebnisse kann fur Patientinnen und Patienten von einer wirksamen Ver-
hinderung von Krankheitsschilben (Rezidiven) sowie einer langanhaltenden Krankheitskon-
trolle ausgegangen werden. Zudem kann durch die Reduktion der Glukokortikoid-Exposition
das Risiko therapiebedingter Nebenwirkungen und der Verschlechterung von Komorbiditaten
deutlich gesenkt werden. Die Studie MITIGATE gewahrleistet aufgrund ihres Designs die
Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Zusammenfassend zeigt Inebilizumab fir Erwachsene mit aktiver 1gG4-RD folgende Vorteile:

e Erhebliche Risikoreduktion eines 1gG4-RD-bedingten Krankheitsschubs um 87 % bei
wesentlicher Verlangerung der Zeit bis zu dessen Auftreten.
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e Deutliche Reduzierung der jahrlichen Schubrate auf 0,10 Krankheitsschube pro Jahr.

e Schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremissionen bei 59 % der Patientinnen und
Patienten.

e Kilinisch relevante, erhebliche Verringerung der zur Behandlung von 19gG4-RD-
Schiiben bendtigten Glukokortikoid-Dosis auf weniger als ein Zehntel.

Das bekannte und gut beherrschbare Sicherheitsprofil von Inebilizumab wurde in der Studie
MITIGATE bestatigt.

In der Gesamtschau der Nutzendimensionen Mortalitdat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit ist der Zusatznutzens von Inebilizumab gemaR 8 5 Absatz 7 der
AM-NutzenV sowie unter Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und des
therapeutischen Ziels bei der Behandlung als betrachtlich einzustufen.

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

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

Tabelle 4-78: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmald des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens
Erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Betrachtlich
IgG4-RD
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4.5 Begrundung fir 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, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils flr einen
indirekten Vergleich gegentuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

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

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren 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.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20052, Molenberghs 2010%%).

Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten STE (Burzykowski 2006%%) dar.
Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der quantitativen Betrachtung
geeigneter Korrelationsmalie 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 fur solche
KorrelationsmaBe ausreichend hoch sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur
Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006%) soll ausreichend begriindet werden, insbesondere
dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— gegebenenfalls Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

2l 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.

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

23 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
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Geben Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrage), die Sie im vorliegenden Dokument zitiert haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen, sofern vorhanden einen
Link (zum Beispiel: https://www.fachinfo.de/) und immer den Stand des Dokuments an.
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Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Recherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die bibliografische(n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche et cetera). Fir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst jeweils den Namen der
durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberflache (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 ) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieBlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei lIhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten).

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers
malgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

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

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to December 15, 2025

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 16.12.2025
Zeitsegment 1946 to December 15, 2025;
Suchfilter Lefebvre 2024 — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying

randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp immunoglobulin G4 related disease/ 1752
2 (1gG4RD or IgG4-related disease or Immunoglobulin G4-related disease or 4783
IgG4-related systemic disease or IlgG4-related autoimmune disease or 1gG4-
associated disease or 1G4 syndrome).mp.
3 (1gG4 adj2 (related or associated)).mp. 5866
4 (disease or syndrome).mp. 6992437
5 3and 4 5319
6 lor2or5 5688
7 (Inebilizumab or Uplizna or MEDI 551 or MEDI-551 or MEDI551 or MT 0551 | 174
or MT-0551 or MT0551 or VIB 0551 or VIB-0551 or VIB0551).mp.
8 exp randomized controlled trial/ 655696
9 controlled clinical trial.pt. 95781
10 (randomized or placebo or randomly).ab. 1246253
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11 clinical trials as topic.sh. 206425
12 trial.ti. 354914
13 8or9orl0orillorl? 1740981
14 exp animals/ not humans.sh. 5406831
15 13 not 14 1606769
16 6 and 7 and 15 3
Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials November 2025
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 16.12.2025
Zeitsegment November 2025
Suchfilter keiner
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp immunoglobulin G4 related disease/ 20
2 (IgG4RD or IgG4-related disease or Immunoglobulin G4-related disease or 65
IgG4-related systemic disease or 1gG4-related autoimmune disease or 1gG4-
associated disease or 1gG4 syndrome).mp.
3 (1gG4 adj2 (related or associated)).mp. 76
4 (disease or syndrome).mp. 586833
5 3and 4 67
6 lor2or5 75
7 (Inebilizumab or Uplizna or MEDI 551 or MEDI-551 or MEDI551 or MT 0551 | 137
or MT-0551 or MT0551 or VIB 0551 or VIB-0551 or VIB0551).mp.
8 6 and 7 13

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/Studiener-
gebnisdatenbank erreichbar ist (zum Beispiel 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.

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers
maligeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

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

Studienregister Clinical Trials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov

Datum der Suche 16.12.2025

Eingabeoberflache | Advanced Search

Suchstrategie Condition or disease: -

Intervention/treatment: | Inebilizumab OR UPLIZNA OR MEDI 551 OR MEDI-551
OR MEDI551 OR MT 0551 OR MT-0551 OR MT0551 OR
VIB 0551 OR VIB-0551 OR VIB0551

Other terms —

Treffer 30
Studienregister Clinical Trials Information System (CTIS)
Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

Datum der Suche 16.12.2025

Suchstrategie Contain all of these -
terms
Contain any of these Inebilizumab, UPLIZNA, MEDI 551, MEDI-551,
terms MEDI551, MT 0551, MT-0551, MT0551, VIB 0551, VIB-

0551, VIB0551

Does not contain any -
of these terms

Treffer 4

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 206 von 253


https://clinicaltrials.gov/
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026

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

Studienregister EU Clinical Trials Register

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

Datum der Suche 16.12.2025

Suchstrategie Inebilizumab OR UPLIZNA OR "MEDI 551" OR MEDI-551 OR MEDI551 OR "MT
0551" OR MT-0551 OR MT0551 OR "VIB 0551" OR VIB-0551 OR VIB0551

Treffer 7

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Recherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt flr die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel 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.

Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(n) im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Keine der im Volltext gesichteten Publikationen wurde ausgeschlossen.
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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.

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen auf. Machen Sie die
Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel 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.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 835a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Register Trefferzahl Ausgeschlossene Registereintrage Eingeschlossene
Registereintrége

CT.gov 30 29 (Nr.1-29) 1

CTIS 4 3 (Nr.30-32) 1

EU-CTR 7 6 (Nr. 33 — 38) 1

Summe 41 38 3
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1.

NCT00946699

A Phase 1, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study of the Safety and Tolerability of MEDI-551 in
Scleroderma. ClinicalTrials.gov. 2010. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00946699

Al andere
Population

NCT00983619

A Phase 1, Dose-escalation Study of MEDI-551, a
Humanized Monoclonal Antibody Directed Against CD19,
in Adult Subjects With Relapsed or Refractory Advanced
B-Cell Malignancies. ClinicalTrials.gov. 2010.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT00983619

Al andere
Population

NCT01453205

A Phase 2 Randomized Open-label Study of MEDI-551 in
Adults With Relapsed or Refractory DLBCL.
ClinicalTrials.gov. 2012, [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01453205

Al andere
Population

NCT01466153

A Phase 2 Open-label Study of MEDI-551 and
Bendamustine vs Rituximab and Bendamustine in Adults
With Relapsed or Refractory CLL. ClinicalTrials.gov.
2012. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01466153

Al andere
Population

NCT01585766

A Phase 1 Randomized Study of MEDI-551 in Subjects
With Relapsing Forms of Multiple Sclerosis.
ClinicalTrials.gov. 2012. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfiugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01585766

Al andere
Population

NCT01861340

Pilot Study of Lenalidomide and Dexamethasone in
Combination With MEDI-551 in Previously Untreated
Multiple Myeloma. ClinicalTrials.gov. 2014.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01861340

Al andere
Population

NCTO01957579

A Phase 1, Dose-escalation Study of MEDI-551, a
Humanized Monoclonal Antibody Directed Against CD19,
in Japanese Adult Patients With Relapsed or Refractory
Advanced B-cell Malignancies. ClinicalTrials.gov. 2011.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01957579

Al andere
Population

NCT02200770

A Double-masked, Placebo-controlled Study With Open-
label Period to Evaluate the Efficacy and Safety of MEDI-
551 in Adult Subjects With Neuromyelitis Optica and
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders.
ClinicalTrials.gov. 2015. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02200770

Al andere
Population
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

9.

NCT02271945

A Phase 1b/2 Open-label Study to Evaluate the
Safety/Efficacy of MEDI-551 in Combination With
Immunomodulating Therapy in Subjects With Relapsed or
Refractory Aggressive B-cell Lymphomas.
ClinicalTrials.gov. 2014. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02271945

Al andere
Population

10.

NCT03218163

A Phase Il Study of MEDI-551 as Maintenance Therapy
After Allogeneic Stem Cell Transplant in Patients With
Newly Diagnosed Poor-risk or Relapsed Multiple
Myeloma. ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03218163

Al andere
Population

11.

NCTO04174677

A Phase 2 Open-label, Prospective, Randomized Study of
Inebilizumab, VIB4920, or the Combination to Evaluate
Safety and Tolerability in Highly Sensitized Candidates
Awaiting Kidney Transplantation From a Deceased Donor.
ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04174677

Al andere
Population

12.

NCTO04372615

A Phase-2b, Double-Blind, Randomized Controlled Trial
to Evaluate the Activity and Safety of Inebilizumab in
Anti-Nmda Receptor Encephalitis and Assess Markers of
Disease. ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04372615

Al andere
Population

13.

NCT04524273

A Randomized, Double-blind, Multicenter, Placebo-
controlled Phase 3 Study With Open-label Period to
Evaluate the Efficacy and Safety of Inebilizumab in Adults
With Myasthenia Gravis. ClinicalTrials.gov. 2020.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04524273

Al andere
Population

14.

NCT05198557

Phase 3 Study of MT-0551 in Patients With Systemic
Sclerosis (Placebo-Controlled Double-Blind Study).
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfiugbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05198557

Al andere
Population

15.

NCT05549258

An Open-Label Multicenter Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Safety of
Inebilizumab in Pediatric Subjects With Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorder. Clinical Trials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05549258

Al andere
Population
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

16.

NCT05891379

Effectiveness and Safety of Inebilizumab in the Acute
Phase of Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders-a
Multicentric, Prospective, Real Word Study.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05891379

Al andere
Population

17.

NCTO05909761

An Observational Pregnancy Safety Study in Women With
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder (NMOSD)
Exposed to UPLIZNA® (Inebilizumab-cdon) During
Pregnancy. ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05909761

Al andere
Population

18.

NCT06068829

A Multicentric, Retrospective, Real-Word Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Inebilizumab Compare
With Rituximab in Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorders. ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06068829

Al andere
Population

19.

NCT06180278

A Long-term, Open-label, Low-interventional Safety Study
of Inebilizumab in the Treatment of NMOSD (N-
MOmentum LT). ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06180278

Al andere
Population

20.

NCT06212245

An Open-label Single-arm Clinical Study to Assess the
Efficacy and Safety of Inebilizumab in Chinese Adult
Patients With Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders
(NMOSD). ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06212245

Al andere
Population

21.

NCT06497374

FcRn Antagonists (Efgartigimod) for Acute Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorders (NMOSD) Attack: a Phase 2,
Randomized Controlled Trial.. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06497374

Al andere
Population

22.

NCT06570798

A Phase 2a, Open Label, Multicenter, Platform Trial to
Assess the Safety, Tolerability, and Efficacy of
Inebilizumab and Blinatumomab in Subjects With
Autoimmune Diseases. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06570798

Al andere
Population

23.

NCT06590051

AMG 335 Expanded Access Program for 1gG4-Related
Disease. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06590051

A5 anderer
Studientyp
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24,

NCT06885957

A Registry Study on Monoclonal Antibody-Based
Therapies for Aquaporin-4 Antibody-Positive
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06885957

Al andere
Population

25.

NCT06987539

A Phase 2 Open-label Multicenter Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Safety and
Tolerability of Inebilizumab in Children From 2 Years to
Less Than 18 Years of Age With Generalized Myasthenia
Gravis (gMG). ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06987539

Al andere
Population

26.

NCT07010302

A Comparative Clinical Effectiveness Trial of Rituximab
Versus Ravulizumab, Inebilizumab, Satralizumab and
Eculizumab To Prevent Relapses in Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07010302

Al andere
Population

27.

NCT07132398

The Efficacy of Slow - Tapering Versus Rapid - Tapering
Glucocorticoid Strategies in Preventing Relapses of
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder (NMOSD) When
Combined With Inebilizumab: A Multicenter, Open -
Label, Randomized Parallel - Controlled Clinical Trial.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07132398

Al andere
Population

28.

NCT07159893

Study of Inectolizumab Combined With Steroid Hormone
Adjustment Strategies in Treatment-naive Patients With
Neuromyelitis Optica Spectrum Disease.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07159893

Al andere
Population

29.

NCTO07222553

Open-label, Uncontrolled, Multicenter Trial to Evaluate the
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Safety, and
Tolerability of Inebilizumab in Children From 2 Years to
Less Than 18 Years of Age With Immunoglobulin G4-
related Disease (IgG4-RD). ClinicalTrials.gov. 2026.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://wwwe.clinicaltrials.gov/study/NCT07222553

Al andere
Population

Clinical Trials Information System (CTIS)

30.

2023-504686-23-
00

A Phase-2b, Double-Blind, Randomized Controlled Trial
To Evaluate The Activity And Safety Of Inebilizumab In
Anti-Nmda Receptor Encephalitis And Assess Markers Of
Disease (Extinguish). CTIS. 2023. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-504686-23-00

Al andere
Population
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Nr.

Studien-1D

Titel

Ausschlussgrund

3L

2023-510006-40-
00

A Randomized, Double-Blind, Multicenter, Placebo-
Controlled Phase 3 Study with Open-Label Period to
Evaluate the Efficacy and Safety of Inebilizumab in Adults
with Myasthenia Gravis [VIB0551.P3.S1 MINT]. CTIS.
2020. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-510006-40-00

Al andere
Population

32.

2023-510007-22-
00

An Open-label Multicenter Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Safety of
Inebilizumab in Pediatric Subjects with Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorder. CTIS. 2023. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-510007-22-00

Al andere
Population

EU-Cli

nical Trials Register (EU-CTR)

33.

2009-016378-34

An Open Label, Phase 1/2 Study of MEDI-551, a
Humanized Monoclonal Antibody Directed Against CD19,
in Adult Subjects With Relapsed or Refractory Advanced
B-Cell Malignancies. EU-CTR. 2010. [Zugriffsdatum:
16.12.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2009-016378-34

Al andere
Population

34.

2011-002565-38

A Phase 2 Randomized Open-label Study of MEDI-551 in
Adults With Relapsed or Refractory DLBCL. EU-CTR.
2012. [Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2011-002565-38

Al andere
Population

35.

2011-002566-21

A Phase 2 Open-label Study of MEDI-551 and
Bendamustine vs Rituximab and Bendamustine in Adults
With Relapsed or Refractory CLL. EU-CTR. 2012,
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2011-002566-21

Al andere
Population

36.

2014-000253-36

A Double-masked, Placebo-controlled Study with Open-
label Period to Evaluate the Efficacy and Safety of MEDI-
551 in Adult Subjects with Neuromyelitis Optica and
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders. EU-CTR. 2014.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-000253-36

Al andere
Population
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Nr. Studien-1D Titel Ausschlussgrund
37. 2020-000949-14 | A Randomized, Double-Blind, Multicenter, Placebo- Al andere
Controlled Phase 3 Study With Open-Label Period To Population

Evaluate The Efficacy And Safety Of Inebilizumab In
Adults With Myasthenia Gravis. EU-CTR. 2020.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-000949-14

38. 2021-003528-33 | An Open-label Multicenter Study to Evaluate the Al andere
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Safety of Population
Inebilizumab in Pediatric Subjects with Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorder. EU-CTR. 2022.
[Zugriffsdatum: 16.12.2025].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-003528-33

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-79 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche préasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-79 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
beziehungsweise 4.3.2.1 genannten Studie im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage
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der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-79 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie MITIGATE

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele,
Fragestellung und
Hypothesen

Die Studie MITIGATE ist eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studie zur Bewertung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Inebilizumab bei 1IgG4-RD.

Primaéres Studienziel

o Bewertung der Wirksamkeit von Inebilizumab bei der
Verringerung des Risikos eines Krankheitsschubs bei
Patientinnen und Patienten mit IgG4-RD

Sekundare Studienziele

o Bewertung des Effekts von Inebilizumab auf andere
Messgrofien der Krankheitsaktivitat

o Bewertung der Sicherheit und Vertréglichkeit von Inebilizumab
bei Patientinnen und Patienten mit 1gG4-RD

Explorative Studienziele

o Charakterisierung der Pharmakokinetik (PK) von Inebilizumab
bei Patientinnen und Patienten mit 1gG4-RD

o Charakterisierung der primaren pharmakodynamischen
Wirkung von Inebilizumab bei Patientinnen und Patienten mit
1gG4-RD

e Untersuchung der Wirkung von Inebilizumab auf andere
MessgroRen der Krankheitsaktivitét

e Bewertung der Wirkung von Inebilizumab auf die Nutzung von
Gesundheitsressourcen bei Patientinnen und Patienten mit
IgG4-RD

e Bewertung der Wirkung von Inebilizumab auf zirkulierende
Immunglobuline

¢ Bewertung der Auswirkung von Inebilizumab auf die
Komplementkomponenten und den Enhanced Liver Fibrosis
(ELF)-Score

o Bewertung der Auswirkung von Inebilizumab auf andere
krankheitsrelevante MessgroRen, einschlielich anderer
Immunzellpopulationen, Biomarker und Genexpression bei
Patientinnen und Patienten mit IgG4-RD

e Bewertung der Beziehung zwischen genetischen Variationen,
Krankheitsaktivitat und Wirksamkeit

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des

Studiendesigns (z. B.

parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Die Studie MITIGATE ist eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, laufende Phase-111-Studie zur
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Inebilizumab bei
IgG4-RD.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die Studie umfasste eine Screeningphase (bis zu 28 Tage), eine
52-wochige RCP, eine optionale 3-jahrige OLP und eine 2-jahrige
SFUP nach der letzten Gabe des Prifpraparats fur Patientinnen
und Patienten, die nicht an der OLP teilgenommen haben oder die
die Behandlung wéhrend der OLP abgebrochen haben.

Die Randomisierung der Patientinnen und Patienten erfolgte
stratifiziert nach 1gG4-RD-Manifestation (d. h. neu diagnostiziert
vs. rezidivierend) und im Verhaltnis 1:1 ber ein IXRS in eine von
2 verblindeten Behandlungsgruppen:

e Inebilizumab oder
e Placebo.

3b

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

Es sind 9 CSP Amendments und 3 SAP Amendments mit den
folgenden relevanten Anderungen bekannt.

Original CSP (10.12.2019)
CSP Amendment 1 (25.02.2020)

¢ Die maximale Stichprobengrdfe und das Verfahren zur
erneuten Schétzung wurden prazisiert.

o Das sekundére Sicherheitsziel und der Endpunkt wurden
aktualisiert, um klarzustellen, dass Daten zu UE, die sowohl
wahrend der 52-wdchigen RCP als auch wahrend der OLP
gesammelt wurden, zur Bewertung der Sicherheit und
Vertréglichkeit von Inebilizumab verwendet werden.

e Die Bewertung des ELF-Scores wurde zu einem explorativen
Ziel hinzugefugt und der zugehérige Endpunkt wurde gedndert,
um den ELF-Score einzubeziehen.

o Die Verdnderungen der T-Zellen und der naturlichen
Killerzellen (NK) gegenuber dem Ausgangswert wurden als
explorative Endpunkte gestrichen.

o Ein explorativer Endpunkt fur die OLP-Wirksamkeitsdaten
wurde hinzugefugt: Jahrliche Schubrate fir behandelte und
durch ein AC bestimmte Schiibe wéhrend der OLP.

e Eswurde eine Formulierung hinzugefugt, um die Absicht zu
verdeutlichen, alle Patientinnen und Patienten in der OLP bis
zum Ende der OLP auf Sicherheit und Wirksamkeit zu
untersuchen; mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis.

o Das Einschlusskriterium 4 wurde geandert, um klarzustellen,
dass sowohl die Einschluss- als auch die Ausschlusskriterien
fur die ACR/EULAR-KIassifizierungskriterien erflllt sein
mussen.

o Gednderte Ereignisse, die ein Absetzen des Priifpraparats
erfordern: Hinzufiigung von ,,Jede SUE einer
Immunkomplexerkrankung®, Ersetzung von ,,Jede SUE des
Grades 4 und ,,Jede Infektion des Grades 4° durch ,,Jedes
lebensbedrohliche UE (Grad 4)“, Entfernung von ,,Jede
infusionsbedingte Reaktion des Grades 3, Hinzufiigung von
»Jedes UE des Grades 3 mit aufgelisteten Ausnahmen.

CSP Amendment 2 (30.03.2020)

o Die Beschreibung der Stratifizierung wurde dahingehend
prazisiert, dass sie nach 1gG4-RD-Manifestation erfolgt (d. h.
neu diagnostiziert vs. rezidivierend).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Dem Text des Einschlusskriteriums Nr. 8 wurde hinzugefugt:
,Frauen im gebérfahigen Alter miissen beim Screening einen
negativen Serum-Schwangerschaftstest aufweisen®.

o Die Definition der Rate von UE pro 100 Personenjahre unter
Risiko wurde aktualisiert zu: (Gesamtzahl der UE)/(Gesamtzahl
der Personenjahre) x 100.

o Die Liste der Subgruppenanalysen wurde um einen
Stratifikationsfaktor erganzt.

CSP Amendment 3 (16.04.2020)

o Aktualisierung der identifizierten Risiken um Neutropenie,
Arthralgie und reduzierte Immunglobulinspiegel.

CSP Amendment 7 (16.08.2021)

CSP Amendment 7 beinhaltet die Amendments 4 (06.05.2020),
5 (22.06.2020) und 6 (19.11.2020), welche zuvor in Japan (4/5)
und China (6) umgesetzt wurden. Deshalb wird auf die
Darstellung von Amendment 4 — 6 hier verzichtet.

o Aktualisierung der Fallzahl auf ,,Etwa 160 Patientinnen und
Patienten werden randomisiert und dosiert™.

o Aktualisierung, um Visiten aus der Ferne unter
auBergewohnlichen Umsténden (aufgrund von COVID-19-
Beschrénkungen oder anderen Griinden) zu ermdglichen. Text
hinzugefiigt ,,Die Gesamtdauer der Glukokortikoid-Behandlung
muss mindestens 3 Wochen betragen und darf 8 Wochen vor
der Randomisierung nicht iiberschreiten.

o Text hinzugefigt fur Einschlusskriterium 4 , Ein Organ muss
die Anforderungen der ACR/EULAR-KIassifizierungskriterien
erflllen; das zweite Organ wird von der Prufarztin bzw. vom
Priifarzt definiert™.

o Anderung des Textes fiir Einschlusskriterium 8: Der Text
wurde aktualisiert in ,,Ein Kondom mit Spermizid (wenn
Spermizid verfiigbar ist)*.

o Ausschlusskriterium 5 wird gedndert, um die Anforderung zu
streichen, dass die B-Zellzahl > LLN bei Patientinnen und
Patienten sein muss, die im Zeitraum von 6 bis 12 Monaten vor
dem Screening ein B-Zell-depletierendes Mittel erhalten haben.

o Ausschlusskriterium 19 schlieRt Patientinnen und Patienten mit
Cluster of differentiation 19 (CD19)+ B-Zellen < 40 Zellen/ul
beim Screening aus; ein Ausschlusswert kann wiederholt
werden.

o Die Ausschlusskriterien fur die Prothrombinzeit wurden auf
> 1,2 x ULN aktualisiert und es wurde hinzugefugt, dass
Patientinnen und Patienten, die aufgrund von Vorhofflimmern
antikoaguliert sind und Aspartat-Aminotransferase (AST)- und
Alanin-Aminotransferase (ALT)-Werte < 2 X ULN haben, nicht
ausgeschlossen sind.

o Ausgeschlossen werden Patientinnen und Patienten mit
Gesamtimmunglobulinen < 600 mg/dI.

e 1gG, IgM, IgA und Gesamtimmunglobuline werden zu den
Screening-Tests hinzugefugt.

o Aktualisierung von Einschlusskriterium 21, um klarzustellen,
dass Patientinnen und Patienten mit bekannten positiven anti-
neutrophilen zytoplasmatischen Antikdrpern (anti-neutrophil
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cytoplasmatic antibody, ANCA), die gegen Proteinase 3 oder
Myeloperoxidase gerichtet sind, auf der Grundlage von
Patientenakten ausgeschlossen werden.

o ANCA wird aus den Labortests gestrichen, die beim Screening
durchgefiihrt werden, und andere Hinweise auf ANCA-Tests
werden gestrichen.

o 1gG4-Werte und B-Zell-Tests werden zu den Tests hinzugeflgt,
die bei einem erneuten Screening nicht durchgefiihrt werden
mussen.

o Aktualisierung der Kriterien zum Rescreening zu ,,Patientinnen
und Patienten werden nicht ersetzt®.

e Aktualisierung des Zeitplans fiir OLP-Bewertungen
und -Verfahren.

o Aktualisierung von Ausschlusskriterium 2, um Patientinnen
und Patienten auszuschlieB3en, die ,,in den letzten 6 Monaten
vor der Aufnahme in das OLP eine B-Zell-depletierende
Therapie (z. B. Rituximab, Ocrelizumab, Obinutuzumab,
Ofatumumab, handelsiibliches Inebilizumab) erhalten haben®.

e Der Text wurde aktualisiert, um zu prazisieren, dass in
bestimmten Féllen Sicherheitslabortests in einem zugelassenen
lokalen Labor mit Genehmigung des Sponsors durchgefiihrt
werden konnen, auch wenn das Ausschlusskriterium die
Verwendung des Zentrallabors vorschreibt. Félle, in denen ein
lokales Labor mit Genehmigung des Sponsors verwendet wird,
gelten nicht als Protokollabweichungen.

e Hinzufligung des Textes ,,Patientinnen und Patienten, die die
Prifmedikation wéahrend des RCP abbrechen, kdnnen fir die
Teilnahme am OLP infrage kommen, wenn sie bestimmte
Kriterien erfiillen®.

o Der Name der juristischen Person, die die Prifmedikation
herstellt, wurde geéndert. Hinzufligen eines alternativen
Placebo-Herstellers.

e Der Text wurde aktualisiert zu ,,Orale Glukokortikoid-
Behandlung fiir < 2 Wochen (fiir jeden Zweck)* und
,,Glukokortikoide in einer Dosis von < 2,5 mg Prednison oder
Aquivalent zur Behandlung von Nebenniereninsuffizienz
(Mineralokortikoide sind zuldssig) oder Unvertréglichkeit der
Kortikosteroid-Reduktion (in diesem Fall sollte die Reduktion
der Steroide je nach Vertraglichkeit fortgesetzt werden).
Glukokortikoide in beliebiger Dosierung sollten nicht zur
Vorbeugung von 1gG4-RD-bedingten Schilben fortgesetzt
werden®.

o Die Definition der SUE wurde aktualisiert und enthalt nun:
,»Ein Krankenhausaufenthalt zur wahlweisen oder geplanten
Behandlung einer bereits bestehenden Erkrankung, die sich
gegeniiber dem Ausgangswert nicht verschlechtert hat, wird
nicht als SUE betrachtet*.

o Die Definition des Schweregrads oder der Intensitat wurde
aktualisiert und enthilt nun: ,,Die Bestimmung des
Schweregrads von Ereignissen, die nicht in den CTCAE-
Kriterien aufgefiihrt sind, sollte vom Priifarzt oder der
Prifarztin auf der Grundlage des arztlichen Urteils und der hier
definierten Schweregradkategorien von Grad 1 bis Grad 5
vorgenommen werden, wobei der maximale Schweregrad
aufgezeichnet wird".
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e _IgG4-RD Flare Evaluation and Criteria®“ Dokument wurde
dem CSP hinzugefigt.

CSP Amendment 8 (30.06.2022)

e Verlangerung der OLP von 365 Tagen auf 1.095 Tage; Follow-
up fuir 730 Tage nach Absetzen der Priifmedikation; die
maximale Gesamtdauer entspricht nun 2.273 Tage.

o Kriterium hinzugeftigt, das Patientinnen und Patienten mit
Schilddriisenkarzinom zuldsst, bei denen eine Operation
durchgefiihrt wurde und keine Anzeichen fur eine aktive
Erkrankung vorliegen fur Kriterium 4.

o Hinzufligung der Formulierung, dass Visite 9 (D183, eine
Dosierungsvisite) unter bestimmten Umstanden mit vorheriger
Genehmigung des Sponsors verschoben werden kann, und
Hinzufiigung von Anweisungen fir Patientinnen und Patienten,
die die Priifmedikation wahrend der RCP absetzen.

o Die Formulierung, dass Patientinnen und Patienten, die
wahrend der RCP eine ausgeschlossene B-Zell-depletierende
Therapie erhalten haben, unter bestimmten Bedingungen an der
OLP teilnehmen kdnnen, wurde entfernt.

o Verlangerung der SFUP von 90 Tage auf 2 Jahre nach Abbruch
der Prufmedikation.

o Eswurde eine Formulierung hinzugefgt, die unter
auBergewohnlichen Umsténden die Verwendung lokaler
Laborergebnisse zu Screening-Zwecken mit vorheriger
Genehmigung durch den Sponsor erlaubt.

o Verlangertes Follow-up nach Absetzen des Priifpréparats fur
bestimmte Laborwerte und Sicherheitsereignisse.

e Die Beendigung der OLP wurde als Zeitpunkt fir den
Abschluss der Studie gestrichen und festgelegt, dass die Studie
endet, wenn der letzte Patient oder die letzte Patientin alle im
CSP festgelegten Visiten absolviert hat.

o Eswurde ein Text hinzugefligt, der besagt, dass UE von
besonderem Interesse innerhalb von 24 Stunden nach
Bekanntwerden gemeldet werden mussen, unabhéngig von
ihrer Schwere oder ihrem Zusammenhang mit dem
Prufpraparat.

CSP Amendment 9 (15.06.2023)

o Aktualisierter Name und Adresse des Sponsors

o Aktualisierte Definition der schubfreien Komplettremission,
um entweder einen 1gG4-RD RI-Score = 0 oder die Feststellung
des Prifarztes oder der Priifarztin, dass keine aktive
Erkrankung bei der Visite in Woche 52 vorliegt,
einzuschlieRen.

o Fiir den sekundiren Endpunkt ,,Anteil der Patientinnen und
Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie Komplettremission
erreichten wurde der Ausdruck ,,behandlungsfrei
hinzugefiigt.

e Ein neuer sekundérer Hauptendpunkt wurde hinzugefigt: Der
,,Anteil der Patientinnen und Patienten, die in Woche 52 eine
schubfreie, kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten®.
Die Analysen fiir die ,,Schubfreie Komplettremission® wurden
geéndert.

Inebilizumab (Uplizna®)

Seite 219 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o Ein sekundérer Hauptendpunkt (Zeit bis zur Behandlung einer
neuen oder sich verschlimmernden Krankheitsaktivitét durch
die Pruférztin oder den Prufarzt, unabhdngig von der AC-
Bestimmung eines Krankheitsschubs) wurde zu einem nicht-
zentralen sekundéren Endpunkt. Ein neuer sekundarer
Endpunkt (schubfreie, kortikosteroidfreie Komplettremission)
wurde stattdessen zu einem wichtigen sekundéren Endpunkt
erklart.

CSP Amendment 9.1 (08.08.2023)

o Fiir den sekunddren Endpunkt ,,Anteil der Patientinnen und
Patienten, die zu Woche 52 eine schubfreie Komplettremission
erreichen” wurde der Ausdruck ,,behandlungsfrei” hinzugefiigt.

e Ein neuer sekundarer Hauptendpunkt wurde hinzugefiigt: Der
,,Anteil der Patientinnen und Patienten, die in Woche 52 eine
schubfreie, kortikosteroidfreie Komplettremission erreichen®.

e Die Analysen fiir die ,,Schubfreie Komplettremission* wurden
geéndert.

o Ein sekunddrer Hauptendpunkt (Zeit bis zur Behandlung einer
neuen oder sich verschlimmernden Krankheitsaktivitat durch
die Pruférztin oder den Prufarzt, unabhdngig von der AC-
Bestimmung des Krankheitsschubs) wurde zu einem nicht-
zentralen sekundéren Endpunkt. Ein neuer sekundarer
Endpunkt (schubfreie, kortikosteroidfreie Komplettremission)
wurde stattdessen zu einem wichtigen sekundaren Endpunkt
erklart.

Original SAP (10.07.2020)
SAP Amendment 1 (08.08.2023)

o Aktualisiert per CSP Version 9 (08.08.2023). Die wichtigsten
Aktualisierungen sind

o Anderung der wichtigsten sekundéren Endpunkte und der
Analysen.
o Anderung der OLP auf 3 Jahre und Hinzufiigen von SFUP.
SAP Amendment 2 (18.12.2023)

o GemaR den Kommentaren der Food and Drug Administration
(FDA)-Uberpriifung:
o Aktualisierte Methode zur Anpassung der Multiplizitét
o Aktualisiertes Analysefenster

SAP Amendment 3 (15.05.2024)

e Die Analysen wurden aus dem Abschnitt PK entfernt. Der
Sponsor wird PK/Pharmakodynamik- und Expositions-
Wirkungs-Analysen nach Bedarf durchflihren.

Die Einschrankung der Daten fiir das ,,Any Inebilizumab Analysis
Set” wurde aufgehoben. Das ,,Any Inebilizumab Analysis Set*
wurde aktualisiert, um Daten fir alle Patientinnen und Patienten
zu enthalten, die eine beliebige Dosis von Inebilizumab wahrend
der Studie erhalten haben.

Probanden / Patienten
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da

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

1.

Mannliche oder weibliche Erwachsene, die in der jeweiligen

Region das Alter der Mindigkeit erreicht haben (z. B.

> 18 Jahre in den USA).

Schriftliche Einwilligung nach Aufklarung und alle &rtlich

erforderlichen Genehmigungen (z. B. Datenschutz), die von

der Patientin oder dem Patienten vor der Durchfiihrung
protokollbezogener Verfahren, einschlieBlich des Screenings,
eingeholt wurden.

Klinische Diagnose von 1gG4-RD

Erflllung der ACR/EULAR-KIlassifizierungskriterien 2019,

wie vom unabhangigen Zulassungsausschuss festgelegt, der

sich aus Arzten mit Fachkenntnissen in der Diagnose und

Behandlung von Patienten mit 1gG4-RD zusammensetzt.

Insbesondere missen die Patientinnen und Patienten die

Eingangsvoraussetzungen der Klassifizierungskriterien

erflllen (einschliellich der Beteiligung eines der folgenden

Organe: Bauchspeicheldrise, Gallengéange/Gallenbaum,

Augenhohlen, Lungen, Nieren, Tranendriisen,

Hauptspeicheldriisen, Retroperitoneum, Aorta, Pachymeninx

oder Schilddrise [Riedel-Thyreoiditis]), diirfen keine der

Ausschlusskriterien der Klassifizierungskriterien erfiillen und

mussen mindestens 20 Einschlusspunkte der

Klassifizierungskriterien erreichen.

Auftreten (oder kirzliche Manifestation) eines 1gG4-RD-

Schubs, der den Beginn oder die Fortsetzung einer

Glukokortikoid-Behandlung zum Zeitpunkt der

Einwilligungserklérung erfordert. Dieses Kriterium kann auf

2 Arten erfullt werden:

o Eine Glukokortikoid-Therapie fiir einen kirzlich
aufgetretenen 1gG4-RD-Schub, der vor der
Einwilligungserklarung maximal 4 Wochen lang mit
einer Dosis von hochstens 60 mg/Tag Prednison oder
Aquivalent und am Tag vor der Randomisierung mit
20 mg/Tag Prednison oder Aquivalent behandelt wurde,
oder

o aktive Erkrankung, die zum Zeitpunkt der
Einwilligungserklérung nicht behandelt wird, mit
geplanter Einleitung einer Behandlung des
Krankheitsschubs mit Glukokortikoiden in einer
Hachstdosis von 60 mg/Tag Prednison oder Aquivalent
und mit einem Plan, am Tag vor der Randomisierung mit
einer Dosis von 20 mg/Tag Prednison oder Aquivalent
behandelt zu werden, bei einer Gesamtdauer der
Glukokortikoid-Behandlung wahrend des Screening-
Zeitraums von mindestens 3 Wochen zum Zeitpunkt der
Randomisierung.

Diese Glukokortikoid-Therapie kann entweder neu begonnen

werden oder von einer Erhaltungsdosis von < 10 mg/Tag

Prednison oder Aquivalent erhéht werden. Patientinnen und

Patienten, die bis zur zweiten Visite nicht auf 20 mg/Tag

Prednison oder Aquivalent reduziert werden konnen, diirfen

nicht randomisiert werden. Die Gesamtdauer der

Glukokortikoid-Behandlung muss mindestens 3 Wochen
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betragen und darf 8 Wochen vor der Randomisierung nicht
uberschreiten.

6. 19gG4-RD, die zu irgendeinem Zeitpunkt im Verlauf
mindestens 2 Organe/Korperstellen betrifft, mit
entsprechender Dokumentation. Ein Organ muss die
Anforderungen der ACR/EULAR-KIlassifizierungskriterien
(Einschlusskriterium 4) erfullen; das zweite Organ wird von
der Prifarztin oder dem Priifarzt definiert.

7. Bereitschaft und Fahigkeit zur Einhaltung des CSP, zur
Durchfiihrung der Studienbeurteilungen und zur Beendigung
des Studienzeitraums.

8. Nicht sterilisierte mé&nnliche Patienten, die mit einer
weiblichen Partnerin im gebéarfahigen Alter sexuell aktiv sind,
miissen vom ersten Tag bis zum Ende der Studie ein Kondom
mit Spermizid verwenden (sofern ein Spermizid verfligbar ist)
und sich verpflichten, diese VorsichtsmalRnahmen noch
mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis der
Prifmedikation zu verwenden.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen beim Screening einen
negativen Serumschwangerschaftstest vorweisen. Frauen im
gebarfahigen Alter, die mit einem nicht sterilisierten
ménnlichen Partner sexuell aktiv sind, mussen ab
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung eine
hochwirksame Verhiltungsmethode anwenden und sich
verpflichten, diese bis zum Ende der SFUP der Studie und
mindestens 180 Tage nach der letzten Dosis der
Prufmedikation beizubehalten. Die Einstellung der Verh(tung
nach diesem Zeitpunkt sollte mit einer zustandigen Arztin
oder einem zustandigen Arzt besprochen werden.
RegelméRige Abstinenz, die Rhythmusmethode und die
Entzugsmethode sind keine akzeptablen Methoden der
Empfangnisverhitung. Den Partnerinnen (im gebéarféahigen
Alter) der ménnlichen Patienten wird empfohlen, eine andere
hochwirksame Verhitungsmethode als eine Barrieremethode
anzuwenden.

Frauen im gebdrféhigen Alter sind definiert als diejenigen, die
nicht chirurgisch steril sind (d. h. eine chirurgische
Sterilisation umfasst eine bilaterale Tubenligatur, eine
bilaterale Oophorektomie oder eine Hysterektomie) oder die
nicht postmenopausal sind (definiert als 12 Monate ohne
Menstruation ohne alternative medizinische Ursache und ein
Follikel-stimulierendes Hormon innerhalb des
postmenopausalen Bereichs, wie vom klinischen Labor
festgestellt).

Ausschlusskriterien:

1. Schwere kardiovaskulare, respiratorische, endokring,
gastrointestinale, hdmatologische, neurologische,
psychiatrische oder systemische Erkrankungen oder sonstige
Erkrankungen, die nach Ansicht der Priifarztin oder des
Prifarztes ein inakzeptables Komplikationsrisiko fur die
Patientin oder den Patienten darstellen, die Auswertung der
Prifmedikation beeintréchtigen oder die Interpretation der
Patientensicherheit oder der Studienergebnisse erschweren
wiirden.
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2.

3.
4.

10.

11.

12.

13.

Transplantation eines festen Organs oder einer zellbasierten

Transplantation in der Vorgeschichte.

Bekannte Immunschwéchekrankheit.

Aktive bosartige Erkrankungen oder bosartige Erkrankung in

der Vorgeschichte, die innerhalb der letzten 10 Jahre aktiv

war, mit folgenden Ausnahmen:

e In-situ-Karzinom des Gebarmutterhalses nach scheinbar
kurativer Therapie > 12 Monate vor dem Screening,

e  Basalzell- oder Plattenepithelkarzinom der Haut nach
scheinbar kurativer Therapie,

e  Prostatakarzinom, das mit radikaler Prostatektomie oder
Strahlentherapie in kurativer Absicht behandelt wurde,
> 3 Jahre vor dem Screening und ohne bekanntes
Rezidiv oder laufende Behandlung, oder

e  Schilddriisenkarzinom, das operiert wurde und bei dem
es keine Anzeichen flr eine aktive Erkrankung gibt.

Erhalt einer biologischen B-Zell-depletierenden Therapie

(z. B. Rituximab, Ocrelizumab, Obinutuzumab, Ofatumumab,

Inebilizumab) in den letzten 6 Monaten vor dem Screening.

Erhalt einer nicht depletierenden B-Zell-gerichteten Therapie

(z. B. Belimumab), Abatacept oder eines anderen

biologischen Immunmodulators innerhalb der letzten

6 Monate vor dem Screening.

Erhalt von nicht biologischen DMARD oder anderen

Immunsuppressiva als Glukokortikoide (z. B. Azathioprin,

Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat, andere) innerhalb von

4 Wochen vor dem Screening.

Einnahme eines Prufpréparats < 12 Wochen oder

< 5 Halbwertszeiten des Arzneimittels (je nachdem, welcher

Zeitraum langer ist) vor dem Screening.

Unfahigkeit, die Glukokortikoid-Therapie bis 8 Wochen nach

der Randomisierung abzusetzen (auBer < 2,5 mg/Tag

Prednison oder Aquivalent zur Behandlung von

Nebenniereninsuffizienz oder Unvertréglichkeit des

Ausschleichens) nach Ansicht der Priféarztin oder des

Prifarztes.

Erhalt eines Lebendimpfstoffs oder eines lebenden

therapeutischen Infektionserregers innerhalb der letzten

2 Wochen vor dem Screening.

Schwangerschaft, Stillzeit oder die Absicht, schwanger zu

werden, innerhalb von 6 Monaten nach der letzten Dosis der

Prifmedikation.

Positiver Test auf eine Hepatitis-B- oder Humanes

Immundefizienzvirus (HIV)-Infektion oder vorherige

Behandlung dieser Infektionen. Ein positiver Test auf

Hepatitis B ist der Nachweis entweder (1) des Hepatitis-B-

Oberflachenantigens (hepatitis-B-surface-antigen, HBSAQ)

oder (2) des Hepatitis-B-Core-Antikorpers (hepatitis-B-core-

antibody, HBcAb); und nur in Japan (3) des Hepatitis-B-

Oberflachenantikdrpers (hepatitis-B-surface-antibody,

HBsAD).

Anamnese einer unbehandelten Hepatitis-C-Infektion oder

positiver Antikdrpertest auf das Hepatitis-C-Virus (HCV), es

sei denn, die Patientin oder der Patient gilt nach einer
antiviralen Therapie als geheilt und hat mindestens

24 Wochen nach Abschluss der Behandlung eine HCV-
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Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze im Studienzentrum

oder im Zentrallabor.

14. Nachweis einer aktiven Tuberkulose (TB) oder eines hohen
TB-Risikos aufgrund von:

e  Aktive TB oder unbehandelte/unvollstandig behandelte
latente TB in der Vorgeschichte. Patientinnen und
Patienten mit aktiver oder latenter Tuberkulose in der
Vorgeschichte, bei denen der Abschluss der Behandlung
gemaR den ortlichen Richtlinien dokumentiert ist,
kénnen aufgenommen werden.

e Kurz zuriickliegender (< 12 Wochen vor dem Screening)
enger Kontakt mit einer Person mit aktiver TB (enger
Kontakt ist definiert als > 4 Stunden/Woche oder Leben
im selben Haushalt oder in einem Haus, in dem eine
Person mit aktiver TB hdufig zu Besuch ist).

e Anzeichen oder Symptome, die bei der Anamnese oder
korperlichen Untersuchung auf aktive TB hindeuten
kénnten.

e  Positives, unbestimmtes oder ungultiges Testergebnis
des Interferon-Gamma-Freisetzungstests beim
Screening, es sei denn, es wurde zuvor gegen TB
behandelt. Patientinnen und Patienten mit einem
unbestimmten Testergebnis kdnnen den Test einmal
wiederholen, aber wenn auch der Wiederholungstest
unbestimmt ist, wird die Patientin oder der Patient
ausgeschlossen.

e  Rontgenaufnahme des Brustkorbs, Computertomografie
oder Kernspintomografie der Brust, die eine mdégliche
Diagnose einer TB nahelegen oder darauf hindeuten,
dass eine Abkl&rung auf TB in Betracht gezogen werden
sollte; alle Patientinnen und Patienten mussen innerhalb
von 6 Monaten vor der Einwilligung oder wahrend des
Screenings eine Lungenbildgebung mit akzeptablem
Ergebnis erhalten haben.

15. Vorgeschichte von mehr als einer Episode von Herpes zoster
(jeglicher Grad) und/oder einer anderen definitiven oder
wahrscheinlichen opportunistischen Infektion in den
12 Monaten vor dem Screening.

16. Bekannte Allergie oder Reaktion auf einen Bestandteil der
Inebilizumab-Formulierung oder Anaphylaxie auf eine
humane Gammaglobulin-Therapie in der VVorgeschichte.

17. Allergie gegen oder Unvertraglichkeit von im CSP
vorgeschriebenen Behandlungen, einschlieflich Arzneimittel
zur Prophylaxe von Infusionsreaktionen (fiebersenkende
Mittel wie Paracetamol/Acetaminophen oder Aquivalent,
Diphenhydramin oder Aquivalent und Methylprednisolon
oder Aquivalent).

18. eGFR < 30 ml/min/1,73 m? nach der MDRD-Gleichung.

19. Bluttests beim Screening, die eines der folgenden Kriterien
erfillen:

e H&moglobin < 7,5 g/dI

Neutrophile Granulozyten < 1.200/mm?

Thrombozyten < 110 x 109/1

Eosinophilenzahl > 3.000/mm?

Prothrombinzeit > 1,2 x ULN; Patientinnen und Patienten,

die aufgrund von Vorhofflimmern antikoaguliert sind und
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AST- und ALT-Werte <2 x ULN haben, sind jedoch
nicht ausgeschlossen.
e Gesamtimmunoglobuline < 600 mg/dl
e CD19-positive B-Zellen beim Screening < 40 Zellen/pl;
ein ausschlieBender Wert kann wiederholt werden.
20. Patientinnen und Patienten mit den folgenden abnormen
Leberfunktionstests ohne hepatobilidre 1lgG4-RD-Aktivitat:
e AST>2xULN
e ALT>2xULN
e Gesamtbilirubin (TBL) > 2 x ULN, es sei denn, AST,
ALT und Hamoglobin liegen im Normalbereich des
Zentrallabors und die Patientin oder der Patient hat eine
bekannte Vorgeschichte des Gilbert-Syndroms.
oder

Patientinnen und Patienten mit den folgenden abnormen

Leberfunktionstests bei Vorliegen einer hepatobilidren

IgG4-RD-Aktivitat:

e AST>10x ULN

e ALT>10x ULN

e TBL>5xULN

e Screening Leberfunktionstests kénnen vor der
Randomisierung wiederholt werden, damit anormale
Werte aufgrund hepatobiliarer IlgG4-RD-Aktivitat auf die
Behandlung mit Glukokortikoiden ansprechen kénnen.

21. Bekannte positive ANCA, die gegen Proteinase 3 oder
Myeloperoxidase gerichtet sind, basierend auf den Unterlagen
der Patientin oder des Patienten.

22. Alkohol- oder Drogenmissbrauch in der Vorgeschichte, der
nach Ansicht der Prifarztin oder des Prufarztes die Sicherheit
der Patientin oder des Patienten oder die Einhaltung der
Visiten beeintrachtigen oder die Sicherheits- oder andere
Studienbeurteilungen beeintrachtigen konnte.

23. Aktive, klinisch signifikante Infektion zum Zeitpunkt der
Randomisierung (die Gabe der Priifmedikation kann bis zur
Genesung aufgeschoben werden, wenn sie innerhalb des
Screening-Fensters liegt, andernfalls kann die Patientin oder
der Patient erneut untersucht werden).

24. Teilnahme an einer klinischen Studie, die einen
pharmakologischen Eingriff beinhaltet.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde in 46 Zentren in den folgenden 16 Landern
durchgefiihrt: Argentinien, Australien, China, Deutschland,
Frankreich, Israel, Italien, Japan, Kanada, Mexiko, Niederlande,
Polen, Spanien, Tirkei, USA und UK.

Interventionen

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

Behandlung wahrend der RCP:

o Inebilizumab-Arm: Die Patientinnen und Patienten erhalten
eine Infusion von Inebilizumab 300 mg i.v. an Tag 1, Tag 15
und in Woche 26

o Kontrollarm: Die Patientinnen und Patienten erhalten eine
Infusion mit Placebo an Tag 1, Tag 15 und in Woche 26.

Behandlung wéhrend der OLP:

Patientinnen und Patienten, die die RCP abschlossen, erhielten die
Maoglichkeit, an einer 3-jahrigen OLP teilzunehmen.

Die Patientinnen und Patienten, die zuvor in den Inebilizumab-Arm
randomisiert wurden, erhielten an OLP-Tag 1 Inebilizumab und an
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Item? Charakteristikum Studieninformation
OLP-Tag 15 Placebo, danach Inebilizumab alle 6 Monate bis zum
Ende der OLP.
Die Patientinnen und Patienten, die zuvor in den Kontrollarm
randomisiert wurden, erhielten an OLP-Tag 1 und an OLP-Tag 15
Inebilizumab; danach Inebilizumab alle 6 Monate bis zum Ende der
OLP.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare Primérer Endpunkt

und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
ggf. alle zur Optimierung
der Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

e  Zeit bis zum ersten behandelten und durch ein AC
bestimmten 1gG4-RD-Schub innerhalb der 52-wéchigen RCP

Sekundére Endpunkte

e Jéhrliche Schubrate fiir behandelte und durch ein AC
bestimmte 1gG4-RD-Schiibe

o Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine
schubfreie und behandlungsfreie Komplettremission
erreichten

o Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine
schubfreie und kortikosteroidfreie Komplettremission
erreichten

e  Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder
sich verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der
RCP, unabhéngig von der Bestimmung eines
Krankheitsschubs durch ein AC

e Jahrliche Schubrate fir durch ein AC bestimmte IgG4-RD-
Schube, unabhéngig ihrer Behandlung

e Behandlung mit Glukokortikoiden bei IgG4-RD-Schiben
oder zur Erhaltung (Gesamtdosierung)

e Haufigkeit von UE, SUE und UE von besonderem Interesse
wahrend der 52-wochigen RCP und wéahrend der OLP

e Anti-Inebilizumab-Antikérperbildung

Explorative Endpunkte

e  Serumkonzentration von Inebilizumab und nicht-
kompartimentelle PK-Parameter
o Verénderungen der peripheren B-Zellzahlen gegeniber dem
Ausgangswert, einschlielich der Gesamtzahl der B-Zellen
und der B-Zell-Untergruppen
o Verénderung der allgemeinen Krankheitsaktivitat geman
PhGA VAS im Vergleich zur Baseline
o Verdnderungen der Funktionsfahigkeit und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Patientinnen und
Patienten, gemessen anhand der Veranderungen im Vergleich
zur Baseline in den folgenden Bereichen:
o SF-36
o FACIT-Fatigue
o Krankheitsempfinden geméR PGA VAS
e Jdhrliche Schubrate fur behandelte und durch ein AC
bestimmte 1gG4-RD-Schiibe wéhrend der OLP
e Nutzung von Gesundheitsressourcen: Die Anzahl der
Hospitalisierungen, der Tage im Krankenhaus, der Tage auf
der Intensivstation, der Notaufnahmen, der nicht-
studienbezogenen Arztbesuche, der Hausbesuche (Arztin/Arzt
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

oder Pflegepersonal), der krankheitsbezogenen bildgebenden
Verfahren und der krankheitshezogenen
Eingriffe/Operationen (Stenting, Sonstiges)

e Verénderung der Immunglobulinspiegel (IgG, 1gG-
Subklassen einschlielich 1gG4, 1gM, IgA, IgE und Gesamt-
Immunglobuline) gegenuber Baseline

e Verénderungen der Serumspiegel der
Komplementkomponenten C3 und C4 sowie des ELF-Scores
gegeniiber Baseline

e Veranderungen gegeniiber Baseline in:

o Blutgenexpressionsprofilen
o Serum-Biomarkerexpression (z. B.
entziindungsbezogene Zytokine/Chemokine)

e  Analyse genetischer Verénderungen im Zusammenhang mit
der Krankheitsaktivitat und dem Ansprechen auf die
Behandlung

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Siehe 3b

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Insgesamt waren 39 Krankheitsschiibe erforderlich, um eine
relative Risikoreduktion von 65 % fur den Zeitraum Tag 1
(Dosierung) bis zum Auftreten eines Krankheitsschubs wéhrend
der RCP mit einer Power von mindestens 90 %, 2-seitigem

a = 0,05 und einem Randomisierungsverhaltnis von 1:1 auf der
Grundlage eines Log-Rank-Tests festzustellen.

Unter der Annahme, dass die Wahrscheinlichkeit fiir einen
behandelten und durch ein AC bestimmten Schub wéhrend der
RCP in der Placebo-Gruppe 0,35 betrégt, wurde erwartet, dass
insgesamt 160 Patientinnen und Patienten (80 Patientinnen und
Patienten pro Behandlungsgruppe) randomisiert und dosiert
werden.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flr einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Es waren 2 Auswertungen fur die Studie geplant. Die
Primdranalyse wurde durchgefiihrt, nachdem die letzte Patientin
oder der letzte Patient, die oder der in die Studie aufgenommen
wurde, die RCP abgeschlossen oder vorzeitig abgebrochen hatte.
Alle Daten, die bis zum Datum der letzten Visite wahrend der
RCP (oder innerhalb von 5 Werktagen nach dem geplanten
Zeitfenster fiir die letzte Visite, falls nach der letzten geplanten
Visite noch Daten erhoben wurden, z. B. Bilddaten usw.) erhoben
wurden, wurden in die Priméranalyse einbezogen.

Die Studie ist derzeit noch laufend und befindet sich in der OLP.
Die finale Analyse wird durchgeflhrt, nachdem alle Teilnehmer
die Studie abgeschlossen oder vorzeitig abgebrochen haben.

Ein externes, unabhingiges AC zur Uberwachung der
Sicherheitsdaten wird wahrend der gesamten Studie in
regelméRigen Abstanden die Sicherheitsdaten auswerten, um dem
Sponsor bei Bedarf Empfehlungen auszusprechen.

Das AC wird keine Interimanalyse oder Futility-Analyse
durchfiihren oder eine vorzeitige Beendigung der Studie aus
Griinden der Wirksamkeit in Betracht ziehen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

8

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur
Generierung der
zufalligen Zuteilung

Die Randomisierung sowie die Zuteilung erfolgte zentral unter
Verwendung eines zentralisierten IXRS.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach 1gG4-RD-
Manifestation (neu diagnostiziert vs. rezidivierend) im Verhéltnis
1:1.

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchfihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet
war

Die Randomisierung erfolgt zentral mittels eines IXRS.

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

Ein IXRS wurde fiir die Randomisierung in eine
Behandlungsgruppe und die Zuweisung von Prifmedikation
(investigational product, IP)-Kit-Nummern verwendet.

Eine Patientin oder ein Patient galt als in die Studie randomisiert,
wenn die Priiférztin oder der Prifarzt dem IXRS mitteilte, dass die
Patientin oder der Patient die Zulassungskriterien erfillt, und das
IXRS die Zuweisung zur Behandlungsgruppe vornahm.

11

Verblindung

1la

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

a) ja

b) ja

c) ja

Die Verblindung wurde durch ein identisches Aussehen von
Inebilizumab und Placebo realisiert (siehe Item 11b).

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, in der das Aussehen
von Inebilizumab und Placebo identisch ist.

Der Sponsor bleibt bis nach der SchlieRung der Datenbank fiir die
primére Wirksamkeitsanalyse verblindet, welche erfolgt, nachdem
alle Patientinnen und Patienten die Visite zu Tag 365 (Visite 15)
abgeschlossen oder die RCP vorzeitig abgebrochen haben.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Patientinnen und Patienten, Standortpersonal und Mitarbeiter der
Auftragsforschungsorganisation bleiben bis zur endgiiltigen
Schlielung der Datenbank am Ende der Studie verblindet
hinsichtlich der individuellen Behandlungszuweisung der
Patientinnen und Patienten.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden
zur Bewertung der
priméren und sekunddren
Zielkriterien

Wirksamkeitsanalysen

Die Wirksamkeitsanalysen basieren auf dem FAS, das alle
Patientinnen und Patienten umfasst, die wéhrend der RCP eine
beliebige Dosis des Prufpréparats erhalten haben. Die Patientinnen
und Patienten wurden entsprechend ihrer Behandlungszuweisung
analysiert.

Primare Wirksamkeitsanalyse

Das HR fir den Vergleich von Inebilizumab mit Placebo wurde
unter Verwendung des Cox-Proportional-Hazards-Modells,
adjustiert nach Behandlung (Inebilizumab oder Placebo) und
Stratifikationsfaktor, berechnet.

Patientinnen und Patienten, die vorzeitig aus der RCP ausschieden
und wéhrend der RCP keinen behandelten und durch ein AC
bestimmten Schub hatten, wurden in diesem Modell zum
Zeitpunkt des Abbruchs zensiert.

Zusatzliche Analysen (Sensitivitatsanalysen) des primaren

Endpunkts wurden durchgefiihrt, um die Robustheit der
Ergebnisse zu bewerten.

Sekundére Haupt-Wirksamkeitsanalysen

Fir die Analyse der jahrlichen Schubrate wurde die Anzahl der
behandelten und durch ein AC bestimmten 1gG4-RD-Schiibe
zwischen der Inebilizumab-Gruppe und der Placebo-Gruppe unter
Verwendung eines negativen Binomialmodells, adjustiert nach
Behandlungsgruppe (Inebilizumab oder Placebo) und
Stratifikationsfaktor, verglichen.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine
schubfreie, behandlungsfreie Komplettremission erreichten, und
der Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 52 eine
schubfreie, kortikosteroidfreie Komplettremission erreichten,
wurden mittels logistischer Regression, adjustiert nach
Behandlungsgruppe und Stratifikationsfaktor, analysiert.

Pharmakokinetische Analysen

Die pharmakokinetischen Parameter von Inebilizumab,
einschlieRlich der maximalen beobachteten Wirkstoff-
konzentration wahrend eines Dosierungsintervalls (Cmax), der Zeit
bis zum Erreichen der Cpax (tmax) Und der Fléche unter der
Wirkstoffkonzentrations-Zeit-Kurve wéhrend des Dosierungs-
intervalls, wurden pro Dosierungstag zusammengefasst.
Zusatzlich wurden die kumulative Fl&che unter der
Wirkstoffkonzentrations-Zeit-Kurve (area under the curve, AUC)
vom Zeitpunkt Null der ersten Dosis bis zum letzten
quantifizierbaren Zeitpunkt nach der letzten Dosis (AUCcm), die
Clearance (CL) und die Halbwertszeit (t12) unabh&ngig von den
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Dosistagen nach Zeitpunkt zusammengefasst. Der Einfluss der
Anti-Inebilizumab-Antikdrperbildung (ADA) auf die PK wurde
untersucht.

Immunogenitét
Die Anti-Inebilizumab-Antikdrperbildung wurde deskriptiv
zusammengefasst.

Sicherheitsanalysen

Die sicherheitsrelevanten Endpunkte wurden separat fir die RCP,
die OLP und die Kombination aus RCP und OLP
zusammengefasst.

Die Sicherheitsanalysen fiir die RCP basierten auf dem SAS, das
alle Patientinnen und Patienten umfasste, die wahrend der RCP
eine beliebige Dosis des Prifpraparats erhalten hatten. Die
Patientinnen und Patienten wurden entsprechend der Behandlung,
die sie erhalten hatten, analysiert.

Die Sicherheitsanalysen fur die OLP basierten auf dem open-label
Analysis Set, das alle Patientinnen und Patienten umfasst, die
wahrend der OLP eine beliebige Dosis von Inebilizumab erhalten
hatten.

Die Sicherheitsanalysen fur die kombinierte RCP und OLP
basierten auf dem Any Inebilizumab Analysis Set, das alle
Patientinnen und Patienten umfasst, die wahrend der Studie eine
beliebige Dosis von Inebilizumab erhalten hatten.

12b

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

Die Konsistenz der Behandlungswirkung wurde fiir den priméren
und die 3 wichtigsten sekundaren Endpunkte in den folgenden
Subgruppen untersucht (Préaspezifizierung geméal SAP):

o Alter (< 65 vs.> 65 Jahre)

e Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

e Region (USA vs. nicht-USA; EU vs. nicht-EU; und Asien vs.
nicht-Asien)

o 1gG4-Konzentrationen im Serum zu Studienbeginn (< Median
vs. > Median)

e ELF-Score zu Studienbeginn (< Median vs. > Median)

¢ 1gG4-RD-Manifestation (neu diagnostiziert vs. rezidivierend)

e ADA-Status zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der RCP
einschlieBlich Studienbeginn (positiv vs. negativ), sofern die
Daten dies zu lassen

o Ethnische Subgruppen, die fiir nationale/regionale
Zulassungsantrdge erforderlich sind

Resultate

13

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

Siehe Flow-Chart

13a

Anzahl der
Studienteilnehmer fir
jede durch
Randomisierung

Placebo
a) 67
b) 67
c) 67
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die Studie endete oder
beendet wurde

Item? Charakteristikum Studieninformation
gebildete
Behandlungsgruppe, die | |nebilizumab
a) randomisiert wurden, a) 68
b) tatséchlich die b) 68
geplante ¢) 68
Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden
13b Fir jede Gruppe: Siehe Flow-Chart
Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Néhere Angaben tber Einschluss der ersten Patientin oder des ersten Patienten erfolgte
den Zeitraum der am 04.12.2020.
ﬁtuglenglufr;aﬁme der Der Datenschnitt fiir die RCP erfolgte am 09.04.2024
urrwcc)j c?gr en / Patienten Dariber hinaus liegen Sicherheitsdaten und begrenzte
Wirksamkeitsdaten aus der OLP bis zum Stichtag 09.02.2024 fur
Nachbeobachtung S .
90 Patientinnen und Patienten vor.
14b Informationen, warum Es waren 2 Auswertungen fiir die Studie geplant. Die

Primdranalyse wurde durchgefiihrt, nachdem der letzte Patient
oder die letzte Patientin, der oder die in die Studie aufgenommen
wurde, die RCP abgeschlossen oder vorzeitig abgebrochen hatte.
Alle Daten, die bis zum Datum der letzten Visite wahrend der
RCP (oder innerhalb von 5 Werktagen nach dem geplanten
Zeitfenster fiir die letzte Visite, falls nach der letzten geplanten
Visite noch Daten erhoben werden, z. B. Bilddaten usw.) erhoben
wurden, wurden in die Primaranalyse einbezogen.

Die Studie ist derzeit noch laufend und befindet sich in der OLP.
Die finale Analyse wird durchgefiihrt, nachdem alle Teilnehmer
die Studie abgeschlossen oder vorzeitig abgebrochen haben.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Patientinnen und Patienten gescreent

n=227

v

'—'ll Ausschluss nach dem Screening n = 92

Patientinnen und Patienten randomisiert

n=135

Inebilizumab
n=68
68 erhielten eine Behandlung

Placeho
n=67
67 erhielten eine Behandlung

¥

¥

6 Patientinnen und Patienten brachen die Therapie in der RCP ab, beendeten
aber die RCP:
-UE(n=2)
- Covid-19 Pandemie (n = 0)
- ProtokollverstoB: Nicht einschlussfihige Patientin oder
einschlussfihiger Patient (n= 1)
- ProtokollverstoB: Einnahme verbotener Medikamente (n = 2)
- Andere Griinde (n= 1)

11 Patientinnen und Patienten brachen die Therapie in der RCP ab, beendeten
aber die RCP:
-UE(=0)
- Covid-19 Pandemie (n = 1)
- Protokollverstof3: Nicht einschlussfihige Patientin
oder einschlussfihiger Patient (n = 0)
- Protokollverstof3: Einnahme verbotener Medikamente (n = 6)
- Andere Griinde (n=4)

¥

¥

64 Patientinnen und Patienten beendeten die RCP

4 Patientinnen und Patienten beendeten
die RCP nicht:

-UE (n=2)

- Lost to follow-up (n = 0)

- Patientenentscheidung (n = 1)

- Andere Griinde (n=1)

63 Patientinnen und Patienten beendeten die RCP

4 Patientinnen und Patienten beendeten
die RCP nicht:

-UE (n=0)

- Lost to follow-up (n= 1)

- Patientenentscheidung (n = 1)

- Andere Griinde (n=2)

v

¥

53* Patientinnen und Patienten beendeten die RCP und sind in die
OLP iibergegangen

7 Patientinnen und Patienten beendeten die RCP, gingen aber nicht in die
OLP iiber:

- Nicht geeignet: 28-tiigige Washout-Phase nicht abgeschlossen (n = 0)

- Nicht geeignet: Priifmedikation aus Sicherheitsgriinden abgesetzt (n = 2)

- Nicht geeignet: Verabreichung der ersten Dosis nicht méglich (n= 1)

- Patientenentscheidung (n = 3)

- Andere Griinde (n=1)

49* Patientinnen und Patienten beendeten die RCP und sind in die
OLP iibergegangen

12 Patientinnen und Patienten beendeten die RCP, gingen aber nicht in die
OLP iiber:

- Nicht geeignet: 28-tigige Washout-Phase nicht abgeschlossen (n =2)

- Nicht geeignet: Priifmedikation aus Sicherheitsgriinden abgesetzt (n = 3)

- Nicht geeignet: Verabreichung der ersten Dosis nicht méglich (n = 1)

- Patientenentscheidung (n = 2)

- Andere Griinde (n = 4)

¥

¥

6 Patientinnen und Patienten brachen die Therapie

in der OLP ab:

-UE (n=5)

- Abbruch der Medikation durch die Patientin oder den Patienten (n = 0)
- Nichteinhaltung der Studienvorgaben (n= 1)

5 Patientinnen und Patienten brachen die Therapie

in der OLP ab:

-UE (n=13)

- Abbruch der Medikation durch die Patientin oder den Patienten (n = 2)
- Nichteinhaltung der Studienvorgaben (n = 0)

¥

¥

0 Patientinnen und Patienten beendeten bisher die OLP

5 Patientinnen und Patienten beendeten die OLP nicht:
-UE(n=4)

- Lost to follow-up (n=1)

- Andere Griinde (n = 0)

0 Patientinnen und Patienten beendeten bisher die OLP

3 Patientinnen und Patienten beendeten die OLP nicht:
-UE(n=1)

- Lost to follow-up (n = 0)

- Andere Griinde (n=2)

68 Patientinnen und Patienten sind im Full Analysis Set
68 Patientinnen und Patienten sind im Safety Analysis Set
13 Patientinnen und Patientinnen sind im Safety Follow-up

67 Patientinnen und Patienten sind im Full Analysis Set
innen und Patienten sind im Safety Analysis Set
17 Patientinnen und Patienten sind im Safety Follow-up

*Patientinnen und Patienten, die bis zum Stichtag der priméiren Analysedatenschnitts die Seite ,.Fortfahren in OLP* nicht ausgefiillt haben, sind nicht enthalten.

Abbildung 4-14: Flow-Chart der Patientinnen und Patienten in der Studie MITIGATE

Quelle: (26)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gegebenenfalls, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (zum Beispiel A, B, C ...) versehen werden.
Quellenspezifische Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel 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 Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-80 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie MITIGATE

Studie: MITIGATE

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Klinischer Studienbericht CSR
Klinisches Studienprotokoll CSP
Statistischer Analyseplan SAP

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

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

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

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

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

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

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

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

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

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie. Alle Patientinnen und Patienten waren hinsichtlich der
Behandlungszuweisung verblindet (CSP, SAP, CSR).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie. Alle Priiféarztinnen, Priifarzte, Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter des Sponsors waren hinsichtlich der Behandlungszuweisung verblindet (CSP, SAP, CSR).

4. Ergebnisunabhangige 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:

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:
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Bei der Studie MITIGATE handelt es sich um eine laufende, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollierte Phase-111-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Inebilizumab bei Patientinnen und Patienten mit IgG4-RD. Die Randomisierung
sowie die Zuteilung erfolgte addquat im Verhdltnis 1:1 unter Verwendung eines zentralisierten
IXRS. Die Patientinnen und Patienten wurden dabei hinsichtlich ihrer IgG4-RD-Manifestation
(neu diagnostiziert vs. rezidivierend) stratifiziert.

Alle Patientinnen, Patienten, Prifarztinnen, Priifarzte sowie Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Sponsors waren hinsichtlich der Behandlungszuweisung verblindet. Zur Aufrechterhaltung der
Verblindung waren alle Infusionen im Aussehen identisch und wurden mit gleicher Frequenz und
Héaufigkeit angewendet. Dies stellte eine ergebnisunabhédngige Berichterstattung sicher, da die
Verblindung auch tber die RCP hinaus bis zum Abschluss der priméren Analyse sowie der
Schlieung der Datenbank bestehen blieb. Die Bestimmung eines Schubs erfolgte durch ein
unabhéngiges und verblindetes AC, bestehend aus Expertinnen bzw. Experten auf diesem
Therapiegebiet, welches nur die relevanten Daten zur Beurteilung eines Schubs erhielt, die zuvor
fur Praféarztinnen und Pruférzte als Entscheidungsgrundlage dienten. In den Studienunterlagen
(CSR, CSP, SAP) gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und es
wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren identifiziert.
Folglich wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Todesfalle
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren die Endpunkterheberinnen und
-erheber Uber die gesamte Dauer der Studie verblindet (CSP, SAP, CSR).

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

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

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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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 (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefuhrt. Somit waren sowohl die Patientinnen und
Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber (ber die gesamte Dauer der Studie verblindet.
Zudem sind Todesfalle jeglicher Ursache objektiv und vollstindig zu erheben — ein Einfluss der
Endpunkterheberinnen und -erheber ist als sehr unwahrscheinlich einzustufen.

Die Analyse basiert im Rahmen der sicherheitsrelevanten Endpunkte auf dem SAS. Das ITT-Prinzip ist
addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir die ,,Todesfdlle in der Studie MITIGATE als niedrig
eingestuft.

Endpunkt: 1gG4-RD-Krankheitsschube

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren die Endpunkterheberinnen und
-erheber (iber die gesamte Dauer der Studie verblindet (CSP, SAP, CSR).

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:
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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 (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen und
Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der Studie verblindet.
1gG4-RD-Krankheitsschiibe wurden durch ein unabhangiges, verblindetes AC bestimmt (per Definition
nicht anwendbar fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum Beginn der ersten Behandlung bei neuer oder sich
verschlimmernder Krankheitsaktivitat innerhalb der RCP, unabhéngig von der Bestimmung eines
Krankheitsschubs durch ein AC*). Sowohl die Prifarztinnen und Priférzte als auch das AC flhrten die
Bestimmung von Schilben anhand festgelegter, ausfiihrlicher organspezifischer Kriterien durch. Die
Schubbehandlung war gemé&R den Therapieempfehlungen notwendig und wurde objektiv protokolliert (per
Definition nicht anwendbar fiir den Endpunkt ,,Jéhrliche Schubrate fiir durch ein AC bestimmte IgG4-RD-
Schiibe, unabhéngig ihrer Behandlung*). Zudem wurde der IgG4-RD RI-Score als valides Instrument zur
Bestimmung der Komplettremission herangezogen. Somit war ein hohes Mal} an Objektivitat in
Verbindung mit einer validen Erhebung der 1gG4-RD-Krankheitsschiibe gegeben. Ein Einfluss der
Patientinnen und Patienten bzw. der Endpunkterheberinnen und -erheber ist als unwahrscheinlich
einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
wurden nicht identifiziert (CSP, SAP, CSR). Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fiir die ,,IgG4-RD-
Krankheitsschiibe” in der Studie MITIGATE als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Glukokortikoid-Behandlung
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren die Endpunkterheberinnen und
-erheber (iber die gesamte Dauer der Studie verblindet (CSP, SAP, CSR).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

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

Inebilizumab (Uplizna®) Seite 238 von 253



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 05.03.2026
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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 fiihren kénnen

X ja [] nein

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

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

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen und
Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der Studie verblindet.
Uber die gesamte RCP hinweg wurden Menge und Dauer der Glukokortikoid-Behandlung anhand von
Prednison-Aquivalenten vereinheitlicht dokumentiert. Aufgrund der systematischen Erfassung, der guten
Quantifizierbarkeit und der ausfihrlichen Dokumentation ist von einer hohen Objektivitat auszugehen und
aufgrund der Verblindung ein Einfluss der Endpunkterheberinnen und -erheber als unwahrscheinlich
einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
wurden nicht identifiziert (CSP, SAP, CSR). Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir die
,,Glukokortikoid-Behandlung* in der Studie MITIGATE als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Hospitalisierung
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren die Endpunkterheberinnen und
-erheber (iber die gesamte Dauer der Studie verblindet (CSP, SAP, CSR).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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X ja [ ] unklar [] nein

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

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren 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 fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen und
Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der Studie verblindet.
Eine Hospitalisierung ist ein eindeutig definiertes, objektiv zu bestimmendes Ereignis und unterliegt
keiner subjektiven Verzerrungen. In die Analyse wurden nur Ereignisse einbezogen, die einen Bezug zur
IgG4-RD hatten. Somit ist eine Beeinflussung von der Endpunkterheberinnen und -erheber als
unwahrscheinlich einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergaben sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
wurden nicht identifiziert (CSP, SAP, CSR). Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur die
,.Hospitalisierung® in der Studie MITIGATE als niedrig eingestuft.

Endpunkt: 1gG4-RD-Krankheitsaktivitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren die Endpunkterheberinnen und
-erheber (iber die gesamte Dauer der Studie verblindet (CSP, SAP, CSR).
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2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

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

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

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

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren 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 fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen und
Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der Studie verblindet.
Die PhGA VAS ist ein etabliertes und valides Instrument, welches von Pruférztinnen und Priféarzten
ausgefillt wird. Die PGA VAS ist ebenfalls etabliert und valide und wird von der Patientin oder dem
Patienten selbst ausgefullt. Aufgrund der Verblindung ist der Einfluss der Priifarztinnen und Priifarzte
sowie Patientinnen und Patienten als unwahrscheinlich einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Ricklaufquoten der Fragebdgen PhGA VAS und PGA
VAS lagen zu allen Zeitpunkten bei mindestens 86,8 % (Tabelle 4-39 und Tabelle 4-40). Zwischen den
Behandlungsarmen zeigten sich zudem keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Ricklaufquoten.
Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert (CSP, SAP, CSR).
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur die ,,IgG4-RD-Krankheitsaktivitit in der Studie
MITIGATE als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Fatigue
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren die Endpunkterheberinnen und
-erheber (iber die gesamte Dauer der Studie verblindet (CSP, SAP, CSR).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

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

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir 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 (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen und
Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der Studie verblindet.
Der Fragebogen FACIT-Fatigue ist ein etabliertes und validiertes, patientenberichtetes Instrument.
Aufgrund der Verblindung ist der Einfluss der Endpunkterheberinnen und -erheber sowie der Patientinnen
und Patienten als unwahrscheinlich einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Ricklaufquoten des FACIT-Fatigue lagen zu allen
Zeitpunkten bei mindestens 83,6 % (Tabelle 4-44). Zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich zudem
keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Rucklaufquoten. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert (CSP, SAP, CSR). Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fiir die ,,Fatigue® in der Studie MITIGATE als niedrig eingestutft.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: SF-36

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren die Endpunkterheberinnen und
-erheber (iber die gesamte Dauer der Studie verblindet (CSP, SAP, CSR).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir 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 fuhren kénnen

X ja [ ] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen und
Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber tber die gesamte Dauer der Studie verblindet.
Der SF-36 ist ein etablierter und validierter, patientenberichteter Fragebogen. Aufgrund der Verblindung
ist der Einfluss der Endpunkterheberinnen und -erheber sowie der Patientinnen und Patienten als
unwahrscheinlich einzustufen.

Die Analyse basiert auf dem FAS. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt. Es ergeben sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die Ricklaufquoten fir den Fragebogen SF-36 lagen zu
allen Zeitpunkten bei mindestens 85,3 % (Tabelle 4-48). Zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich
zudem keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Ricklaufquoten. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert (CSP, SAP, CSR). Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fir die ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: SF-36 in der Studie MITIGATE als
niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Sicherheitsrelevante Endpunkte
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgeftihrt. Somit waren die Endpunkterheberinnen und
-erheber (iber die gesamte Dauer der Studie verblindet (CSP, SAP, CSR).

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir 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 flihren kénnen

X ja [] nein

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

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

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Studie MITIGATE wurde doppelblind durchgefiihrt. Somit waren sowohl die Patientinnen und
Patienten als auch die Endpunkterheberinnen und -erheber {iber die gesamte Dauer der Studie verblindet.
UE und SUE wurden Klar definiert sowie standardisiert anhand etablierter Systematiken (u. a. MedDRA,
CTCAE) erhoben und wurden Uber die gesamte Dauer der RCP dokumentiert. Zudem erfolgte eine
Uberpriifung der Sicherheitsdaten durch ein unabhangiges, externes AC. Hieraus lésst sich der Einfluss
der Endpunkterheberinnen und -erheber als unwahrscheinlich einstufen.

Die Analyse basiert im Rahmen der sicherheitsrelevanten Endpunkte auf dem SAS. Das ITT-Prinzip ist
adaquat umgesetzt. Es ergeben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert (CSP, SAP, CSR). Insgesamt
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wird das Verzerrungspotenzial fir die sicherheitsrelevanten Endpunkte in der Studie MITIGATE als
niedrig eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafl mdglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (zum Beispiel
wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll
fur nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (zum Beispiel 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 adéquat.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

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

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (zum Beispiel per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

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

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adaquate Bertcksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bezlglich der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrofien vergleichbar (siehe Baseline-
Charakteristika), oder bestehende groRere Unterschiede sind adéquat beriicksichtigt worden (zum
Beispiel durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise zur Beriicksichtigung
von Einflussgroien fehlen oder sind ungeniligend genau.

[1 nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

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

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beztglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (zum Beispiel
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (zum Beispiel Pflegekréfte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (das hei3t vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht/unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o 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
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (zum Beispiel Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafe (zum Beispiel. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
 Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berticksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.
Zulassige Griinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, zum Beispiel. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung der
Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
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o Gegebenenfalls. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der (ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort gegebenenfalls 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
moglich. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt
jedoch nicht zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen/Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

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

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

zum Beispiel
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:

o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (zum Beispiel. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrofle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

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.

L] ja
] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliellich fir
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.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden 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 Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat eingeschatzt
werden (gegebenenfalls. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, zum Beispiel. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bezuglich
der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten (zum
Beispiel typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder wegen
Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (in der Regel. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend
ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (gegebenenfalls missen fehlende Werte fir die Zielkriterien in
geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in
diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert
erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien, Gberprift werden.
Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung 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 (zum Beispiel Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %)
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aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (zum Beispiel diskrepante Patientenanzahlen in
Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

o Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(unter anderem Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist
sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

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

3. Ergebnisunabhéngige 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 fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

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

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

Zum Beispiel
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

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

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

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 endpunktiibergreifende FEinstufung mit , hoch® erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt in der Regel auch mit ,,hoch* einzuschitzen. Eine relevante
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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 fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erganzende Darstellungen zu Modul 4 B
Der Anhang 4-G zu Modul 4 B findet sich in einem separaten Dokument.
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