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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

ADSS Atopic Dermatitis Sleep Scale

AESI Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (Adverse Event of
Special Interest)

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

Bari Baricitinib

BKGRD Hintergrund (Background)

BMI Body Mass Index

BSA Korperoberflache (Body Surface Area)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSP Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DLQI Dermatology Life Quality Index

DMARD Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug

EASI Eczema Area and Severity Index

eCRF Electronic Case Report Form

EG Européische Gemeinschaft

eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EMBASE® Excerpta Medica Database

EQ-5D European Quality of Life — 5 Dimensions

EQ-5D-5L European Quality of Life — 5 Dimensions, 5 Level

ET Early Termination

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice
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Abkurzung Bedeutung

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IGA Investigator’s Global Assessment

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat

vV Intravenos

IWRS Interactive Web Response System

JAK Januskinase

k.A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

LS Least Squares

MACE Major Adverse Cardiovascular Event

MCS Mental Component Summary

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE® Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
Mi Myokardinfarkt

MID Minimal important difference

MMRM Mixed Model for Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MVV-RL Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung
MW Mittelwert

n.b. Nicht berechenbar

n.e. Nicht evaluierbar

NB Schmalband (narrow band)

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NRI Non-Responder Imputation

NRS Numeric Rating Scale

OATP Organisches Anionentransporterprotein

OR Odds Ratio

PCS Physical Component Summary
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Abkurzung Bedeutung

PDE-4 Phosphodiesterase Typ 4

PGI-S-AD Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis

POEM Patient Oriented Eczema Measure

PT Preferred Term

PTFU Post-Treatment Follow-Up

pU Pharmazeutischer Unternehmer

Q2w Einmal alle zwei Wochen

Q4w Einmal alle vier Wochen

QD Einmal taglich

QW Einmal wochentlich

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SCORAD SCORing Atopic Dermatitis

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SF-36 36-Item Short Form Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardized MedDRA Query

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

TCNI Topischer Calcineurin-Inhibitor

TCS Topische Kortikosteroide (topical corticosteroids)

TE Thromboembolisches Ereignis

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwunschtes Ereignis
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Abkurzung Bedeutung

uv Ultraviolett

\ Visite

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VIGA Validated Investigator’s Global Assessment

wW Woche

WHO World Health Organization

WPAI-AD Work Productivity and Activity Impairment — Atopic Dermatitis
ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Baricitinib ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei erwachsenen Patienten, die flir eine systemische Therapie infrage kommen.

Fur die frihe Nutzenbewertung von Baricitinib wurde entsprechend der Festlegung der
zweckméRigen Vergleichstherapie (ZVT) durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Zielpopulation in zwei Teilpopulationen aufgeteilt. Die Aufteilung erfolgte kirzlich im Zuge
einer Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse.

Tabelle 4-1: Aufteilung der Zielpopulation in zwei Teilpopulationen mit zugehdrigen
zweckmaRigen Vergleichstherapien

Relevanz der
Fragestellung fur

die frihe
Teilpopulation bzw. ZweckmaRige Vergleichstherapie Nutzenbewertung
Kodierung Fragestellung gemal G-BA | gemal Festlegung des G-BA von Baricitinib

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fir eine systemische
Therapie infrage kommen (Zielpopulation)

A Teilpopulation a — Ein patientenindividuell optimiertes | Nicht relevant ¢,
Fragestellung a Therapieregime aus topischer und
Patienten, fir die eine systemischer Therapie in
dauerhaft/kontinuierlich Abhangigkeit der Auspragung der
systemische Therapie nicht | Erkrankung und unter _
angezeigt ist 2 Ber(icksichtigung der Vortherapie,

unter Auswahl folgender Therapien:

e Topische Kortikosteroide der
Klassen Il bis IV (gemaf
deutscher Klassifikation)

e Tacrolimus (topisch)

e UV-Therapie (UVA °/NB-UVB/
Balneophototherapie ©)

e Systemische Kortikosteroide
(nur kurzfristig im Rahmen einer
Schubtherapie)

e Ciclosporin

B Teilpopulation b - Dupilumab (ggf. in Kombination Relevant.
Fragestellung b mit TCS und/oder TCNI)

Patienten, fur die eine
dauerhaft/kontinuierlich
systemische Therapie
angezeigt ist 2

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MVVV-RL: Richtlinie Methoden vertragsarztliche VVersorgung;
NB: Schmalband; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische
Kortikosteroide; UV: ultraviolett.

a: Der G-BA gibt keine Kriterien zur Unterscheidung der Teilpopulationen a und b vor. Somit obliegt dem pU
die Auslegung der durch den G-BA aufgestellten VVoraussetzungen.
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Relevanz der
Fragestellung fur

die frihe
Teilpopulation bzw. ZweckmaBige Vergleichstherapie Nutzenbewertung
Kodierung Fragestellung gemal G-BA | gemal Festlegung des G-BA von Baricitinib

b: UVAL ist hiervon nicht umfasst, da ausgeschlossen.
c: Siehe Beschluss des G-BA zur MVV-RL.

d: Eine nicht dauerhafte/nicht kontinuierliche Anwendung von Baricitinib in Teilpopulation a ist nicht von der
Zulassung abgedeckt, daher ist nach Auffassung des pU die Fragestellung a flr die friilhe Nutzenbewertung
von Baricitinib nicht relevant.

Fett gedruckt: vorliegendes Modul.

Fragestellung b

Ziel des vorliegenden Modul 4 B ist die Bewertung des medizinischen Nutzens von Baricitinib
und die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Baricitinib ggu. der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Dupilumab, jeweils bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine dauerhaft/kontinuierlich
systemische Therapie angezeigt ist.

Die Bewertung ist anhand patientenrelevanter Endpunkte zu den ZielgréRen Mortalitat,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Sicherheit durchzufihren.

Datenquellen

Eine systematische Literaturrecherche erfolgte in den folgenden Datenbanken: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®), Excerpta Medica Database
(EMBASE®) und der Cochrane Library. Zudem wurde eine systematische Suche in den
folgenden Studienregistern durchgefihrt: Studienregister clinicaltrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal und EU ClinicalTrials Register
(EU-CTR). Erganzend wurden die Datenbank der Europdischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency [EMA]) und das Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) sowie Eintrége
auf der Internetseite des G-BA beriicksichtigt. Zusétzlich wurde eine ergdnzende Handsuche
nach weiteren relevanten Dokumenten durchgefiihrt.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Hinsichtlich der Bewertung des medizinischen Nutzens sind prinzipiell randomisierte
kontrollierte Studien mit Baricitinib geeignet. Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
kommen direkt vergleichende Studien gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Dupilumab — bzw. falls diese nicht vorliegen — ein indirekter Vergleich gegentiber Dupilumab
infrage. Daher wurde sowohl nach direkt vergleichenden Baricitinib-Studien (Baricitinib vs.
Dupilumab) als auch nach flr einen indirekten Vergleich geeigneten Dupilumab-Fremdstudien
gesucht.

Fir die Auswahl von geeigneten Baricitinib-Studien zur Beantwortung der obigen
Fragestellung wurden die in Tabelle 4-2 aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Auswahl von Studien mit Baricitinib zur
Bewertung des medizinischen Nutzens bzw. Zusatznutzens (Teilpopulation b)

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, flr die eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische
Therapie angezeigt ist
(Teilpopulation b) @,

Patientenpopulation entspricht
nicht der Teilpopulation b.

2 Intervention

Baricitinib gemaR Zulassung.

Intervention bzw. Art der
Anwendung abweichend.

3 | Vergleichstherapie

Dupilumab (ggf. in Kombination mit
TCS und/oder TCNI) geméaR
Zulassung.

Abweichende
Vergleichstherapie °.

4 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Keine patientenrelevanten
Endpunkte.

5 | Studiendesign

Randomisierte kontrollierte Studien.

Studien, die nicht randomisiert
und nicht kontrolliert sind.

6 | Studiendauer

> 24 Wochen ¢,

Studien mit einer kiirzeren
Behandlungsdauer.

7 | Publikationstyp

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

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z.B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit).

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder laufende Studie
mit vorliegenden Ergebnissen.

Rekrutierende Studie oder
abgeschlossene oder laufende
Studie ohne verfiigbare
Ergebnisse.

Zusatznutzens.

TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide.

a: Aufgrund der chronisch-rezidivierenden Natur sowie der Schwere der Erkrankung, welche (geman
Baricitinib-Zulassungstext) grundsétzlich eine systemische Therapie erforderlich macht, ist zunéchst davon
auszugehen, dass fur die Patienten im Anwendungsgebiet per se eine dauerhafte/kontinuierliche Anwendung
einer systemischen Therapie angezeigt ist. Eine Ausnahme bilden potenziell Patienten der Teilpopulation a,
die im Detail in Modul 3A und 4A beschrieben werden.

b: Fir die Bewertung des medizinischen Nutzens ist eine abweichende Vergleichstherapie kein
Ausschlussgrund. Dieses Ausschlusskriterium greift nur fur Studien fur die Bewertung des medizinischen

c: Bezogen auf die doppelblinde Behandlungsphase.
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Tabelle 4-3  beschreibt die Ein- und Ausschlusskriterien zur  Auswahl von
Dupilumab-Fremdstudien fur einen indirekten Vergleich. Die Patientenpopulation und
Vergleichstherapie in der flr die Nutzenbewertung herangezogenen JAIN Studie bestimmt die
Studienpopulation und die Vergleichstherapie (also den Briickenkomparator) der Dupilumab-

Fremdstudie.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Auswahl von Fremdstudien mit Dupilumab
flr einen indirekten Vergleich zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens

(Teilpopulation b)

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, flr die eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische
Therapie angezeigt ist
(Teilpopulation b), und die zuvor auf
eine Behandlung mit Ciclosporin
versagt haben (unzureichendes
Ansprechen oder Unvertraglichkeit)
oder eine Kontraindikation gegenuber
Ciclosporin aufweisen @,

Abweichende
Patientenpopulation.

2 Intervention

Dupilumab geméaR Zulassung.

Intervention abweichend.

3 | Vergleichstherapie ®

Placebo + TCS ¢,

Abweichende Vergleichstherapie.

4 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt ¢ zu

e Mortalitét
e Morbiditat

e Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Keine patientenrelevanten
Endpunkte.

5 | Studiendesign

Randomisierte kontrollierte Studien.

Studien, die nicht randomisiert
und nicht kontrolliert sind.

6 | Studiendauer

20 (+ 4) Wochen .

Andere Studiendauer.

7 | Publikationstyp

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

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z.B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit).

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder laufende Studie
mit vorliegenden Ergebnissen.

Rekrutierende Studie oder
abgeschlossene oder laufende
Studie ohne verfugbare
Ergebnisse.

TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie); UV: ultraviolett.
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

a: Bedingt durch das Design der Baricitinib-Studie JAIN missen Patienten auf eine Behandlung mit
Ciclosporin versagt haben oder eine Kontraindikation gegeniiber Ciclosporin aufweisen, um eine
grundsatzliche Vergleichbarkeit der Studienpopulationen zu gewahrleisten.

b: Die Vergleichstherapie ist zugleich der Briickenkomparator fur den indirekten Vergleich und wird
bestimmt durch den Kontrollarm in der Baricitinib-Studie JAIN, d.h. Placebo + TCS.

c: Im Rahmen eines patientenindividuell optimierten Therapieregimes. In Abhangigkeit der Ausprédgung der
Erkrankung und unter Beriicksichtigung der Vortherapie kann das Therapieregime topische Kortikosteroide
der Klasse Il bis IV (d.h. mittelstark [I1] bis sehr stark [IV] wirksame TCS gemdR deutscher Klassifikation),
den TCNI Tacrolimus, Therapie mit UV-Licht und systemische Kortikosteroide (nur kurzfristig im Rahmen
einer Schubtherapie) beinhalten.

d: Auf Studienebene kommen Dupilumab-Fremdstudien fir einen indirekten Vergleich in Betracht, welche
mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt erheben. Auf Endpunktebene muss im Anschluss bewertet
werden, ob die Operationalisierung der jeweiligen Endpunkte zwischen der Baricitinib-Studie JAIN und der
Dupilumab-Fremdstudie vergleichbar und somit ein indirekter Vergleich auf Endpunktebene sinnvoll ist.

e: Die Anforderung an die Studiendauer richtet sich nach der Interimsanalyse der Baricitinib-Studie JAIN,

welche Woche-24-Daten beinhaltet. Es wurde allerdings ein Zeitfenster von 20 + 4 Wochen erlaubt, um die
Chance fr die Identifizierung einer geeigneten Dupilumab-Fremdstudie zu erhéhen.

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

Das Verzerrungspotenzial der fir die frihe Nutzenbewertung herangezogenen randomisierten
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trial [RCT]) wurden sowohl auf Studien- als
auch auf Endpunktebene systematisch untersucht.

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens wurden folgende Endpunkte zu den Zielgrofien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit betrachtet (Angabe
der jeweiligen Messinstrumente in Klammern): Gesamtmortalitdt, EASI- und SCORAD-
Ansprechen (Eczema Area and Severity Index [EASI] bzw. SCORing Atopic Dermatitis
[SCORAD]), patientenberichtete Symptomatik (Patient Oriented Eczema Measure [POEM]),
Schlafstorungen  (Atopic  Dermatitis Sleep Scale [ADSS]), patientenberichtete
Krankheitsschwere (Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis [PGI-S-AD]),
Juckreiz (Itch Numeric Rating Scale [NRS]), Hautschmerzen (Skin Pain NRS), depressive und
angstliche  Symptomatik  (Hospital ~Anxiety and Depression Scale [HADS]),
Gesundheitszustand (European Quality of Life — 5 Dimensions [EQ-5D]), generische und
krankheitsbezogene gesundheitsbezogene Lebensqualitat (36-1tem Short Form Health Survey
[SF-36] bzw. Dermatology Life Quality Index [DLQI]) und jegliche sowie individuelle
unerwinschte Ereignisse.

Zur  weiteren  Charakterisierung  der untersuchten Patientenpopulation  wurden
Subgruppenanalysen hinsichtlich demografischer und krankheitsspezifischer Parameter
vorgenommen.

Fur die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden in einem indirekten Vergleich die
Endpunkte Gesamtmortalitdt, EASI 75-Ansprechen, patientenberichtete Symptomatik
(POEM), Juckreiz (Itch NRS) und Sicherheit (jegliche unerwiinschte Ereignisse) untersucht.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die systematische Recherche nach Baricitinib-Studien ergab keine RCT mit einem direkten
Vergleich ggu. Dupilumab.

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens von Baricitinib ggi. einem patientenindividuell
optimierten Therapieregime gemaR obiger Fragestellung wurde die aktuell laufende Phase 3
JAIN Studie herangezogen. Fur die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurde
daruber hinaus die JAIN Studie in einem indirekten Vergleich der Dupilumab-Fremdstudie
Cafe gegenubergestellt, um eine orientierende Einschatzung der relativen Effektivitat von
Baricitinib vs. Dupilumab zu erhalten.

Bewertung des medizinischen Nutzens auf Grundlage der JAIN Studie

Design der JAIN Studie

Bei der JAIN Studie handelt es sich um eine internationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase 3 Studie. Ziel der Studie ist die Prifung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib in Kombination mit topischen Kortikosteroiden
(topical corticosteroids [TCS]) im Rahmen eines patientenindividuell optimierten
Therapieregimes im Vergleich zu TCS allein. Untersucht werden Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis, die zuvor auf eine Behandlung mit Ciclosporin versagt
haben (unzureichendes Ansprechen oder Unvertraglichkeit) oder eine Kontraindikation
gegenuiber Ciclosporin aufweisen. Die Studienpopulation bildet ein Patientenkollektiv mit
einem besonders hohen therapeutischen Bedarf ab, da die bestehenden Therapie-Optionen
bereits weitgehend ausgeschdpft sind.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:2:1 randomisiert jeweils einem der insgesamt vier
Behandlungsarme  zugeordnet:  Placebo + TCS oder Baricitinib 1 mg+ TCS  oder
Baricitinib 2 mg + TCS oder Baricitinib 4 mg + TCS.

Die Prifmedikation wird in den jeweiligen Behandlungsarmen kombiniert mit TCS, welche in
Abhangigkeit der Wirkstarke gemal Studienprotokoll als Hintergrund- oder Rescue Therapie
klassifiziert sind. Die Hintergrundtherapie beinhaltet schwach und mittelstark wirksame TCS
und topisches Tacrolimus (topischer Calcineurin-Inhibitor [TCNI]), die Rescue Therapie
beinhaltet stark und sehr stark wirksame TCS. AuRerdem gehdren Therapien mit ultraviolettem
(UV) Licht und systemische immunsuppressive Therapien zu den Rescue Therapien.
Allerdings muss die Prifmedikation unabhangig vom Behandlungsarm bei Anwendung einer
UV-Therapie tempordr und bei Anwendung einer systemischen Rescue Therapie aus
Sicherheitsgriinden dauerhaft abgesetzt werden. Das Studienprotokoll fordert eine dynamische
und patientenindividuelle Anpassung der Hintergrund- und Rescue Therapie an das aktuelle
Krankheitsgeschehen. Daher wird im vorliegenden Dossier in diesem Zusammenhang auch der
Begriff des patientenindividuell optimierten Therapieregimes verwendet.

Statistische Methoden

Die Analyse bindrer Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte erfolgte mittels generalisierter
linearer Modelle. Fiur die Analyse kontinuierlicher Endpunkte wurde ein Modell mit
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gemischten Effekten (Mixed Model for Repeated Measures [MMRM]) verwendet. Hinsichtlich
des Umgangs mit fehlenden Werten wurden Non-Responder Imputation (NRI) flr binare
Wirksamkeitsendpunkte und MMRM fiir kontinuierliche Endpunkte gewéhit.

Um die Robustheit der Effekte bezlglich fehlender Daten fir die binéren
Wirksamkeitsendpunkte zu prifen, v.a. nach dauerhaftem Absetzen der Prifmedikation,
wurden auBerdem Kaplan-Meier-Analysen durchgefihrt.

Die Endpunktanalysen zu den ZielgroRen Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
wurden in der Intention to treat (ITT) Population, die Endpunktanalysen zu den ZielgréRen
Mortalitat und Sicherheit wurden in der Safety Population durchgefihrt, falls nicht abweichend
spezifiziert. Die Endpunkte der Verbesserung des POEM Scores (> 4,0), der Reduktion des
Itch NRS Scores (>4,0) und des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) sowie des Erreichens eines
DLQI (0; 1) und eines HADS Subscores fir Angst bzw. Depression von jeweils < 8,0 wurden
in spezifischen Subpopulationen ausgewertet (POEM Population, Itch NRS Population,
Skin Pain NRS Population, HADS Anxiety bzw. Depression Population und
DLQI Population). In diesen Subpopulationen wurden solche Patienten von der Analyse
ausgeschlossen, die zu Baseline bereits die Ansprechkriterien erfiillten bzw. der Baseline-Wert
das Erreichen des Ansprechkriteriums ausschloss.

Die Darstellung der Ergebnisse bezieht sich auf eine nach 24 Wochen geplante Interimsanalyse
mit Datenbankschluss am 28. November 2019. Da die empfohlene Tagesdosis von Baricitinib
gemal Zulassung 4 mg/taglich betragt, wird bei der nachfolgenden Beschreibung der
Ergebnisse  und  der  Ableitung des  Zusatznutzens  ausschlieBlich  der
Baricitinib 4 mg + TCS- und der Placebo + TCS-Arm ber(cksichtigt.

Demografische und krankheitsspezifische Charakteristika (JAIN Studie)

In den beiden Behandlungsarmen (Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS) lag das mittlere
Alter der Patienten bei jeweils 38,7 Jahren. Im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm war der Anteil
méannlicher Patienten etwas héher als im Placebo + TCS-Arm (62,0% vs. 52,7%). Uber zwei
Drittel der Studienpopulation stammten aus Europa, wobei Deutschland den grofiten Anteil
stellte.

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose der atopischen Dermatitis lag bei knapp 12 Jahren. Im
Durchschnitt waren seit der Diagnose der atopischen Dermatitis bis zum Studieneintritt
ca. 27 Jahre vergangen.

Die haufigsten Begleiterkrankungen waren Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums, darunter allergische Rhinitis und Asthma, sowie Erkrankungen des
Immunsystems (z.B. saisonale Allergien).

Vor Eintritt in die Studie erhielten bereits alle Patienten in beiden Behandlungsarmen
mindestens eine Therapie zur Behandlung der atopischen Dermatitis. Uber 90% der Patienten
erhielten in der Vergangenheit topische Therapien, ungefahr die Halfe der Patienten mindestens
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eine UV-Therapie und ca. vier Funftel der Patienten mindestens eine vorherige systemische
Therapie.

Ungefahr zwei Drittel der Patienten wendeten in der Vergangenheit Ciclosporin an. VVon diesen
zeigte ca. die Halfte ein unzureichendes Ansprechen, ca. ein Viertel hatte eine Unvertraglichkeit
und die verbleibenden Patienten entwickelten entweder eine Kontraindikation oder durfen
Ciclosporin aus anderen Grinden nicht mehr anwenden. Ungefahr ein Drittel der Patienten
wendete in der Vergangenheit kein Ciclosporin an, der Grofteil davon aufgrund von
Kontraindikationen.

Insgesamt waren die demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika zwischen den
Behandlungsarmen weitestgehend ausgeglichen.

Die Patienten in der JAIN Studie sind reprasentativ flr Patienten, flr die eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie angezeigt ist.

Behandlung mit Prufmedikation und Hintergrund- bzw. Rescue Therapie

Prifmedikation

Die mediane Behandlungsdauer mit der Prifmedikation betrug 169,0 Tage im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm und 168,0 Tage im Placebo + TCS-Arm,

Hintergrund- bzw. Rescue Therapie

Fast alle Patienten wendeten im Baricitinib 4 mg + TCS- und Placebo + TCS-Arm eine
Hintergrundtherapie mit schwach und mittelstark wirksamen TCS bis Woche 24 an
(96,74% bzw. 97,22%); nur ein kleiner Anteil der Patienten nutzte den TCNI Tacrolimus
(5,4% bzw. 9,7%). Ungefahr jeweils ein Viertel der Patienten erhielt mindestens eine
Rescue Therapie im Baricitinib 4 mg + TCS- und Placebo + TCS-Arm (28,3% bzw. 22,6%).
Von den Rescue Therapien kamen die stark und sehr stark wirksamen TCS am h&ufigsten zur
Anwendung (stark wirksam: 65,4% vs. 52,4%; sehr stark wirksam: 46,2% vs. 38,1%). Jegliche
UV-Therapie erhielten zwei Patienten im Placebo + TCS-Arm; systemische Kortikosteroide
erhielten drei Patienten im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm und ein Patient im Placebo + TCS-
Arm.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Baricitinib ggu. einer patientenindividuell
optimierten Therapie — JAIN Studie

Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich auf den Woche 24-Zeitpunkt und auf die
ITT Population der JAIN Studie, falls nicht abweichend spezifiziert.

Mortalitét
Es traten keine Todesfélle auf.

Morbiditét
Der Schweregrad der atopischen Dermatitis wurde mittels EASI erfasst, einem validierten
Index-Messinstrument, der einen Wertebereich von 0 bis 72 umfasst. Als Therapieerfolg wird
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derzeitig eine mindestens 75%ige Reduktion der Anzeichen und Symptome (kurz: EASI 75-
Ansprechen) gewertet. Im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm erreichte ein numerisch groRerer
Anteil der Patienten ein EASI 75-Ansprechen als im Placebo + TCS-Arm (31,52% vs. 20,43%);
relatives Risiko [RR] = 1,48; 95%-Konfidenzintervall [KI] [0,90; 2,44]), der Behandlungsarm-
Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant (p = 0,1253). Die Ereigniszeitanalysen
fir das EASI-Ansprechen und die MMRM-Analyse fir die Verdnderung des EASI Uber die
Zeit bestatigten den numerischen Vorteil von Baricitinib 4 mg + TCS ggii. Placebo + TCS.

Der SCORAD st ein weiteres validiertes Instrument zur Beurteilung des Schweregrads der
atopischen Dermatitis; er nimmt Werte zwischen 0 und 103 an. Im Baricitinib 4 mg + TCS-
Arm zeigte sich ein numerisch gréRerer Anteil der Patienten mit SCORAD 75-Ansprechen als
im  Placebo + TCS-Arm  (10,87% vs. 4,30%; RR =2,48; 95%-KI[0,81;7,58]); der
Behandlungsarm-Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,1122).

Charakteristische Anzeichen und Symptome der atopischen Dermatitis sind Juckreiz,
Schlafstorungen sowie blutende, néssende, rissige, schuppige und trockene Haut. Die
patientenberichtete Symptomatik wurde mittels POEM erhoben, einem validierten
Messinstrument zur Selbstbeurteilung der Symptomatik basierend auf der Haufigkeit des
Auftretens der zuvor aufgefiihrten Anzeichen und Symptome. Der Wertebereich reicht von
0 bis 28. In der POEM Population zeigte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein knapp zweifach
hoherer Anteil von Patienten eine klinisch relevante Verbesserung des POEM Scores (> 4,0)
als im Placebo + TCS-Arm (62,64% vs. 33,70%; RR = 1,82; 95%-KI [1,31; 2,52]), wobei der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch signifikant war (p = 0,0004). Der
statistisch signifikante Vorteil flr Baricitinib 4 mg + TCS in der POEM Population bestatigte
sich in der ITT Population. Auch die Ergebnisse aus den Ereigniszeitanalysen und MMRM-
Analysen unterstiitzen die Schlussfolgerung aus der Hauptanalyse.

Schlafstorungen, welche eine Folge des intensiven Juckreizes sind, wurden anhand der ADSS
untersucht. Bei der ADSS handelt es sich um ein validiertes Messinstrument zur
Selbstbeurteilung des AusmaRes der Juckreiz-bedingten Beeintréchtigung der Schlafqualitat.
Item 2 der ADSS misst die Haufigkeit des nachtlichen Aufwachens. Unter der Behandlung mit
Baricitinib 4 mg + TCS wachten Patienten nachts statistisch signifikant seltener wegen
Juckreiz auf als unter Placebo + TCS (A Differenz = -0,56; 95%-KI [-0,97; -0,14]; p = 0,009).

Anhand des PGI-S-AD wurde die patientenberichtete Krankheitsschwere erhoben. Der
Wertebereich des PGI-S-AD reicht von 1 bis 5. Unter der Behandlung mit
Baricitinib 4 mg + TCS nahm der mittlere PGI-S-AD ggi. Baseline statistisch signifikant
stérker ab als unter Placebo + TCS (A Differenz = -0,47; 95%-KI [-0,75; -0,18]; p = 0,001).

Der Juckreiz, welcher ein Leitsymptom der atopischen Dermatitis ist, wurde anhand der
Itch NRS erhoben. Diese ist ein validiertes Messinstrument zur Selbstbeurteilung des
Juckreizes, wobei der Wertebereich 0 bis 10 umfasst. In der Itch NRS Population erreichte im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein ca. dreifach hoherer Anteil von Patienten eine klinisch
relevante Reduktion des ItchNRS Scores (>4,0) als im Placebo + TCS-Arm
(32,89% vs. 10,59%; RR=2,85; 95%-KI[1,43;5,68]), wobei der Behandlungsarm-
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Unterschied statistisch signifikant war (p = 0,0029). Der statistisch signifikante Vorteil fir
Baricitinib 4 mg + TCS in der Itch NRS Population bestéatigte sich in der ITT Population. Auch
die Ergebnisse aus den Ereigniszeitanalysen und MMRM-Analysen unterstiitzen die
Schlussfolgerung aus der Hauptanalyse.

Hautschmerzen, die neben dem Juckreiz auch zur Krankheitslast beitragen kdnnen, wurden
mittels Skin Pain NRS untersucht. Es handelt sich hierbei um ein validiertes Instrument zur
Bewertung der Gesamtschwere des Hautschmerzes; sie nimmt Werte zwischen 0 und 10 an. In
der Skin Pain NRS Population hatte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein tber doppelt so hoher
Anteil der Patienten eine klinisch relevante Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) als im
Placebo + TCS-Arm (32,86% vs. 14,10%; RR =2,17; 95%-KIl [1,15; 4,08]), wobei der
Behandlungsarm-Unterschied statistisch signifikant war (p =0,0166). Auch in der
ITT Population wurde ein statistisch signifikanter Vorteil fur Baricitinib 4 mg+ TCS
beobachtet. Dieser statistisch signifikante Vorteil fiir Baricitinib 4 mg + TCS wurde durch die
Ergebnisse aus der Ereigniszeitanalyse und MMRM-Analyse unterstitzt.

Patienten mit atopischer Dermatitis haben eine erhdhte Vulnerabilitat fir psychiatrische
Erkrankungen. Die dangstliche und depressive Symptomatik wurde jeweils anhand der
validierten HADS erfasst. Der Wertebereich der Subskalen fiir Angst und Depression umfasst
jeweils 0 — 21. In der HADS Anxiety Population erreichte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein
uber doppelt so hoher Anteil der Patienten einen HADS Subscore fiir Angst <8,0 als im
Placebo + TCS-Arm (50,00% vs. 19,44%; RR =2,17; 95%-KI [1,01; 4,70]), wobei der
Behandlungsarm-Unterschied statistisch signifikant war (p = 0,0485). Dieses Ergebnis
bestatigte sich in der Auswertung in der ITT Population. Allerdings wies die
Ereigniszeitanalyse auf keinen Vorteil fiir Baricitinib4mg+ TCS hin. In der
HADS Depression Population zeigte sich ein numerischer Vorteil zugunsten von
Baricitinib 4 mg + TCS hinsichtlich des Erreichens eines HADS Subscores fiir Depression
<8,0 (60,00% vs. 27,59%; RR =1,97; 95%-KI [0,97; 4,01]), der jedoch nicht statistisch
signifikant war (p = 0,0597).

Der Gesundheitszustand wurde anhand eines validierten, indikationstbergreifenden
Patientenfragebogens erhoben, der EQ-5D visuellen Analogskala (VAS), deren Skala von
0 bis 100 reicht. Unter der Behandlung mit Baricitinib 4 mg + TCS zeigten Patienten einen
statistisch signifikant groReren mittleren Anstieg im EQ-5D VAS Score als unter
Placebo + TCS (A Differenz = 9,57; 95%-KI [3,37; 15,78]; p = 0,003).

Gesundheitsbezogene L ebensqualitét

Die generische gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand des validierten
SF-36 Patientenfragebogens erhoben. Ein numerisch gréRerer Anteil der Patienten im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm zeigte eine klinisch relevante Verbesserung der SF-36 Mental
Component Summary (MCS) (>4,6) als im Placebo + TCS-Arm (32,61% vs. 23,66%;
RR =1,38; 95%-KI [0,90; 2,13]); dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz (p = 0,1399).
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Die Lebensqualitdt ist bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bedingt durch die Krankheitslast teils erheblich beeintréchtigt. Die krankheitsbezogene
Lebensqualitait wurde unter Verwendung des DLQI erhoben. Das validierte
DLQI Lebensqualitits-Messinstrument fur dermatologische Patienten misst das AusmaR der
Beeintrachtigung durch die dermatologische Grunderkrankung und nimmt dabei Werte von
0 bis 30 an. Als optimales Therapieziel wird das Erreichen eines DLQI Total Score von 0 oder 1
(DLQI [0; 1]) angesehen. In der DLQI Population erreichte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm
ein ca. doppelt so hoher Anteil der Patienten einen DLQI 0 oder 1 als im Placebo + TCS-Arm
(25,27% vs. 11,96%; RR =1,85; 95%-KIl[1,01;3,41]), wobei der Behandlungsarm-
Unterschied statistisch signifikant war (p =0,0474). Ein numerischer Vorteil fur
Baricitinib 4 mg + TCS zeigte sich auch in der ITT Population. Zudem wurden die Ergebnisse
durch diejenigen aus der Ereigniszeitanalyse und MMRM-Analyse unterstitzt.

Sicherheit

Hinsichtlich der Sicherheitsendpunkte ergaben sich jeweils keine statistisch signifikanten
Behandlungsarm-Unterschiede fir den Anteil der Patienten mit schweren unerwiinschten
Ereignissen (UE) (RR=1,01; 95%-KI[0,30; 3,38]; p=0,9860), mit schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen (SUE) (RR =3,03; 95%-KI [0,63; 14,64]; p =0,1672) und mit
Abbruch der Behandlung wegen UE (RR = 2,02; 95%-KI [0,19; 21,91]; p = 0,5626).

Bis Woche 24 zeigte sich im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein statistisch signifikant hdherer
Anteil von Patienten mit jeglichen UE (jegliche Schwere) als im Placebo + TCS-Arm
(RR =1,49; 95%-KI [1,21; 1,83]; p = 0,0002). Nachdem in der Gruppe jeglicher UE auch
Ereignisse leichter Auspragung und klinische bzw. Laborparameter enthalten sind, l&sst sich
basierend auf dieser Gruppe keine Aussagen zum medizinischen Nutzen vornehmen.

Insgesamt brachen drei Patienten die Behandlung mit Prifmedikation bis Woche 24 wegen
eines unerwiinschten Ereignisses ab: zwei Patienten im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm (aufgrund
eines Ekzema herpeticum bzw. Hautinfektion, jeweils nach Preferred Term [PT]) und
ein Patient im Placebo + TCS-Arm (aufgrund einer Erhdhung der alkalischen Phosphatase im
Blut nach PT).

Die héaufigsten UE nach Systemorganklasse (System Organ Class [SOC]) in beiden
Behandlungsarmen waren Infektionen und parasitare Erkrankungen, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes, allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort und Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen. VVon diesen UE zeigte sich nur fur den Anteil der Patienten mit
Infektionen und parasitaren Erkrankungen (jeglicher Schweregrad) ein statistisch signifikanter
Behandlungsarm-Unterschied  zuungunsten von Baricitinib 4 mg + TCS (RR = 1,66;
95%-KI [1,22; 2,28]; p =0,0015). Die meisten dieser Ereignisse waren leicht oder
mittelschwer. Der Nachteil fir Baricitinib 4 mg + TCS hinsichtlich des Auftretens von
Infektionen und parasitaren Erkrankungen nach SOC spiegelt sich auf Ebene der PT wider
durch einen jeweils statistisch signifikanten groReren Anteil der Patienten im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm  mit  Nasopharyngitis (RR =2,10; 95%-KI [1,16; 3,81];
p =0,0147) und Grippe (RR =5,05; 95%-KI [1,14; 22,44]; p = 0,0331), jeweils im Vergleich
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zum Placebo + TCS-Arm. Auch hier waren die jeweiligen Ereignisse vorherrschend leichter
oder mittelschwerer Ausprégung.

Generell haben Patienten mit atopischer Dermatitis ein erhéhtes Risiko fur bakterielle und
virale Infektionen der Haut, die sowohl kutan als auch subkutan auftreten kdnnen. Wie andere
immunmodulatorische Arzneimittel auch kénnte Baricitinib das Risiko fur die Entstehung von
Infektionen begiinstigen, da es den Januskinase (JAK) 1/JAK2 Signalweg inhibiert, der in
zahlreichen immunologischen Prozessen eine Rolle spielt.

Fur keines der untersuchten unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse (Adverse
Event of Special Interest [AESI]) traten statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen auf. Fur folgende AESI liel3en sich weder im Baricitinib 4 mg + TCS- noch
im Placebo + TCS-Arm Ereignisse bis Woche 24 beobachten: schwere kardiovaskulére
Ereignisse, schwerwiegende hepatische Ereignisse, schwere und schwerwiegende
Angioddeme, schwere und schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen, gastrointestinale
Perforationen, tiefe Venenthrombosen, pulmonale Embolien oder andere periphere vendse
Thrombosen (inklusive arterieller thromboembolischer Ereignisse) sowie Malignitéaten. Es gab
einen Behandlungsabbruch aufgrund eines hepatischen Ereignisses im Placebo + TCS-Arm
(siehe auch unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fuhren).

Gesamtschau medizinischer Nutzen

In der Gesamtschau zeigt sich unter Baricitinib eine betréchtliche Verbesserung der
charakteristischen Anzeichen und Symptome der atopischen Dermatitis, allen voran des
Juckreizes und der Hautschmerzen, und damit einhergehend eine positive Auswirkung auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Das Sicherheitsprofil von Baricitinib entspricht dem
erwarteten Profil eines JAK-Inhibitors und stellt den medizinischen Nutzen nicht in Frage.

Bewertung des medizinischen Zusatznutzen von Baricitinib ggt. Dupilumab — JAIN Studie
vs. Cafe Studie

Da keine direkt vergleichende RCT fir Baricitinib mit der ZVT Dupilumab vorlag, wurde ein
indirekter Vergleich zwischen der Baricitinib-Studie JAIN und der ahnlich konzipierten
Dupilumab-Fremdstudie Cafe durchgefuhrt. Der Vergleich bezieht sich auf den
Woche 16-Zeitpunkt, bedingt durch die eingeschrankte Dauer der doppelblinden
Behandlungsphase der Cafe Studie von insgesamt 16 Wochen.

Design der Dupilumab-Fremdstudie Cafe und Gegeniberstellung zur Baricitinib-Studie JAIN

Die Cafe Studie war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase 3 Studie. Das
primére Zielkriterium der Studie war die Bewertung der Wirksamkeit von Dupilumab
gegenuber Placebo, verabreicht mit begleitenden TCS (Hintergrundtherapie [BKGRD] *
Rescue), bei erwachsenen Patienten mit schwerer atopischer Dermatitis, die nicht ausreichend
auf Ciclosporin ansprachen, die gegenlber Ciclosporin intolerant waren oder dieses aus
anderen medizinischen Grunden nicht erhalten konnten. Das sekundére Zielkriterium war die
Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Dupilumab.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 36 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020

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

Wesentliche Unterschiede im Design der Cafe Studie und der JAIN Studie bestehen in der
Dauer der kontrollierten doppelblinden Behandlungsphase, im TCS-Therapiestatus zum
Zeitpunkt des Screenings vor der Randomisierung und teilweise in der Umsetzung der ZVT.

Die demografischen und Krankheitscharakteristika sind im Hinblick auf die
Studienpopulationen ahnlich.

Statistische Methoden

Da die doppelblinde Behandlungsperiode in der Dupilumab-Fremdstudie Cafe nur 16 Wochen
betrug, wurde fir die Baricitinib-Studie JAIN der entsprechende Zeitpunkt fir den indirekten
Vergleich bericksichtigt.

Aus den absoluten Anzahlen von Patienten mit Ereignis wurden Odds Ratio (OR), RR und
Risikodifferenz (RD) mit den zugehdrigen Varianzen jeweils separat fur die JAIN Studie und
die  Cafe Studie  bestimmt  (Baricitinib4 mg+TCS vs.  Placebo+TCS  und
Dupilumab + BKGRDz*Rescue vs. Placebo + BKGRD+Rescue). Der adjustierte indirekte
Vergleich nach Bucher erfolgte iber den Briickenkomparator TCS bzw. BKGRD+Rescue, um
die adjustierten OR, RR und RD mit den jeweiligen Vertrauensbereichen zu erhalten (fiir OR
und RR wurden die Vertrauensbereichen mittels Log-Transformation hergeleitet). Anders als
im direkten Vergleich wurden fir den indirekten Vergleich die OR, RR und RD nicht aus
Modellen bestimmt. Folgende bindre Endpunkte wurden analysiert: EASI 75-Ansprechen,
Verbesserung des POEM Scores (> 4,0), Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0), jeweils zu
Woche 16. Die Gesamtmortalitdt und Gesamtraten unerwinschter Ereignisse aus der
Baricitinib-Studie JAIN und der Dupilumab-Fremdstudie Cafe wurden deskriptiv
gegenubergestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von Baricitinib ggu. Dupilumab — JAIN Studie
vs. Cafe Studie

Fur keine der im adjustierten indirekten Vergleich untersuchten Endpunkte ergaben sich
statistisch signifikante Unterscheide in der relativen Effektivitat Baricitinib vs. Dupilumab
(EASI 75-Ansprechen:  RR =0,90; 95%-KI1[0,50; 1,62]; p=0,734; Verbesserung des
POEM Scores (>4,0): RR =1,03; 95%-KI [0,72; 1,47]; p = 0,876; Reduktion des Itch NRS
Scores (> 4,0): RR =1,28; 95%-KI [0,61; 2,70]; p = 0,516). Die deskriptive Gegenuberstellung
der Gesamtraten jeglicher unerwiinschter Ereignisse zeigte ebenfalls keine bedeutsamen
Unterschiede zwischen Intervention und zweckmaliger Vergleichstherapie.

Der indirekte Vergleich ist mit gewissen Limitationen behaftet, u.a. aufgrund des zeitlich
begrenzten Auswertungszeitraums von 16 Wochen, der geringen Anzahl der einflielenden
Endpunkte, sowie der teils unterschiedlichen Umsetzung und Bewertung des
Briickenkomparators zwischen der Baricitinib-Studie und der Dupilumab-Fremdstudie. Auch
wenn daher eine formale Ableitung und Quantifizierung des Zusatznutzens nicht mdéglich ist,
so liefert der indirekte Vergleich zumindest Hinweise fur die relative Wirksamkeit und
Sicherheit von Baricitinib in der empfohlenen Tagesdosis von 4 mg im Verhéltnis zu
Dupilumab.
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Schlussfolgerungen zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Mit Dupilumab stand bislang nur ein Arzneimittel zu Verfigung, welches
dauerhaft/kontinuierlich angewendet werden kann. Die konventionellen systemischen
Therapien, darunter systemische Kortikosteroide und Ciclosporin, sind aus Sicherheitsgriinden
nur zeitlich begrenzt anzuwenden und bedirfen patientenindividuelle Dosis-Titrationen. Der
therapeutische Bedarf fiir langfristig und regelmaRig oral anzuwendende Arzneimittel ist also
hoch.

Baricitinib ist das erste in Europa zugelassene orale Arzneimittel mit neuartigem
Wirkmechanismus zur Behandlung der atopischen Dermatitis. Die Wirksamkeit und Sicherheit
von Baricitinib wurde in einem umfangreichen Studienprogramm bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis und unzureichendem Ansprechen auf
vorherige topische Therapien untersucht. Baricitinib zeichnet sich durch einen raschen
Wirkeintritt aus, und fuhrt zu einer anhaltenden Klinisch relevanten Linderung der
Leitsymptome der atopischen Dermatitis und zu einer Verbesserung der Lebensqualitat. Damit
fullt Baricitinib den derzeitigen therapeutischen Bedarf fiir langfristig und oral anwendbare
Arzneimittel mit schnellem Wirkeintritt und anhaltender Wirkdauer.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

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

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

Baricitinib ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei erwachsenen Patienten, die fur eine systemische Therapie infrage kommen [1].

Fur die frihe Nutzenbewertung von Baricitinib wurde entsprechend der Festlegung der ZVT
durch den G-BA die Zielpopulation in zwei Teilpopulationen aufgeteilt, wie in Tabelle 4-4
dargestellt. Die Aufteilung erfolgte kirzlich im Zuge einer Neubewertung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse [2; 3].
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Tabelle 4-4: Aufteilung der Zielpopulation in zwei Teilpopulationen mit zugehdrigen
zweckmaéRigen Vergleichstherapien

Relevanz der
Fragestellung fur

die fruhe
Teilpopulation bzw. ZweckmaBige Vergleichstherapie Nutzenbewertung
Kodierung Fragestellung gemal G-BA | gemal Festlegung des G-BA von Baricitinib

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fr eine systemische
Therapie infrage kommen (Zielpopulation)

A Teilpopulation a — Ein patientenindividuell optimiertes | Nicht relevant 9.
Fragestellung a Therapieregime aus topischer und
Patienten, fir die eine systemischer Therapie in
dauerhaft/kontinuierlich Abhangigkeit der Auspragung der
systemische Therapie nicht | Erkrankung und unter _
angezeigt ist ® Beriicksichtigung der Vortherapie,

unter Auswahl folgender Therapien:

e Topische Kortikosteroide der
Klassen Il bis 1V (geméaR
deutscher Klassifikation)

e Tacrolimus (topisch)

e UV-Therapie (UVA °/NB-UVB/
Balneophototherapie ©)

e Systemische Kortikosteroide
(nur kurzfristig im Rahmen einer
Schubtherapie)

o Ciclosporin

B Teilpopulation b - Dupilumab (ggf. in Kombination Relevant.
Fragestellung b mit TCS und/oder TCNI)

Patienten, fUr die eine
dauerhaft/kontinuierlich
systemische Therapie
angezeigt ist 2

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MVV-RL: Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung;
NB: Schmalband; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische
Kortikosteroide; UV: ultraviolett.

a: Der G-BA gibt keine Kriterien zur Unterscheidung der Teilpopulationen a und b vor. Somit obliegt dem pU
die Auslegung der durch den G-BA aufgestellten VVoraussetzungen.

b: UVAL ist hiervon nicht umfasst, da ausgeschlossen.
c: Siehe Beschluss des G-BA zur MVV-RL [4].

d: Eine nicht dauerhafte/nicht kontinuierliche Anwendung von Baricitinib in Teilpopulation a ist nicht von der
Zulassung abgedeckt[5], daher ist nach Auffassung des pU die Fragestellung a fur die friihe Nutzenbewertung
von Baricitinib nicht relevant.

Fett gedruckt: vorliegendes Modul.

Fragestellung b

Ziel des vorliegenden Modul 4 B ist die Bewertung des medizinischen Nutzens von Baricitinib
und des medizinischen Zusatznutzens von Baricitinib ggu. der zweckmaRigen
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Vergleichstherapie Dupilumab, jeweils bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fir die eine dauerhaft/kontinuierlich
systemische Therapie angezeigt ist.

Die Bewertung ist anhand patientenrelevanter Endpunkte zu den ZielgréfRen Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Sicherheit auf Basis von RCT
durchzufuhren.

In Abschnitt 4.2.2 sind die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, ZielgroRen/Endpunkte, Studientypen) naher spezifiziert.

Vorausgehende Erlauterungen zur vorliegenden frihen Nutzenbewertung von
Baricitinib

Das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers (pU) bei der Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Baricitinib ist vor dem Hintergrund der rasch fortschreitenden
medizinischen Entwicklung und deren Auswirkung auf die Anforderungen an die
frihe Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet zu sehen.

Neubewertung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse

Mit Schreiben vom 29. Mai 2020 nahm der G-BA infolge einer Neubewertung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse eine Aufteilung der Zielpopulation in
zwei Teilpopulationen vor [2]. Der G-BA wiurdigt mit seinem Vorgehen, dass seit 2017 mit
Dupilumab ein Arzneimittel zur Verfugung steht, welches im Gegensatz zu den
konventionellen Arzneimitteln langfristig und kontinuierlich fir die Behandlung der
mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis eingesetzt werden kann.

Im Folgenden wird detaillierter auf die Einzelkomponenten der Fragestellung b eingegangen.

Konzept der dauerhaft/kontinuierlich systemischen Therapie

Eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie zeichnet sich durch ihre regelméRige
Anwendung bei stabiler Dosierung mit langfristiger Perspektive ohne explizite zeitliche
Begrenzung aus. Sie zielt zusatzlich zur Linderung von akuten Symptomen und zur
langerfristigen Verbesserung der Lebensqualitit auf eine anhaltende Kontrolle der
Krankheitsaktivitat ab.

Die Anwendung von Baricitinib — in Analogie zu Dupilumab - entspricht dem
Behandlungskonzept der dauerhaft/kontinuierlich systemischen Therapie (siehe Modul 3A,
Abschnitt 3.1.2). Flr die Anwendung von Baricitinib und Dupilumab ist jeweils keine explizite
zeitliche Begrenzung vorgegeben. Die Arzneimittel sind regelméafRig anzuwenden, jeweils unter
Verwendung einer stabilen Dosis.

Charakteristika von Patienten, fur die eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie
angezeigt ist

Aufgrund der chronisch-rezidivierenden Natur sowie der Schwere der Erkrankung, welche
(geméal} Baricitinib-Zulassungstext) grundsétzlich eine systemische Therapie erforderlich
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macht, ist zundchst davon auszugehen, dass fir die Patienten im Anwendungsgebiet per se eine
dauerhafte/kontinuierliche ~ Anwendung einer systemischen Therapie angezeigt ist
(Teilpopulation b). Weitere Erlauterungen zur Abgrenzung der Teilpopulation a und b finden
sich in Modul 3 A, Abschnitt 3.1.2.

Stellenwert der JAIN Studie und des indirekten Vergleichs mit Dupilumab fur die
friihe Nutzenbewertung

Der Neubewertung des aktuellen Standes der medizinischen Erkenntnisse durch den G-BA im
Mai 2020 vorausgehend war ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime als ZVT fir
das gesamte Anwendungsgebiet vorgesehen [6]. Basierend auf der vorherigen Festlegung
wurde auch die friihe Nutzenbewertung von Dupilumab durchgefiihrt und abgeschlossen [7].

JAIN Studie

Die Zulassungs-unterstiitzende JAIN Studie wurde initial fur die Health Technology
Assessment Verfahren in verschiedenen europaischen Landern (einschlieRlich Deutschland) im
Rahmen des Baricitinib-Studienprogramms entworfen. Hinsichtlich des Designs der
JAIN Studie fand hierzu eine Beratung beim G-BA statt [6]. Die JAIN Studie schloss Patienten
ein, fur die nach obigen Erlauterungen eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie
angezeigt ist. In der JAIN Studie wurde in bestmoglicher Annaherung ein patientenindividuell
optimiertes Therapieregime umgesetzt, also die zum damaligen Zeitpunkt vom G-BA
festgelegte ZVT. Durch die vom G-BA kiirzlich vorgenommene Anderung der ZVT sind
basierend auf der JAIN Studie nun nurmehr Aussagen zum medizinischen Nutzen von
Baricitinib ggu. einem patientenindividuell optimierten Therapieregime mdglich. Dennoch
sollen die Ergebnisse aus der JAIN Studie zur Bewertung des medizinischen Nutzens in ihrer
Gesamtheit dargestellt werden, einschliellich der Sensitivitéts- und Subgruppenanalysen (siehe
Abschnitte 4.3.1.3 und 4.3.1.3.2), um die aus der JAIN Studie gewonnenen Erkenntnisse
angemessen zu wirdigen.

Indirekter Vergleich ggii. Dupilumab basierend auf der JAIN Studie und der Dupilumab-
Fremdstudie Cafe

Direkt vergleichende RCT fur Baricitinib gegentiber der ZVT Dupilumab liegen nicht vor
(siehe Abschnitt 4.3.1.1), zumal zum Zeitpunkt der Planung der klinischen Baricitinib-Studien
Dupilumab noch nicht zugelassen war. Prinzipiell lassen sich also nur mit einem indirekten
Vergleich begrenzte Aussagen zur relativen Effektivitat von Baricitinib vs. Dupilumab treffen.
Trotz Gemeinsamkeiten im Design zwischen den Baricitinib-Studien und den Dupilumab-
Fremdstudien weichen z.B. die préaspezifizierten Auswertungsmethoden fur die Endpunkte teils
erheblich voneinander ab, auch bedingt durch unterschiedliche medizinisch-wissenschaftliche
Fragestellungen der Studien. Um dennoch im vorliegenden Dossier zumindest eine
orientierende Einschatzung fur die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib im Verhaltnis
zu Dupilumab vornehmen zu kdnnen, werden die Ergebnisse aus einem indirekten Vergleich
zwischen der JAIN Studie und einer zur JAIN Studie &hnlich-konzipierten Dupilumab-
Fremdstudie, der sogenannten Cafe Studie, dargestellt. Aufgrund der methodischen und
medizinisch-inhaltlichen Limitationen eignet sich der indirekte Vergleich nicht fir eine formale
Ableitung des Zusatznutzens von Baricitinib ggu. Dupilumab.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Ziel der Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen klinischen Studien zu
identifizieren, welche grundsatzlich fir die Beantwortung der Fragestellung gemaéR
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind.

4.2.2.1 Recherche nach direkt vergleichenden Baricitinib-Studien

Nachfolgend werden in Tabelle 4-5 die Ein- und Ausschlusskriterien zur Bewertung der
Baricitinib-Studien zur Beantwortung der Fragestellung geméall Abschnitt 4.2.1 aufgefiihrt.

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Auswahl von Studien mit Baricitinib zur
Bewertung des medizinischen Nutzens bzw. Zusatznutzens (Teilpopulation b)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
1 | Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit Patientenpopulation entspricht
mittelschwerer bis schwerer nicht der Teilpopulation b.

atopischer Dermatitis, fir die eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische
Therapie angezeigt ist
(Teilpopulation b) 2.

2 | Intervention Baricitinib gemaR Zulassung. Intervention bzw. Art der
Anwendung abweichend.
3 | Vergleichstherapie Dupilumab (ggf. in Kombination mit | Abweichende
TCS und/oder TCNI) gemaR Vergleichstherapie ®.
Zulassung.
4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Keine patientenrelevanten
Endpunkt zu Endpunkte.
e Mortalitét
e Morbiditat

e Gesundheitsbezogener
Lebensqualitét
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
e Sicherheit
5 | Studiendesign Randomisierte kontrollierte Studien. Studien, die nicht randomisiert
und nicht kontrolliert sind.
6 | Studiendauer > 24 Wochen . Studien mit einer kiirzeren
Behandlungsdauer.
7 | Publikationstyp Berichterstattung liefert ausreichende | Berichterstattung liefert keine
Informationen zur Beurteilung von ausreichenden Informationen zur
Methodik/Ergebnissen (z.B. Beurteilung von
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus | Methodik/Ergebnissen (z.B.
einem Studienregister oder narrativer Review, Letter,
Studienbericht verfligbar). Editorial, Errata, Note,

Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit).

8 | Studienstatus Abgeschlossene oder laufende Studie | Rekrutierende Studie oder
mit vorliegenden Ergebnissen. abgeschlossene oder laufende
Studie ohne verfiigbare
Ergebnisse.

TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide.

a: Aufgrund der chronisch-rezidivierenden Natur sowie der Schwere der Erkrankung, welche (gemar
Baricitinib-Zulassungstext) grundsatzlich eine systemische Therapie erforderlich macht, ist zunachst davon
auszugehen, dass fur die Patienten im Anwendungsgebiet per se eine dauerhafte/kontinuierliche Anwendung
einer systemischen Therapie angezeigt ist. Eine Ausnahme bilden potenziell Patienten der Teilpopulation a,
die im Detail in Modul 3A und 4A beschrieben werden.

b: Flr die Bewertung des medizinischen Nutzens ist eine abweichende Vergleichstherapie kein
Ausschlussgrund. Dieses Ausschlusskriterium greift nur fir Studien fur die Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens.

c: Bezogen auf die doppelblinde Behandlungsphase.

Patientenpopulation

Entsprechend der Zulassung von Baricitinib umfasst die Zielpopulation erwachsene Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fur eine systemische Therapie
infrage kommen [1]. Fur die objektivierbare Feststellung des Vorliegens einer mittelschweren
bis schweren Auspragung der Erkrankung sind die von den Fachgesellschaften
vorgeschlagenen Schwellenwerte zu berticksichtigen (z.B. IGA > 3, EASI > 15, SCORAD >
40 oder BSA > 10%). Des Weiteren wird eine fur den Patienten subjektive Mindestbelastung
durch die Erkrankung vorausgesetzt (z.B. DLQI > 10, Juckreiz NRS > 6 [auf einer Skala von
0-10] oder relevante Stérung des Nachtschlafs wegen des Juckreizes/Ekzems). Um flr eine
systemische Therapie infrage zu kommen, ist auBerdem festzustellen, ob in der Vergangenheit
kein hinreichendes Ansprechen auf topische oder UV Therapien erzielt wurde, keine Aussicht
auf Erfolg mit diesen Malinahmen allein bestiinde oder bereits eine erfolglose Anwendung einer
indizierten Systemtherapie stattfand [8].
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Patienten, flir die eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie angezeigt ist
(Teilpopulation b), sind représentativ fur die Patienten des gesamten Anwendungsgebiets.
Weitere Ausfuihrungen finden sich hierzu in Modul 3A, Abschnitt 3.1.2.

Intervention

Fur die frihe Nutzenbewertung wurden nur Studien eingeschlossen, in denen eine Behandlung
mit Baricitinib gemal Fachinformation erfolgte [1].

Die zulassungskonforme, empfohlene Tagesdosis von Baricitinib betrdgt 4 mg. GemaR
Zulassung kann Baricitinib allein oder in Kombination mit TCS angewendet werden; auch
TCNI konnen mit Baricitinib kombiniert werden. Die Anwendung von Baricitinib hat
regelmaRig zu erfolgen [1].

Die Kombination von Baricitinib mit biologischen Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs
(DMARD) oder anderen JAK-Inhibitoren wird nicht empfohlen, da das Risiko eines méglichen
additiven immunsuppressiven Effekts nicht ausgeschlossen werden kann. Hinsichtlich der
gemeinsamen Anwendung von Baricitinib mit systemischen Immunsuppressiva (z.B.
Azathioprin, Tacrolimus, Ciclosporin) liegen nur begrenzte Daten vor. Daher ist bei der
Anwendung solcher Kombinationen besondere Vorsicht geboten.

Vergleichstherapie

In seiner Niederschrift [3] legt der G-BA Dupilumab — ggf. in Kombination mit TCS und/oder
TCNI — als ZVT fir die Teilpopulation b fest.

Dupilumab wird gemaR Fachinformation in einer Anfangsdosis von 600 mg (zwei subkutane
Injektionen zu je 300 mg) verabreicht, gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen als subkutane
Injektion.

Dupilumab kann mit oder ohne TCS angewendet werden. TCNI kdnnen auch angewendet
werden, sollten aber auf Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und den
Genitalbereich beschrénkt werden.

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens ist eine von Dupilumab abweichende
Vergleichstherapie kein Ausschlussgrund.

ZielgroRRen/Endpunkte

Gemdall 83 Absatz 1 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA (In Kraft
getreten:  08. August 2020) besteht der Nutzen eines Arzneimittels in seinem
patientenrelevanten therapeutischen Effekt vor allem in der Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitét [9].

Fur die vorliegende friihe Nutzenbewertung wurden nur Studien berucksichtigt, welche
Ergebnisse zu mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt in den ZielgroRen Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat oder Sicherheit berichten.
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Studientyp

Da RCT den Studientyp mit der hdchsten Evidenzstufe und der geringsten Ergebnisunsicherheit
darstellen, wurden fur die vorliegende friihe Nutzenbewertung ausschlieRlich RCT
berlicksichtigt.

Studiendauer

Im Rahmen des Beratungsgespréaches wurde durch den G-BA festgelegt, dass in der Indikation
eine Behandlungsperiode von mindestens einem halben Jahr angemessen ist [6].

Publikationstyp

Publikationen, die keine hinreichenden Informationen bzw. keine relevante Zusatzinformation
liefern, wurden von der frilhen Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Studienstatus

Laufende und abgeschlossene Studien, fur die keine Ergebnisse vorlagen, sowie rekrutierende
und frihzeitig abgebrochene Studien wurden fur die Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens nicht berucksichtigt.

4.2.2.2 Recherche nach Dupilumab-Fremdstudien fur indirekten Vergleich (ausgehend
von der Baricitinib-Studie JAIN)

Wie in Abschnitt 4.3.1.1.5 beschrieben, ergab die systematische Recherche nach
Baricitinib-Studien keine RCT mit einem direkten Vergleich ggi. Dupilumab. Allerdings liegt
mit der sogenannten JAIN Studie eine RCT vor, die aufgrund der Studiendauer und des
eingeschlossenen Patientenkollektivs mit besonders hohem therapeutischen Bedarf eine
Schlisselrolle fir die Nutzenbewertung im nationalen und internationalen Kontext einnimmt
(Details der JAIN Studie sind in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben). Mit Ausnahme des in der
JAIN Studie implementierten Kontrollarms einer patientenindividuell optimierten Therapie
(die zum damaligen Zeitpunkt festgelegte ZVT, siehe [6]) erflllt die Studie die erforderlichen
Kriterien fir den Einschluss in die friihe Nutzenbewertung beziiglich Patientenpopulation,
Intervention, Studiendauer und patientenrelevanter Endpunkte. Mit der kirzlich
vorgenommenen Anderung der ZVT lassen die Ergebnisse der JAIN Studie zwar nurmehr
Aussagen zum medizinischen Nutzen von Baricitinib ggi. einem patientenindividuell
optimierten Therapieregime zu, die JAIN Studie kommt jedoch auch prinzipiell fir einen
indirekten Vergleich mit Dupilumab-Fremdstudien infrage. Die in der JAIN Studie untersuchte
Patientenpopulation (Patienten mit Versagen auf eine vorherige Ciclosporin-Therapie oder
Kontraindikation ggu. Ciclosporin) und Vergleichstherapie (patientenindividuell optimiertes
Therapieregime) bestimmt dabei die Studienpopulation und die Vergleichstherapie (also den
Bruckenkomparator) der Dupilumab-Fremdstudie fiir einen indirekten Vergleich. Hiernach
richten sich die entsprechenden Einschlusskriterien zur Auswahl der Dupilumab-Fremdstudien.

Tabelle 4-6  beschreibt die Ein- und Ausschlusskriterien zur Bewertung der
Dupilumab-Fremdstudien flr einen indirekten Vergleich zur Beantwortung der Fragestellung
gemal Abschnitt 4.2.1.
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Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von Fremdstudien mit Dupilumab
fur einen indirekten Vergleich zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens

(Teilpopulation b)

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fir die eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische
Therapie angezeigt ist
(Teilpopulation b), und die zuvor auf
eine vorherige Behandlung mit
Ciclosporin versagt haben
(unzureichendes Ansprechen oder
Unvertraglichkeit) oder eine
Kontraindikation gegentiber
Ciclosporin aufweisen 2,

Abweichende
Patientenpopulation.

2 Intervention

Dupilumab geméaR Zulassung.

Intervention abweichend.

3 | Vergleichstherapie

Placebo + TCS .

Abweichende Vergleichstherapie.

4 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt 9 zu

e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitsbezogener
Lebensqualitét

e Sicherheit

Keine patientenrelevanten
Endpunkte.

5 | Studiendesign

Randomisierte kontrollierte Studien.

Studien, die nicht randomisiert
und nicht kontrolliert sind.

6 | Studiendauer

20 (x 4) Wochen ©.

Andere Studiendauer.

7 | Publikationstyp

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

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z.B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit).

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder laufende Studie
mit vorliegenden Ergebnissen.

Rekrutierende Studie oder
abgeschlossene oder laufende
Studie ohne verflgbare
Ergebnisse.

TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie); UV: ultraviolett.
a: Bedingt durch die Baricitinib-Studie JAIN missen Patienten auf eine Behandlung mit Ciclosporin versagt

haben oder eine Kontraindikation gegeniiber Ciclosporin aufweisen, um eine grundsétzliche Vergleichbarkeit
der Studienpopulationen zu gewéhrleisten.
b: Die Vergleichstherapie ist zugleich der Briickenkomparator flr den indirekten Vergleich und wird
bestimmt durch den Kontrollarm in der Baricitinib-Studie JAIN.
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

c: Im Rahmen eines patientenindividuell optimierten Therapieregimes. In Abhéngigkeit der Auspragung der
Erkrankung und unter Beriicksichtigung der Vortherapie kann das Therapieregime topische Kortikosteroide
der Klasse Il bis IV (d.h. mittelstark [I1] bis sehr stark [IV] wirksame TCS gemdl deutscher Klassifikation),
den TCNI Tacrolimus, Therapie mit UV-Licht und systemische Kortikosteroide (nur kurzfristig im Rahmen
einer Schubtherapie) beinhalten.

d: Auf Studienebene kommen Dupilumab-Fremdstudien fiir einen indirekten Vergleich in Betracht, welche
mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt erheben. Auf Endpunktebene muss im Anschluss bewertet
werden, ob die Operationalisierung der jeweiligen Endpunkte zwischen der Baricitinib-Studie JAIN und der
Dupilumab-Fremdstudie vergleichbar ist, und somit ein indirekter Vergleich auf Endpunktebene sinnvoll ist.

e: Die Anforderung an die Studiendauer richtet sich nach der Interimsanalyse der Baricitinib-Studie JAIN,
welche Woche-24-Daten beinhaltet. Es wurde allerdings ein Zeitfenster von 20 + 4 Wochen erlaubt, um die
Chance fir die Identifizierung einer geeigneten Dupilumab-Fremdstudie zu erhéhen.

Patientenpopulation (Teilpopulation b)

Fur die Auswahl einer Dupilumab-Fremdstudie ist neben der Eignung flr eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie ein vorheriges Versagen auf eine Behandlung
mit Ciclosporin oder eine Kontraindikation ggu. Ciclosporin ein weiteres Einschlusskriterium.

Vergleichstherapie

Die Vergleichstherapie ist ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime bestehend aus
TCS der Klasse 11 bis 1V (gemé&R deutscher Klassifikation, d.h. mittelstark [11] bis sehr stark
[1V] wirksame TCS), Tacrolimus (topisch), Therapie mit UV-Licht (UVAL/Schmalband-UVB)
und systemischen Kortikosteroiden im Rahmen einer Schubtherapie. Ciclosporin ist kein
Bestandteil des Therapieregimes aufgrund der untersuchten Patientenpopulation mit
Ciclosporin-Versagen oder -Kontraindikation.

Das patientenindividuell optimierte Therapieregime geht auf die urspriinglich festgelegte ZVT
fir das gesamte Anwendungsgebiet zurlick [6], bevor Dupilumab als ZVT infolge einer
Aufteilung der Zielpopulation fur Teilpopulation b festgelegt wurde [2]. GemaR G-BA ist unter
einem patientenindividuell optimierten Therapieregime eine Therapieanpassung sowohl
wahrend eines Krankheitsschubs als auch in der chronischen Phase der Erkrankung zu
verstehen. Des Weiteren sollen bei Unvertraglichkeiten andere, alternative Wirkstoffe zur
Anwendung kommen. Das patientenindividuell optimierte Therapieregime kann auch als
Hintergrund- bzw. Rescue Therapie begriffen werden, welches mit der Prifmedikation
kombiniert wird [6]. In Studien wird das patientenindividuell optimierte Therapieregime dann
zwecks Verblindung im Kontrollarm mit Placebo kombiniert. Bei der Kombination der
Prifmedikation mit den Arzneimitteln aus der obigen Liste ist jeweils die
Anwendungsempfehlung gemaR Zulassung zu beachten.

Im Falle von Baricitinib wird die gleichzeitige Anwendung mit immunmodulatorischen bzw.
immunsuppressiven systemischen Wirkstoffen nicht empfohlen. Falls also bei unzureichendem
Ansprechen auf topische und UV-Therapien eine Therapie-Eskalation mit systemischen

L UVAL ist hiervon nicht umfasst, da ausgeschlossen.
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immunmodulatorischen bzw. immunsuppressiven Rescue Therapien erforderlich wird, ist die
Prifmedikation im Rahmen der Kklinischen, doppelblind-durchgefuhrten Studien aus
Sicherheitsgriinden dauerhaft abzusetzen, und zwar unabhangig vom Behandlungsarm.

Zielgrolien/Endpunkte

Auf Studienebene kommen zundchst Dupilumab-Fremdstudien fiir einen indirekten Vergleich
in Betracht, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt erheben. Auf Endpunktebene
muss abschlielend geklart werden, ob die Operationalisierung des untersuchten Endpunkts
zwischen der Baricitinib-Studie JAIN und der potenziellen Dupilumab-Fremdstudie
ausreichend ahnlich ist, d.h. eine &hnliche Fragestellung beantwortet.

Studientyp

Da RCT den Studientyp mit der hdchsten Evidenzstufe und der geringsten Ergebnisunsicherheit
darstellen, wurden auch fir den indirekten Vergleich ausschlielich RCT bericksichtigt.

Studiendauer

Die Anforderung an die Studiendauer der Dupilumab-Fremdstudien richtet sich nach der
aktuellen Interimsanalyse der Baricitinib-Studie JAIN, welche Woche-24-Daten beinhaltet. Es
wurde ein Zeitfenster von 20 + 4 Wochen gewahlt, um die Chance fur die Identifizierung einer
geeigneten Dupilumab-Fremdstudie zu erhéhen und um damit die Durchfiihrung eines
indirekten Vergleichs zu erlauben.

Publikationstyp

Publikationen, die keine hinreichenden Informationen bzw. keine relevante Zusatzinformation
liefern, wurden von der friihen Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Studienstatus

Laufende und abgeschlossene Fremdstudien, fur die keine Ergebnisse vorlagen, sowie
rekrutierende und friihzeitig abgebrochene Fremdstudien wurden nicht berticksichtigt.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde (Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
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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 Literaturrecherche

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

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

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

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

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

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

Eine bibliografische Literaturrecherche nach RCT zu der oben genannten Fragestellung wurde
am 17.08.2020 in den Datenbanken MEDLINE®, EMBASE® und der Cochrane Library
durchgefiihrt.

Fur jede Datenbank wurde eine angepasste Suchstrategie verwendet. Aufgrund der geringen
Trefferanzahl resultierend aus dem Indikations- und Interventionsblock wurde auf einen
RCT-Filter verzichtet.
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Ergédnzend zu der Suche in den o.g. Datenbanken wurde zur ldentifikation mdglicher
Dupilumab-Fremdstudien fur einen indirekten Vergleich eine Handsuche durchgefihrt.

Die jeweiligen Suchstrategien fir die Suche nach dem zu bewertenden Arzneimittel sind in
Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir 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 in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) genligt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
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Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche nach RCT zu der oben genannten Fragestellung wurde entsprechend der oben
genannten Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov, ICTRP Search Portal und
EU ClinicalTrials Register durchgefiihrt. Des Weiteren wurden fir die identifizierten RCT nach
Eintrdgen mit Ergebnisberichten in den Datenbanken der EMA und dem AMIS gesucht.

Die detaillierte Suchstrategie fir jedes einzelne Studienregister ist im Anhang 4-B
dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

2 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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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir 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 G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde fir das zu bewertende Arzneimittel zu den fir diese
Nutzenbewertung relevanten Studien eine Suche durchgefthrt.

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.

Die Selektion der Treffer erfolgte anhand ihres Titels und — sofern vorhanden — ihres Abstracts
anhand der in Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten Kriterien. Wenn anhand des Titels oder des
Abstracts keine eindeutige Entscheidung getroffen werden konnte, wurde der Volltext
beschafft, gesichtet und die Entscheidung anhand des Volltextes getroffen. Der
Ausschlussgrund wurde bei im Volltext gesichteten Treffer dokumentiert.

Die Selektion erfolgte von zwei Personen unabhéngig voneinander. Etwaige Diskrepanzen in
der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den zwei Personen aufgeldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber 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 beli
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte 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 Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Das Verzerrungspotenzial der fir die vorliegende frilhe Nutzenbewertung herangezogenen
Baricitinib-Studie JAIN (Abschnitt 4.3.1.1.5 und 4.3.2.1.1.5) wurde sowohl auf Studienebene
als auch auf Endpunktebene systematisch untersucht. Hierzu wurden, wenn mdglich, die
Angaben aus dem Studienprotokoll (Clinical Study Protocol [CSP]), dem Statistischen
Analyseplan (Statistical Analysis Plan [SAP]) und dem Studienbericht (Clinical Study Report
[CSR]) sowie aus Vollpublikationen zu den Studien miteinander verglichen.

Die in Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die Basis der Bewertung
des Verzerrungspotenzials. Da sich die friilhe Nutzenbewertung auf RCT beschréankte, wird im
Folgenden nur die fiir RCT relevante Methodik beschrieben.

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
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e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:

Verblindung der Endpunkterheber
Umsetzung des ITT-Prinzips
Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
Sonstige Aspekte

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch
zusammengefasst.

GemaR VerfO wird das Verzerrungspotenzial als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer 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 veréndern. Flr die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
wird analog verfahren.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbégen in
Anhang 4-F.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien® und den dazugehorigen Anhingen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Fur die Beantwortung der Fragestellung gemdR Abschnitt4.2.1 werden die in
Abschnitt 4.3.1.1.5 bzw. Abschnitt 4.3.2.1.1.5 als relevant identifizierten RCT auf Basis der
Angaben der Studienunterlagen, weiterflhrender Analysen bzw. der als relevant identifizierten
Quellen fur die Dupilumab-Fremdstudien beschrieben.

Informationen zu den eingeschlossenen Studien werden anhand der CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) Items 2b bis 14 in Anhang 4-E beschrieben.

Der Patientenfluss in der jeweiligen RCT wird gemal CONSORT-Flow-Chart im Anhang 4-E
dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

4 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

% Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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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 flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
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
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Die fur die frihe Nutzenbewertung als relevant identifizierte Baricitinib-Studie JAIN und
Dupilumab-Fremdstudie Cafe werden bezliglich Dauer, Patientenfluss, Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung sowie der priméren und sekundaren Endpunkte beschrieben.

Fur Details des Designs der Baricitinib-Studie JAIN und der Dupilumab-Fremdstudie Cafe,
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1 bzw. Abschnitt 4.3.2.1.2.

Zur Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation wurden sowohl demografische als
auch krankheitsspezifische Daten betrachtet. Alle nachfolgenden Angaben beziehen sich auf
die JAIN Studie (fur ausgewdhlte Parameter erfolgte die Gegenuberstellung zur
Dupilumab-Fremdstudie Cafe, sofern fur diese die entsprechenden Daten zur Verfiigung
standen):

Demografische Daten
e Geschlecht

e Alter inkl. Alterskategorien
e Gewicht und Body Mass Index
e Ethnische Zugehorigkeit

e Geografische Region
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Krankheitsspezifische Daten zu Baseline:

Zeit seit der Diagnose der atopischen Dermatitis (AD)
Alter bei Diagnosestellung

Validated Investigator’s Global Assessment (VIGA) Score
EASI Score

SCORAD Score

Von AD betroffene Korperoberflache (Body Surface Area [BSA])
ADSS (Item 2) Score

PGI-S-AD Score

POEM Score

Itch NRS Score

Skin Pain NRS Score

HADS Subscores fir Angst und Depression

DLQI Total Score

Fur Details der Messinstrumente zur Erhebung der Krankheitsschwere, siehe Modul 3 B,
Abschnitt 3.2.1.

Hervorgehoben wird hier der validierte (v)IGA fir die Bewertung des Schweregrads der
atopischen Dermatitis auf einer Skala von 0 bis 4 Punkten durch den Arzt. Der VIGA wurde
vom pU in Kollaboration mit Experten aus den akademischen Wissenschaften und der Industrie
entwickelt [10].
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Vortherapien und begleitende Therapien
e Vortherapie mit topischer, systemischer und UV-Therapie

e Zusammenfassung der Vorgeschichte zur Anwendung von oder Kontraindikationen
ggu. Ciclosporin

e Begleitende Arzneimittel zur Behandlung der atopischen Dermatitis im Rahmen des
patientenindividuell optimierten Therapieregimes

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden gemal3 83 Absatz 1 und
2 des 5. Kapitels der VerfO die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte in den Zielgréfien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit herangezogen [9].
Die im vorliegenden Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte in der JAIN Studie
sind in Tabelle 4-7 zusammengefasst (fur die grau hervorgehobenen Endpunkte liegen
offentlich verfugbare Ergebnisse aus der Dupilumab-Fremdstudie Cafe vor, welche sich
aufgrund der jeweils zugrunde liegenden Operationalisierung und damit adressierten
Fragestellung am ehesten mit den jeweiligen Ergebnissen aus der JAIN Studie vergleichen
lieRen; fur Details zum indirekten Vergleich, siehe Abschnitt 4.2.5.6).

Tabelle 4-7: Matrix der Endpunkte in der eingeschlossenen RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Mortalitat Morbiditdat  Gesundheits-  Sicherheit
bezogene
Studie Lebens-
Endpunkt — Messinstrument qualitat
Operationalisierung
JAIN ja ja ja ia
Gesamtmortalitat °

EASI-Ansprechen — Eczema Area and Severity Index (EASI)

Anteil der Patienten mit
EASI-Ansprechen getrennt nach EASI 75 )
und EASI 90

SCORAD-Ansprechen — SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD)

Anteil der Patienten mit
SCORAD-Ansprechen getrennt nach )
SCORAD 75 und SCORAD 90

Patientenberichtete Symptomatik — Patient Oriented Eczema Measure (POEM)

Anteil der Patienten mit VVerbesserung
des POEM Scores (> 4,0) 2

Schlafstérungen — Atopic Dermatitis Sleep Scale (ADSS)

Verénderung des ADSS (ltem 2) von

. [ ]
Baseline

Patientenberichtete Krankheitsschwere — Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis
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Mortalitat Morbiditat  Gesundheits- Sicherheit
bezogene
Studie Lebens-

Endpunkt — Messinstrument qualitat
Operationalisierung

(PGI-S-AD)
Verénderung des PGI-S-AD ggu. Baseline °

Juckreiz — Itch NRS

Anteil der Patienten mit Reduktion des
Itch NRS Scores (> 4,0) °

Hautschmerzen — Skin Pain NRS

Anteil der Patienten mit Reduktion des
Skin Pain NRS Scores (> 4,0) ¢

Depressive und angstliche Symptomatik — Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
HADS Subscores fiir Angst < 8,0 ¢

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
HADS Subscores fiir Depression < 8,0 ¢

Gesundheitszustand — European Quality of Life — 5 Dimensions (EQ-5D)

Veranderung des EQ-5D VAS Scores

ggl. Baseline *

Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat — 36-1tem Short Form Health Survey (SF-36)

Anteil der Patienten mit Verbesserung
des SF-36 PCS (> 3,8) bzw. MCS (> 4,6)

Krankheitsbezogene Lebensqualitat — Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
DLQI (0;1) ¢

Jegliche (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse ([SJUE)

Anteil der Patienten mit unerwinschten
Ereignissen getrennt nach UE, SUE
sowie Abbruch der Behandlung wegen
UE

Individuelle unerwiinschte Ereignisse

Anteil der Patienten mit UE nach PT und
SOocCf

Anteil der Patienten mit UE nach AESI ¢ °

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; AESI: Adverse Event of Special Interest; DLQI: Dermatology Life
Quiality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions;
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; MCS: Mental Component Summary;
NRS: Numeric Rating Scale; PCS: Physical Component Summary; PGI-S-AD: Patient Global Impression of
Severity — Atopic Dermatitis; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; PT: Preferred Term;

SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; SOC: System Organ Class;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala.

a: Fur Patienten in der ITT Population mit einem POEM Score > 4,0 zu Baseline (POEM Population).
b: Fr Patienten in der ITT Population mit einem Itch NRS Score > 4,0 zu Baseline (Itch NRS Population).
c: Fir Patienten in der ITT Population mit einem Skin Pain NRS Score > 4,0 zu Baseline
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Mortalitéat Morbiditdt  Gesundheits-  Sicherheit
bezogene
Studie Lebens-
Endpunkt — Messinstrument qualitat

Operationalisierung

(Skin Pain NRS Population).

d: Fur Patienten in der ITT Population mit einem HADS Subscore fiir Angst bzw. Depression > 8,0 zu Baseline
(HADS Anxiety bzw. Depression Population).

e: Fur Patienten in der ITT Population mit DLQI > 1 zu Baseline (DLQI Population).
f: Auf Basis der Haufigkeit des Auftretens.
g: Gemal JAIN Studienprotokoll und statistischem Analyseplan [11; 12].

Ergénzende Endpunkte sind in dieser Tabelle nicht dargestellt, sondern werden in den jeweiligen
Operationalisierungstabellen gesondert aufgeftihrt.

Die Erlauterungen in dieser Tabelle beziehen sich ausschlieBlich auf die Baricitinib-Studie JAIN.

Auswertungen der grau hervorgehobenen Endpunkte aus der Baricitinib-Studie JAIN wurden den jeweils am
néchsten kommenden Auswertungen der entsprechenden Endpunkte in der Dupilumab-Fremdstudie Cafe
gegenibergestellt.

Erlauterung zu verwendeten Messinstrumenten, Variablen, Endpunkten sowie zur
Patientenrelevanz

Im Folgenden werden die Messinstrumente, Endpunkte bzw. deren Operationalisierung sowie
die Patientenrelevanz der entsprechenden Endpunkte beschrieben. Der Begriff der
Patientenrelevanz gibt hierbei an ,,wie eine Patientin oder ein Patient fiihlt, ihre oder seine
Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann, oder ob sie oder er {iberlebt* [13].

Die folgenden Ausfuhrungen beziehen sich auf die fir die Darstellung des medizinischen
Nutzens von Baricitinib herangezogenen JAIN Studie. Die im indirekten Vergleich
gegenubergestellten Endpunkte aus der JAIN Studie und Dupilumab-Fremdstudie Cafe werden
in Abschnitt 4.2.5.6 spezifiziert.

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Die Gesamtmortalitat ist sowohl durch den G-BA als auch das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) als patientenrelevanter Endpunkt bei der
friihen Nutzenbewertung von medikamentdsen Interventionen akzeptiert.

Die Bedeutung des Endpunkts Gesamtmortalitat kann fur das Anwendungsgebiet atopische
Dermatitis als gering angesehen werden.

Details zum Endpunkt Gesamtmortalitét finden sich in Tabelle 4-30.

Morbiditat

EASI-Ansprechen — Eczema Area and Severity Index (EASI)
Endpunkte ermittelt anhand des EASI werden vom G-BA als patientenrelevant anerkannt [14].

Baricitinib (Olumiant®) Seite 61 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020

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

Der EASI ist ein validiertes Instrument zur objektiven Erhebung des Schweregrades der
atopischen Dermatitis [15]. Er bildet sowohl die flachenhafte Ausdehnung als auch die
Intensitat der Hautverdnderungen ab. Insgesamt werden bei der Bewertung vier verschiedene
Anzeichen der atopischen Dermatitis berticksichtigt:

Erythem

Odem/Papelbildung

Abschirfung

Lichenifikation

Die Intensitat der vier klinischen Anzeichen wird vom Prifarzt jeweils auf einer Skala von
0 bis 3 Punkten bewertet (0 [keine], 1 [gering], 2 [mittel], 3 [stark]) und erfolgt getrennt nach
vier anatomischen Regionen (Kopf und Hals, Rumpf, Arme, Beine). Zusatzlich wird der Anteil
der betroffenen Korperoberflache prozentual zur Gesamtkorperoberfliche geschatzt. Die
erhobenen Einzelscores werden dann zum EASI Score verrechnet. Hierbei werden die
verschiedenen Korperregionen unterschiedlich stark gewichtet.

Der EASI kann Werte zwischen 0 und maximal 72 annehmen, wobei héhere Werte ein
schwereres Krankheitsbild anzeigen.

Von zentraler Bedeutung fur den Therapieerfolg ist die Linderung der Anzeichen und
Symptome der Erkrankung. Als objektivierbarer Behandlungserfolg wird derzeitig ein um
>75% bzw. >90% reduzierter EASI Score (kurz: EASI 75 bzw. EASI 90) im Vergleich zu
Therapiebeginn gewertet [14].

Entsprechend wurden folgende Operationalisierungen des Endpunkts EASI-Ansprechens
herangezogen:

e Anteil der Patienten mit EASI 75-Ansprechen
e Anteil der Patienten mit EASI 90-Ansprechen

Details zu den Operationalisierungen der Endpunkte ermittelt anhand des EASI finden sich in
Tabelle 4-33 (direkter Vergleich) und Tabelle 4-133 (indirekter Vergleich).

SCORAD-AnNsprechen — SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD)

Endpunkte basierend auf dem SCORAD werden vom G-BA als patientenrelevant anerkannt
[14].
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Der SCORAD st ein weiteres validiertes Instrument zur Beurteilung des Schweregrads der
atopischen Dermatitis [16; 17]. Neben der objektiven, flachenhaften Ausdehnung und Intensitét
der Hautveranderungen berticksichtigt der SCORAD zusatzlich die subjektiven Symptome
Juckreiz und Schlaflosigkeit. Die Intensitat der Hautveranderungen wird fur die folgenden
sechs charakteristischen Anzeichen der atopischen Dermatitis bewertet:

Erythem

—  Odem/Papelbildung

— Nassen/Krustenbildung
— Hautabschurfung

— Lichenifikation

— Haut-Trockenheit

Die Intensitat der jeweiligen klinischen Anzeichen wird vom Prufarzt auf einer Skala von
0 (keine Symptome) bis 3 (schwere Symptome) angegeben. AuBerdem beurteilt der Priifarzt
das flachenhafte AusmaR der Hautveranderungen.

Schlaflosigkeit und Juckreiz der letzten drei Tage werden jeweils von den Patienten selbst auf
einer VAS von 0 (keine Symptome) bis 10 (schwerste Symptome) bewertet. Die Scores werden
aufaddiert zu einem Wert von maximal 20.

Aus den drei Komponenten (flachenhafte Ausdehnung und Intensitat der Hautveranderungen
sowie Symptome) des SCORAD wird ein Score berechnet, wobei die drei Komponenten
unterschiedlich gewichtet werden. Der SCORAD nimmt Werte zwischen 0 und 103 an; ein
hoher Score entspricht hierbei einem hohen Krankheitsschweregrad.

In Analogie zum EASI wird ein SCORAD 75- bzw. ein SCORAD 90-Ansprechen als
patientenrelevantes Therapieziel gewertet [14].

Baricitinib (Olumiant®) Seite 63 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Entsprechend wurden folgende Operationalisierungen des Endpunkts SCORAD-AnNsprechen
herangezogen:

e Anteil der Patienten mit SCORAD 75-Ansprechen
e Anteil der Patienten mit SCORAD 90-Ansprechen

Details zu den herangezogenen Operationalisierungen der Endpunkte ermittelt anhand des
SCORAD finden sich in Tabelle 4-39.

Patientenberichtete Symptomatik — Patient Oriented Eczema Measure (POEM)

Endpunkte zur patientenberichteten Symptomatik ermittelt anhand des POEM werden vom
G-BA als patientenrelevant anerkannt [14].

Der POEM st ein validiertes Messinstrument zur Selbstbeurteilung der Symptomatik bei
atopischer Dermatitis [18]. In dem Fragebogen wird die Hdaufigkeit des Auftretens der
folgenden sieben Anzeichen und Symptome der atopischen Dermatitis innerhalb der
vorangegangenen Woche erfasst:

— Juckreiz

— Schlafstérungen

— Blutungen der Haut
— Nassende Haut

— Rissige Haut

— Schuppige Haut

— Trockene/raue Haut

Die Haufigkeit wird anhand einer Likert-Skala erhoben (Score O [kein  Tag],
Score 1 [1—2 Tage], Score 2 [3 —4 Tage], Score 3 [5 — 6 Tage], Score 4 [jeder Tag]).

Es wird ein Score gebildet, der Werte zwischen 0 und 28 annehmen kann. Ein hoher Wert
entspricht hierbei einer schweren Symptomatik.
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Fur den POEM wurde der kleinste Kklinisch relevante Unterschied (minimal important
difference [MID]) von 4,0 Punkten in den jeweiligen Baricitinib-Studien pradefiniert. Diese
MID lehnt sich an die Berechnung von Schram et al. an [19]. Entsprechend wurde folgende
Operationalisierung des Endpunkts patientenberichtete Symptomatik herangezogen:

e Anteil der Patienten mit Verbesserung des POEM Scores (> 4,0)

Details zu den herangezogenen Operationalisierungen der Endpunkte ermittelt anhand des
POEM finden sich in Tabelle 4-45 (direkter Vergleich) und in Tabelle 4-137 (indirekter
Vergleich).

Schlafstérungen — Atopic Dermatitis Sleep Scale (ADSS)

Die Schlafqualitdt bei Patienten mit atopischer Dermatitis kann — bedingt durch den
Juckreiz — erheblich beeintréchtigt sein [20]. Endpunkte zur Schlafqualitat werden vom G-BA
als patientenrelevant anerkannt [14].

Bei der Atopic Dermatitis Sleep Scale (ADSS) handelt es sich um ein vom pU entwickeltes und
validiertes Messinstrument zur Selbstbeurteilung des AusmaRes der Juckreiz-bedingten
Beeintrachtigung der Schlafqualitat [21]. Es besteht aus den folgenden drei Items (Fragen),
welche sich jeweils auf die letzte Nacht beziehen:

— Schwierigkeit beim Einschlafen (Iltem 1)
— Haufigkeit des nachtlichen Aufwachens (Item 2)
— Schwierigkeit beim Wiedereinschlafen (Item 3)

Die Fragen nach den jeweils Juckreiz-bedingten Schwierigkeiten beim Einschlafen und beim
Wiedereinschlafen werden auf einer 5 Punkte Likert-Skala bewertet (von 0 [Uberhaupt nicht]
bis 4 [sehr schwierig]). Die Haufigkeit des nachtlichen Aufwachens aufgrund des Juckreizes
wird durch die Auswahl von ,,0- bis 29-mal* beurteilt.

Jedes der drei Items wird individuell bewertet, ein Gesamtscore wird nicht gebildet.
Folgende Operationalisierung des Endpunkts Schlafstérung wurde herangezogen:
e Verédnderung des ADSS (Item 2) ggu. Baseline

Details zu den herangezogenen Operationalisierungen der Endpunkte ermittelt anhand des
ADSS finden sich in Tabelle 4-51.

Patientenberichtete Krankheitsschwere — Patient Global Impression of Severity — Atopic
Dermatitis (PGI-S-AD)

Endpunkte zur Selbsteinschitzung der Krankheitsschwere sind als patientenrelevant zu
bewerten [22].
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Das Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis (PGI-S-AD) Instrument dient
der Einschatzung der Schwere der Krankheit durch den Patienten. Die Bewertung wird durch
die Beantwortung folgender Frage vorgenommen:

»Wie wiirden Sie IThre gesamten Symptome der Neurodermitis in den letzten 24 Stunden
bewerten?*.

Es gibt insgesamt fiinf Antwortkategorien, die von ,.keine Symptome* (1) bis ,,schwer* (5)
reichen.

Aufgrund des Fehlens einer validierten MID fur den PGI-S-AD wurde im vorliegenden
Nutzendossier die standardisierte Mittelwertdifferenz in Form des Hedges’ g herangezogen:

e Verédnderung des PGI-S-AD ggu. Baseline

Details der Operationalisierung des Endpunkts basierend auf dem PGI-S-AD finden sich in
Tabelle 4-56.

Juckreiz — Itch NRS

Das Leitsymptom der atopischen Dermatitis ist ein starker Juckreiz, welcher einen hohen
Leidensdruck bei den Patienten erzeugen kann [23]. Juckreiz wird vom G-BA als
patientenrelevanter Endpunkt anerkannt [6; 7].

Die Itch NRS st ein validiertes und sensitives Messinstrument zur Selbstbeurteilung des
Juckreizes durch den Patienten. Die Patienten geben durch Einkreisen eines ganzzahligen
Wertes auf einer horizontalen numerischen Skala (NRS) von 0 (kein Juckreiz) bis
10 (schlimmster vorstellbarer Juckreiz) den starksten Juckreiz der letzten 24 Stunden an. Eine
niedrige Punktzahl spiegelt dementsprechend eine niedrige Schwere eines Juckreizes wider.
Eine Reduktion um > 4,0 Punkte (MID) in der Itch NRS wird in der Literatur und vom G-BA
als klinisch relevante Verringerung des Juckreizes beschrieben bzw. anerkannt [24; 25].

Entsprechend wurde folgende Operationalisierung des Endpunkts Juckreiz herangezogen:
e Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0)

Details zu erganzenden wund zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen
Operationalisierungen der Endpunkte basierend auf der Itch NRS finden sich in Tabelle 4-61
(direkter Vergleich) und in Tabelle 4-141 (indirekter Vergleich).

Hautschmerzen — Skin Pain NRS

Zusétzlich zum Juckreiz spielen Hautschmerzen flr Patienten mit atopischer Dermatitis eine
wichtige Rolle hinsichtlich der Frage nach Behandlungszielen und Symptomkontrolle[26].
Endpunkte zu Hautschmerzen werden auch vom G-BA als patientenrelevant anerkannt [6].

Bei der auf dem Konzept einer numerischen Bewertungsskala basierenden Skin Pain NRS
handelt es sich um ein Instrument zur Bewertung der Gesamtschwere des Hautschmerzes
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innerhalb der letzten 24 Stunden durch den Patienten selbst [27]. Die Skin Pain NRS zeigt die
Einschatzung dieser Empfindungen an, indem der Patient die Gesamtschwere der
Hautschmerzen zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt auf einer horizontalen numerischen Skala
von 0 (keine Hautschmerzen) bis 10 (starkste vorstellbare Hautschmerzen) angibt. Da bislang
keine validierten Messinstrumente zur Beurteilung der Hautschmerzen bei atopischer
Dermatitis zur Verfugung standen, entwickelte und validierte der pU diese Bewertungsskala
[28]. Eine Verbesserung der Hautschmerzen um > 4,0 Punkte wird als klinisch relevant
angesehen [27]. Folglich wurde folgende Operationalisierung des Endpunkts Hautschmerzen
herangezogen:

e Anteil der Patienten mit Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0)

Details zu den herangezogenen Operationalisierungen der Endpunkte ermittelt anhand der
Skin Pain NRS finden sich in Tabelle 4-67.

Angstliche und depressive Symptomatik — Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Patienten mit atopischer Dermatitis weisen eine erhdhte Vulnerabilitat fur Depressions- und
Angsterkrankungen auf. Dies konnte u.a. auf ein erhdhtes Stress-Niveau und auf mogliche
psychosoziale Belastungen zurlickzufiihren sein [29]. Endpunkte zu Depression und Angst sind
als patientenrelevant anzusehen.

Die validierte Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) erfasst die patientenberichtete
Auspragung depressiver und angstlicher Symptomatik wahrend der vergangenen Woche [30;
31]. Der Fragebogen besteht aus einem Angst- und einem Depressions-Subscore. Der
Angst-Subscore umfasst Kategorien zu Nervositat, Befurchtungen und Sorgen, motorische
Anspannung und Entspannungsdefizite sowie Panikattacken; der Depressions-Subscore
beinhaltet Kategorien zu Freudlosigkeit, Antriebsarmut und Interessenverlust. Beide Subskalen
bestehen jeweils aus sieben Items (Fragen). Pro Frage gibt es vier Antwortkategorien (0 — 3).
Der Wertebereich fir die Subskalen umfasst entsprechend jeweils 0 — 21.

Ein HADS Subscore fiir Angst und Depression von jeweils > 8,0 Punkte zeigt an, dass eine
klinisch relevante Angst- bzw. Depressionssymptomatik vorliegt [32; 33]. Entsprechend wurde
folgende Operationalisierung der Endpunkte angstliche und depressive Symptomatik
herangezogen:

e Anteil der Patienten mit Erreichen eines HADS Subscores fur Angst < 8,0
¢ Anteil der Patienten mit Erreichen eines HADS Subscores fur Depression < 8,0

Details zu den herangezogenen Operationalisierungen der Endpunkte ermittelt anhand des
HADS finden sich in Tabelle 4-73.

Gesundheitszustand — EQ-5D
Endpunkte zum Gesundheitszustand werden vom G-BA als patientenrelevant anerkannt [14].

Baricitinib (Olumiant®) Seite 67 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Der European Quality of Life — 5 Dimensions, 5 Level (EQ-5D-5L) (im Folgenden kurz:
EQ-5D) ist ein etablierter, validierter indikationsubergreifender Patientenfragebogen, der zur
Messung des Gesundheitszustandes eingesetzt wird und aus zwei Komponenten besteht: den
EQ-5D Utility Items und der EQ-5D VAS. Im vorliegenden Dossier wird ausschlieBlich die
seitens des IQWIG akzeptierte EQ-5D VAS dargestellt. Diese beinhaltet die Bewertung des
Gesundheitszustands durch den Patienten auf einer VAS, wobei die Skala von ,,schlechtester
vorstellbarer Gesundheitsstatus (0 mm) bis ,,bester vorstellbarer Gesundheitsstatus (100 mm)
reicht.

Folgende Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand wurde herangezogen:
e Verdnderung des EQ-5D VAS Scores ggu. Baseline

Details zu den herangezogenen Operationalisierungen des Endpunkts Gesundheitszustand
ermittelt anhand der EQ-5D VAS finden sich in Tabelle 4-79.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt werden zum einen generische,
indikationsunabhédngige, zum anderen krankheitsbezogene Messinstrumente verwendet. Im
vorliegenden Dossier wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des generischen
Fragebogens SF-36 sowie des krankheitsbezogenen Fragebogens DLQI erhoben.

Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat — SF-36

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat sind per se patientenrelevant und werden
vom G-BA als solches anerkannt [9].
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Der SF-36 ist ein validierter, generischer Patientenfragebogen zur Selbstbeurteilung der
Lebensqualitat. In der JAIN Studie wurde die SF-36 Acute Version verwendet, welche auf
einem 1-wdchigen Erinnerungszeitraum basiert. Der Fragebogen besteht aus acht Domanen mit
insgesamt 36 Items. Die acht Doménen beinhalten:

— Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
— Emotionale Rollenfunktion

— Kaorperliche Funktionsfahigkeit

— Kaorperliche Rollenfunktion

— Kaorperlichen Schmerz

— Psychisches Wohlbefinden

— Soziale Funktionsfahigkeit

— Vitalitét

Die acht Domanen kénnen zudem in zwei Ubergeordnete Summenscores, die jeweils vier
Doménen zusammenfassen, aufgeteilt werden: den Summenscore korperliche Gesundheit
(Physical Component Summary [PCS]) und den Summenscore psychische Gesundheit (Mental
Component Summary [MCS]). Dabei umfasst der Summenscore kdérperliche Gesundheit die
Doménen der korperlichen Funktionsfahigkeit, der korperlichen Rollenfunktion, des
kdrperlichen Schmerzes sowie der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung. Der Summenscore
psychische Gesundheit umfasst die Doménen Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale
Rollenfunktion sowie psychisches Wohlbefinden.

Fur die Domanen- und Summenscores kann jeweils eine Punktzahl von 0 — 100 erreicht
werden, wobei eine niedrigere Punktzahl eine schlechtere Lebensqualitat anzeigt. Demzufolge
zeigt eine Zunahme im SF-36 Score eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat an.

Die im statistischen Analyseplan der JAIN Studie pradefinierten MID fir den MCS und PCS
wurden ebenfalls im vorliegenden Dossier verwendet [34]:

e Anteil der Patienten mit Verbesserung des SF-36 PCS Scores (> 3,8)
e Anteil der Patienten mit Verbesserung des SF-36 MCS Scores (> 4,6)

Details zu den herangezogenen Operationalisierungen der Endpunkte basierend auf dem SF-36
finden sich in Tabelle 4-84.
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Krankheitsbezogene Lebensqualitat — Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der G-BA erkennt den Endpunkt Lebensqualitdt ermittelt anhand des DLQI als
patientenrelevant an [7].

Der validierte DLQI stellt ein krankheitsbezogenes und weitlufig genutztes Lebensqualitats-
Messinstrument fir dermatologische Patienten dar [35; 36]. Der DLQI besteht aus zehn Fragen
(Items), die sich auf Beeintrachtigungen der befragten Personen in den vergangenen sieben
Tagen beziehen und vom Patienten selbst beantwortet werden. Der DLQI bildet sechs Doménen
ab:

— Symptome und Befinden
— Tagliche Aktivitaten

— Freizeit

— Arbeit und Schule

— Personliche Beziehungen
— Behandlung

Als Antwortmdglichkeiten stehen dabei folgende Optionen zur Verfiigung: ,,liberhaupt nicht*
(= 0 Punkte), ,,ein bisschen“ (=1 Punkt), ,,ziemlich® (= 2 Punkte) und ,,sehr* (= 3 Punkte).
Abweichend vom zuvor beschriebenen Antwortschema ist in der siebten Frage (,,Hat Thre
Hauterkrankung in den vergangenen sieben Tagen dazu gefiihrt, dass Sie lhrer beruflichen
Tétigkeit nicht nachgehen oder nicht studieren konnten?) eine bindre Auswahlmoglichkeit
(,ja“ [3 Punkte] bzw. ,nein“ mit nachfolgender Abstufung ,ziemlich®, ,ein bisschen®,
iiberhaupt nicht*) gegeben.

Der DLQI Total Score berechnet sich durch die Aufsummierung der in jeder Doméne erzielten
Punkte und kann Werte zwischen 0 und 30 Punkten annehmen. Je héher die errechnete
Punktzahl, desto starker ist die krankheitsbedingte Lebensqualitat beeintrachtigt.

Als optimales Therapieziel kann ein DLQI Total Score von 0 oder 1 Punkt (DLQI [O; 1])
angesehen werden, indikativ fir eine kaum oder nicht (mehr) beeintrachtigte Lebensqualitét
durch die Hauterkrankung [37].

Im vorliegenden Dossier wird eine kaum oder nicht beeintrachtigte krankheitsbezogene
Lebensqualitét in folgender Operationalisierung herangezogen:

e Anteil der Patienten mit Erreichen eines DLQI 0 oder 1

Details zu den herangezogenen Operationalisierungen der Endpunkte ermittelt anhand des
DLQI finden sich in Tabelle 4-91.
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Sicherheit

Die Patientenrelevanz von Sicherheitsendpunkten ist seitens des G-BA anerkannt und
gefordert, um eine Nutzen-Schaden-Abwagung vorzunehmen.

Definition der Sicherheitsvariablen

Unerwuinschtes Ereignis

Ein UE wird definiert als jedes auftretende, nicht beabsichtigte Ereignis oder jedwede
Verschlechterung eines existierenden medizinischen Zustands eines Patienten zu einem
beliebigen Zeitpunkt nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung. Ein solches UE steht
nicht zwangslaufig in kausalem Zusammenhang mit der Anwendung des betreffenden
Arzneimittels. Ein UE kann daher jegliches unbeabsichtigte und unerwartete Anzeichen
(z.B. abnormale Laborwerte), Symptom oder eine voriibergehende Erkrankung in Verbindung
mit der Anwendung eines zugelassenen oder in der Prifung befindlichen Arzneimittels sein,
unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel besteht.

Unerwiinschte Ereignisse wurden mittels des Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA, Version 22.1 oder hoher) klassifiziert und bei jeder Studienvisite erfasst. Die
Anzahl und der Anteil der Patienten, bei denen ein Ereignis aufgetreten ist, werden
entsprechend ihrer Behandlung dargestellt.

Unter der Behandlung auftretendes unerwiinschtes Ereignis

Ein UE wurde als unter der Behandlung auftretend gewertet (Treatment Emergent Adverse
Event [TEAE]), wenn es nach Behandlungsbeginn bis 30 Tage nach der letzten Verabreichung
der Prifmedikation erstmalig auftrat oder sich verschlechterte [38].

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von Baricitinib wurden nur Treatment-Emergent
Adverse Events (TEAE) beriicksichtigt, welche im Folgenden verkirzt als UE bezeichnet
werden.
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Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

Ein SUE wurde definiert als jegliches UE der Studie, das eine der folgenden Konsequenzen
nach sich zog:

e Tod,

e die Aufnahme ins Krankenhaus oder eine Verldangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts,

¢ eine lebensbedrohliche Situation (d.h. unmittelbares Risiko zu versterben),
e eine anhaltende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditét,
e eine kongenitale Anomalie/einen Geburtsfehler oder

e ein wichtiges medizinisches Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich war oder
zum Tod oder zu einer Hospitalisierung fihrte, aber im Ermessen des medizinischen
Fachpersonals als schwerwiegend einzuschétzen ist.

Abbruch der Behandlung aufgrund eines unerwtinschten Ereignisses

Mittels dieser Auswertung wurden alle Abbriche jeglicher Prifmedikation vor Beendigung der
Studie erfasst, welche aufgrund eines UE auftraten.

Individuelle unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Zusétzlich zur Darstellung jeglicher (S)UE wurden individuelle UE nach SOC und PT
analysiert. Diese wurden der VerfO folgend auf Basis der Haufigkeit ihres Auftretens
ausgewahlt [9]:

e UE (unabhéngig vom Schweregrad), die bei mindestens 10% der Patienten in jeglichem
Behandlungsarm aufgetreten sind.

e Schwere UE und SUE, welche bei mindestens 5% der Patienten in jeglichem
Behandlungsarm aufgetreten sind.

Da die Fallzahl pro Behandlungsarm jeweils < 100 Patienten betrug, sind solche UE, die
bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in jeglichem
Behandlungsarm aufgetreten sind, bereits durch den ersten Punkt in der obigen Liste
abgedeckt. Gleiches gilt fur schwere UE und SUE.
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Des Weiteren wurden unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) ausgewertet.
Diese waren im JAIN Studienprotokoll wie folgt pradefiniert [11]:

e Schwere kardiovaskulare Ereignisse (Major Adverse Cardiovascular Events [MACE])

e Hepatische Ereignisse (Behandlungsabbruch aufgrund hepatischer Ereignisse und
schwerwiegende hepatische Ereignisse)

e Uberempfindlichkeitsreaktion, anaphylaktische Reaktion und Angioddem

e Gastrointestinale Perforation

o Tiefe Venenthrombose, pulmonale Embolie oder andere peripher vendse Thrombose
o Arterielle thromboembolische Ereignisse

e Malignitaten

Infektionen nach SOC und PT waren ebenfalls als AESI praspezifiziert. Nachdem diese bereits
durch die Auswertung der UE nach SOC und PT abgedeckt sind, werden sie im vorliegenden
Dossier nicht nochmalig im Rahmen der AESI-Auswertung dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse aus der Gruppe der MACE, der tiefen Venenthrombosen, pulmonalen
Embolien oder anderer peripherer vendser Thrombosen und der arteriellen
thromboembolischen Ereignisse wurden durch ein verblindetes Komitee in regelméiigen
Zeitintervallen adjudiziert [11].

Im Folgenden werden die im Dossier dargestellten AESI kurz beschrieben:

Schwere kardiovaskulédre Ereignisse

Schwere kardiovaskulére Ereignisse waren definiert als:
e Kardiovaskular bedingter Todesfall
e Myokardinfarkt (MI)
e Schlaganfall

Hepatische Ereignisse

Auf die Auswertung von Leberwerten (Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase,
Bilirubin und alkalische Phosphatase) wurde in der vorliegenden friihen Nutzenbewertung
verzichtet, da eine Erhéhung von Leberwerten nicht von unmittelbarer Patientenrelevanz ist.
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Folgende patientenrelevante hepatische Ereignisse wurden fir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen:

e Hepatische Ereignisse oder Leber-Laborwerte, die zu einem Behandlungsabbruch
flhrten

e Schwerwiegende hepatische Ereignisse

Uberempfindlichkeitsreaktion, anaphylaktische Reaktion und Angioddem

Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ wurden  nach  Standardized MedDRA  Queries
(SMQ) 20000214 identifiziert, anaphylaktische Reaktionen nach SMQ 20000021 und
Angioddeme nach SMQ 20000024. Es wurden jeweils die Broad Terms fir die Auswertung
herangezogen.

Gastrointestinale Perforation

Die Identifikation von Ereignissen, die potenziell im Zusammenhang mit gastrointestinalen
Perforationen standen, basierte auf SMQ 20000107.

Venose und pulmonal — arterielle thromboembolische Ereignisse

Venose thromboembolische Ereignisse umfassten die tiefe Venenthrombose, die
Lungenembolie und andere periphere Venenthrombosen.

Arterielle thromboembolische Ereignisse

Fur Details der Auswertung der arteriellen thromboembolischen Ereignisse, siehe SAP der
JAIN Studie [12].

Malignitaten

Maligne Erkrankungen wurden tber die SMQ 20000194 identifiziert.

Fur Details der fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens herangezogenen Endpunkte zur
Sicherheit siehe Tabelle 4-97.

Statistische Auswertungen

Die Beschreibung der statistischen Methoden in den folgenden Absatzen bezieht sich
ausschlieBlich auf die Baricitinib-Studie JAIN. Fir eine Diskussion der verwendeten
statistischen Methodik in der Dupilumab-Fremdstudie Cafe, siehe Anhang 4-E.

Statistische Analysen in der friihen Nutzenbewertung — Allgemein
Die statistischen Analysen wurden mittels SAS® Enterprise Guide (Version 7.15) durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau der statistischen Tests betrug zweiseitig 5,0%.
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Werte bindrer Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte wurden deskriptiv als Anteile und in
Prozent zusammengefasst.

Die Analyse binarer Wirksamkeitsendpunkte erfolgte mittels generalisierter linearer Modelle
(fir OR logit link=logistische Regression, fur RR log link, fir RD identity link) mit
Kovariablen fur Region, Krankheitsschwere (vVIGA) zu Baseline, Baseline-Wert der
entsprechenden Variable und Behandlung. Um Konvergenzprobleme bei (potenziell) geringen
Besetzungszahlen zu adressieren, wurde bei der Berechnung des OR die Firth’s Korrektur
verwendet. Im Fall der Berechnung der RR und RD wurde bei Nicht-Konvergieren der Modelle
sukzessive zundchst die Kovariable fiir Region zu zwei Kategorien zusammengefasst
(Europa/Andere), bei erneutem Nicht-Konvergieren die Kovariable Region aus dem Modell
entfernt. Falls erforderlich wurden in einem letzten Schritt die Faktoren vIGA zu Baseline sowie
Baseline-Wert aus dem Modell entfernt, wodurch nur noch Behandlung in den Modellen
verblieb. Der Ausschluss von Kovariablen wurde in den jeweiligen Ergebnistabellen vermerkt.
Fur den Behandlungsarmvergleich wurden RR, OR und RD mit den assoziierten 95%-KI und
p-Werten aus den oben beschriebenen Modellen hergeleitet. Falls mit den Modellen trotz
Reduktion der Kovariablen kein Ergebnis erzielt werden konnte (v.a. wegen zu geringer
Besetzungszahlen), wurde dies als nicht berechenbar (n.b.) in den Ergebnistabellen angegeben.

Werte der kontinuierlichen Variablen wurden deskriptiv als Mittelwerte (MW) mit
Standardabweichung (Standard Deviation [SD]) zusammengefasst.

Fur die Analyse kontinuierlicher Endpunkte wurde ein Modell mit gemischten Effekten
(MMRM) verwendet. Das Modell enthielt Kovariablen fur Behandlung, Krankheitsschwere
(VIGA) zu Baseline, Visite und Interaktion Behandlung mit Visite als feste kategorische
Effekte, sowie Baseline-Wert und Interaktion Baseline-Wert mit Visite als feste kontinuierliche
Effekte [12]. In den MMRM Modellen wurden unstrukturierte Kovarianzmatrizen verwendet.
Erst bei Konvergenzproblemen wurde auf strukturierte Kovarianzmatrizen zurtickgegriffen.
Das MMRM Modell wurde verwendet, um in den Behandlungsarmen die Veranderungen ggd.
Baseline (A Least Squares [LS] Mean) und Behandlungsdifferenzen zwischen diesen
Veranderungen (A Differenz) sowie Hedges’ g (standardisierte Mittelwertdifferenz) und
zugehdrige 95%-KI und p-Werte zu berechnen. Falls mit den Modellen kein Ergebnis erzielt
werden konnte (v.a. wegen Konvergenzproblemen), wurde dies als nicht berechenbar (n.b.) in
den Ergebnistabellen vermerkt.

Die Variablen Itch NRS Score, ADSS, Skin Pain NRS und PGI-S-AD wurden tber ein ePRO
Diary tédglich erhoben. Fir die Auswertung wurden diese jeweils wochenweise
zusammengefasst. Das MMRM Modell enthielt daher anstatt der Visite und den dazugehérigen
Interaktionen die Kovariable Woche.

Fir die Analysen jeglicher (S)UE, Behandlungsabbriiche aufgrund von UE und individueller
UE wurde innerhalb der Behandlungsarme der Anteil der Patienten in Prozent bestimmt. RR,
OR, RD und p-Wert wurden aus generalisierten linearen Modellen (fur OR logit
link=logistische Regression, fir RR log link und fiir RD identity link) mit Behandlung als
Kovariable bestimmt. Um Konvergenzprobleme bei (potenziell) geringen Besetzungszahlen zu
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adressieren, wurde bei der Berechnung des OR die Firth’s Korrektur verwendet. Falls mit den
Modellen kein Ergebnis erzielt werden konnte (v.a. wegen zu geringen Besetzungszahlen),
wurde dies als nicht berechenbar (n.b.) in den Ergebnistabellen vermerkt.

In allen statistischen Analysemodellen umfasste die Kovariable Behandlung alle vier
Behandlungsarme  (Placebo + TCS,  Baricitinibo 1 mg + TCS,  Baricitinib 2 mg + TCS,
Baricitinib 4 mg + TCS), wie auch im JAIN Studienbericht beschrieben [38].

Zensierung und Umgang mit Studienabbrechern sowie fehlenden Werten

Fur die frihe Nutzenbewertung wurden solche Patienten zensiert, welche die Priifmedikation
dauerhaft absetzten (z.B. aufgrund fehlender Wirksamkeit bzw. Einnahme einer systemischen
Rescue Therapie). Werte von Patienten, die als Rescue Therapie stark oder sehr stark wirksame
TCS oder UV-Therapie erhielten, wurden zum Zeitpunkt des Rescues nicht zensiert, da diese
Patienten unmittelbar (im Falle der stark/sehr stark wirksamen TCS) bzw. zu einem spéteren
Zeitpunkt (im Falle der UV-Therapie) die Einnahme der Prifmedikation fortsetzen konnten.
Dieser Ansatz war im JAIN SAP préspezifiziert und wurde als sekundédre Zensierung
bezeichnet [12].

Ziel der Analysen der bindren Wirksamkeitsendpunkte war es, die Effektivitat fur die initial
zugewiesene Behandlung zu testen. Daher wurden Patienten, welche die Prifmedikation
dauerhaft absetzten (siehe sekundére Zensierung) bzw. Patienten mit fehlenden Werten, als
Nicht-Ansprecher imputiert (NRI).

Um die Robustheit der Effekte bezlglich fehlender Daten v.a. nach dauerhaften Absetzen der
Prifmedikation (siehe sekundére Zensierung) in den bindren Responder-Analysen zu prifen,
wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefihrt (fiir weitere Details, siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Fur kontinuierliche Endpunkte wurden Werte nach dauerhaftem Absetzen der Priifmedikation
als fehlend angenommen (nach der sekundaren Zensierung). Die durchgefiihrte
MMRM-Analyse nimmt an, dass Patienten ohne Beobachtung zu einer Studienvisite sich so
verhalten hatten wie entsprechende Patienten, die beobachtet werden konnten.

Die Annahmen der NRI-Analyse fir bindre Endpunkte und der MMRM-Analyse fir
kontinuierliche Endpunkte sind unterschiedlich: Im Falle der NRI ist die Annahme, das
dauerhafte Absetzen der Prifmedikation sei einem Nicht-Ansprechen gleichzusetzen (NRI); im
Falle der MMRM ist die Annahme, das dauerhafte Absetzen der Prifmedikation sei nicht
aufgetreten. Auf Ebene der untersuchten Variablen (z.B. EASI Score, Itch NRS Score, etc.)
konnen sich die Ergebnisse aus beiden Analysen ergéanzen und ggf. die Aussagesicherheit fur
die Ableitung des Zusatznutzens erhéhen.

Analysepopulationen

Die Endpunktanalysen zu den ZielgroRen Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
wurden in der JAIN ITT Population durchgefihrt, falls nicht anders spezifiziert.
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Endpunktanalysen zu den ZielgroRen Mortalitat und Sicherheit wurden in der Safety Population
durchgefihrt.

Endpunkte ermittelt anhand des Itch NRS, Skin Pain NRS, POEM und DLOQI

Die Endpunkte bzgl. der Verbesserung des POEM Scores (> 4,0), der Reduktion des Itch NRS
Scores (> 4,0) und des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) sowie des Erreichens eines DLQI (0; 1)
und eines HADS Subscores fiir Angst bzw. Depression von jeweils <8,0 wurden in
spezifischen Subpopulationen ausgewertet. In diesen Subpopulationen wurden solche Patienten
von der Analyse ausgeschlossen, die zu Baseline bereits die Ansprechkriterien erflllten bzw.
der Baseline-Wert das Erreichen des Ansprechkriteriums ausschloss (siehe Tabelle 4-8). Die
Responder-Analysen in den jeweiligen Subpopulationen erlauben eine adéaquate
Interpretierbarkeit der Anteile der Patienten mit einem Ansprechen, da die Grundvoraussetzung
fir ein Ansprechen ist, dass die jeweiligen Symptome zu Baseline in entsprechender
Auspréagung vorliegen.

Tabelle 4-8: Ubersicht tiber die zur Nutzenableitung herangezogenen Endpunkte, die in
spezifischen Subpopulationen analysiert wurden (JAIN Studie)

Endpunkt (Operationalisierung) Subpopulation Definition

Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) POEM Population Patienten in der

ITT Population mit einem
POEM Score > 4,0 zu
Baseline

Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) Itch NRS Population Patienten in der

ITT Population mit einem
Itch NRS Score > 4,0 zu
Baseline

Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) | Skin Pain NRS Population Patienten in der
ITT Population mit einem
Skin Pain NRS Score > 4,0

zu Baseline
Erreichen eines HADS Subscores fir HADS Anxiety Population Patienten in der
Angst < 8,0 ITT Population mit einem

HADS Subscore fir
Angst > 8,0 zu Baseline

Erreichen eines HADS Subscores fiir HADS Depression Population | Patienten in der
Depression < 8,0 ITT Population mit einem
HADS Subscore fiir
Depression > 8,0 zu
Baseline

Erreichen eines DLQI (0; 1) DLQI Population Patienten in der
ITT Population mit
DLQI > 1 zu Baseline

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to
treat; NRS: Numeric Rating Scale; POEM: Patient Oriented Eczema Measure.
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Die Auswertung dieser Endpunkte in der ITT Population wird im vorliegenden Dossier als
Sensitivitatsanalyse dargestellt (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die furr eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer méglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit® ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse

& 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.

7 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.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdoglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde jeweils nur
eine relevante RCT identifiziert (Baricitinib-Studie JAIN und Dupilumab-Fremdstudie Cafe).
Damit entféllt die Durchfiihrung von Meta-Analysen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen 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
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

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

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

Sensitivittsanalysen wurden auf Basis der JAIN Studie zur Bewertung des medizinischen
Nutzens von Baricitinib ggu. eines patientenindividuell optimierten Therapieregimes
durchgefuhrt. Die nachfolgenden Ausfiihrungen beziehen sich durchgehend auf die
JAIN Studie.

Um fir die bindren Responder-Analysen die Robustheit der Effekte bezlglich fehlender Daten
v.a. nach dauerhaftem Absetzen der Priifmedikation (sekundare Zensierung) zu prifen, wurden
fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines Ereignisses Kaplan-Meier (KM)-Analysen (im
Dossier auch als Ereigniszeitanalyse bezeichnet) durchgefiihrt und die daraus abgeleitete
kumulative Inzidenz (1-KM) dargestellt. Zusétzlich wurden Cox-Modelle (Cox proportional
hazards model) mit einem Faktor fir Behandlung verwendet. Aus diesen wurde die Hazard
Ratio (HR) sowie das assoziierte 95%-KI bestimmt. Zur Beurteilung der Annahme eines
proportionalen Hazards kénnen die kumulativen Inzidenzen bzgl. Besonderheiten untersucht
werden, wie z.B. die Uberschneidung der Kurven. Fiir Patienten, die bereits das zu
untersuchende Ereignis zu Baseline aufwiesen, wurde die Zeit bis zum Ereignis auf 0,5 Tage
gesetzt, die Patienten wurden also nicht zensiert. Patienten, welche die Studie bis Woche 24
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abbrachen, ohne vorher das jeweilige Ansprechen erreicht zu haben, wurden zum Zeitpunkt des
Studienabbruchs zensiert. Ereigniszeitanalysen erlauben insbesondere die Beriicksichtigung
von Patienten, die zundchst ein Ansprechen hatten, dann aber die Prifmedikation dauerhaft
absetzten (z.B. aufgrund von fehlender Wirksamkeit zu einem spéteren Zeitpunkt).

Die Endpunkte bzgl. der Verbesserung des POEM Scores (> 4,0), der Reduktion des Itch NRS
Scores (> 4,0) und des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) sowie des Erreichens eines DLQI (0; 1)
und eines HADS Subscores fir Angst bzw. Depression von jeweils < 8,0 wurden in der
Hauptanalyse in spezifischen Subpopulationen ausgewertet (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Die
Auswertung dieser Endpunkte in der ITT Population wird im vorliegenden Dossier als
Sensitivitatsanalyse dargestellt. Hierbei wurden die Patienten, die bereits zu Baseline das
Ansprechkriterium erftllten, als Non-Responder gewertet. Dies fiihrt zu einer teils erheblichen
Unterschatzung des therapeutischen Ansprechens und erschwert dadurch die Abschéatzung der
reell erreichbaren Ansprechraten. Daher ist die medizinisch-wissenschaftliche Aussagekraft
dieser Analysen stark limitiert.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

Bei Identifizierung mdglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
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Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

Die Ergebnisse aus der Baricitinib-Studie JAIN wurden fir die ZielgréRen Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikatoren analysiert. Potenziell variierende Effekte zwischen verschiedenen
Subgruppen wurden mittels Interaktionstests untersucht.

Subgruppenanalysen wurden gemaR des 1QWiG-Methodenpapiers nur dann durchgefihrt,
wenn jede Subgruppenkategorie > 10 Patienten umfasste und bei bindren Variablen
> 10 Patienten mit Ereignis in mindestens einer der Subgruppenkategorien auftraten [13].

Im Rahmen des Dossiers fiir die friihe Nutzenbewertung wurden fir folgende, im SAP
pradefinierte Merkmale, Subgruppenanalysen durchgefiihrt:

e Geschlecht (weiblich vs. méannlich)

e Korpergewicht (< 60 vs. > 60 bis < 100 vs. > 100 kg)

e Body Mass Index (< 25 vs. > 25 bis < 30 vs. > 30 kg/m?)
e Kirankheitsschwere zu Baseline (VIGA Score 3 vs. 4)

e Vortherapie mit TCNI (ja vs. nein)

e Systemische Vortherapie (ja vs. nein)

e Region (Europa vs. andere)

In der Anlage Il zum 5. Kapitel der VerfO sind Analysen zu den Merkmalen Alter, Geschlecht,
Krankheitsschwere und Landereffekten vorgegeben [9].

Statistische Methodik

Zur Beurteilung des Vorliegens einer potenziellen Interaktion flir  bindre
Wirksamkeitsendpunkte wurden generalisierte lineare Modelle (basierend auf log link fir RR),
mit Kovariablen fur den Baseline-Wert der entsprechenden Variablen, VIGA zu Baseline,
Behandlung, Subgruppe sowie fur die Interaktion zwischen Subgruppe und Behandlung
verwendet, wobei die p-Werte der Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe berichtet
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wurden. Im Falle von Konvergenzproblemen wurde das Modell vereinfacht und die Faktoren
Baseline-Wert und VIGA zu Baseline aus dem Modell entfernt. Fir Sicherheitsendpunkte
wurde ebenfalls ein generalisiertes lineares Modell (basierend auf log link fir RR) verwendet,
welches nur die Kovariablen fir Behandlung, Subgruppe sowie fiir die Interaktion zwischen
Subgruppe und Behandlung enthielt.

Innerhalb der Subgruppen wurde in den Behandlungsarmen flr diese bindren Endpunkte der
Anteil der Patienten (absolut und in Prozent) angegeben. Fir den Behandlungsarmvergleich
(und soweit die Besetzungszahlen es zulieRen) wurde innerhalb der Subgruppen das zugehdérige
RR und RD sowie 95%-KI mit p-Wert aus einfachen generalisierten linearen Modellen mit nur
einer Kovariable fir Behandlung bestimmt (log link fiir RR=logistische Regression, identity
link fir RD). Fir OR wurde eine entsprechende einfache logistische Regression angewendet.
Um Konvergenzprobleme bei (potenziell) geringen Besetzungszahlen zu adressieren, wurde bei
der Berechnung des OR die Firth’s Korrektur verwendet.

Fur die nicht im JAIN SAP préspezifizierten Subgruppenanalysen kontinuierlicher Endpunkte
wurde das in Abschnitt 4.2.5.2 angefihrte MMRM Modell modifiziert. Als Kovariablen
wurden VIGA zu Baseline, Baseline-Wert der entsprechenden Variablen, Behandlung, Visite
und Subgruppe in das Modell aufgenommen sowie die folgenden Interaktionen: zwischen
Visite und Behandlung, zwischen Subgruppe und Behandlung, zwischen Subgruppe und Visite,
sowie zwischen Subgruppe, Behandlung und Visite. Der aus der Interaktion zwischen
Subgruppe und Behandlung resultierende p-Wert wurde als Indikator fir das Vorliegen einer
potenziellen Effektmodifikation herangezogen.

Bei Konvergenzproblemen wurde VvIGA zu Baseline aus dem Modell entfernt. Bei
Konvergenzproblemen von wdchentlich analysierten Werten (v.a. ADSS Item 2 und
PGI-S-AD), wurde VIGA zu Baseline im Modell behalten, aber nur die Werte zu Woche 1, 2,
4, 8, 12, 16, 20 und 24 in das Modell aufgenommen. Diese Wochen entsprachen den
Zeitpunkten der Studienvisiten.

Innerhalb der Subgruppen wurden die in Abschnitt 4.2.5.2 angefuhrten MMRM Modelle
vereinfacht und enthielten als Kovariable Baseline-Wert, Behandlung, Visite, sowie die
Interaktion zwischen Visite und Behandlung und die Interaktion zwischen Visite und Baseline-
Wert. Falls im obigen Modell anstelle von wdchentlich erhobenen Werten (v.a. fiir ADSS 2
und PGI-S-AD), nur Werte zu Woche 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 und 24 in das Modell aufgenommen
wurden, wurden auch nur diese innerhalb der Subgruppenmodelle verwendet. Auch hier wurde
in den Behandlungsarmen Verdnderungen ggii. Baseline (A LS Mean) und
Behandlungsarm-Differenzen zwischen diesen Verdnderungen (A Differenz) sowie Hedges’ g
(standardisierte Mittelwertdifferenz) und die zugehorigen 95%-KI und p-Werte aus diesen
Modellen bestimmt.

Falls sich mit den Subgruppenmodellen kein Ergebnis berechnen lieR (v.a. wegen zu geringen
Besetzungszahlen oder Konvergenzproblemen), wurde dies als nicht berechenbar (n.b.) in den
Ergebnistabellen vermerkt. Lag fur bindre oder kontinuierliche Endpunkte ein Interaktions-
p-Wert (siehe Abschnitt 4.2.5.2) von < 0,05 fur unterschiedliche Effekte in den Subgruppen
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vor, so wurden neben dem Gesamteffekt auch die einzelnen Subgruppenergebnisse in die
Interpretation der Ergebnisse einbezogen.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&aufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleichel® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*! und Riicker (2012)*? vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

% Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von I1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL.:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 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.

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

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

13 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen4 1> 16

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

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

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

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Wie aus Abschnitt 4.3.1.1.5 ersichtlich, liegt keine direkt vergleichende RCT fir Baricitinib
ggl. der vom G-BA festgelegten ZVT Dupilumab vor. Daher wird auf einen indirekten
Vergleich unter Verwendung des patientenindividuell optimierten Therapieregimes als
Briickenkomparator zurtickgegriffen.

Baricitinib-Studie JAIN und Dupilumab-Fremdstudie Cafe — Briickenkomparator

Die Identifizierung der Baricitinib-Studie JAIN und der Dupilumab-Fremdstudie Cafe erfolgte
Uber die zuvor beschriebene systematische Recherche und Studienselektion (siehe
Abschnitt 4.2.2).

14 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.

15Song 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

16 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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In der Baricitinib-Studie JAIN wird Baricitinib in der zulassungskonformen Dosierung in
Kombination mit TCS im Rahmen einer patientenindividuell optimierten Hintergrund- und
Rescue Therapie (im Dokument vereinfachend als TCS bezeichnet) verglichen mit TCS allein
(fir Details zur Hintergrund- und Rescue Therapie in der JAIN Studie, siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1). In der Dupilumab-Fremdstudie Cafe wurde Dupilumab in der
zulassungskonformen Dosierung ebenfalls mit einem patientenindividuell optimierten
Therapieregime kombiniert (in der Quelle [39] verkirzt als BKGRD [Hintergrund bzw.
Background]+Rescue bezeichnet) und gegen BKGRD=+Rescue allein verglichen (fur Details
zur BKGRDz=Rescue in der Cafe Studie, siehe Abschnitt 4.3.2.1.2). In beiden Studien wird
bzw. wurde im Kontrollarm das patientenindividuell optimierte Therapieregime zwecks
Verblindung mit Placebo kombiniert.

Die Umsetzung des patientenindividuell optimierten Therapieregimes stimmt in der
JAIN Studie und in der Cafe Studie in wesentlichen Punkten uberein. Unterschiede zwischen
den Studien bestehen u.a. hinsichtlich der Anwendung von TCS vor der Randomisierung: In
der JAIN Studie fand eine 14-tdgige TCS-Auswaschphase statt, wahrend in der Cafe Studie
eine TCS-Standardisierung durchgefihrt wurde, d.h. eine standardisierte Behandlung aktiver
Léasionen. In der doppelblinden Behandlungsperiode wurde in der Cafe Studie die Hintergrund-
Therapie mit mittelstarken TCS nach einem vorab festgelegten Algorithmus in festen
Zeitintervallen angepasst, wohingegen in der JAIN Studie keine pradefinierten Zeitpunkte flr
die Entscheidung Uber eine Therapieanpassung vorgesehen waren.

Vorgehen zur Auswahl geeigneter Endpunkte fur den indirekten Vergleich

Die Auswahl geeigneter Endpunkte fir den indirekten Vergleich erfolgte Uber die
Vergleichbarkeit der verwendeten Analysepopulationen, der Art der Endpunkte bzw. der
zugehorigen, verwendeten Messinstrumente, sowie Uber die Vergleichbarkeit der Fragestellung
und der zugrundeliegenden Auswertungsmethodik. Wie auch bei der Studienrecherche
und -selektion diente hier die Baricitinib-Studie JAIN jeweils als richtungsweisende Referenz.

Erlauterung zu den Anforderungen an die Auswertungsmethodik zur Beantwortung der
Fragestellung b

Die gewdhlte Auswertungsmethodik fur bindre Wirksamkeitsendpunkte in der vorliegenden
Nutzenbewertung von Baricitinib trdgt den beiden folgenden grundsétzlichen Aspekten zur
Beantwortung der Fragestellung gemaf Abschnitt 4.2.1 Rechnung: zum einen dem Baricitinib-
Behandlungskonzept gemaR Fachinformation und zum anderen der Bewertung der Kausalitét
des Behandlungseffekts. Das Baricitinib-Behandlungskonzept sieht gemaR Fachinformation
u.a. eine Kombination von Baricitinib mit TCS zur Verbesserung der Wirksamkeit von
Baricitinib vor. Eine gleichzeitige Anwendung von Baricitinib mit systemischen
immunsuppressiven oder -modulatorischen Arzneimitteln wird dagegen nicht empfohlen [1].

Wie in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben, wurden im vorliegenden Dossier die Ergebnisse solcher
Auswertungen bindrer Wirksamkeitsendpunkte in der JAIN Studie dargestellt, in die alle
beobachtbaren Werte von Patienten eingingen, die zum entsprechenden Zeitpunkt unter
Behandlung mit der Prifmedikation standen. Auch bei Anpassung der Hintergrundtherapie mit
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mittelstark wirksamen TCS oder bei Durchfiihrung einer Rescue Therapie mit stark/sehr stark
wirksamen TCS gingen die beobachtbaren Werte in die Analyse ein, da diese Art der Therapie-
Anpassung nicht zu einem Absetzen der Prifmedikation fiihrte. Sobald eine systemische
Rescue Therapie erforderlich wurde, musste die Prifmedikation in allen Behandlungsarmen
aus Sicherheitsgriinden abgesetzt werden, also auch im Kontrollarm aufgrund der verblindeten
Studiendurchfuhrung. Fir bindre Wirksamkeitsendpunkte wurden betroffene Patienten mittels
NRI als Nicht-Ansprecher gewertet. Dieser Auswertungsansatz wurde als sekundére
Zensierung bezeichnet (Zensierung nach Absetzen der Prifmedikation), in Abgrenzung zur
primdren Zensierung, in der die Anwendung jeglicher Art von Rescue Therapie (also auch die
Anwendung stark/sehr stark wirksamer TCS) eine Zensierung und Imputation mit NRI nach
sich zog.

Nach Auffassung des pU stellt in der vorliegenden Nutzenbewertung die sekundéare Zensierung
die Methode der Wahl dar, da hiermit dem allgemeinen Behandlungskonzept der
Prifmedikation gemé&R Fachinformation entsprochen wird. Dagegen ist der Wechsel von der
Prifmedikation auf eine systemische Rescue Therapie nicht mehr Teil des
Behandlungskonzepts und wird daher als Nicht-Ansprechen gewertet. Wirden beobachtbare
Werte der Patienten auch nach dem Therapiewechsel in die Auswertung eingehen, wirden die
Effekte bzgl. Wirksamkeit und Sicherheit teils oder sogar im hohen MaRe auf die
Rescue Therapie  zurlckzufiihren sein. Damit ware die Interpretierbarkeit der
Studienergebnisse im Kontext der Nutzenbewertung fir die Prifmedikation deutlich erschwert,
da die Ergebnisse durch die Anwendung der systemischen Rescue Therapie, die explizit nicht
Bestandteil des gemaR Fragestellung untersuchten Behandlungskonzepts ist, verfalscht wirden.

Nach bestem Wissen des pU liegt keine 6ffentlich verfigbare Auswertung fir die Dupilumab-
Fremdstudie Cafe vor, welche exakt der sekundéren Zensierung in der JAIN Studie entspréche.
Es liegt jedoch eine Auswertung vor, die nach Auffassung des pU der sekundaren Zensierung
in der JAIN Studie am nachsten kommt: In diese Analyse gehen zwar alle beobachtbaren Werte
unabhangig von der Art der verabreichten Rescue Therapie ein, es erhielten aber insgesamt nur
wenige Patienten eine systemische Rescue Therapie [39]. Daruiber hinaus wurden Patienten mit
fehlenden Werten als Nicht-Ansprecher gewertet [40]. Die Verfligbarkeit der Ergebnisse aus
dieser Art der Auswertung bestimmte daher auch die Wahl der Endpunkte, welche in den
indirekten Vergleich eingingen.

Ausgewahlte Endpunkte

Die bindren Wirksamkeitsendpunkte EASI 75-Ansprechen, Verbesserung des POEM Scores
(>4,0) und Reduktion des Itch NRS Scores (>4,0) (jeweils in Woche 16) wurden fur den
adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher herangezogen, da sie sowohl hinsichtlich der Art
des Endpunkts bzw. des verwendeten Messinstruments und der Auswertungsmethodik als
zwischen den Studien hinreichend &hnlich erschienen (siehe vorheriger Abschnitt).

Andere Wirksamkeitsendpunkte, wie z.B. zu Hautschmerzen und juckreizbedingten
Schlafstérungen, wurden dagegen auf Ebene der untersuchten Variablen als nicht ausreichend
vergleichbar bewertet. Auch die Verwendung unterschiedlicher Analysepopulationen oder
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MID fuhrte zur Nicht-Berticksichtigung von Endpunkten einschlief3lich von Endpunkten zur
Lebensqualitét.

Hinsichtlich der Endpunkte zur Sicherheit ergaben die Ergebnisse aus einer
Machbarkeitspriifung, dass die verfuigbaren Sicherheitsdaten fir Dupilumab nicht vergleichbar
sind, und ein adjustierter indirekter Vergleich damit keine verlasslichen Aussagen liefern wiirde
und die Gefahr von fehlerhaften Interpretationen zu hoch wére [41].

Statistische Methodik

Indirekter Vergleich nach Bucher

Es wurde ein adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher durchgefihrt. Folgende bindren
Endpunkte wurden analysiert:

e EASI 75-Ansprechen
e Verbesserung des POEM Scores (> 4,0)
e Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0)

Da die doppelblinde Behandlungsperiode in der Dupilumab-Fremdstudie Cafe nur 16 Wochen
betrug, wurde fir die Baricitinib-Studie JAIN der entsprechende Zeitpunkt fur den indirekten
Vergleich bericksichtigt.

Aus den absoluten Anzahlen von Patienten mit Ereignis wurden OR, RR und RD mit den
zugehorigen Vertrauensbereichen und p-Werten jeweils separat fur die JAIN Studie und die
Cafe Studie bestimmt (Baricitinib 4 mg + TCS VS. Placebo + TCS und
Dupilumab + BKGRD=Rescue vs. Placebo + BKGRD=Rescue) [42]. Der indirekte Vergleich
nach Bucher [43] erfolgte Uber den Brickenkomparator, um die adjustierten OR, RR und RD
(Baricitinib4 mg+ TCS  vs.  Dupilumab + BKGRD*Rescue) mit den jeweiligen
Vertrauensbereichen und p-Werten zu erhalten. Fir OR und RR wurden Vertrauensbereiche
mittels Log-Transformation hergeleitet. Anders als im direkten Vergleich wurden fiir den
indirekten Vergleich die OR, RR und RD nicht aus Modellen bestimmt.

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Quialitativer indirekter Vergleich

Die Gesamtmortalitat und Gesamtraten unerwinschter Ereignisse aus der Baricitinib-Studie
JAIN und der Dupilumab-Fremdstudie Cafe wurden deskriptiv gegeniibergestellt.

Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien

Die Ahnlichkeit der beiden eingeschlossenen Studien wurde auf Ebene der Patientenpopulation
anhand demografischer und krankheitsspezifischer Patientencharakteristika gepruft. Auf
Studienebene  wird  bereits  (ber die  Einschlusskriterien  fir  potenzielle
Dupilumab-Fremdstudien eine grundlegende Ahnlichkeit zur Baricitinib-Studie JAIN
vorausgesetzt. Details im Studiendesign, wie die Umsetzung der Vergleichstherapie
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(Brickenkomparator) oder Auswertungsmethoden fur Endpunkte, wurden teilweise bereits
oben diskutiert.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir 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,
aufgefuhrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie | Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen/ | gqf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

JAHG | ja ja abgeschlossen Studiendauer: Placebo + TCS®,
16 Wochen Baricitinib 2 mg + TCS?,
Finaler Baricitinib 4 mg + TCS®
Datenschnitt 2
22.03.2017

JAHL | ja ja abgeschlossen Studiendauer: Placebo,
16 Wochen Baricitinib 1 mg,
Finaler Baricitinib 2 mg,
Datenschnitt 2 Baricitinib 4 mg
17.01.2019

JAHM | ja ja abgeschlossen Studiendauer: Placebo,
16 Wochen Baricitinib 1 mg,
Finaler Baricitinib 2 mg,
Datenschnitt 2 Baricitinib 4 mg
23.01.2019

JAHN | ja ja laufend Studiendauer: Placebo + TCS ¢,
104 Wochen Baricitinib 1 mg + TCS ¢,
Interimsanalyse © Baricitinib 4 mg + TCS ¢
02.07.2019

JAIY ja ja abgeschlossen Studiendauer: Placebo + TCS ¢,
16 Wochen Baricitinib 2 mg + TCS ¢,
Finaler Baricitinib 4 mg + TCS
Datenschnitt 2
13.08.2019

JAIN | jaf ja laufend Studiendauer: Placebo + TCS ",
52 Wochen Baricitinib 1 mg + TCS ",
28.11.2019

JAIW | jaf ja laufend Studiendauer: Placebo,
104 Wochen Baricitinib 1 mg,
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Studie | Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
sjcudie_ (Ja/nein) | (abgeschlossen / ggf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
Datenschnitt fir Baricitinib 2 mg
Interimsanalyse:
17.12.2019

PDE-4: Phosphodiesterase Typ 4; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide.

a: Der Datenschnitt bezieht sich auf die gesamte Studiendauer von 16 Wochen (doppelblind,
placebokontrolliert).

b: Mittelstark wirksames Triamcinolon (0,1%).

c: Der Datenschnitt enthédlt Wirksamkeits- bzw. Sicherheitsdaten tber 36 bzw. bis zu 52 Wochen aus der
doppelblinden, placebokontrollierten Phase fiir Patienten, die aus den Studien JAHL und JAHM in die
JAHN Studie eingeschlossen wurden, sowie Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten tiber 24 Wochen aus der
offenen Phase fur Patienten, die direkt in die JAHN Studie eingeschlossen wurden ohne vorherige Teilnahme
an einer der anderen Baricitinib-Studien.

d: Schwach und mittelstark wirksame TCS wurden angeboten, die Anwendung starker wirksamer TCS war
erlaubt, falls keine ausreichende Verbesserung unter der vorherigen Therapie auftrat. TCNI (Tacrolimus und
Pimecrolimus) und der topische PDE-4 Inhibitor Crisaborol waren, wo zugelassen, anstelle von TCS in
Bereichen erlaubt, in denen die Applikation von TCS vom Priifarzt als nicht geeignet eingestuft wurde. Die
Verwendung war auf problematische Bereiche, wie z.B. Gesicht, Nacken, Hautfalten, Genitalbereich etc.
limitiert.

e: Siehe FulRnote d mit geringen Modifikationen.

f: Supportive Studie.

g: Der Datenschnitt bezieht sich auf die praspezifizierte Interimsanalyse nach 24 Wochen (doppelblind,
placebokontrolliert).

h: Siehe FulRnote d mit geringen Modifikationen (fur Details, siehe Tabelle 4-16).

Die Angaben zur Studiendauer beziehen sich jeweils auf die doppelblinde kontrollierte Behandlungsphase der
entsprechenden Studien.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 17.08.2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens ist eine von Dupilumab abweichende
Vergleichstherapie kein Ausschlussgrund fur potenziell relevante Studien.

Die Zulassungs-unterstitzende JAIN Studie wurde unter Beriicksichtigung der besonderen
Anforderungen der Health Technology Assessment Verfahren in verschiedenen europdischen
Landern (einschlieBlich Deutschland) im Rahmen des Baricitinib-Studienprogramms
entworfen. In der JAIN Studie wurde in bestmdglicher Anndherung ein patientenindividuell
optimiertes Therapieregime umgesetzt, also die zum damaligen Zeitpunkt festgelegte ZVT.
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Durch die kiirzlich vorgenommene Anderung der ZVT sind basierend auf der JAIN Studie nun
nurmehr Aussagen zum medizinischen Nutzen von Baricitinib ggu. einem patientenindividuell
optimierten Therapieregime moglich. Dennoch sollen die Ergebnisse aus der JAIN Studie zur
Bewertung des medizinischen Nutzens in ihrer Gesamtheit dargestellt werden, um die aus der
JAIN Studie gewonnenen Erkenntnisse angemessen zu wirdigen. Daher wird die JAIN Studie
in den folgenden Abschnitten als relevante Studie deklariert.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die Nichtberticksichtigung @ der Studie

JAHG ZweckmaBige Vergleichstherapie — ZweckmaRige Vergleichstherapie
entspricht nicht der geforderten ZVT Dupilumab.

Studiendauer — Die Studiendauer entspricht nicht der geforderten Dauer von
> 24 Wochen.

JAHL ZweckméRige Vergleichstherapie — Zweckmalige Vergleichstherapie
entspricht nicht der geforderten ZVT Dupilumab.

Studiendauer — Die Studiendauer entspricht nicht der geforderten Dauer von
> 24 Wochen.

JAHM ZweckméBige Vergleichstherapie — ZweckméRige Vergleichstherapie
entspricht nicht der geforderten ZVT Dupilumab.

Studiendauer — Die Studiendauer entspricht nicht der geforderten Dauer von
> 24 Wochen.

JAHN ZweckméBige Vergleichstherapie — ZweckméRige Vergleichstherapie
entspricht nicht der geforderten ZVT Dupilumab.

Sonstiges — Langzeitextensionsstudie aus verschiedenen Zulassungsstudien.
Es findet eine Re-Randomisierung statt, so dass die urspriingliche
Behandlungsarmzuteilung aufgebrochen wurde.

JAlY ZweckmaRige Vergleichstherapie — Zweckmé&Rige Vergleichstherapie
entspricht nicht der geforderten ZVT Dupilumab.

Studiendauer — Die Studiendauer entspricht nicht der geforderten Dauer von
> 24 Wochen.

JAIW ZweckméRige Vergleichstherapie — Zweckmalige Vergleichstherapie
entspricht nicht der geforderten ZVT Dupilumab.

Intervention — Dosierung entspricht nicht der empfohlenen Tagesdosis.

Berucksichtigung fiir die Darstellung des medizinischen Nutzens

JAIN P Zweckmalige Vergleichstherapie — ZweckmaRige Vergleichstherapie
entspricht nicht der geforderten ZVT Dupilumab.

ITT: Intention to treat; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
ZVT: zweckméRige Vergleichstherapie.

a: Die Nichtberticksichtigung bezieht sich primér auf Studien, die im vorliegenden Dossier weder fir die
Bewertung des medizinischen Nutzens noch des medizinischen Zusatznutzens herangezogen wurden.

b: Aufgrund der kiirzlich erfolgten Aufteilung der Zielpopulation und damit einhergehenden Anderung der
ZVT von urspriinglich einem patientenindividuell optimierten Therapieregime fir das gesamte
Anwendungsgebiet zu Dupilumab in Teilpopulation b werden die Ergebnisse aus der JAIN Studie nicht fur
eine Ableitung des Zusatznutzens herangezogen, jedoch fiir die Beschreibung des medizinischen Nutzens.
Daher ist die flr die Bewertung des medizinischen Nutzens eine von Dupilumab abweichende
Vergleichstherapie kein Ausschlussgrund.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens ist eine von Dupilumab abweichende
Vergleichstherapie kein Ausschlussgrund fir potenziell relevante Studien.

Zur Relevanz der JAIN Studie, siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.
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Literaturrecherche (17.08.2020)

MEDLINE: n =30
Cochrane Library: n=23
EMBASE: n=39
Total: n=92

Ausschluss von Duplikaten
= n=29

W

Titel- / Abstract Screening
n=2063

Ausschluss nach Titel / Abstract
n==63

A4

4

Volltext Screening
n=0

Ausschluss nach Volltextanalyse
n=20

W

Eingeschlossene Studien
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Insgesamt wurden 92 Treffer in den Datenbanken erzielt und anhand von Titel und Abstract
bewertet. Uber die bibliografische Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage
wurden mit der entsprechenden Studienregisterrecherche abgeglichen und im Title-/Abstract
Screening ausgeschlossen, wenn diese in der Studienregisterrecherche vorhanden waren. Es
konnten keine Treffer fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert werden.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Gber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Figen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-E.

[Anmerkung: ,,Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens ist eine von Dupilumab abweichende
Vergleichstherapie kein Ausschlussgrund fir potenziell relevante Studien.

Zur Relevanz der JAIN Studie, siehe Abschnitt 4.3.1.1.1.

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate @) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov: ja nein laufend
NCT 03428100 [44]
EU-CTR:
Eudra CT 2017-004574-34
JAIN ® [45]
ICTRP:
JapicCTI1 183961 [46]
Euctr2017-04574-34 [47],
NCT 03428100 [48]

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICTRP: International Clinical
Trials Registry Platform; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie); ZVT: zweckmalige
Vergleichstherapie.

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

b: In der Baricitinib-Studie JAIN wird Baricitinib in Kombination mit TCS im Rahmen einer
patientenindividuell optimierten Hintergrund- und Rescue Therapie (im Dokument vereinfachend als TCS
bezeichnet) verglichen mit TCS allein (in Kombination mit Placebo). Aufgrund der kirzlich erfolgten
Aufteilung der Zielpopulation und damit einhergehenden Anderung der ZVT von urspriinglich einem
patientenindividuell optimierten Therapieregime fir das gesamte Anwendungsgebiet zu Dupilumab in
Teilpopulation b werden die Ergebnisse aus der JAIN Studie nicht fiir eine Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen, jedoch fiir die Beschreibung des medizinischen Nutzens. Zudem wird die JAIN Studie fur
einen indirekten Vergleich mit einer Dupilumab-Fremdstudie herangezogen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 17.08.2020.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
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Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Relevante Quellen? | Studie in Liste Studie durch Studie durch Suche in
der Studien des bibliografische Studienregistern /
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienergebnisdatenbanken
Unternehmers identifiziert identifiziert
enthalten (ja/nein) (ja/nein)
(ja/nein)
Es wurden keine relevanten Nicht zutreffend Nicht zutreffend. Nicht zutreffend.
Studien/Quellen identifiziert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial).
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Auf der Homepage des G-BA wurden zu der fur diese Nutzenbewertung relevanten Studie
keine erganzenden Informationen gefunden.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 17.08.2020.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens ist eine von Dupilumab abweichende
Vergleichstherapie kein Ausschlussgrund.

Zur Relevanz der JAIN Studie, siehe Abschnitt 4.3.1.1.3.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen @

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie | Zulassung des Studie Dritter eintrage ° und sonstige
zu bewertenden Quellen ¢
Arzneimittels
(Ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
JAIN ja ja nein ja[38] ja [44-48] nein

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie); ZVT: zweckméaRige
Vergleichstherapie.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dar{iber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in

Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

e: Aufgrund der kiirzlich erfolgten Aufteilung der Zielpopulation und damit einhergehenden Anderung der
ZVT von ursprunglich einem patientenindividuell optimierten Therapieregime fir das gesamte
Anwendungsgebiet zu Dupilumab in Teilpopulation b werden die Ergebnisse aus der JAIN Studie nicht fiir
eine Ableitung des Zusatznutzens herangezogen, jedoch fiir die Beschreibung des medizinischen Nutzens. Die
Ergebnisse zur Bewertung des medizinischen Nutzens werden in ihrer Gesamtheit dargestellt, um die aus der
JAIN Studie gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib im
Vergleich zu einem patientenindividuell optimierten Therapieregime angemessen zu wirdigen. Zudem wird
die JAIN Studie fiir einen indirekten Vergleich mit einer Dupilumab-Fremdstudie herangezogen.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

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

Im folgenden Abschnitt 4.3.1 wird die Baricitinib-Studie JAIN, eine doppelblinde,
placebokontrollierte Phase 3 Studie, dargestellt. Die Ergebnisse dienen der Bewertung des
medizinischen Nutzens von Baricitinib ggi. einem patientenindividuell optimierten
Therapieregime. Zudem wird die JAIN Studie fir einen indirekten Vergleich in
Abschnitt 4.3.2.1 herangezogen.
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Tabelle 4-14: Ubersicht zu Tabellen des Studiendesigns und der

Studienpopulation — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle Behandlungsarme

Studie/Analyse JAIN
Charakterisierung der eingeschlossenen Studie Tabelle 4-15
Charakterisierung der Interventionen Tabelle 4-16
Studiendesign der JAIN Studie Abbildung 4-2
Patientendisposition Tabelle 4-17
Ubersicht der Anzahl der Patienten in den Subpopulationen

Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS # Tabelle 4-18

Anhang 4-G-Tabelle 4-1

Demografische Charakterisierung
Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS @

Alle Behandlungsarme

Tabelle 4-19
Anhang 4-G-Tabelle 4-2

Ubersicht tiber die Krankheitscharakteristika zu Baseline
Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS @

Alle Behandlungsarme

Tabelle 4-20
Anhang 4-G-Tabelle 4-3

Ubersicht tiber Begleiterkrankungen
Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS @

Alle Behandlungsarme

Tabelle 4-21
Anhang 4-G-Tabelle 4-4

Ubersicht iiber Vortherapien fiir atopische Dermatitis
Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS #

Alle Behandlungsarme

Tabelle 4-22
Anhang 4-G-Tabelle 4-5

Zusammenfassung der Vorgeschichte zur Anwendung oder Kontraindikation
von Ciclosporin

Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS #

Alle Behandlungsarme

Tabelle 4-23
Anhang 4-G-Tabelle 4-6

Ubersicht tiber die Behandlungsdauer mit der Priifmedikation
Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS @

Alle Behandlungsarme

Tabelle 4-24
Anhang 4-G-Tabelle 4-7

Arzneimittel als Bestandteil der Hintergrundtherapie und Rescue Therapie
Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS @

Alle Behandlungsarme

Tabelle 4-25
Anhang 4-G-Tabelle 4-8

Zeitlicher Verlauf der Anwendung von jeglicher Rescue Therapie
Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS @

Alle Behandlungsarme

Tabelle 4-26
Anhang 4-G-Tabelle 4-9

(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Nutzenbewertung relevanter Vergleich.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); TCS: topische Kortikosteroide

a: Vergleich der gemdR Zulassung empfohlenen Dosierung von Baricitinib und Kontrollarm, fiir diese
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

doppelblind, parallel,
placebokontrolliert @,
multizentrisch.

mittelschwerer
bis schwerer
atopischer
Dermatitis, die
ein Therapie-
versagen auf
Ciclosporin
aufweisen oder
eine Unvertrag-
lichkeit oder
Kontra-
indikation gg.
Ciclosporin
haben.

(n=92)°

Baricitinib 2 mg + TCS-Arm
(n=185)°¢

Baricitinib 1 mg + TCS-Arm
(n=93)¢

Placebo + TCS-Arm
(n=93)¢

und Baseline (-8

bis -35 Tage vor
Visite 2)

Periode 2:
doppelblinde
placebokontrollierte
Behandlungsphase
(52 Wochen; Visite 2
bis 14) f

Periode 3:
doppelblinde
placebokontrollierte
Langzeit-
Verlangerungsphase
(52 Wochen;

Visite 14 bis 22) ¢

Periode 4:
Uberbriickungs-
Verlangerungsphase
(bis zu 96 zusétzliche
Wochen)

Periode 5: Post-
Treatment Follow-Up
(4 Wochen;

Visite 801)

14 Landern
(Osterreich, Belgien,
Brasilien, Finnland,
Frankreich,
Deutschland, Italien,
Japan, Niederlande,
Polen, Russland,
Spanien, Schweiz,
Grof3britannien)
durchgefhrt.

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

JAIN RCT, Phase 3, Patienten mit Baricitinib 4 mg + TCS-Arm  Periode 1: Screening  Diese Studie wird in  Priméarer Endpunkt:

Anteil der Patienten mit
EASI 75-Ansprechen in
Woche 16;

Patientenrelevante
sekundére Endpunkte:
Endpunkte ermittelt
anhand des SCORAD,
POEM, Itch NRS,

Skin Pain NRS, ADSS,
PGI-S-AD; HADS,
EQ-5D VAS, SF-36, DLQI
sowie Endpunkte zur
Sicherheit

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; AESI: Adverse Event of Special Interest; DLQI:
EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der randomisierten Patienten;
NRS: Numeric Rating Scale; PGI-S-AD: Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; PT: Preferred Term;

Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index;
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primé&rer Endpunkt;
<RCT, <relevante randomisierten Patienten)  Datenschnitte der Durchfuhrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach,  Charakteristika, <ggf. Run-in, sekundére Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Behandlung,
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung>
etc.>

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey;
SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie);
UV: ultraviolett; VAS: visuelle Analogskala.

a: In Abhéngigkeit der Auspragung der Erkrankung und unter Berlcksichtigung der Vortherapie beinhaltet ein patientenindividuell optimiertes Therapieregime
folgende Arzneimittel: topische Kortikosteroide der Klasse 11 bis IV (d.h. mittelstark [I1] bis sehr stark [IVV] wirksame TCS geméR deutscher Klassifikation),
Tacrolimus (topisch), Therapie mit UV-Licht (UVA "/Schmalband-UVB), systemische Kortikosteroide (nur kurzfristig im Rahmen einer Schubtherapie),
Ciclosporin und Dupilumab [3].

b: Zur Aufrechterhaltung der Verblindung erhalten die Patienten Placebo 1 mg und Placebo 2 mg.
c: Zur Aufrechterhaltung der Verblindung erhalten die Patienten Placebo 1 mg und Placebo 4 mg.
d: Zur Aufrechterhaltung der Verblindung erhalten die Patienten Placebo 2 mg und Placebo 4 mg.
e: Zur Aufrechterhaltung der Verblindung erhalten die Patienten Placebo 1 mg, Placebo 2 mg und Placebo 4 mg.

f: In Periode 2 fand nach 24 Wochen eine geplante Interimsanalyse mit Datenbankschluss am 28. November 2019 statt. Fur die frihe Nutzenbewertung werden die
Woche-24-Daten vorgelegt, da diese den im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung erforderlichen Studienzeitraum von mindestens einem halben Jahr widerspiegeln.

g: Periode 3 enthélt eine Substudie fiir eine geplante Dosisreduktion. Patienten kdnnen in Abhéngigkeit ihres Ansprechens auf die Therapie in den vorherigen
Studienperioden in diese Substudie eingeschlossen werden.

h: UVAL ist hiervon nicht umfasst, da ausgeschlossen.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 101 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Bari 4 mg + Bari 2 mg + Barilmg + Placebo + Angaben zum patientenindividuell
TCS-Arm? TCS-Arm?® TCS-Arm?® TCS-Arm optimierten Therapieregime
JAIN e Bari4dmg+ e Barizmg+ e Barilmg+ e Placebo 1 mg+  Patientenindividuell optimiertes Therapieregime

in allen Behandlungsarmen: Hintergrundtherapie

Placebo 2 mg + Placebo 2 mg + ? .
g * g und Rescue Therapie (vereinfachend TCS
Placebo 4 mg e Placebo 4 mg abgekiirzt):

e Placebo1mg+
e Placebo 2 mg

Placebo 1 mg +
Placebo 4 mg

Hintergrundtherapie

Tégliche Anwendung von Hautpflegemitteln
(sog. Basispflege oder auch Basistherapie).

Hintergrundtherapie von aktiven Ldsionen ©:

Anwendung von Triamcinolon 0,1% Creme
(oder eines vergleichbaren mittelstark
wirksamen TCS) téglich (Klasse V bis VII nach
WHO, Klasse Il nach deutscher Klassifikation).

Nach Erreichen eines l&sionsfreien oder beinahe
lasionsfreien Hautbilds, Wechsel zu
Hydrocortison 2,5% Creme oder eines
vergleichbaren schwach wirksamen TCS fiir

7 Tage, dann Absetzen der TCS.

Bei Wiederauftreten von Lasionen erneute
Behandlung mit TCS wie zuvor beschrieben.

Bei Fortbestehen oder Verschlechterung der
Lé&sionen trotz Behandlung mit niedrig oder
mittelpotenten TCS Wechsel zu hoch/sehr hoch
potenten TCS nach Ermessen des Priifarztes
moglich (siehe Rescue Therapie).

Anwendung bei Problemstellen der Haut, wie
z.B. Gesicht, Hals und Genitalien: Tacrolimus
oder anderer TCNI oder topischer PDE-4-
Inhibitor.

Rescue Therapie (falls Hintergrundtherapie nicht
ausreichend, also bei Fortbestehen oder
Verschlechterung der Lasionen), jeweils nach
Ermessen des Prifarztes:
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Studie Bari 4 mg + Bari 2 mg + Bari 1 mg + Placebo + Angaben zum patientenindividuell
TCS-Arm? TCS-Arm?® TCS-Arm?® TCS-Arm optimierten Therapieregime

stark/sehr stark wirksame TCS fir 14 Tage
(bzw. maximale Anwendungsdauer geman
jeweiliger Fachinformation); bei Erreichen eines
lasionsfreien oder beinahe lasionsfreien
Hautbilds Wechsel zu schwach oder mittelstark
wirksamen TCS fir 7 Tage, dann Absetzen der
TCS.

UV-Therapie ¢

Falls obenstehende MaRnahmen im Rahmen der
Rescue Therapie nicht ausreichend sind:
Anwendung systemischer Therapie ©.

Bari: Baricitinib; eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate; PDE-4: Phosphodiesterase Typ 4; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide; UV: ultraviolett; WHO: World Health Organization.

a: Patienten mit Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?), welche in den Baricitinib 4 mg + TCS-Arm randomisiert wurden, erhielten die
Baricitinib 2 mg Dosis.

b: Die empfohlene Tagesdosis von Baricitinib gemaR Zulassung ist 4 mg. Daher basiert die frilhe Nutzenbewertung auf dieser Baricitinib-Dosierung. Die
Darstellung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen hinsichtlich Baricitinib 1 mg und 2 mg befindet sich im Appendix dieses Dokuments.

c: Patientenindividuelle Anwendung ab Baseline (Woche 0, Visite 2).

d: Erfordert temporare Unterbrechung der Priifmedikation.

e: Erfordert dauerhaftes Absetzen der Priifmedikation; betroffene Patienten schlieen die Studie mit der Early Termination Visite ab. Zu den systemischen
Therapien zédhlen immunsuppressive bzw. immunmodulatorische Wirkstoffe, wie z.B. systemische Kortikosteroide, Methotrexat, Azathioprin,
Mycophenolatmofetil und Dupilumab.

Eine 14-tagige Auswaschphase von TCS vor Randomisierung war gemal Studienprotokoll erforderlich.
Angaben beziehen sich auf die Studienperiode 2, also die doppelblinde placebokontrollierte Behandlungsphase von Woche 0 bis Woche 52.
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von 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 erlauternden Text
darauf hin.

JAIN Studie

Studiendesign

Bei der JAIN Studie handelt es sich um eine multizentrische, (1:1:2:1)-randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase 3 Studie, die weltweit in 14 Landern durchgefuhrt
wird. Ziel der Studie ist die Prifung der Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib in
Kombination mit TCS im Rahmen einer patientenindividuell optimierten Hintergrund- und
Rescue Therapie. Untersucht werden Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, die zuvor auf eine Behandlung mit Ciclosporin versagt haben (unzureichendes
Ansprechen oder Unvertréglichkeit) oder eine Kontraindikation gegentber Ciclosporin
aufweisen. Aufgrund der seit mehreren Jahrzehnten bestehenden Erkrankung, der hohen
Krankheitslast sowie der intensiven Erfahrung mit VVortherapien (siehe folgende Abschnitte)
lassen sich die Patienten in der JAIN Studie zur Teilpopulation b zuordnen (also der
Teilpopulation, fur die eine dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie angezeigt ist).

Die Studie ist in flinf Perioden aufgeteilt: eine 5-wdchige Screening-Periode (Periode 1), eine
52-wdchige doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase (Periode 2), eine einjahrige
doppelblinde Langzeit-Verlangerungsphase einschliellich einer randomisierten Substudie mit
Dosisreduktion (Periode 3), eine Uberbriickungs-Verlangerungsphase (Periode 4; bis zu
96 zusétzliche Wochen) sowie ein 4-wdchiges Post-Treatment Follow-Up (Periode 5).

Haupteinschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen sind Mianner und Frauen im Alter von > 18 Jahren mit der
Diagnose einer atopischen Dermatitis gemal American Academy of Dermatology (Guidelines
of care for the management of AD) [49], welche mindestens 12 Monate vor Screening gestellt
wurde. Die atopische Dermatitis musste als mittelschwer bis schwer eingestuft werden: Hierfir
mussten die Patienten einen EASI Score > 16, einen VIGA Score > 3 sowie einen BSA > 10%
zum Screening (Visite 1) und zur Randomisierung (Visite 2) aufweisen. AuRerdem mussten die
Patienten innerhalb von 6 Monaten vor Screening unzureichend auf topische Arzneimittel
angesprochen haben. Unzureichendes Ansprechen war definiert als Nicht-Erreichen einer
zufriedenstellenden Krankheitskontrolle (z.B. VIGA <2) nach mindestens 4-wo6chiger
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Anwendung eines zumindest mittelstark wirksamen TCS oder nach fiir das jeweilige Produkt
empfohlener maximaler Anwendungsdauer (z.B. 14 Tage fur sehr stark wirksame TCS), je
nachdem, welcher Zeitraum kirzer war. Ferner musste ebenfalls eine dokumentierte
Vorgeschichte einer medizinischen Kontraindikation, einer Unvertraglichkeit oder eines
unzureichenden Ansprechens auf Ciclosporin vorliegen.

Zu den Kontraindikationen zahlten Uberempfindlichkeit ggu. Ciclosporin oder den Hilfsstoffen
und die gleichzeitige Anwendung von Produkten, die Hypericum perforatorum enthalten, und
Arzneimittel, die z.B. Substrate des P-Glycoproteins und der Organo-Anion-Transporter-
Proteine sind [50]. Darlber hinaus wurden gemé&fR3 Studienprotokoll auch folgende — in der
Ciclosporin Fachinformation als besondere Warnhinweise klassifizierte — Ereignisse zu den
Kontraindikationen gerechnet: das Vorliegen einer erhéhten Empfindlichkeit ggu. Ciclosporin-
induzierter renaler Schaden und Leberschaden, eines erhdhten Risikos fur schwerwiegende
Infektionen sowie das Vorliegen bestimmter Erkrankungen (z.B. unkontrollierter Blutdruck
unter Medikation) [11]. Ein unzureichendes Ansprechen auf Ciclosporin wurde definiert als
Nicht-Erreichen einer Remission oder niedrigen Krankheitsaktivitdt innerhalb einer
6-wochigen Ciclosporin-Behandlung (2,5-5 mg/kg/Tag) oder als Notwendigkeit einer
Ciclosporin-Dosis von >5mg/kg/Tag oder als eine Uber die in der Fachinformation
angegebene, hinausgehende Dauer der Behandlung [11].

Randomisierung

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:2:1 in einen der folgenden vier Arme randomisiert:
Placebo + TCS  oder Baricitinib 1 mg+ TCS oder Baricitinib2mg+ TCS  oder
Baricitinib 4 mg + TCS. Die Zuordnung in die Behandlungsarme erfolgte mittels Interactive
Web Response System (IWRS). Die Studie ist nach Krankheitsschwere (VIGA 3 vs. 4) und
geografischer Region stratifiziert.

Behandlung

Die Patienten im Baricitinib 4 mg + TCS-, Baricitinib 2 mg + TCS- und
Baricitinib 1 mg + TCS-Arm erhalten einmal taglich 4 mg, 2 mg bzw. 1 mg Baricitinib per os
von Woche 0 bis Woche 52, jeweils mit den entsprechenden typgleichen Placebo-Tabletten zur
Aufrechterhaltung der Verblindung (siehe Tabelle 4-16). Im Placebo + TCS-Arm erhalten die
Patienten taglich Placebo 1 mg, Placebo 2 mg und Placebo 4 mg.

Die Prufmedikation wird kombiniert mit TCS im Rahmen eines patientenindividuell
optimierten Therapieregimes, welches in eine Hintergrund- und eine Rescue Therapie aufgeteilt
ist. Die Hintergrundtherapie beinhaltet schwach und mittelstark wirksame TCS und topisches
Tacrolimus, die Rescue Therapie beinhaltet stark und sehr stark wirksame TCS. Zusétzlich
zdhlen UV- und systemische Therapien zu den Rescue Therapien, wobei deren Anwendung das
temporare bzw. kontinuierliche Absetzen der Prifmedikation nach sich zieht.

Im Rahmen der Hintergrundtherapie werden die Patienten in allen Behandlungsarmen gemaR
Studienprotokoll aufgefordert, tdglich Pflegemittel flir die Haut zu benutzen, und auf aktiven
Lasionen zundchst mittelstark wirksame TCS (z.B. Triamcinolon 0,1% Creme) anzuwenden.
Nach Erreichen eines lasionsfreien oder beinahe lasionsfreien Hautbilds wird der Wechsel zu
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schwach wirksamen TCS (z.B. Hydrocortison 2,5% Creme) flr 7 Tage und dann ein Absetzen
der TCS empfohlen. Fiir Problemstellen der Haut, wie z.B. Gesicht, Hals und Genitalien, wird
die Anwendung von Tacrolimus oder einem anderen TCNI oder eines topischen
Phosphodiesterase Typ 4 (PDE-4)-Inhibitors (wo verfligbar) empfohlen.

Bei Fortbestehen oder Verschlechterung der Lé&sionen trotz der oben beschriebenen
Hintergrundtherapie kommen im Rahmen der Rescue Therapie, jeweils nach Ermessen des
Prifarztes, stark und sehr stark wirksame TCS, UV-Therapien sowie systemische Therapien
zur Anwendung. Die Anwendung der stark/sehr stark wirksamen TCS kann fur 14 Tage
erfolgen (bzw. fur die maximale Anwendungsdauer gemaf der jeweiligen Fachinformation).
Bei Erreichen eines lasionsfreien oder beinahe lasionsfreien Hautbilds wird der Wechsel zu
schwach oder mittelstark wirksamen TCS fur 7 Tage mit anschlieRendem Absetzen der TCS
empfohlen. Bei Anwendung von UV-Therapien (z.B. UVA, UVB) muss die Einnahme der
Prifmedikation vorubergehend ausgesetzt werden. Wenn die zuvor beschriebenen Mal3nahmen
nicht erfolgreich sind, kdnnen systemische Rescue Therapien angewendet werden. Zu den
systemischen Rescue Therapien zahlen systemische Kortikosteroide, Methotrexat, Azathioprin,
Mycophenolatmofetil und Dupilumab. Hierbei muss die Einnahme der Prifmedikation
unabhangig vom Behandlungsarm aus Sicherheitsgriinden dauerhaft eingestellt werden, und
die Patienten schliel3en die Studie mit der Early Termination Visite ab.
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Abbildung 4-2: Studiendesign der JAIN Studie

eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate; ET: Early Termination; QD: einmal taglich; V: Visite; W: Woche.
a: Fur alle Patienten, die zum Zeitpunkt des Screenings topische Behandlungen (ausschlieBlich Emollienzien) oder
systemische Behandlungen gegen atopische Dermatitis anwenden/einnehmen.

b: Die maximale Dosis Baricitinib fir Patienten mit Nierenfunktionseinschrénkung (definiert als
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) betrégt 2 mg QD.

c: Patienten, bei denen zu Visite 1 der Tuberkulin-Hauttest zur Untersuchung einer Tuberkulose-Infektion
durchgefiihrt wurde, mussten innerhalb von 48 bis 72 Stunden nach Visite 1 zur Auswertung des Tuberkulin-
Hauttests ins Studienzentrum zuruickkehren.

d: Zu Visite 2 (Woche 0) und bis zu Visite 22 (Woche 104) erhalten alle Patienten schwach und mittelstark
wirksame TCS, welche gemal? den Angaben im Abschnitt 7.7.2 des Studienprotokolls angewendet werden sollen.
e — g: GemaR Studienprotokoll konnte unter bestimmten Voraussetzungen eine Re-Randomisierung stattfinden.
h: Findet innerhalb von ca. 28 Tagen nach der letzten Dosis der Prifmedikation statt. Nicht erforderlich fur
Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten Visite die Prifmedikation fur 28 Tage oder langer nicht eingenommen
haben.

Primare und sekundére Endpunkte

Der primére Endpunkt der Studie ist der Anteil der Patienten mit einem EASI 75-Ansprechen
in Woche 16. Sekundére und explorative Endpunkte beinhalten Auswertungen basierend auf
VIGA, SCORAD, POEM, Itch NRS, Skin Pain NRS, ADSS, PGI-S-AD, HADS, EQ-5D VAS,
SF-36, DLQI sowie auf Sicherheitsvariablen.
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Interimsanalysen und Datenschnitte

In Periode 2 fand nach 24 Wochen eine geplante Interimsanalyse mit Datenbankschluss am
28. November 2019 statt. Fur die frihe Nutzenbewertung werden die Woche-24-Daten
vorgelegt, da diese den im Rahmen der frihen Nutzenbewertung erforderlichen
Studienzeitraum von mindestens einem halben Jahr widerspiegeln.

Patientenfluss und Zusammensetzung der Analyse-Population

Patientenfluss

Insgesamt wurden 566 Patienten rekrutiert und 463 Patienten randomisiert. Hiervon erhielten
alle auller einem Patienten im Baricitinib 2mg + TCS-Arm mindestens eine Dosis der
Prifmedikation.

Insgesamt mehr als drei Viertel der Patienten schlossen die Visite an Woche 24 ab. Von diesen
haben ca. vier Funftel der Patienten bis Woche 24 keine Rescue Therapie in Anspruch
genommen; ungefahr ein Flnftel der Patienten erhielt mindestens eine Rescue Therapie.

Tabelle 4-17: Patientendisposition — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bari4 mg + Bari2 mg + Bari 1l mg + Placebo + Gesamt
Studie TCS TCS TCS TCS
JAIN - Patientendisposition n/N (%)
Woche 24 78/92 (84,8)  154/185 (83,2)  72/93(77.4)  61/93 (656) | 365/463 (78.8)
abgeschlossen P ’ ’ ’ ’ ’
Mit

Rescue Therapie 16/93 (17,2) 12/93 (12,9) 77/463 (16,6)

abgeschlossen

Ohne
Rescue Therapie
abgeschlossen

22/92 (239)  27/185 (14,6)

56/92 (60,9)  127/185(68,6)  56/93 (60,2)  49/93 (52,7) | 288/463 (62,2)

Studienabbruch vor
Woche 24

Grinde fur den Studienabbruch bis Woche 24 ©

14/92 (15,2)  31/185(16,8)  21/93(22,6)  32/93(34,4) | 98/463 (21,2)

Unerwiinschtes

Ereignis 1/14 (7,1) 5/31 (16,1) 0(0,0) 2/32 (6,3) 8/98 (8,2)
Unzureichende

Wirksamkeit 12/14 (85,7) 23/31 (74,2) 15/21 (71,4) 25/32 (78,1) 75/98 (76,5)
Patientenwunsch 1/14 (7,1) 0(0,0) 3/21 (14,3) 5/32 (15,6) 9/98 (9,2)
Andere 0 (0,0) 3/31(9,7) 3/21 (14,3) 0 (0,0 6/98 (6,1)

Bari: Baricitinib; n: Anzahl der Patienten innerhalb der jeweiligen Kategorie; N: Anzahl der Patienten in der
Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Bezogen auf die Anzahl der randomisierten Patienten im jeweiligen Behandlungsarm.
b: Patienten haben die Visite zu Woche 24 abgeschlossen.
c: Angaben bezogen auf die Anzahl der Studienabbrecher im jeweiligen Behandlungsarm.
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Bis zu Woche 24 brachen insgesamt 98 Patienten (21,2%) die Studie friihzeitig ab. Uber alle
Behandlungsarme war der hé&ufigste Abbruchgrund eine unzureichende Wirksamkeit
(76,5% der Patienten bezogen auf die gesamte Anzahl von Studienabbrechern). Hierbei war im
Placebo + TCS-Arm eine bis zu tiber zweimal héhere Rate von Studienabbrechern im Vergleich
zu den drei Baricitinib + TCS-Armen zu beobachten. Die hohere Rate ldsst sich im
Wesentlichen durch die grofRere Anzahl von Studienabbrechern aufgrund unzureichender
Wirksamkeit im Placebo + TCS-Arm erklaren.

Der Patienten-Flow-Chart ist in Anhang 4-G-Abbildung 4-1 zu finden.

Analyse-Population

Da die empfohlene Tagesdosis von Baricitinib geméald Zulassung 4 mg/taglich ist [1], wird in
der Beschreibung der Ergebnisse und der Bewertung des medizinischen Nutzens der
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm  mit dem Placebo + TCS-Arm verglichen. Entsprechend
fokussieren sich alle folgenden Beschreibungen einschlieR3lich der
Patientencharakteristika auf die Baricitinib 4 mg + TCS- und Placebo + TCS-Arme (die
Ergebnisse flr die Baricitinib 1 mg + TCS- und Baricitinib 2 mg + TCS-Arme befinden sich
zwecks Vollstandigkeit im Anhang dieses Dokuments).

Bezogen auf die ITT und Safety Population enthalt der Baricitinib 4 mg + TCS-Arm jeweils
92 Patienten und der Placebo + TCS-Arm jeweils 93 Patienten.

Die Endpunkte bzgl. der Verbesserung des POEM Scores (> 4,0), der Reduktion des ltch NRS
Scores (> 4,0) und des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) sowie des Erreichens eines DLQI (0; 1)
und eines HADS Subscores fir Angst bzw. Depression von jeweils < 8,0 wurden in
spezifischen Subpopulationen ausgewertet. In den jeweiligen Subpopulationen sind nur solche
Patienten enthalten, die das entsprechende Merkmal zu Baseline aufweisen (z.B. Juckreiz oder
Hautschmerzen) und damit ein potenzielles Ansprechen im Studienverlauf tiberhaupt messbar
ist. Eine Ubersicht der Anzahl der Patienten in den jeweiligen Subpopulationen findet sich in
Tabelle 4-18.
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Tabelle 4-18: Ubersicht der Anzahl der Patienten in den Subpopulationen — RCT JAIN mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Subpopulation Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93
Anzahl der Patienten, n (%)
POEM Population 91 (98,9) 92 (98,9)
Itch NRS Population ® 76 (82,6) 85 (91,4)
Skin Pain Population © 70 (76,1) 78 (83,9)
HADS Anxiety Population ¢ 34 (37,0) 36 (38,7)
HADS Depression Population ¢ 25 (27,2) 29 (31,2)
DLQI Population f 91 (98,9) 92 (98,9)

Bari: Baricitinib; DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS: Hospital
Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten in
der Subpopulation; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population;
NRS: Numeric Rating Scale; POEM: Patient Oriented Eczema Measure;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Patienten in der ITT Population mit einem POEM Score > 4,0 zu Baseline.
b: Patienten in der ITT Population mit einem Itch NRS Score > 4,0 zu Baseline.
c: Patienten in der ITT Population mit einem Skin Pain NRS Score > 4,0 zu
Baseline.

d: Patienten in der ITT Population mit einem HADS Subscore fiir Angst > 8,0
zu Baseline.

e: Patienten in der ITT Population mit einem HADS Subscore fur Depression

> 8,0 zu Baseline.

f: Patienten in der ITT Population mit DLQI > 1 zu Baseline.

Nahezu alle Patienten in der ITT Population erfillten das Kriterium zum Einschluss in die
POEM Population (POEM Score >4,0 zu Baseline) und DLQI Population (DLQI>1 zu
Baseline). Nahezu neun von zehn Patienten in der ITT Population erfillten das Kriterium zum
Einschluss in die Itch NRS Population (Itch NRS Score > 4,0 zu Baseline) und ca. vier Funftel
zum Einschluss in die Skin Pain Population (Skin Pain NRS Score > 4,0 zu Baseline).

Hinsichtlich des Vorliegens einer angstlichen und depressiven Symptomatik zu Baseline
(HADS Subscore flr Angst bzw. Depression von jeweils > 8,0), erfullte ca. ein Drittel der
Patienten in der ITT Population das entsprechende Kriterium zum Einschluss in die

HADS Anxiety Population bzw. HADS Depression Population.
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Demografie

Tabelle 4-19: Demografische Charakterisierung — RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS

Merkmal N =92 N =093
JAIN
Geschlecht, n (%)

Weiblich 35(38,0) 44 (47,3)
Maénnlich 57 (62,0) 49 (52,7)

Alter (Jahre), MW (SD) 38,7 (13,3) 38,7 (13,6)
Alterskategorien, n (%)

< 65 Jahre 90 (97,8) 91 (97,8)

> 65 Jahre 2(22) 2(2.2)
Gewicht (kg), MW (SD) 77,29 (20,35) 74,83 (17,26)
BMI (kg/m?), MW (SD) 26,27 (5,725) 25,86 (5,405)
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%)

Asiatisch 18 (19,6) 16 (17,2)

Schwarz oder Afroamerikanisch 3(3,3) 33,2

Mehrere 0(0,0) 0 (0,0)

WeiR 71 (77,2) 74 (79,6)
Geografische Region, n (%)

Europa ? 64 (69,6) 65 (69,9)

Japan 16 (17,4) 15 (16,1)

Rest der Welt 12 (13,0) 13 (14,0)
Bari: Baricitinib; BMI: Body Mass Index; ITT: Intention to treat; MW: Mittelwert;
n: Anzahl der Patienten in der spezifischen Kategorie; N: Anzahl der Patienten in der
ITT Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
a: Osterreich, Belgien, Finnland, Deutschland, Italien, Niederlande, Polen, Spanien,
Schweiz, Vereinigtes Konigreich.
b: Brasilien, Russland.

Im Baricitinib 4 mg + TCS- und Placebo + TCS-Arm lag das mittlere Alter bei jeweils
38,7 Jahren. Im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm war der Anteil ménnlicher Patienten mit 62,0%
etwas hoher als im Placebo + TCS-Arm mit 52,7%. Der Grof3teil der Patienten war weil} und
in beiden Armen annihernd gleich verteilt (77,2% vs. 79,6%). Uber zwei Drittel der
Studienpopulation stammte aus Europa, wobei Deutschland mit 19,6% bzw. 16,1% den gréiten
Anteil stellte.
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Krankheitscharakteristika atopische Dermatitis

Tabelle 4-20: Ubersicht (iber die Krankheitscharakteristika zu Baseline — RCT JAIN mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Studie Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
Merkmal N =92 N =93
JAIN

Zeit seit der AD Diagnose (Jahre), MW (SD)
Alter bei Diagnosestellung (Jahre), MW (SD)
VIGA Score, n (%)
Score 3
Score 4
EASI Score, MW (SD)
SCORAD Score, MW (SD)
Von AD betroffene BSA, MW (SD)
ADSS (Item 2) Score, MW (SD)
PGI-S-AD Score, MW (SD)
POEM Score, MW (SD) #

Itch NRS Score, MW (SD) °

Skin Pain NRS Score, MW (SD) ¢

HADS
Subscore fiir Angst, MW (SD) ¢

Subscore fir Depression, MW (SD) ©

DLQI Total Score, MW (SD)

27,46 (16,183)
11,43 (15,644)

45 (48,9)
47 (51,1)
32,69 (13,654)
68,21 (12,988)
53,87 (23,767)
2,13 (1,794)
3,99 (0,880)
N =091
20,80 (5,978)
N =76
7,47 (1,564)
N =70
7,20 (1,777)

N = 34
10,29 (2,929)
N =25
9,56 (2,347)
N =91
13,95 (8,083)

27,21 (15,584)
11,46 (15,056)

43 (46,2)
50 (53,8)
30,94 (11,637)
69,05 (12,983)
48,44 (21,277)
1,63 (1,627)
4,05 (0,736)
N =92
21,54 (5,440)
N =85
7,43 (1,497)
N=78
7,25 (1,567)

N =36
11,42 (2,430)
N =29
11,28 (2,548)
N =92
14,68 (6,826)
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Studie Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS
Merkmal N =92 N =93
JAIN

AD: atopische Dermatitis; ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; Bari: Baricitinib; BSA: Body Surface Area;
DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; HADS: Hospital Anxiety
and Depression Scale; ITT: Intention to treat; MW: Mittelwert; n: Anzahl an Patienten in der jeweiligen
Kategorie; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population bzw. in der Subpopulation; NRS: Numeric Rating
Scale; PGI-S-AD: Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis; POEM: Patient Oriented
Eczema Measure; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

SCORAD: SCOring Atopic Dermatitis; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie); VIGA: Validated Investigator's Global
Assessment.

a: Die Angaben beziehen sich auf die POEM Population.
b: Die Angaben beziehen sich auf die Itch NRS Population.
c: Die Angaben beziehen sich auf die Skin Pain NRS Population.

d: Die Angaben beziehen sich auf die HADS Anxiety Population.e: Die Angaben beziehen sich auf die
HADS Depression Population.

f: Die Angaben beziehen sich auf die DLQI Population.

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose der atopischen Dermatitis lag bei knapp 12 Jahren. Im
Durchschnitt waren seit der Diagnose der atopischen Dermatitis bis zum Studieneintritt
ca. 27 Jahre vergangen. GemaR VvIGA hatte ungefahr die Halfte der Patienten eine
mittelschwere (VIGA Score =3) und die andere Hélfte eine schwere atopische Dermatitis
(VIGA Score = 4). Der mittlere EASI Score von knapp Uber 30 Punkten und der mittlere
SCORAD Score von ca. 70 Punkten weisen allerdings auf eine tendenziell schwerere
Krankheitsauspragung hin. Insgesamt waren die untersuchten Krankheitscharakteristika zu
Baseline zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar.
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Komorbiditat

Tabelle 4-21: Ubersicht tiber Begleiterkrankungen (bei > 15% der Patienten in jeglichem
Behandlungsarm) — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
Begleiterkrankung N =92 N =93

JAIN

Anzahl der Patienten, n (%)

Erkrankungen der Atemwege, des 52 (56,5) 57 (61,3)

Brustraums und Mediastinums
Allergische Rhinitis 41 (44,6) 47 (50,5)
Asthma 35 (38,0) 35 (37,6)

Erkrankungen des Immunsystems 46 (50,0) 55 (59,1)
Saisonale Allergie 30 (32,6) 33 (35,5)
Arzneimitteliberempfindlichkeit 27 (29,3) 32 (34,4)
Nahrungsmittelallergie 22 (23,9) 30 (32,3)
Hypersensitivitat 16 (17,4) 20 (21,5)

Augenerkrankungen 37 (40,2) 25 (26,9)
Allergische Konjunktivitis 34 (37,0) 21 (22,6)

GeféaBerkrankungen 16 (17,4) 21 (22,6)
Hypertonie 16 (17,4) 19 (20,4)

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 12 (13,0) 17 (18,3)

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

N: Anzahl der Patienten in der ITT Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

(Randomized Controlled Trial); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie

und ggf. Rescue Therapie).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes werden nicht dargestellt, da die

Ein-/Ausschlusskriterien der JAIN Studie diese per Definition einschlieRRen.

Die beiden héufigsten Begleiterkrankungen waren Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums, darunter allergische Rhinitis und Asthma, sowie Erkrankungen
des Immunsystems, welche die saisonale Allergie einschlieBen. Die beobachteten
Begleiterkrankungen entsprechen der typischen Komorbiditdt aus dem atopischen
Formenkreis. Die Behandlungsarme waren hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens der
Begleiterkrankungen weitgehend ausgeglichen.
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Vortherapie mit topischer, systemischer und UV-Therapie

Tabelle 4-22: Ubersicht iiber Vortherapien fiir atopische Dermatitis (bei > 5% der Patienten in
jeglichem Behandlungsarm) — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS
Studie N =92 N =093

JAIN

Anzahl der Patienten, n (%)

Jegliche Vortherapie 92 (100,0) 93 (100,0)
Jegliche topische Vortherapie 83 (90,2) 90 (96,8)
Kortikosteroide 74 (80,4) 72 (77,4)
Schwach wirksame 15 (16,3) 10 (10,8)
Kortikosteroide
Mittelstark wirksame 19 (20,7) 20 (21,5)
Glukokortikoide
Andere Kortikosteroide 69 (75,0) 69 (74,2)
TCNI 56 (60,9) 63 (67,7)
UV-Therapie 48 (52,2) 46 (49,5)
Jegliche systemische Vortherapie 71 (77,2) 76 (81,7)
Kortikosteroide 35 (38,0) 39 (41,9)
Betamethason 4 (4,3) 5(5,4)
Methylprednisolon 6 (6,5) 3(3,2)
Prednisolon 10 (10,9) 11 (11,8)
Prednison 13 (14,1) 19 (20,4)
Immunsuppressiva 64 (69,6) 60 (64,5)
Azathioprin 11 (12,0) 9(9,7)
Ciclosporin 60 (65,2) 58 (62,4)
Methotrexat 21 (22,8) 16 (17,2)
Jegliche Biologika-Vortherapie 8 (8,7) 10 (10,8)
Dupilumab 7 (7,6) 7(7,5)
Andere 40 (43,5) 41 (44,1)

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten in der
spezifischen Kategorie; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie); UV: ultraviolett.

Vor Eintritt in die Studie erhielten bereits alle Patienten in beiden Behandlungsarmen
mindestens eine Therapie zur Behandlung der atopischen Dermatitis.
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Uber 90% der Patienten erhielten in der VVergangenheit topische Therapien. Hinsichtlich der
topischen Therapien wurden im Baricitinib 4 mg + TCS- und Placebo + TCS-Arm am
haufigsten Kortikosteroide angewendet (80,4% vs. 77,4%), gefolgt von Calcineurin-
Inhibitoren (60,9% vs. 66,7%).

Ungefahr die Halfe der Patienten erhielt in der Vergangenheit mindestens eine UV-Therapie.

Mindestens eine vorherige systemische Therapie hatten ca. vier Flnftel der Patienten. Am
haufigsten wurden Immunsuppressiva bei ca. zwei Drittel der Patienten eingesetzt; hiervon
erhielt die Mehrheit der Patienten Ciclosporin (65,2% vs. 62,4%). Systemische Kortikosteroide
wendeten (ber ein Drittel der Patienten an. Bei etwa 10% der Patienten wurden Biologika,
zuvorderst Dupilumab (7,6% vs. 7,5%), eingesetzt.

Die Behandlungsarme waren hinsichtlich der vorherigen Therapien fir atopische Dermatitis
weitgehend ausgeglichen.
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Tabelle 4-23: Zusammenfassung der Vorgeschichte zur Anwendung oder Kontraindikationen
von Ciclosporin — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
Studie N =92 N =93
Ciclosporin-Vortherapie n (%) n (%)
JAIN
Anzahl der Patienten, n (%)
Vorherige Anwendung von 60 (65,2) 58 (62,4)
Ciclosporin
Unzureichendes Ansprechen 36 (39,1) 29 (31,2)
Unvertraglichkeit gegentiiber 12 (13,0) 17 (18,3)
Ciclosporin
Entwicklung einer 7 (7,6) 7(7,5)
Kontraindikation
Sonstiges 5(5,4) 5(5,4)
Keine vorherige Anwendung von 31 (33,7) 31 (33,3)
Ciclosporin
Kontraindikation 20 (21,7) 22 (23,7)
Entscheidung des Patienten/der 10 (10,9) 8 (8,6)
Bezugsperson 2
Sonstiges 1(1,1) 1(1,1)
Keine Antwort/unbekannte 1(1,1) 4(4,3)
Vorgeschichte
Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten in der
spezifischen Kategorie; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie).
a: In Japan galt ein landerspezifisches Addendum, welches den Einschluss von
Patienten ermdglichte, die zwar fiir eine Behandlung mit Ciclosporin aus
medizinischen Grinden in Frage kamen, jedoch der Patient/die Familie die
Behandlung mit Ciclosporin ablehnte. Das Addendum tragt der spezifischen
Ciclosporin-Zulassung in Japan Rechnung.

In beiden Behandlungsarmen wendeten jeweils ca. zwei Drittel der Patienten in der
Vergangenheit Ciclosporin an. Von diesen zeigte ca. die Halfte ein unzureichendes
Ansprechen, ca. ein Viertel hatte eine Unvertréglichkeit und die verbleibenden Patienten
entwickelten entweder eine Kontraindikation oder diirfen aus anderen Grunden Ciclosporin
nicht mehr anwenden.

Ungeféhr jeweils ein Drittel der Patienten wendete in beiden Behandlungsarmen kein
Ciclosporin an, der Grofiteil davon aufgrund von Kontraindikationen. Patienten aus Japan
wurden auch dann in die Studie eingeschlossen, wenn sich der Patient oder dessen Familie in
der Vergangenheit nicht mit der Ciclosporin-Anwendung einverstanden zeigte. Dieses
Vorgehen tragt der spezifischen Ciclosporin-Zulassung in Japan Rechnung.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 117 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Behandlungsdauer mit Prifmedikation
Tabelle 4-24: Ubersicht Uber die Behandlungsdauer mit der Prifmedikation bis
Woche 24 — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bari4mg+ TCS Placebo + TCS
Studie N =92 N =93

JAIN

Anzahl der Behandlungstage
mit Prifmedikation

MW (SD) 158,5 (31,09) 134,9 (53,69)
Median 169,0 168,0
Gesamtzahl an Patientenjahren @ 39,93 34,35

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der
Patienten in der ITT Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie).

a: Die Gesamtzahl an Patientenjahren wurde als Summe der Exposition
in Tagen fir alle Patienten im Behandlungsarm geteilt durch 365,25
dargestellt.

Die mediane Behandlungsdauer war zwischen den Behandlungsarmen sehr &hnlich und betrug
169,0 Tage im Baricitinib 4 mg + TCS- und 168,0 Tage im Placebo + TCS-Arm.
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Begleitende Arzneimittel zur Behandlung der atopischen Dermatitis im Rahmen des
patientenindividuell optimierten Therapieregimes

Tabelle 4-25: Arzneimittel als Bestandteil der Hintergrundtherapie und Rescue Therapie bis
Woche 24 in der JAIN Studie — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Menge in mg, MW (SD) ®

Schwach und mittelstark wirksame topische
Kortikosteroide °

Studie Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
Merkmal N =92 N =93
JAIN
Hintergrundtherapie
Schwach wirksame topische
Kortikosteroide ?
Anzahl der Patienten, n (%) 68 (73,9) 68 (73,1)
Menge in mg, MW (SD) ® 64,5 (83,98) 70,0 (82,76)
Mittelstark wirksame topische
Kortikosteroide °
Anzahl der Patienten, n (%) 86 (93,5) 87 (93,5)

260,1 (294,91)

255,6 (376,68)

Anzahl der Patienten, n (%) 89 (96,74) 91 (97,22)
Menge in mg, MW (SD) ° 300,6 (327,2) 296,7 (381,91)
Anzahl der Tage ohne topische
Kortikosteroide als Hintergrundtherapie, 35,1 (46,16) 23,7 (36,98)
MW (SD)
Topische Calcineurin-Inhibitoren; Anzahl
der Patienten, n (%)
Tacrolimus 5(5,4) 9(9,7)
Pimecrolimus 0(0,0) 1(1,1)
Rescue Therapie
gzg[:;rlzrsisig/i;heraple, Anzahl der 26 (28,3) 21 (22,6)
f(ecg)]rléicxs:;?cr)li(dzdaer sehr stark topische 26 (100,0) 19 (90,5)
Stark wirksame topische Kortikosteroide 2 17 (65,4) 11 (52,4)
ieohr:iitgsrl(e;’gli:jlzsgme topische 12 (46,2) 8(38,1)
o e i s @os) 314
Jegliche UV-Therapie © 0(0,0) 2 (9,5)
Schmalband UVB, n (%) 0(0,0) 1(4,8)
UVB, n (%) 0 (0,0 1(4,8)
Systemische Kortikosteroide © 3(14,3) 1(3,8)
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Studie Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
Merkmal N =92 N =93
JAIN

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal;
N: Anzahl der Patienten in der ITT Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); SD: Standardabweichung; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie); WHO: World Health Organization.

a: Nach WHO-Klassifizierung.

b: Bezogen auf die Anzahl der Patienten, die wéhrend der 24 Wochen schwach und/oder
mittelstark wirksame TCS angewendet haben.

c: Bezogen auf jegliche Patienten, die eine Rescue Therapie erhalten haben.

Fast alle Patienten wendeten wéhrend der Studie im Baricitinio 4 mg+ TCS- und
Placebo + TCS-Arm eine Hintergrundtherapie mit schwach und mittelstark wirksamen TCS an
(96,74% bzw. 97,22%); mittelstark wirksame TCS wendeten 93,5% bzw. 93,5% an. Nur ein
kleiner Anteil der Patienten nutzte TCNI (7,6% bzw. 9,7%).

Ungefahr jeweils ein Viertel der Patienten erhielt mindestens eine Rescue Therapie im
Baricitinib4 mg+ TCS- und Placebo + TCS-Arm  (28,3% bzw. 22,6%). Von den
Rescue Therapien kamen die stark und sehr stark wirksamen TCS am hdaufigsten zur
Anwendung (65,4% vs. 52,4% bzw. 46,2% vs. 38,1%). Jegliche UV-Therapie erhielten zwei
Patienten im Placebo + TCS-Arm; systemische Kortikosteroide erhielten 3 Patienten im
Baricitinib 4 mg + TCS - und ein Patient im Placebo + TCS-Arm.
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Tabelle 4-26: Zeitlicher Verlauf der Anwendung von jeglicher Rescue Therapie — RCT JAIN
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93

Zeitpunkt n (%) n (%)

JAIN

Woche Nach Visite Kumulativ | Nach Visite Kumulativ
Baseline 3(3,3) 3(3,3) 2(22) 2(2.2)
1 1(1,1) 4 (43) 2(22) 4(43)
2 1(1,1) 5(5,4) 4(4,3) 8(8,6)
4 2(2,2) 7(7.,6) 4(4,3) 12 (12,9)
8 9(9,8) 16 (17,4) 4 (4,3) 16 (17,2)
12 3(3,3) 19 (20,7) 2(2,2) 18 (19,4)
16 1(1,1) 20 (21,7) 2(2.2) 20 (21,5)
20 5 (5,4) 25 (27,2) 1(1,1) 21 (22,6)
24 1(1,1) 26 (28,3) 0(0,0) 21 (22,6)

Bari: Baricitinib; n: Anzahl der Patienten in der spezifischen Kategorie; N: Anzahl

der Patienten in der ITT Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

(Randomized Controlled Trial); TCS: topische Kortikosteroide

(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Wahrend der ersten vier Wochen nach Randomisierung waren die wochentlichen Rescue-Raten
im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm jeweils niedriger als im Placebo + TCS-Arm. In Woche 16
war die kumulative Rescue-Rate zwischen den beiden Armen ausgeglichen (21,7% vs. 21,5%),
und in Woche 24 war die kumulative Rescue-Rate im Baricitinib 4 mg+ TCS-Arm etwas héher
als im Placebo + TCS-Arm (28,3% vs. 22,6%). Die niedrigere Rescue-Rate im Placebo + TCS-
Arm in Woche 24 lasst sich mit der hoheren Abbrecherrate im Placebo + TCS-Arm erklaren.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wird anhand der Kriterien Alter,
Ethnie, Krankheitsdauer, Komorbiditadt, \ortherapien sowie begleitende Arzneimittel
dargestellt. Hierfir wurden die Patientencharakteristika der ITT Population der fur die
Nutzenbewertung  herangezogenen  Behandlungsarme  Baricitinib 4 mg+ TCS  und
Placebo + TCS mit folgenden publizierten Charakteristika von Patienten in Deutschland
verglichen (Tabelle 4-27).
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Tabelle 4-27: Nicht-interventionelle Studien in der atopischen Dermatitis

Studie Beschreibung

TREATgermany Nicht-interventionelle prospektive, multizentrische Langsschnittstudie in Form eines
(2020) klinischen Registers.

[51] Teilnahme von Hautkliniken und niedergelassenen Dermatologen.

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
(SCORAD > 20) oder systemische antiinflammatorische Behandlung innerhalb der
letzten 24 Monate.

Interimsanalyse zu Baseline Charakteristika.
Daten von 612 Patienten aus den Jahren 2016 bis 2019.

70,2% der Patienten wiesen 12 Monate vor Studienbeginn anhaltende Symptome der
atopischen Dermatitis auf.

Atopic Health Nicht-interventionelle prospektive Querschnittsstudie.
(2014) Datenerhebung mittels Fragebogen (pro Patient jeweils ein Arzte- und
[52] Patientenfragebogen).

Bundesweite Teilnahme von Dermatologen.

Erwachsene Patienten mit atopischer Dermatitis (keine Begrenzung auf bestimmte
Schweregrade. Von den Teilnehmern wiesen gemaR IGA 71,4% eine mittelschwere
bis schwere atopische Dermatitis auf).

Daten von 1.678 Patienten aus dem Jahr 2010.
IGA: Investigator’s Global Assessment; SCORAD: SCOring Atopic Dermatitis.

Das durchschnittliche Alter in den beiden Behandlungsarmen der JAIN Studie von jeweils
38,7 Jahren entspricht dem in [51; 52] berichteten Alter.

Ungefahr vier Flnftel der Patienten war weifl3 und tber zwei Drittel stammten aus Europa. In
Deutschland wurde der hierbei der gréfite Anteil der Patienten rekrutiert.

Die Dauer der Erkrankung lag bei den Patienten in beiden Studienarmen der JAIN Studie bei
ca. 27 Jahren. In der AtopicHealth-Studie wird eine ahnliche Erkrankungsdauer von rund
22 Jahren angegeben [52]. Zudem waren die Patienten in der JAIN Studie bei ihrer ersten
arztlichen Diagnose der atopischen Dermatitis rund 12 Jahre alt. Der Erkrankungsbeginn im
Kindes- bzw. Jugendalter stellt einen typischen Krankheitsverlauf dar [23].

Aufgrund unterschiedlicher Aufschliisselungen kdnnen hinsichtlich der Komorbiditat lediglich
die allergische Rhinitis, Asthma und die Hypertonie verglichen werden. Insgesamt weist zwar
im TREATgermany-Register ein etwas hoherer Anteil an Patienten die entsprechenden
Komorbiditdten auf, allerdings liegen die Anteile an betroffenen Patienten in einer
vergleichbaren GroRenordnung [51].
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Die aufgefiihrten Vortherapien der Patienten aus den betrachteten Behandlungsarmen der
JAIN Studie entsprechen bis auf Azathioprin und Methotrexat auch in Deutschland zur
Behandlung der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen zugelassenen und in der Leitlinie zur
atopischen Dermatitis empfohlenen Arzneimitteln. Azathioprin und Methotrexat sind zwar in
Deutschland nicht zur Behandlung der atopischen Dermatitis zugelassen, werden allerdings
ebenfalls in der Leitlinie zu der Erkrankung empfohlen, wenn Ciclosporin nicht wirksam oder
kontraindiziert ist.

Die Patienten der JAIN Studie konnten (ber die patientenindividuell optimierte Therapie
bedarfsgerecht auf topische Therapien unterschiedlicher Wirkstarke, auf UV-Therapien und
systemische Therapien zuriickgreifen (letztere fuhrten zum Behandlungsabbruch der
Prifmedikation), wie es auch die deutsche Leitlinie zur atopischen Dermatitis empfiehlt.
Schwach und mittelstark wirksame topische Kortikosteroide kdnnen zumindest zeitlich
begrenzt l&ngerfristig intermittierend und gemdR Stufentherapie unterstutzend zu einer
systemischen Therapie verabreicht werden. Stark und sehr stark wirksame topische
Kortikosteroide kdnnen kurzfristig bei ausgepragten akuten Ekzemen zusatzlich zur
systemischen Therapie verwendet werden [23]. Insgesamt kann basierend auf diesen
Ergebnissen von einer Ubertragbarkeit der beiden fiir die Nutzenbewertung relevanten
Behandlungsarme Baricitinib 4 mg + TCS und Placebo + TCS der JAIN Studie auf den
deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-28: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

; .
o 9 Verblindung @ =
CC i -;
35 = 2 c
=20 c S22 o @
S o - c = C
D = v = T S > o
N @ TG o B g foiite}
i o = S S © = (T
w E =} o C o b D C
o c c 172) | 2]
@ N > c c o
- O 3: < < D = S5 =
< —_ D o e]
© S N o @ - T 2 c = a2 =5
S © c o c c S o< o X o =
ST T 5 2 &2 g2 = N O
. : — — Y
T 59 O = ] S o = © R o 5
Studie 32 56 g s & o & Y& S 3
JAIN ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der JAIN Studie handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte und doppelblinde
Phase 3 Studie. Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingeschatzt, da die Verblindung
der Patienten und der Endpunkterheber, das ITT-Prinzip sowie die Erzeugung der
Randomisierungssequenz adaquat umgesetzt wurden. Dartber hinaus erfolgte eine
ergebnisunabhédngige Berichterstattung und es lagen keine weiteren, das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Aspekte vor.

Die fiir diese Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemald der Anforderung des
G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet.

Insgesamt 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
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Die nachfolgende Tabelle gibt eine Aufstellung der patientenrelevanten Endpunkte, die fir
die Bewertung des medizinischen Nutzens untersucht wurden.

Tabelle 4-29: Matrix der Endpunkte in der eingeschlossenen RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Mortalitat Morbiditat  Gesundheits- Sicherheit

bezogene
Studie Lebens-
Endpunkt- Messinstrument qualitat
Operationalisierung
JAIN ja ja ja a

Gesamtmortalitat .

EASI-Ansprechen — Eczema Area and Severity Index (EASI)

Anteil der Patienten mit EASI-Ansprechen in
Woche 24 getrennt nach EASI 75 und °
EASI 90

SCORAD-Ansprechen — SCORIing Atopic Dermatitis (SCORAD)

Anteil der Patienten mit
SCORAD-Ansprechen in Woche 24 getrennt °
nach SCORAD 75 und SCORAD 90

Patientenberichtete Symptomatik — Patient Oriented Eczema Measure (POEM)

Anteil der Patienten mit Verbesserung des
POEM Scores (> 4,0) in Woche 24 @

Schlafstérungen — Atopic Dermatitis Sleep Scale (ADSS)

Veranderung des ADSS (Item 2) von
Baseline bis Woche 24

Patientenberichtete Krankheitsschwere — Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis
(PGI-S-AD)

Veranderung des PGI-S-AD von Baseline bis
Woche 24

Juckreiz — Itch NRS

Anteil der Patienten mit Reduktion des
Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 24 °

Hautschmerzen — Skin Pain NRS

Anteil der Patienten mit Reduktion des

Skin Pain NRS Scores (> 4,0) in Woche 24 ¢ ¢

Depressive und angstliche Symptomatik — Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
HADS Subscores fur Angst < 8,0 in
Woche 24 d

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
HADS Subscores fur Depression < 8,0 in
Woche 24 d
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Mortalitat Morbiditat  Gesundheits- Sicherheit

bezogene
Studie Lebens-
Endpunkt- Messinstrument qualitat

Operationalisierung

Gesundheitszustand — European Quality of Life — 5 Dimensions (EQ-5D)

Veranderung des EQ-5D VAS Scores von
Baseline bis Woche 24

Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat — 36-1tem Short Form Health Survey (SF-36)

Anteil der Patienten mit VVerbesserung des
SF-36 PCS (> 3,8) bzw. MCS (> 4,6) in °
Woche 24

Krankheitsbezogene Lebensqualitdt — Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
DLQI (0; 1) in Woche 24

Jegliche (schwerwiegende) unerwiinschte
Ereignisse ([SJUE)

Anteil der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen bis Woche 24 getrennt nach UE,
SUE sowie Abbruch der Behandlung wegen
UE

Individuelle unerwinschte Ereignisse

Anteil der Patienten mit UE nach SOC und
PT bis Woche 24 ¢

Anteil der Patienten mit UE nach AESI bis
Woche 24 h

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; AESI: Adverse Event of Special Interest; DLQI: Dermatology Life
Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions;
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; MCS: Mental Component Summary;
NRS: Numeric Rating Scale; PCS: Physical Component Summary; PGI-S-AD: Patient Global Impression of
Severity — Atopic Dermatitis; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; PT: Preferred Term;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SCORAD: SCORing Atopic
Dermatitis; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala.

a: Fur Patienten in der ITT Population mit einem POEM Score > 4,0 zu Baseline (POEM Population).

b: Fir Patienten in der ITT Population mit einem Itch NRS Score > 4,0 zu Baseline (Itch NRS Population).

c: Fur Patienten in der ITT Population mit einem Skin Pain NRS Score > 4,0 zu Baseline
(Skin Pain Population).

d: Fur Patienten in der ITT Population mit einem HADS Subscore fiir Angst bzw. Depression > 8 zu Baseline
(HADS Anxiety bzw. Depression Population).

e: Fur Patienten, die sich zum Zeitpunkt des Studieneintritts in einem Beschéaftigungsverhaltnis befunden
haben, mit Ausnahme des Subscores zur Beeintrachtigung taglicher Aktivitaten durch die atopische Dermatitis.

f: Flr Patienten in der ITT Population mit DLQI > 1 zu Baseline (DLQI Population).
g: Auf Basis der Haufigkeit des Auftretens.
h: Gemal JAIN Studienprotokoll und statistischem Analyseplan [12].

Erganzende Endpunkte sind in dieser Tabelle nicht dargestellt, sondern werden in den jeweiligen
Operationalisierungstabellen gesondert aufgefiihrt.
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4.3.1.3.1 Endpunkte aus der RCT JAIN

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Male bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

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

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

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

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

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

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

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

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

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Néhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtmortalitat

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

JAIN Die Gesamtmortalitat wurde als die Anzahl der Todesfélle (jeglicher Ursache) ab dem
Zeitpunkt der Randomisierung definiert.

Die Anzahl der Todesfalle wurde im Rahmen der Sicherheitsanalyse wie folgt ausgewertet:
Jegliche Todesfalle, die wahrend der Teilnahme an der Studie aufgetreten sind.

Die statistische Auswertung der Gesamtmortalitat fir die Bewertung des medizinischen
Nutzens wurde in der Safety Population durchgefiihrt.

Fir Details der statistischen Methodik, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie 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 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitat in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adéquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemall der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Die Anzahl
der Todesfélle wurde im Rahmen der gemall SAP préspezifizierten Sicherheitsanalysen
erhoben.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt basierend auf der Gesamtmortalitat fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Gesamtmortalitat bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD
Zielgroie Ereignis Ereignis [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

JAIN
Mortalitat — Gesamtmortalitat
Gesamtmortalitat 0/92 0/93

(0,0 (0,0 n.b. n.b. n.b.

Bari: Baricitinib; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; n.b.: nicht berechnet; NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Es traten im bisherigen Studienverlauf keine Todesfalle auf.
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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.

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entfallt die Durchfiihrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat

4.3.1.3.1.2.1 EASI-Ansprechen

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung des EASI-Ansprechens

Studie

Operationalisierung

JAIN

Der EASI ist ein validiertes Instrument zur objektiven Erhebung des Schweregrades der
atopischen Dermatitis. Er bildet die flachenhafte Ausdehnung und die Intensitét der
Hautveranderungen ab. Der EASI kann Werte zwischen 0 und 72 annehmen, wobei héhere
Werte ein schwereres Krankheitsbild anzeigen. Als objektivierbarer Behandlungserfolg wird ein
um > 75% bzw. > 90% reduzierter EASI Score (kurz: EASI 75 bzw. EASI 90) im Vergleich zu
Therapiebeginn gewertet.

Fur weitere Details zum EASI, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierungen (berechnet mittels generalisierter linearer Modelle) wurden fir
die Bewertung des medizinischen Nutzens herangezogen:

o Anteil der Patienten mit EASI 75-Ansprechen in Woche 24
e Anteil der Patienten mit EASI 90-Ansprechen in Woche 24

Als ergénzende Analyse wird die Veranderung des EASI Scores von Baseline zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) dargestellt.

Als Sensitivitatsanalyse wurde eine Ereigniszeitanalyse durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Fir Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und den erganzenden Analysen,
siehe Abschnitt 4.2.5.2.

EASI: Eczema Area and Severity Index; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures.
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Tabelle 4-34: Ubersicht zu Ergebnistabellen, Sensitivititsanalysen und unterstiitzenden
Analysen von Endpunkten basierend auf dem EASI

Studie/ JAIN

Analyse

Zusammenfassende Statistik (ITT Population) Anhang 4-G-Tabelle 4-10
Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des EASI zu den jeweiligen Tabelle 4-36

Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des EASI zu den jeweiligen Anhang 4-G-Tabelle 4-11
Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Hauptanalyse

EASI-Ansprechen in Woche 24 (ITT Population) Tabelle 4-37
Sensitivitatsanalyse
Zeit bis zum erstmaligen EASI-Ansprechen (ITT Population) Tabelle 4-38
Abbildung 4-3

Ergénzende Analyse
EASI-Ansprechen in Woche 24 (ITT Population, alle Behandlungsarme) Anhang 4-G-Tabelle 4-12

Graphische Darstellung der Verédnderung des EASI Scores ggii. Baseline Abbildung 4-4
nach Erhebungszeitpunkt (ITT Population)

Verénderung des EASI Scores ggu. Baseline nach Erhebungszeitpunkt Anhang 4-G-Tabelle 4-13
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Verénderung des EASI Scores ggl. Baseline nach Anhang 4-G-Tabelle 4-14
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

EASI: Eczema Area and Severity Index; ITT: Intention to treat.

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

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

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte basierend auf dem
EASI-Ansprechen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adaquat
umgesetzt.

Die fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemalR der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Das
EASI 75- und EASI 90-Ansprechen war jeweils im SAP praspezifiziert.

Tabelle 4-36 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des EASI zu Baseline und in Woche 24;
alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-11 dargestellt.

Tabelle 4-36: Vollstandigkeit der EASI-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =093
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) ? 91 (98,9) 73 (93,6) 92 (98,9) 59 (96,7)
Pat. mit Wert (ITT), %° 98,9 79,3 98,9 63,4

Bari: Baricitinib; EASI: Eczema Area and Severity Index; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten
mit Wert; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit Wert beziehen sich auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite
bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit Wert beziehen sich auf die Anzahl der Patienten in der
ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
EASI-Erhebung (jeweils Baricitinib 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS) zu Baseline jeweils
98,9%; zu Woche 24 betrug diese 93,6% vs. 96,7%. Bezogen auf die ITT Population fiel die
Vollstandigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil der Patienten, die die
Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie frihzeitig abbrachen, und daher die
Woche 24 nicht abschlossen.

Die fehlenden Werte der Patienten, welche die Priifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die
Studie fruhzeitig abbrachen, wurden fur das EASI 75- und EASI 90-Ansprechen gemal? SAP
mittels NRI ersetzt. Wie aus der Patientendisposition hervorgeht (Tabelle 4-17) war der
haufigste Abbruchgrund im Baricitinib 4 mg+ TCS- und Placebo + TCS-Arm jeweils
unzureichende Wirksamkeit. Auch die Werte von Patienten, die aus anderen Griinden als den
oben genannten nicht beobachtbar waren, wurden mittels NRI ersetzt, um sicherzustellen, dass
der Behandlungseffekt der Intervention sowie der Kontrolle nicht tiberschétzt wird.

Um die Robustheit der Effekte aus den Responderanalysen beziglich der Auswirkung des
dauerhaften Absetzens der Prufmedikation und der daraus resultierenden fehlenden Werte
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sowie deren Imbalancen zwischen den Behandlungsarmen zu prufen, wurde eine Ereigniszeit-
Analyse durchgefiihrt. Dies erlaubt insbesondere die Berticksichtigung von Patienten, die
zunachst ein Ansprechen hatten, dann aber die Prufmedikation dauerhaft absetzten
(z.B. aufgrund von fehlender Wirksamkeit zu einem spateren Zeitpunkt).

Dartiber hinaus wurde als ergénzende Analyse mittels MMRM die Veranderung des
EASI Scores ggi. Baseline ermittelt. Im Vergleich zur NRI-Methode wird in diesem Fall
angenommen, dass Patienten ohne Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten héatten,
wie entsprechende Patienten, die beobachtet werden konnten.

Die unterschiedlichen Analysemethoden beriicksichtigend wurde das Verzerrungspotenzial des
Endpunkts als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse flr die Endpunkte basierend auf dem EASI-Ansprechen fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit EASI-Ansprechen in Woche 24 in
RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Bari4 mg+ TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%-K] [95%-K1] [95%-K1]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert # p-Wert ?
JAIN
Morbiditat — EASI-Ansprechen
EASI 75 29/92 19/93 1,48 1,76 0,131
(31,52) (20,43) [0,90; 2,44] [0,90; 3,44] [0,005; 0,257]
0,1253 0,1008 0,0421
EASI 90 11/92 7/93 1,47 1,62 0,069
(11,96) (7,53) [0,60; 3,60] [0,61; 4,31] [-0,010; 0,149]
0,4038 0,3339 0,0860
Bari: Baricitinib; EASI: Eczema Area and Severity Index; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder
Imputation; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie).
a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen (logistische Regression fur
OR) bestimmt. Fur weitere Details, sieche Abschnitt 4.2.5.2.
Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Ein numerisch groRerer Anteil der Patienten im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm hatte ein
EASI 75-Ansprechen als im Placebo + TCS-Arm  (31,52% vs. 20,43%; RR =1,48;
95%-KI [0,90; 2,44]), allerdings war der Behandlungsarm-Unterschied nicht statistisch
signifikant (p =0,1253). Fir das EASI 90-Ansprechen zeigte sich ein &hnlicher Trend
zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS mit aber jeweils niedrigeren Ansprechraten
(11,96% vs. 7,53%; RR = 1,47; 95%-KI [0,60; 3,60]; p = 0,4038).
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Tabelle 4-38 bzw. Abbildung 4-3 zeigt die Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zum erstmaligen

EASI-Ansprechen.

Tabelle 4-38: Zeit bis zum erstmaligen EASI-Ansprechen bis Woche 24 in RCT JAIN mit

dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Bari 4 mg + TCS

Kumulative Inzidenz

Placebo + TCS

Kumulative Inzidenz

Bari 4 mg + TCS
vs. Placebo + TCS

(%) (%)
Studie [95%-KI] [95%-KI1] HR
Zielgrofle Median in Tagen Median in Tagen [95%-KI]
Endpunkt [95%-KI] [95%-KI] p-Wert
JAIN
Morbiditit — EASI-Ansprechen
EASI 75 60,41 42,53 2,02
[48,98; 70,05] [30,33; 54,20] [1,29; 3,17]
85,0 n.e. 0,0022
[56,00; 141,0] [140,0; n.e.]
EASI 90 33,63 15,19 2,77
[23,72; 43,80] [7,60; 25,20] [1,38; 5,55]
n.e. n.e. 0,0041
[n.e.; n.e.] [n.e.; n.e.]

Bari: Baricitinib; EASI: Eczema Area and Severity Index; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat;

KI: Konfidenzintervall; n.e.: nicht evaluierbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
Kumulative Inzidenz und Median wurden mittels Kaplan Meier Produkt Limit Analyse geschétzt.

Hazard Ratio und p-Wert wurden mittels eines Cox Proportional Hazards Modells mit Termen fiir
Behandlung, Region, Baseline Wert und Krankheitsschwere berechnet, falls nicht abweichend spezifiziert.
Fir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.4.
Ereignis bezieht sich auf das erstmalige EASI-Ansprechen; kumulative Inzidenz bis Woche 24.
Zeit bis Ereignis wurde ab Randomisierung gemessen.

Die Ereigniszeitanalyse fur das EASI 75- bzw. EASI 90-Ansprechen ergab ein HR = 2,02
(95%-K1[1,29; 3,17]) bzw. 2,77 (95%-KI [1,38;5,55]), wobei
Unterschied jeweils statistisch signifikant war (p = 0,0022 bzw. p = 0,0041).

Behandlungsarm-

Anders als die Hauptanalyse, die zwar einen numerischen Vorteil fir Baricitinib 4 mg + TCS
zeigte, demonstriert die Ereigniszeitanalyse einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten von

Baricitinib 4 mg + TCS.
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Analyse (KM) fiir Zeit bis zum erstmaligen EASI-Ansprechen
bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population).

Die Kurven der kumulativen Inzidenz (1-KM) fiir das EASI 75-Ansprechen ist oben, fiir das
EASI 90-Ansprechen unten abgebildet.
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Abbildung 4-4 zeigt die ergdnzende Analyse der Verdnderung des EASI Scores uber die Zeit.

Change from Baseline

20 N T —

Time from Baseline (weeks)

\ Treatment; © PBO+TCS + BARI-4mg+TCS ‘

BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Verénderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-4: Verédnderung des EASI Scores von Baseline zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Bereits zu Woche 1l zeigte sich eine deutliche Separierung der Kurven des
Baricitinib 4 mg + TCS-Arms und des Placebo + TCS-Arms fur die Veranderung des
EASI Scores ggii. Baseline zugunsten von Baricitinib 4mg + TCS. Uber die Dauer der
24 Wochen blieb die Separierung erhalten, die 95%-KI der jeweiligen mittleren Veranderung
uberlappten tber die meisten Messzeitpunkte nicht zwischen den Behandlungsarmen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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.

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entféllt die Durchfuhrung von Metaanalysen.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 138 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.2.2 SCORAD-AnNsprechen

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung des SCORAD-Ansprechens

Studie Operationalisierung

JAIN Der SCORAD ist ein validiertes Instrument zur Beurteilung des Schweregrads der atopischen
Dermatitis. Neben der objektiven, flachenhaften Ausdehnung und Intensitat der
Hautveranderungen beriicksichtigt der SCORAD die subjektiven Symptome Juckreiz und
Schlaflosigkeit. Der SCORAD nimmt Werte zwischen 0 und 103 an; ein hoher Gesamtscore
entspricht hierbei einem hohen Krankheitsschweregrad. In Analogie zum EASI wird ein
SCORAD 75- bzw. ein SCORAD 90-Ansprechen als patientenrelevantes Therapieziel gewertet.

Fir weitere Details zum SCORAD, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fir die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierungen wurden flr die Bewertung des medizinischen Nutzens
herangezogen (berechnet mittels generalisierter linearer Modelle):

o Anteil der Patienten mit SCORAD 75-Ansprechen in Woche 24
e Anteil der Patienten mit SCORAD 90-Ansprechen in Woche 24

Als ergdnzende Analyse wird jeweils die Veranderung des SCORAD sowie der Subskalen
Schlaflosigkeit und Juckreiz von Baseline zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet
mittels MMRM) dargestellt.

Als Sensitivitatsanalyse wurde eine Ereigniszeitanalyse durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Fir Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und den ergédnzenden Analysen,
siehe Abschnitt 4.2.5.2.

EASI: Eczema Area and Severity Index; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; SCORAD: SCOring
Atopic Dermatitis.
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Tabelle 4-40: Ubersicht zu Ergebnistabellen von Endpunkten basierend auf dem

SCORAD-Ansprechen

Studie/
Analyse

JAIN

Zusammenfassende Statistik (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-15

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des SCORAD zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des SCORAD zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Tabelle 4-42

Anhang 4-G-Tabelle 4-16

Hauptanalyse

SCORAD-Ansprechen in Woche 24 (ITT Population) Tabelle 4-43
Sensitivitatsanalyse
Zeit bis zum erstmaligen SCORAD-Ansprechen (ITT Population) Tabelle 4-44
Abbildung 4-5

Ergénzende Analysen
SCORAD-Ansprechen in Woche 24 (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Graphische Darstellung der Veranderung des SCORAD Scores ggil. Baseline
nach Erhebungszeitpunkt (ITT Population)

Verénderung des SCORAD Scores ggl. Baseline nach Erhebungszeitpunkt
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Veréanderung des SCORAD Scores ggi. Baseline nach
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

(ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Veréanderung der SCORAD Subscores ggil. Baseline nach
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Veranderung der SCORAD Subscores ggu. Baseline nach Erhebungszeitpunkt

Anhang 4-G-Tabelle 4-17
Abbildung 4-6

Anhang 4-G-Tabelle 4-18

Anhang 4-G-Tabelle 4-19

Anhang 4-G-Tabelle 4-20

Anhang 4-G-Tabelle 4-21

ITT: Intention to treat; SCORAD: SCOring Atopic Dermatitis.

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 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte basierend auf dem
SCORAD-Ansprechen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adéquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemall der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Das
SCORAD 75- und SCORAD 90-Ansprechen war jeweils im SAP praspezifiziert.

Tabelle 4-42 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des SCORAD zu Baseline und in
Woche 24; alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-16 dargestellt.

Tabelle 4-42: Vollstandigkeit der SCORAD-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) @ 91 (98,9) 71 (91,0) 92 (98,9) 59 (96,7)
Patienten mit Wert (ITT), %° 98,9 77,2 98,9 63,4

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten mit Wert; N: Anzahl der Patienten in
der ITT Population; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit Werten beziehen sich auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen
Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit Werten beziehen sich auf die Anzahl der Patienten in der
ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
SCORAD-Erhebung (jeweils Baricitinib 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS) zu Baseline jeweils
98,9%; zu Woche 24 betrug diese 91,0% vs. 96,7%. Bezogen auf die ITT Population fiel die
Vollstandigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil der Patienten, die die
Prufmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen. Die fehlenden Werte
der Patienten, welche die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig
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verlieRen, wurden fur das SCORAD 75- und SCORAD 90-Ansprechen gemaR SAP mittels
NRI ersetzt. Wie aus der Patientendisposition hervorgeht (Tabelle 4-17) war der haufigste
Abbruchgrund im Baricitinib 4 mg + TCS- und Placebo + TCS-Arm jeweils unzureichende
Wirksamkeit.

Auch die Werte von Patienten, die aus anderen Grunden als den oben genannten nicht
beobachtbar waren, wurden mittels NRI ersetzt, um sicherzustellen, dass der Behandlungseffekt
der Intervention sowie der Kontrolle nicht tiberschétzt wird.

Um die Robustheit der Effekte aus den Responderanalysen bezuglich der Auswirkung des
dauerhaften Absetzens der Prifmedikation und der daraus resultierenden fehlenden Werte
sowie deren Imbalancen zwischen den Behandlungsarmen zu priifen, wurde eine Ereigniszeit-
Analyse durchgefiihrt. Dies erlaubt insbesondere die Beriicksichtigung von Patienten, die
zunachst ein Ansprechen hatten, dann aber die Studie abbrechen mussten (z.B. aufgrund von
fehlender Wirksamkeit zu einem spéteren Zeitpunkt).

Daruber hinaus wurde als ergdnzende Analyse mittels MMRM die Verdnderung des
SCORAD Scores ggii. Baseline ermittelt. Im Vergleich zur NRI-Methode wird in diesem Fall
angenommen, dass Patienten ohne Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten héatten,
wie entsprechende Patienten, die beobachtet werden konnten.

Die unterschiedlichen Analysemethoden beriicksichtigend wurde das Verzerrungspotenzial des
Endpunkts als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir Endpunkte basierend auf dem SCORAD-Ansprechen fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit SCORAD-Ansprechen in Woche 24
in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%0-K1] [95%-K1]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
JAIN
Morbiditat —- SCORAD-Ansprechen
SCORAD 75 10/92 4/93 2,48 ° 2,61 0,058°¢
(10,87) (4,30) [0,81; 7,58] [0,83; 8,21] [-0,019; 0,136]
0,1122 0,1011 0,1417
SCORAD 90 1/92 0/93 3,45
(1,09) 0) n.b. [0,18; 67,53] n.b.
0,4138

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n.b.: nicht berechnet; NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds
Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz;

RR: relatives Risiko; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen (logistische Regression fiir
OR) bestimmt. Fir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.2.

b: Modell-Faktor Region umfasst nur 2 Kategorien (Europa/andere).

c: Statistisches Modell nur mit Faktor Behandlung.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm zeigte sich ein numerisch groRerer Anteil der Patienten mit
SCORAD 75-Ansprechen als im Placebo + TCS-Arm (10,87% vs. 4,30%; RR =2,48;
95%-KI1 [0,81; 7,58]); der Behandlungsarm-Unterschied war allerdings nicht statistisch
signifikant (p = 0,1122).
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Tabelle 4-44 bzw. Abbildung 4-5 zeigt die Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zum erstmaligen
SCORAD 75-Ansprechen. Da nur ein Ereignis hinsichtlich des SCORAD 90-Ansprechens
auftrat, wurde auf die Durchfuihrung einer Ereigniszeitanalyse verzichtet.

Tabelle 4-44: Zeit bis zum erstmaligen SCORAD 75-Ansprechen bis Woche 24 in RCT JAIN
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Bari 4 mg + TCS

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS vs. Placebo + TCS

Kumulative Inzidenz (%) Kumulative Inzidenz (%)

Studie [95%-KI] [95%-KI1] HR
Zielgrofle Median in Tagen Median in Tagen [95%-KI]
Endpunkt [95%-KI] [95%-KI] p-Wert
JAIN
Morbiditit - SCORAD-Ansprechen
SCORAD 75 29,48 13,01 3,20
[20,00; 39,59] [5,90; 23,01] [1,45;7,08]
n.e. n.e. 0,0041
[172,0; n.e.] [n.e.; n.e.]

Bari: Baricitinib; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n.e.: nicht evaluierbar;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Study); SCORAD: SCORing Atopic
Dermatitis; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Kumulative Inzidenz und Median wurden mittels Kaplan Meier Produkt Limit Analyse geschétzt.

Hazard Ratio und p-Wert wurden mittels eines Cox Proportional Hazards Modells mit Termen fiir
Behandlung, Region, Baseline Wert und Krankheitsschwere berechnet, falls nicht abweichend spezifiziert.
Fir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.4.

Ereignis bezieht sich auf das erstmalige SCORAD 75-Ansprechen; kumulative Inzidenz bis Woche 24.
Zeit bis Ereignis wurde ab Randomisierung gemessen.

Die Ereigniszeitanalyse fur das SCORAD 75-Ansprechen ergab ein HR =3,20
(95%-K1 [1,45; 7,08]), wobei der Behandlungsarm-Unterschied statistisch signifikant war
(p = 0,0041).

Anders als die Hauptanalyse, die zwar einen numerischen Vorteil flr Baricitinib 4 mg + TCS
ergab, zeigte die Ereigniszeitanalyse einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten von
Baricitinib 4 mg + TCS.
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Analyse (KM) fiir Zeit bis zum erstmaligen

SCORAD 75-Ansprechen bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT Population)

Abbildung 4-6 zeigt die ergdnzende Analyse der Veranderung des SCORAD Scores Uber die

Zeit.
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BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Verénderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-6: Veradnderung des SCORAD Scores von Baseline bis zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Die mittlere Verdnderung des SCORAD Scores war bereits zu Wochel im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm stérker als im Placebo + TCS-Arm. Bis Woche 24 blieb die
Separierung der Kurven fur die mittlere Veranderung des SCORAD Scores ggu. Baseline
zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS erhalten, die 95%-KI der jeweiligen mittleren
Veranderung Uberlappten an den untersuchten Messzeitpunkten nicht zwischen den
Behandlungsarmen.

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

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entféllt die Durchfuhrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.2.3 Patientenberichtete Symptomatik (POEM)

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung der patientenberichteten Symptomatik

Studie

Operationalisierung

JAIN

Der POEM ist ein validiertes Messinstrument zur Selbstbeurteilung der Symptomatik bei
atopischer Dermatitis. In dem Fragebogen wird die Haufigkeit des Auftretens von sieben
Anzeichen und Symptomen der atopischen Dermatitis innerhalb der vorangegangenen Woche
erfasst. Der POEM kann Werte zwischen 0 und 28 annehmen, wobei ein hoherer Wert einer
schwereren Symptomatik entspricht.

Fir weitere Details zum POEM, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierung wurde fur die Bewertung des medizinischen Nutzens
herangezogen (berechnet mittels generalisierter linearer Modelle):

Anteil der Patienten mit Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) in Woche 24

Die Analyse wurde flr Patienten in der ITT Population durchgefihrt, die zu Baseline einen
POEM > 4,0 aufwiesen (POEM Population).

Als erganzende Analyse wird jeweils die VVeranderung des POEM Scores sowie der Subskalen
von Baseline zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in der
ITT Population dargestellt.

Sensitivitatsanalysen umfassten eine Ereigniszeitanalyse sowie die Auswertung des Anteils der
Patienten mit Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) in Woche 24 auf Basis der
ITT Population, d.h. unabhéngig von der Symptomatik zu Baseline.

Fir Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und den ergédnzenden sowie
Sensitivitatsanalysen, siehe Abschnitt 4.2.5.2. bzw. Abschnitt 4.2.5.4.

ITT: Intention to treat; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; POEM: Patient Oriented Eczema
Measure.
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Tabelle 4-46: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivitatsanalysen des Endpunkts basierend
auf patientenberichteter Symptomatik

Studie/
Analyse

JAIN

Zusammenfassende Statistik (POEM Population)

Zusammenfassende Statistik (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-22
Anhang 4-G-Tabelle 4-23

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des POEM zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des POEM zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Tabelle 4-48

Anhang 4-G-Tabelle 4-24

Hauptanalyse
Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) in Woche 24 (POEM Population)

Tabelle 4-49

Sensitivitatsanalysen
Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) in Woche 24 (ITT Population)
Zeit bis zum erstmaligen POEM-Ansprechen (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-26

Tabelle 4-50
Abbildung 4-7

Ergénzende Analysen

Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) in Woche 24 (POEM Population, alle
Behandlungsarme)

Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) in Woche 24 (ITT Population, alle
Behandlungsarme)

Graphische Darstellung der Verédnderung des POEM Scores ggu. Baseline
nach Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Verénderung des POEM Scores ggi. Baseline nach Erhebungszeitpunkt
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Veréanderung des POEM Scores ggu. Baseline nach
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Veranderung der POEM Subscores ggil. Baseline nach Erhebungszeitpunkt
(ITT Population)

A Differenz der Verénderung der POEM Subscores ggul. Baseline nach
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-26

Anhang 4-G-Tabelle 4-27

Abbildung 4-8

Anhang 4-G-Tabelle 4-28

Anhang 4-G-Tabelle 4-29

Anhang 4-G-Tabelle 4-30

Anhang 4-G-Tabelle 4-31

ITT: Intention to treat; POEM: Patient Oriented Eczema Measure.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf
patientenberichteter Symptomatik in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adéquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemall der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Die
Verbesserung des POEM (> 4,0) und die entsprechende POEM Analysepopulation waren im
SAP praspezifiziert.

Tabelle 4-48 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des POEM zu Baseline und in Woche 24;
alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-24 dargestellt.

Tabelle 4-48: Vollstandigkeit der POEM-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) @ 91 (98,9) 73 (93,6) 93 (100,0) 60 (98,4)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 98,9 79,3 100,0 64,5

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten mit Wert; N: Anzahl der Patienten in
der ITT Population; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit vollstandigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
POEM-Erhebung (jeweils Baricitinib4 mg+ TCS vs. Placebo+ TCS) zu Baseline
98,9% vs. 100,0%; zu Woche 24 Dbetrug diese 93,6% vs. 98,4%. Bezogen auf die
ITT Population fiel die Vollstdndigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil
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der Patienten, die die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen,
und daher die Woche 24 nicht abschlossen.

Die fehlenden Werte der Patienten, welche die Prifmedikation dauerhaft absetzten und die
Studie frihzeitig verlieRen, wurden fur die Verbesserung des POEM (> 4,0) gemal SAP mittels
NRI ersetzt. Wie aus der Patientendisposition hervorgeht (Tabelle 4-17) war der h&ufigste
Abbruchgrund im Baricitinib 4 mg + TCS- und Placebo + TCS-Arm jeweils unzureichende
Wirksamkeit.

Auch die Werte von Patienten, die aus anderen Griinden als den oben genannten nicht
beobachtbar waren, wurden mittels NRI ersetzt, um sicherzustellen, dass der Behandlungseffekt
der Intervention sowie der Kontrolle nicht Giberschatzt wird.

Dartiber hinaus wurde die Verbesserung des POEM (>4,0) auch in der ITT Population als
Sensitivitatsanalyse untersucht.

Um die Robustheit der Effekte aus den Responderanalysen beziiglich der Auswirkung des
dauerhaften Absetzens der Priifmedikation und der daraus resultierenden fehlenden Werte
sowie deren Imbalancen zwischen den Behandlungsarmen zu prifen, wurde eine Ereigniszeit-
Analyse durchgefiihrt. Dies erlaubt insbesondere die Berticksichtigung von Patienten, die
zunéchst ein Ansprechen hatten, dann aber die Studie abbrechen mussten (z.B. aufgrund von
fehlender Wirksamkeit zu einem spéteren Zeitpunkt).

Als erganzende Analyse wurde mittels MMRM die Verdanderung des POEM Scores ggu.
Baseline ermittelt. Im Vergleich zur NRI-Methode wird in diesem Fall angenommen, dass
Patienten ohne Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten hatten, wie diejenigen, die
beobachtet werden konnten.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt basierend auf patientenberichteter Symptomatik
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Verbesserung des POEM Scores
(> 4,0) fiir patientenberichtete Symptomatik in Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (POEM Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD

ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]

Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @

JAIN
Morbiditat — Patientenberichtete Symptomatik
Verbesserung des 57/91 31/92 1,82 3,39 0,287
POEM Scores (62,64) (33,70) [1,31; 2,52] [1,84; 6,25] [0,152; 0,422]
(=4,0) 0,0004 <0,0001 <0,0001

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds Ratio; POEM: Patient Oriented Eczema Measure;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen (logistische Regression fiir
OR) bestimmt. Fir weitere Details, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

POEM Population beinhaltet Patienten der ITT Population, welche einen POEM Score > 4,0 zu Baseline
aufweisen.

In der POEM Population zeigte sich im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein statistisch signifikant
annahernd doppelt so hoher Anteil von Patienten eine Verbesserung des Scores (> 4,0) als im
Placebo + TCS-Arm (62,64% vs. 33,70%; RR = 1,82; 95%-KI [1,31; 2,52]; p = 0,0004).

In der ITT Population bestétigte sich der statistisch signifikante Vorteil zugunsten von
Baricitinib 4 mg + TCS.
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Tabelle 4-50 bzw. Abbildung 4-7 zeigt die Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zur erstmaligen

Verbesserung des POEM Scores (> 4,0).

Tabelle 4-50: Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) bis Woche 24
in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Bari 4 mg + TCS

Kumulative Inzidenz

Placebo + TCS

Kumulative Inzidenz

Bari 4 mg + TCS
vs. Placebo + TCS

(%) (%)
Studie [95%-KI] [95%-KI] HR
Zielgrofle Median in Tagen Median in Tagen [95%-KI]
Endpunkt [95%-KI] [95%-KI] p-Wert
JAIN
Morbiditiit — Patientenberichtete Symptomatik
Verbesserung des POEM Scores 94,86 74,54 2,71
(=4,0) [85,50; 98,24] [62,57; 83,18] [1,91; 3,84]
8,0 29,0 <,0001
[8,00; 9,00] [15,00; 36,00]

Bari: Baricitinib; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; POEM: Patient Oriented
Eczema Measure; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); TCS: topische

Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
Kumulative Inzidenz und Median wurden mittels Kaplan Meier Produkt Limit Analyse geschétzt.
Hazard Ratio und p-Wert wurden mittels eines Cox Proportional Hazards Modells mit Termen fiir

Behandlung, Region, Baseline Wert und Krankheitsschwere berechnet, falls nicht abweichend spezifiziert.
Fir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.4.
Ereignis bezieht sich auf die erstmalige Verbesserung des POEM Scores (> 4,0); kumulative Inzidenz bis

Woche 24.

Zeit bis Ereignis wurde ab Randomisierung gemessen.

Die Ereigniszeitanalyse fur die Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) ergab ein HR = 2,71
(95%-KI [1,91; 3,84]), wobei der Behandlungsarm-Unterschied statistisch signifikant war

(p <,0001).

Die Ereigniszeitanalyse unterstreicht

Baricitinib 4 mg + TCS aus der Hauptanalyse.

die Robustheit der

Effekte

zugunsten  von

Baricitinib (Olumiant®)
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Analyse (KM) fur Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des
POEM Scores (> 4,0) bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT Population)

Abbildung 4-8 zeigt die erganzende Analyse der Verédnderung des POEM Scores Uber die Zeit.
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\ Treatment; © PBO+TCS + BARI4mg+TCS ‘

BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Verénderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-8: Verédnderung des POEM Scores von Baseline bis zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Von Woche 1 bis Woche 24 verlaufen die Kurven des Baricitinib 4 mg + TCS- und des
Placebo + TCS-Arms, welche jeweils die mittlere Verdnderung des POEM Scores ggu.
Baseline anzeigen, getrennt und zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS: Die mittlere Reduktion
des POEM Scores war unter Baricitinib 4 mg+ TCS durchgehend gréRer als unter
Placebo + TCS. Die 95%-KI der mittleren Verénderung tberlappten an den untersuchten
Messzeitpunkten mit einer Ausnahme zu Woche 20 nicht zwischen den Behandlungsarmen.
Diese Analyse untermauert den statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich der Verbesserung
der patientenberichteten Symptomatik unter Baricitinib 4 mg + TCS.

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.

Entsprechend der in Abschnitt beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entféllt die Durchfiihrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.2.4 Schlafstérungen (ADSS)

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung von Schlafstérungen

Studie

Operationalisierung

JAIN

Schlafstérungen wurden mittels der ADSS abgefragt, einem validierten Messinstrument zur
Selbstbeurteilung des Ausmalies der Juckreiz-bedingten Beeintrachtigung der Schlafqualitét. Es
besteht aus drei Items (Fragen), welche sich jeweils auf die letzte Nacht

beziehen: Schwierigkeit beim Einschlafen (Item 1), Haufigkeit des nachtlichen Aufwachens
(Item 2) und Schwierigkeit beim Wiedereinschlafen (Item 3).

Die Fragen nach der Schwierigkeit beim Einschlafen und beim Wiedereinschlafen werden auf
einer 5 Punkte Likert-Skala bewertet (von O [liberhaupt nicht] bis 4 [sehr schwierig]). Die
Haufigkeit des néchtlichen Aufwachens wird durch die Auswahl von ,,0 bis 29-mal* beurteilt.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierung wurde fur die Bewertung des medizinischen Nutzens
herangezogen (MMRM):

Veranderung des ADSS (Item 2) von Baseline bis Woche 24

Als ergénzende Analyse wird jeweils die Verédnderung der ADSS Items 1, 2 und 3 von Baseline
zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) dargestellt.

Fir Details der statistischen Methodik, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures.
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Tabelle 4-52: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivititsanalysen des Endpunkts basierend
auf Schlafstérungen

Studie JAIN
Zusammenfassende Statistik (ADSS Items 1, 2 und 3) (ITT Population) Anhang 4-G-Tabelle 4-32

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des ADSS Item 2 zu den jeweiligen Tabelle 4-54
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des ADSS Item 2 zu den jeweiligen Anhang 4-G-Tabelle 4-33
Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Hauptanalyse

Veranderung des ADSS (Item 2) von Baseline bis Woche 24 Tabelle 4-55
(ITT Population)

Ergénzende Analysen

Graphische Darstellung der Veranderung ggi. Baseline (ADSS Item 1) Anhang 4-G-Abbildung 4-3
(ITT Population)

Graphische Darstellung der Veranderung ggu. Baseline (ADSS Item 2) Abbildung 4-9

(ITT Population)

Graphische Darstellung der Veréanderung ggu. Baseline (ADSS Item 3) Anhang 4-G-Abbildung 4-4
(ITT Population)

Veranderung der ADSS Item 1, 2 und 3 ggl. Baseline nach Anhang 4-G-Tabelle 4-34

Erhebungszeitpunkt (ITT Population)

A Differenz der Verdnderung der ADSS Item 1, 2 und 3 ggu. Baseline nach Anhang 4-G-Tabelle 4-35
Erhebungszeitpunkt (ITT Population)

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; ITT: Intention to treat.

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

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

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf
Schlafstérungen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adaquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemald der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Die
Veranderung des ADSS (Item 2) ggii. Baseline war im SAP préspezifiziert.

Tabelle 4-54 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des ADSS (Item 2) zu Baseline und in
Woche 24; alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-33 dargestellt.

Tabelle 4-54: Vollstandigkeit der ADSS (ltem 2)-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =093
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) @ 90 (97,8) 69 (88,5) 93 (100,0) 48 (78,7)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 97,8 75,0 100,0 51,6

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten
mit Wert; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
ADSS (Item 2)-Erhebung (jeweils Baricitinib 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS) zu Baseline
97,8% vs. 100,0%; zu Woche 24 Dbetrug diese 88,5% vs. 78,7%. Bezogen auf die
ITT Population fiel die Vollstandigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil
der Patienten, die die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen,
und daher die Woche 24 nicht abschlossen.

Die durchgefiihrte MMRM-Analyse dient dazu, den der Therapie per Modell eindeutig
zuschreibbaren Behandlungseffekt zu bestimmen. Sie nimmt an, dass Patienten ohne
Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten héatten, wie diejenigen, die beobachtet
werden konnten.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt basierend auf Schlafstérungen fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir die Verdnderung des ADSS (Item 2) fiir die Haufigkeit des
nichtlichen Aufwachens wegen Juckreiz von Baseline bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Bari4 mg + TCS
vs. Placebo + TCS
Bari4mg + TCS Placebo + TCS
A Differenz
Verénderung Verénderung [95%-K1]
Baseline ggu. Baseline Baseline ggu. Baseline p-Wert @
Studie N N’ N N’
ZielgroRe MW LS Mean MW LS Mean Hedges' g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-K1]
JAIN
Morbiditat — Schlafstérungen
ADSS ltem 2 90 67 93 46 -0,56
(Haufigkeit des 2,13 -1,35 1,63 -0,79 [-0,97; -0,14]
néchtlichen 1,79) (0,14) (1,63) (0,16) 0,009
Aufwachens wegen
Juckreiz) -0,491
[-0,872; -0,111]

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;

LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in
der Analyse; N’: Anzahl der Patienten mit beobachtbaren Werten in Woche 24; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);

SE: Standardfehler (Standard Error); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.

Rescue Therapie).

a: LS Mean, SE und p-Werte wurden mittels MMRM bestimmt. Fur weitere Details, sieche Abschnitt 4.2.5.2.

A Differenz entspricht dem Behandlungsarm-Unterschied.

Unter der Behandlung mit Baricitinib 4 mg + TCS wachten Patienten nachts statistisch
signifikant seltener wegen Juckreiz auf als unter Placebo + TCS (A Differenz =-0,56;
95%-KI [-0,97; -0,14]; p = 0,009).
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BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Verénderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-9: Verénderung der ADSS (Haufigkeit des nachtlichen Aufwachens [Item 2])
von Baseline zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in
RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Die mittlere Verdnderung des ADSS im Sinne einer Reduktion der Haufigkeit des néchtlichen
Aufwachens aufgrund von Juckreiz (Item 2) war Uber alle Messzeitpunkte des 24-wdchigen
Untersuchungsintervalls durchgehend héher zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS. Die
entsprechenden  Kurven  fir  die  Veradnderungen des  ADSS (Item2)  des
Baricitinib 4 mg + TCS- und des Placebo + TCS-Arms verlaufen bereits ab Woche 1 separiert.
Die 95%-KI der mittleren Veranderung Uberlappten an den meisten untersuchten
Messzeitpunkten nicht zwischen den Behandlungsarmen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entfallt die Durchfiihrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.2.5 Patientenberichtete Krankheitsschwere (PGI-S-AD)

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von patientenberichtete Krankheitsschwere

Studie Operationalisierung

JAIN Das PGI-S-AD Instrument dient der Einschatzung der Krankheitsschwere durch den Patienten.
Es gibt insgesamt fiinf Antwortkategorien, die von , keine Symptome* (1) bis ,,schwer (5)
reichen.

Fir weitere Details zum PGI-S-AD, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierung wurde fir die Bewertung des medizinischen Nutzens
herangezogen (MMRM):

Veranderung des PGI-S-AD von Baseline bis Woche 24

Als ergénzende Analyse wird jeweils die Veranderung des PGI-S-AD von Baseline zu den
jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) dargestelit.

Fir Details der statistischen Methodik, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PGI-S-AD: Patient Global Impression of Severity — Atopic
Dermatitis.

Tabelle 4-57: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivitatsanalysen des Endpunkts basierend
auf patientenberichteter Krankheitsschwere

Studie/ JAIN

Analyse

Zusammenfassende Statistik (ITT Population) Anhang 4-G-Tabelle 4-36
Angaben zur Vollstdndigkeit der Daten des PGI-S-AD zu den jeweiligen Tabelle 4-59

Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des PGI-S-AD zu den jeweiligen Anhang 4-G-Tabelle 4-37
Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Hauptanalyse
Veranderung des PGI-S-AD von Baseline bis Woche 24 (ITT Population) Tabelle 4-60

Ergénzende Analysen

Graphische Darstellung der Verédnderung des PGI-S-AD ggi. Baseline nach Abbildung 4-10
Erhebungszeitpunkt (ITT Population)

Veranderung des PGI-S-AD ggu. Baseline nach Erhebungszeitpunkt Anhang 4-G-Tabelle 4-38
(ITT Population, alle Behandlungsarme)
A Differenz der Verédnderung des PGI-S-AD ggu. Baseline nach Anhang 4-G-Tabelle 4-39

Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

ITT: Intention to treat; PGI-S-AD: Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis.
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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 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf
patientenberichteter Krankheitsschwere in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adaquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemald der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Die
Veranderung des PGI-S-AD ggu. Baseline war im SAP praspezifiziert.

Tabelle 4-59 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des PGI-S-AD zu Baseline und in
Woche 24; alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-37 dargestelit.
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Tabelle 4-59: Vollstandigkeit der PGI-S-AD-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) @ 90 (97,8) 69 (88,5) 93 (100,0) 48 (78,7)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 97,8 75,0 100,0 51,6

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten mit Wert; N: Anzahl der Patienten in
der ITT Population; PGI-S-AD: Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis;
TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit vollstindigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
PGI-S-AD-Erhebung (jeweils Baricitinio 4 mg+ TCS vs. Placebo + TCS) zu Baseline
97,8% vs. 100,0%; zu Woche 24 Dbetrug diese 88,5% vs. 78,7%. Bezogen auf die
ITT Population fiel die Vollstandigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil
der Patienten, die die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen,
und daher die Woche 24 nicht abschlossen.

Die durchgefiihrte MMRM-Analyse dient dazu, den der Therapie per Modell eindeutig
zuschreibbaren Behandlungseffekt zu bestimmen. Sie nimmt an, dass Patienten ohne
Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten hatten, wie diejenigen, die beobachtet
werden konnten.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt basierend auf der patientenberichteten
Krankheitsschwere fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir die Verdnderung des PGI-S-AD fiir patientenberichtete
Krankheitsschwere von Baseline bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Bari 4 mg + TCS
vs. Placebo + TCS
Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS
A Differenz
Veranderung Veranderung [95%-KI]
Baseline ggu. Baseline Baseline ggu. Baseline p-Wert 2
Studie N N’ N N’
ZielgroRe MW LS Mean MW LS Mean Hedges' g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%0-K1]
JAIN
Morbiditat — Patienten-berichtete Krankheitsschwere
PGI-S-AD 90 67 93 46 -0,47
3,99 -1,05 4,05 -0,58 [-0,75; -0,18]
(0,88) (0,10) (0,74) (0,112) 0,001
-0,594
[-0,977; -0,210]

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model for
Repeated Measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; N’: Anzahl der Patienten mit
beobachtbaren Werten in Woche 24; PGI-S-AD: Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie).

a: LS Mean, SE und p-Werte wurden mittels MMRM bestimmt. Fur weitere Details, sieche Abschnitt 4.2.5.2.

A Differenz entspricht dem Behandlungsarm-Unterschied.

Unter der Behandlung mit Baricitinib 4 mg + TCS nahm der mittlere PGI-S-AD statistisch
signifikant stiarker ab als unter Placebo+ TCS ggl. Baseline (A Differenz =-0,47;
95%-KI [-0,75; -0,18]; p = 0,001).
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BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Verénderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-10: Veranderung des PGI-S-AD von Baseline zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Uber alle Messzeitpunkte von Woche 1 bis Woche 24 nahm der mittlere PGI-S-AD unter
Baricitinib 4 mg + TCS starker ab als unter Placebo + TCS (jeweils ggl. Baseline): Die Kurven
flr die Veranderung des PGI-S-AD ggi. Baseline verlaufen von Woche 1 bis Woche 24 Klar
separiert zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS. An keinem
der untersuchten Messzeitpunkte zeigt sich eine Uberschneidung der jeweiligen
Konfidenzintervalle.

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. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entfallt die Durchfiihrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.2.6 Juckreiz (Itch NRS)

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

Tabelle 4-61: Operationalisierung von Juckreiz

Studie Operationalisierung

JAIN Das Symptom Juckreiz wurde tiber die Itch NRS erhoben, ein validiertes und sensitives
Messinstrument zur Selbstbeurteilung des Juckreizes innerhalb der letzten 24 Stunden. Der
Werte-Bereich des Messinstruments liegt zwischen 0 und 10 Punkten, wobei eine niedrige
Punktzahl eine niedrige Schwere des Juckreizes widerspiegelt. Eine Reduktion um > 4,0 Punkte
in der Itch NRS gilt als klinisch relevante Verringerung des Juckreizes.

Flr weitere Details zur ltch NRS, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierung (berechnet mittels generalisierter linearer Modelle) wurde fiir die
Bewertung des medizinischen Nutzens herangezogen:

Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 24

Die Analyse wurde flr Patienten in der ITT Population durchgefihrt, die zu Baseline einen
Itch NRS Score > 4,0 aufwiesen (Itch NRS Population).

Als ergdnzende Analyse wird die Verdnderung des ltch NRS Scores von Baseline zu den
jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in der ITT Population dargestellt.

Sensitivitatsanalysen umfassten eine Ereigniszeitanalyse sowie die Auswertung des Anteils der
Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 24 auf Basis der
ITT Population, d.h. unabhéngig von der Symptomatik zu Baseline.

Fir Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und den ergédnzenden sowie
Sensitivitatsanalysen, siehe Abschnitt 4.2.5.2 bzw. Abschnitt 4.2.5.4.

ITT: Intention to treat; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; NRS: Numeric Rating Scale.
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Tabelle 4-62: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivit4tsanalysen des Endpunkts basierend

auf Juckreiz

Studie

JAIN

Zusammenfassende Statistik (Itch NRS Population)

Zusammenfassende Statistik (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-40
Anhang 4-G-Tabelle 4-41

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des Itch NRS zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des Itch NRS zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Tabelle 4-64

Anhang 4-G-Tabelle 4-42

Hauptanalyse

Anteil der Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 24
(Itch NRS Population)

Tabelle 4-65

Sensitivitatsanalysen

Anteil der Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 24
(ITT Population)

Zeit bis zum erstmaligen Itch NRS-Ansprechen (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-43

Tabelle 4-66
Abbildung 4-11

Ergénzende Analysen

Anteil der Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in
Woche 24 (Itch NRS Population, alle Behandlungsarme)

Anteil der Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in
Woche 24 (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Graphische Darstellung der Verédnderung des Itch NRS Scores ggii. Baseline
nach Erhebungszeitpunkt (ITT Population)

Veranderung des Itch NRS Scores nach Erhebungszeitpunkt ggil. Baseline
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Verénderung des Itch NRS Scores nach Erhebungszeitpunkt
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

Anhang 4-G-Tabelle 4-44

Anhang 4-G-Tabelle 4-45

Abbildung 4-12

Anhang 4-G-Tabelle 4-46

Anhang 4-G-Tabelle 4-47

ITT: Intention to treat; NRS: Numeric Rating Scale.

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

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

F.
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Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf Juckreiz in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adéquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemall der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Die
Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) und die entsprechende Itch NRS Population waren im
SAP praspezifiziert.

Tabelle 4-64 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des Itch NRS zu Baseline und in
Woche 24; alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-42 dargestelit.

Tabelle 4-64: Vollstandigkeit der Itch NRS-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) @ 90 (97,8) 69 (88,5) 93 (100,0) 48 (78,7)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 97,8 75,0 100,0 51,6

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten mit Wert; N: Anzahl der Patienten in
der ITT Population; NRS: Numeric Rating Scale; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie
und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit vollstandigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
Itch NRS-Erhebung (jeweils Baricitinibo 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS) zu Baseline
97,8% vs. 100,0%; zu Woche 24 Dbetrug diese 88,5% vs. 78,7%. Bezogen auf die
ITT Population fiel die VVollstdndigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil
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der Patienten, die die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen,
und daher die Woche 24 nicht abschlossen.

Die fehlenden Werte der Patienten, welche die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die
Studie friihzeitig verlieRen, wurden fur den Endpunkt Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0)
in Woche 24 gemalR SAP mittels NRI ersetzt. Wie aus der Patientendisposition hervorgeht
(Tabelle 4-17) war der hdaufigste Abbruchgrund im Baricitinib 4 mg + TCS- und
Placebo + TCS-Arm jeweils unzureichende Wirksamkeit.

Auch die Werte von Patienten, die aus anderen Grinden als den oben genannten nicht
beobachtbar waren, wurden mittels NRI ersetzt, um sicherzustellen, dass der Behandlungseffekt
der Intervention sowie der Kontrolle nicht Giberschatzt wird.

Daruiber hinaus wurde die Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) auch in der ITT Population
als Sensitivitatsanalyse untersucht.

Um die Robustheit der Effekte aus den Responderanalysen beztglich der Auswirkung des
dauerhaften Absetzens der Prufmedikation und der daraus resultierenden fehlenden Werte
sowie deren Imbalancen zwischen den Behandlungsarmen zu prifen, wurde eine Ereigniszeit-
Analyse durchgefiihrt. Diese Analysen werten Patienten, die vor Woche 24 die Studie
abbrachen, als (links-)zensiert.

Als ergédnzende Analyse wurde mittels MMRM die Verdnderung des ltch NRS Scores ggi.
Baseline ermittelt. Im Vergleich zur NRI-Methode wird in diesem Fall angenommen, dass
Patienten ohne Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten hatten, wie diejenigen, die
beobachtet werden konnten. In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des
Endpunkts als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Juckreiz fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores
(> 4,0) fiir Juckreiz in Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Itch NRS Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD®

ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%0-K1] [95%-K1]

Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert? p-Wert @ p-Wert @

JAIN
Morbiditéat — Juckreiz
Reduktion des 25/76 9/85 2,85 4,10 0,223
Itch NRS Scores (32,89) (10,59) [1,43; 5,68] [1,76; 9,51] [0,099; 0,347]
(=4,0) 0,0029 0,0010 0,0004

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder Imputation; NRS: Numeric Rating Scale;
OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz;
RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen (logistische Regression fiir
OR) bestimmt. Fir weitere Details, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

b: Statistisches Modell nur mit Faktor Behandlung.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Itch NRS Population beinhaltet Patienten aus der ITT Population, welche einen Itch NRS Score > 4,0 zu
Baseline aufweisen.

In der Itch NRS Population erreichte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein statistisch signifikant
knapp dreimal so hoher Anteil von Patienten eine Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) als
im Placebo + TCS-Arm (32,89% vs. 10,59%; RR = 2,85; 95%-KI [1,43; 5,68]; p = 0,0029).

In der ITT Population bestétigte sich der statistisch signifikante Vorteil zugunsten von
Baricitinib 4 mg + TCS.
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Tabelle 4-66 bzw. Abbildung 4-11 zeigt die Sensitivitdtsanalyse der Zeit bis zur erstmaligen
Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0).

Tabelle 4-66: Zeit bis zur erstmaligen Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) bis Woche 24 in
RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Bari 4 mg + TCS

Kumulative Inzidenz

Placebo + TCS

Kumulative Inzidenz

Bari 4 mg + TCS
vs. Placebo + TCS

(%) (%)
Studie [95%-KI] [95%-KI1] HR
Zielgrofle Median in Tagen Median in Tagen [95%-KI]
Endpunkt [95%-KI] [95%-KI] p-Wert
JAIN
Morbiditit — Juckreiz
Reduktion des Itch NRS Scores 83,98 59,09 2,39
(=>4,0) [74,42;90,20] [46,40;69,74] [1,65;3,45]
9,0 104,0 <,0001
[6,00;15,00] [52,00; n.e.]

Woche 24.

Zeit bis Ereignis wurde ab Randomisierung gemessen.

Bari: Baricitinib; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n.e.: nicht evaluierbar;
NRS: Numeric Rate Scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
Kumulative Inzidenz und Median wurden mittels Kaplan Meier Produkt Limit Analyse geschétzt.

Hazard Ratio und p-Wert wurden mittels eines Cox Proportional Hazards Modells mit Termen fiir
Behandlung, Region, Baseline Wert und Krankheitsschwere berechnet, falls nicht abweichend spezifiziert.
Fir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.4.
Ereignis bezieht sich auf die erstmalige Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0); kumulative Inzidenz bis

Die Ereigniszeitanalyse fir die Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) ergab ein HR = 2,39
(95%-KI [1,65; 3,45]); der Behandlungsarm-Unterschied war statistisch signifikant (p <,0001).

Die Ereigniszeitanalyse
Baricitinib 4 mg + TCS aus

unterstreicht die
der Hauptanalyse.

Robustheit

der

Effekte zugunsten von

Baricitinib (Olumiant®)
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Analyse (KM) fiir Zeit bis zur erstmaligen Reduktion des

Itch NRS Scores (> 4,0) bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem
(ITT Population)

zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-12 zeigt die ergénzende Analyse der Verdnderung des Itch NRS Scores iiber die
Zeit.

Change from Baseline
N
|
1
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Time from Baseline (weeks)

[Treatment: © PBO+TCS + BARI4mg+TCS |

BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Veranderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-12: Veranderung des Itch NRS Scores von Baseline zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Wie die grafische Darstellung der Veranderung des Itch NRS Scores Uber die Zeit illustriert,
war ab Wochel bis Woche24 die Reduktion des Itch NRS Scores unter
Baricitinib 4 mg + TCS durchgehend starker als unter Placebo + TCS: Die Kurven des
Baricitinib 4 mg + TCS- und des Placebo + TCS-Arms verlaufen ab Woche 1 separiert; an
keinem der untersuchten Messzeitpunkte zeigt sich eine Uberschneidung der jeweiligen
Konfidenzintervalle. Diese Analysen unterstitzen somit die Schlussfolgerungen aus der
Hauptanalyse, welche einen Vorteil zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS hinsichtlich der
Reduktion des Juckreizes zeigt.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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.

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entfallt die Durchfiihrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.2.7 Hautschmerzen (Skin Pain NRS)

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

Tabelle 4-67: Operationalisierung von Hautschmerzen

Studie

Operationalisierung

JAIN

Hautschmerzen wurden mittels Skin Pain NRS erhoben. Hierbei handelt es sich um ein
validiertes Instrument zur Bewertung der Gesamtschwere des Hautschmerzes innerhalb der
letzten 24 Stunden durch den Patienten selbst. Der Werte-Bereich umfasst O (keine
Hautschmerzen) bis max. 10 (starkste vorstellbare Hautschmerzen).

Fur weitere Details zur Skin Pain NRS, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierung wurde fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens
herangezogen (berechnet mittels generalisierter linearer Modelle):

Anteil der Patienten mit Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) in Woche 24

Die Analyse wurde flr Patienten in der ITT Population durchgefihrt, die zu Baseline einen
Skin Pain NRS Score > 4,0 aufwiesen (Skin Pain NRS Population).

Als ergdnzende Analyse wird die Verdnderung des Skin Pain NRS Scores von Baseline zu den
jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in der ITT Population dargestellt.
Sensitivitatsanalysen umfassten eine Ereigniszeitanalyse sowie die Auswertung des Anteils der
Patienten mit einer Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) in Woche 24 auf Basis der
ITT Population, d.h. unabhéngig von der Symptomatik zu Baseline.

Fir Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und den ergédnzenden Analysen,
siehe Abschnitt 4.2.5.2 bzw. Abschnitt 4.2.5.4.

ITT: Intention to treat; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; NRS: Numeric Rating Scale.
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Tabelle 4-68: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivititsanalysen des Endpunkts basierend

auf Hautschmerzen

Studie/
Analyse

JAIN

Zusammenfassende Statistik (Skin Pain NRS Population)

Zusammenfassende Statistik (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-48
Anhang 4-G-Tabelle 4-49

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des Skin Pain NRS zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des Skin Pain NRS zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Tabelle 4-70

Anhang 4-G-Tabelle 4-50

Hauptanalyse

Anteil der Patienten mit Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) in
Woche 24 (Skin Pain NRS Population)

Tabelle 4-71

Sensitivitatsanalysen

Anteil der Patienten mit Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) in
Woche 24 (ITT Population)

Zeit bis zum erstmaligen Skin Pain NRS-Ansprechen (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-51

Tabelle 4-72
Abbildung 4-13

Ergénzende Analysen

Anteil der Patienten mit Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) in
Woche 24 (Skin Pain NRS Population, alle Behandlungsarme)

Anteil der Patienten mit Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) in
Woche 24 (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Graphische Darstellung der Verédnderung des Skin Pain NRS Scores ggu.
Baseline nach Erhebungszeitpunkt (ITT Population)

Veranderung des Skin Pain NRS Scores nach Erhebungszeitpunkt ggu.
Baseline (ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Veranderung des Skin Pain NRS Scores nach
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme) ©

Anhang 4-G-Tabelle 4-52

Anhang 4-G-Tabelle 4-53

Abbildung 4-14

Anhang 4-G-Tabelle 4-54

Anhang 4-G-Tabelle 4-55

ITT: Intention to treat; NRS: Numeric Rating Scale.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf
Hautschmerzen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adéquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemall der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Die
Reduktion des Skin Pain NRS Scores (>4,0) und die entsprechende Skin Pain
Analysepopulation waren im SAP praspezifiziert.

Tabelle 4-70 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des Skin Pain NRS zu Baseline und in
Woche 24; alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-50 dargestellt.

Tabelle 4-70: Vollstandigkeit der Skin Pain NRS-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) @ 90 (97,8) 69 (88,5) 93 (100,0) 48 (78,7)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 97,8 75,0 100,0 51,6

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten mit Wert; N: Anzahl der Patienten in
der ITT Population; NRS: Numeric Rating Scale; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie
und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit vollstandigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
Skin Pain NRS-Erhebung (jeweils Baricitinib 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS) zu Baseline
97,8% vs. 100,0%; zu Woche 24 Dbetrug diese 88,5% vs. 78,7%. Bezogen auf die
ITT Population fiel die Vollstdndigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil
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der Patienten, die die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen,
und daher die Woche 24 nicht abschlossen.

Die fehlenden Werte der Patienten, welche die Priifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die
Studie fruhzeitig verlieBen, wurden fir den Endpunkt Reduktion des Skin Pain NRS Scores
(>4,0) in Woche 24 geméll SAP mittels NRI ersetzt. Wie aus der Patientendisposition
hervorgeht (Tabelle 4-17) war der hdufigste Abbruchgrund im Baricitinib 4 mg + TCS- und
Placebo + TCS-Arm jeweils unzureichende Wirksamkeit.

Auch die Werte von Patienten, die aus anderen Griinden als den oben genannten nicht
beobachtbar waren, wurden mittels NRI ersetzt, um sicherzustellen, dass der Behandlungseffekt
der Intervention sowie der Kontrolle nicht Giberschatzt wird.

Daruiber hinaus wurde die Reduktion des Skin Pain Scores (> 4,0) auch in der ITT Population
als Sensitivitatsanalyse untersucht.

Um die Robustheit der Effekte aus den Responderanalysen beziiglich der Auswirkung des
dauerhaften Absetzens der Priifmedikation und der daraus resultierenden fehlenden Werte
sowie deren Imbalancen zwischen den Behandlungsarmen zu prifen, wurde eine Ereigniszeit-
Analyse durchgefiihrt. Dies erlaubt insbesondere die Berticksichtigung von Patienten, die
zunéchst ein Ansprechen hatten, dann aber die Studie abbrechen mussten (z.B. aufgrund von
fehlender Wirksamkeit zu einem spéteren Zeitpunkt).

Als erganzende Analyse wurde mittels MMRM die Verdnderung des Skin Pain NRS Scores
ggu. Baseline ermittelt. Im Vergleich zur NRI-Methode wird in diesem Fall angenommen, dass
Patienten ohne Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten hétten, wie diejenigen, die
beobachtet werden konnten.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt basierend auf Hautschmerzen fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Reduktion des Skin Pain NRS
Scores (> 4,0) fiir Hautschmerzen in Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Skin Pain NRS Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD "

ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]

Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @

JAIN
Morbiditat — Hautschmerzen
Reduktion des 23/70 11/78 2,17 3,01 0,188
Skin Pain NRS (32,86) (14,10) [1,15; 4,08] [1,33; 6,82] [0,053; 0,322]
Scores (> 4,0) 0,0166 0,0081 0,0063

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder Imputation; NRS: Numeric Rating Scale;
OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz;
RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen (logistische Regression fiir
OR) bestimmt. Fir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.2.

b: Statistisches Modell nur mit Faktor Behandlung.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Skin Pain NRS Population beinhaltet Patienten aus der ITT Population mit einem Skin Pain NRS Score fur
Hautschmerzen > 4,0 zu Baseline.

In der Skin Pain NRS Population zeigte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein statistisch
signifikant Gber doppelt so hoher Anteil von Patienten eine Reduktion des Skin Pain NRS
Scores um >40 als im Placebo+ TCS-Arm (32,86% vs. 14,10%; RR =2,17,;
95%-KI [1,15; 4,08]; p = 0,0166).

In der |ITT Population bestéatigte sich der statistisch signifikante Vorteil von
Baricitinib 4 mg + TCS.
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Tabelle 4-72 bzw. Abbildung 4-13 zeigt die Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zur erstmaligen
Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0).

Tabelle 4-72: Zeit bis zur erstmaligen Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) bis
Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Bari 4 mg + TCS

Kumulative Inzidenz

Placebo + TCS

Kumulative Inzidenz

Bari 4 mg + TCS
vs. Placebo + TCS

(%) (%)
Studie [95%-KI] [95%-KI1] HR
Zielgrofle Median in Tagen Median in Tagen [95%-KI]
Endpunkt [95%-KI] [95%-KI] p-Wert
JAIN
Morbiditit — Hautschmerzen
Reduktion des Skin Pain NRS 86,23 64,88 1,91
Scores (> 4,0) [76,95;91,96] [52,75;74,63] [1,34;2,71]
6,0 32,0 0,0003
[4,00;9,00] [14,00;107,0]

Woche 24.

Zeit bis Ereignis wurde ab Randomisierung gemessen.

Bari: Baricitinib; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; NRS: Numeric Rate
Scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
Kumulative Inzidenz und Median wurden mittels Kaplan Meier Produkt Limit Analyse geschétzt.

Hazard Ratio und p-Wert wurden mittels eines Cox Proportional Hazards Modells mit Termen fiir
Behandlung, Region, Baseline Wert und Krankheitsschwere berechnet, falls nicht abweichend spezifiziert.
Fir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.4.
Ereignis bezieht sich auf die erstmalige Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0); kumulative Inzidenz bis

Die Ereigniszeitanalyse fir die Reduktion des Skin Pain NRS Scores (>4,0) ergab ein
Behandlungsarm-Unterschied statistisch

HR =191 (95%-KI [1,34; 2,71]),

signifikant war (p <,0003).

Die Ereigniszeitanalyse unterstreicht

wobei der

Baricitinib 4 mg + TCS aus der Hauptanalyse.

die Robustheit

der Effekte

zugunsten  von
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Analyse (KM) flr Zeit bis zur erstmaligen Reduktion des
Skin Pain NRS Scores (> 4,0) bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Da in beiden Behandlungsarmen jeweils ca. ein Flnftel der Patienten bereits zu Baseline einen
Skin Pain NRS Score von < 4,0 aufwies, betragt die kumulative Inzidenz bereits ca. 0,2 zu
Baseline.

Abbildung 4-14 zeigt die erganzende Analyse der Veranderung des Skin Pain NRS (ber die
Zeit.
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Change from Baseline

12 4 8 12 16 20 24
Time from Baseline (weeks)

Treatment: © PBO+TCS + BARI4mg+TCS \

BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; NRS: Numeric Rating Scale;
PBO: Placebo; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
Die Verénderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-14: Veranderung des Skin Pain NRS Scores von Baseline zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Wie die grafische Darstellung der Verédnderung des Skin Pain NRS Scores (ber die Zeit
illustriert, waren ab Wochel bis Woche 24 die Skin Pain NRS Scores unter
Baricitinib 4 mg + TCS durchgehend starker reduziert als unter Placebo + TCS, jeweils ggu.
Baseline: Die Kurven des Baricitinib 4 mg + TCS- und des Placebo + TCS-Arms verlaufen ab
Woche 1 separiert; an keinem der untersuchten Messzeitpunkte zeigt sich eine Uberschneidung
der jeweiligen Konfidenzintervalle. Diese Analysen unterstiitzen somit die Schlussfolgerungen
aus der Hauptanalyse eines Vorteils von Baricitinib 4 mg + TCS ggu. Placebo + TCS.

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. Begrinden 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.

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entféllt die Durchfiihrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.2.8 Angstliche und depressive Symptomatik (HADS)

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

Tabelle 4-73: Operationalisierung von angstlicher und depressiver Symptomatik

Studie

Operationalisierung

JAIN

Die validierte HADS erfasst die patientenberichtete Auspragung depressiver und &ngstlicher
Symptomatik wéhrend der vergangenen Woche. Der Fragebogen besteht aus einer Angst- und
einer Depressionssubskala, wobei der Wertebereich fur die Subskalen jeweils 0 — 21 umfasst.
Hohere Werte zeigen hierbei eine gréliere psychische Beeintrachtigung an.

Fir weitere Details zum HADS, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierungen wurden fir die Bewertung des medizinischen Nutzens
herangezogen (berechnet mittels generalisierter linearer Modelle):

Anteil der Patienten mit Erreichen eines HADS Subscores fiir Angst < 8,0 in Woche 24
Anteil der Patienten mit Erreichen eines HADS Subscores fiir Depression < 8,0 in Woche 24
Die Analyse wurde flr Patienten in der ITT Population durchgefiihrt, welche einen

HADS Subscore fiir Angst bzw. Depression von jeweils > 8,0 zu Baseline aufwiesen (HADS
Anxiety bzw. Depression Population).

Als ergénzende Analyse wird die Veranderung der Scores der beiden Subskalen von Baseline
zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in der ITT Population
dargestellt.

Sensitivitatsanalysen umfassten Ereigniszeitanalysen sowie die Auswertung des Anteils der
Patienten mit Erreichen eines HADS Subscores fiir Angst < 8,0 bzw. Depression < 8,0 in
Woche 24 auf Basis der ITT Population, d.h. unabhangig von der Symptomatik zu Baseline.

Fir Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und den ergédnzenden Analysen,
siehe Abschnitt 4.2.5.2 bzw. Abschnitt 4.2.5.4.

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; MMRM: Mixed Model for Repeated
Measures.
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Tabelle 4-74: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivitatsanalysen des Endpunkts basierend

auf depressiver und &ngstlicher Symptomatik

Studie/
Analyse

JAIN

Zusammenfassende Statistik (ITT Population; Subscores fiir angstliche und
depressive Symptomatik)

Zusammenfassende Statistik (HADS Anxiety Population; Subscore fir
angstliche Symptomatik)

Zusammenfassende Statistik (HADS Depression Population; Subscore fir
depressive Symptomatik)

Anhang 4-G-Tabelle 4-56

Anhang 4-G-Tabelle 4-57

Anhang 4-G-Tabelle 4-58

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des HADS zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des HADS zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Tabelle 4-76

Anhang 4-G-Tabelle 4-59

Hauptanalyse

Anteil der Patienten mit HADS Subscores fiir dngstliche bzw. depressive
Symptomatik von < 8,0 in Woche 24 (HADS Anxiety Population und
HADS Depression Population)

Tabelle 4-77

Sensitivitatsanalysen

Anteil der Patienten mit HADS Subscores fiir dngstliche bzw. depressive
Symptomatik von < 8,0 in Woche 24 (ITT Population)

Zeit bis zum ersten HADS-Ansprechen (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-60

Tabelle 4-78
Abbildung 4-15

Ergénzende Analysen

Anteil der Patienten mit HADS Subscores fiir dngstliche Symptomatik von
< 8,0 in Woche 24 (HADS Anxiety Population, alle Behandlungsarme)

Anteil der Patienten mit HADS Subscores fiir dngstliche Symptomatik von
< 8,0 in Woche 24 (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Anteil der Patienten mit HADS Subscores fiir depressive Symptomatik von
< 8,0 in Woche 24 (HADS Depression Population, alle Behandlungsarme)

Anteil der Patienten mit HADS Subscores fiir depressive Symptomatik von
< 8,0 in Woche 24 (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Graphische Darstellung der Verdnderung ggu. Baseline (ITT Population)

Veranderung der HADS Subscores fiir angstliche und depressive Symptomatik
ggl. Baseline nach Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

A Differenz der Verdnderung der HADS Subscores fur &ngstliche und
depressive Symptomatik (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-61

Anhang 4-G-Tabelle 4-62

Anhang 4-G-Tabelle 4-63

Anhang 4-G-Tabelle 4-64

Abbildung 4-16
Anhang 4-G-Tabelle 4-65

Anhang 4-G-Tabelle 4-66

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat.
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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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf der
depressiven und angstlichen Symptomatik in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adaquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemald der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Das
Erreichen eines HADS Subscores fur Angst bzw. Depression von jeweils < 8,0 und die jeweils
entsprechenden HADS Anxiety bzw. Depression Population waren im SAP praspezifiziert.
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Tabelle 4-76 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des HADS zu Baseline und in Woche 24;
alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-59 dargestellt.

Tabelle 4-76: Vollstandigkeit der HADS-Erhebung (ITT Population)

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24

JAIN

Subscore fur Angst
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) @ 91 (98,9) 73 (93,6) 93 (100,0) 60 (98,4)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 98,9 79,3 100,0 64,5

Subscore fiir Depression
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) 2 91 (98,9) 73 (93,6) 93 (100,0) 60 (98,4)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 98,9 79,3 100,0 64,5

Bari: Baricitinib; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der
Patienten mit Wert; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit vollstandigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
Erhebung des HADS (jeweils Baricitinib 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS) zu Baseline fiir den
Subscore Angst und flir den Subscore Depression 98,9% vs. 100,0%; zu Woche 24 betrugen
diese fur beide Subscores 93,6% vs. 98,4%. Bezogen auf die ITT Population fiel die
Vollstandigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil der Patienten, die die
Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen, und daher die
Woche 24 nicht abschlossen.

Die fehlenden Werte der Patienten, welche die Priifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die
Studie fruhzeitig verlieRen, wurden fiir die Endpunkte Erreichen eines HADS Subscores fir
Angst < 8,0 bzw. Depression < 8,0 in Woche 24 gemall SAP mittels NRI ersetzt. Wie aus der
Patientendisposition hervorgeht (Tabelle 4-17) war der hé&ufigste Abbruchgrund im
Baricitinib 4 mg + TCS- und Placebo + TCS-Arm jeweils unzureichende Wirksamkeit.

Auch die Werte von Patienten, die aus anderen Griinden als den oben genannten nicht
beobachtbar waren, wurden mittels NRI ersetzt, um sicherzustellen, dass der Behandlungseffekt
der Intervention sowie der Kontrolle nicht tiberschétzt wird.

Daruber hinaus wurde das Erreichen der jeweiligen HADS Subscores fiir Angst und Depression
(< 8,0) auch in der ITT Population als Sensitivitatsanalyse untersucht.
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Um die Robustheit der Effekte aus den Responderanalysen bezuglich der Auswirkung des
dauerhaften Absetzens der Prifmedikation und der daraus resultierenden fehlenden Werte
sowie deren Imbalancen zwischen den Behandlungsarmen zu prifen, wurden Ereigniszeit-
Analysen durchgefiihrt. Dies erlaubt insbesondere die Berticksichtigung von Patienten, die
zundchst ein Ansprechen hatten, dann aber die Studie abbrechen mussten (z.B. aufgrund von
fehlender Wirksamkeit zu einem spéteren Zeitpunkt).

Als erganzende Analysen wurde mittels MMRM die Veranderung der jeweiligen
HADS Subscores ggi. Baseline ermittelt. Im Vergleich zur NRI-Methode wird in diesem Fall
angenommen, dass Patienten ohne Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten héatten,
wie diejenigen, die beobachtet werden konnten.

Stellen Sie die Ergebnisse fir Endpunkte basierend auf depressiver und &ngstlicher
Symptomatik fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit HADS Subscores fiir dngstliche
bzw. depressive Symptomatik von < 8,0 in Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (HADS Anxiety bzw. Depression Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert 2 p-Wert @

JAIN

Morbiditat — Angstliche und depressive Symptomatik

Erreichen eines 17/34 7/36 2,17 3,16 0,255°
HADS Subscores (50,00) (19,44) [1,01; 4,70] [1,06; 9,39] [0,049; 0,461]
fir Angst < 8,0 0,0485 0,0388 0,0150
Erreichen eines 15/25 8/29 1,97 3,21 0,243
HADS Subscores (60,00) (27,59) [0,97; 4,01] [0,99; 10,43]  [-0,001; 0,488]
fiir Depression 0,0597 0,0528 0,0507
<8,0

Bari: Baricitinib; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat;

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse;
NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen (logistische Regression fiir
OR) bestimmt. Fiir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.2.

b: Modell-Faktor Region umfasst nur 2 Kategorien (Europa/andere).

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Patienten in der ITT Population mit einem HADS Subscore fiir Angst > 8,0 bzw. fiir Depression > 8,0 zu
Baseline (HADS Anxiety bzw. Depression Population).

In der HADS Anxiety Population erreichte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein statistisch
signifikant mehr als doppelt so hoher Anteil von Patienten einen HADS Subscore fur Angst
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<8,0 als im Placebo + TCS-Arm (50,00% vs. 19,44%; RR =2,17; 95%-KI [1,01; 4,70];
p = 0,0485).

In der HADS Depression Population zeigte sich ein numerischer Vorteil zugunsten von
Baricitinib 4 mg + TCS hinsichtlich des Erreichens eines HADS Subscores fiir Depression
<8,0 (60,00% vs. 27,59%; RR =1,97; 95%-KI [0,97; 4,01]), der jedoch nicht statistisch
signifikant war (p = 0,0597).

In der |ITT Population bestatigte sich der statistisch signifikante Vorteil fir
Baricitinib 4 mg + TCS hinsichtlich des Erreichens eines HADS Subscore fiir Angst < 8,0.

Tabelle 4-78 bzw. Abbildung 4-15 zeigt die Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zum erstmaligen
Erreichen eines HADS Subscores fiir Angst bzw. Depression von jeweils < 8,0.

Tabelle 4-78: Zeit bis zum erstmaligen Erreichen eines HADS Subscores fir Angst bzw.
Depression < 8,0 bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ITT Population)

Bari 4 mg + TCS

Kumulative Inzidenz

Placebo + TCS

Kumulative Inzidenz

Bari 4 mg + TCS
vs. Placebo + TCS

(%) (%)
Studie [95%-KI] [95%-KI] HR
Zielgrofle Median in Tagen Median in Tagen [95%-KI]
Endpunkt [95%-KI] [95%-KI] p-Wert
JAIN
Morbiditiit — Angstliche und depressive Symptomatik
Erreichen eines HADS 92,24 84,52 1,02
Subscores fiir Angst < 8,0 [83,27; 96,49] [74,43; 90,86] [0,75; 1,39]
0,5 0,5 0,9009
[n.e.; n.e.] [n.e.; n.e.]
Erreichen eines HADS 98,91 88,89 1,25
Subscores fiir Depression < 8,0 [87,37;99,91] [79,94; 93,99] [0,92; 1,70]
0,5 0,5 0,1490
[n.e.;n.e.] [n.e.; n.e.]

Bari: Baricitinib; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat;
KI: Konfidenzintervall; n.e.: nicht evaluierbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
Kumulative Inzidenz und Median wurden mittels Kaplan Meier Produkt Limit Analyse geschétzt.

Hazard Ratio und p-Wert wurden mittels eines Cox Proportional Hazards Modells mit Termen fiir

Behandlung, Region, Baseline Wert und Krankheitsschwere berechnet, falls nicht abweichend spezifiziert.
Fiir weitere Details, sieche Abschnitt 4.2.5.4.

Ereignis bezieht sich auf das erstmalige Erreichen eines HADS Subscores fiir Angst bzw. Depression von
jeweils < 8,0; kumulative Inzidenz bis Woche 24.

Zeit bis Ereignis wurde ab Randomisierung gemessen.
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Die Ereigniszeitanalyse fiur das Erreichen eines HADS Subscores fiir Angst bzw. Depression
< 8,0 ergab ein HR = 1,02 (95%-KI [0,75; 1,39]) bzw. 1,25 (95%-KI [0,92; 1,70]), wobei die
Behandlungsarm-Unterschiede jeweils nicht statistisch signifikant waren (p =0,9009 bzw.
p = 0,1490).
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Analyse (KM) fiir Zeit bis zum erstmaligen Erreichen eines
HADS Subscores fir Angst bzw. Depression < 8,0 bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT Population).
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Die kumulative Inzidenz (1-KM) fur den Subscore fur Angst ist oben, fur den Subscore fur
Depression unten abgebildet. Da in beiden Behandlungsarmen ca. jeweils zwei Drittel der
Patienten bereits zu Baseline einen HADS Subscore fir Angst bzw. Depression von jeweils
< 8,0 aufwiesen, betragt die kumulative Inzidenz bereits zu Baseline mehr als 0,6.

Abbildung 4-16 und Abbildung 4-17 zeigen die ergdnzenden Analysen der Verénderung der
jeweiligen HADS Subscores (ber die Zeit.

Change from Baseline
L

T T T T
1 2 4 8 12 16 20 24

Time from Baseline (weeks)

Treatment: © PBO+TCS + BARI4mg+TCS ‘

BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Veranderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-16: Veranderung des HADS Subscores fir Angst von Baseline zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Fur den HADS Subscore fir Angst zeigte sich zu allen Auswertungszeitpunkten im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm  eine grORere Verringerung ggi. Baseline als im
Placebo + TCS-Arm. Die jeweiligen Konfidenzintervalle beider Kurven tiberlappten tber den
gesamten untersuchten Zeitraum von 24 Wochen.
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Change from Baseline

Time from Baseline (weeks)

\ Treatment: © PBO+TCS + BARI4mg+TCS ‘

BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Verénderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-17: Veranderung des HADS Subscores fiir Depression von Baseline zu den
jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Uber alle Messzeitpunkte von Woche 1 bis Woche 24 zeigte sich eine gréRere Verringerung
des HADS Subscores fiir Depression im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm, jeweils ggi. Baseline,
als im Placebo + TCS-Arm. Die Kurven fur die Verdnderung des HADS Subscores fir
Depression ggul. Baseline verlaufen von Woche 1 bis Woche 24 Kklar separiert zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS. Von wenigen Ausnahmen
abgesehen zeigten sich keine Uberschneidungen der jeweiligen Konfidenzintervalle an den
untersuchten Messzeitpunkten.

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 durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entféllt die Durchfiihrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.2.9 Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

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

Tabelle 4-79: Operationalisierung des Endpunktes Gesundheitszustand

Studie Operationalisierung

JAIN Der EQ-5D-5L, ein etablierter, validierter indikationstibergreifender Patientenfragebogen,
wurde zur Erfassung des Gesundheitszustandes eingesetzt. Die EQ-5D VAS reicht von
,,Schlechtester vorstellbarer Gesundheitsstatus® (0 mm) bis ,,bester vorstellbarer
Gesundheitsstatus* (100 mm).

Fur weitere Details zum EQ-5D-5L, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierung (berechnet mittels MMRM) wurde fiir die Bewertung des
medizinischen Nutzens herangezogen:

Verénderung des EQ-5D VAS Scores von Baseline bis Woche 24

Als ergénzende Analyse wird die Veranderung des EQ-5D VAS Scores von Baseline zu den
jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) dargestellt.

Fir Details der statistischen Methodik, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

EQ-5D(-5L): European Quality of Life — 5 Dimensions (5 Level); MMRM: Mixed Model for Repeated
Measures; VAS: visuelle Analogskala.

Tabelle 4-80: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivitatsanalysen des Endpunkts basierend
auf dem Gesundheitszustand

Studie/ JAIN

Analyse

Zusammenfassende Statistik fur den Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) Anhang 4-G-Tabelle 4-67
(ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des EQ-5D zu den jeweiligen Tabelle 4-82
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des EQ-5D zu den jeweiligen Anhang 4-G-Tabelle 4-68

Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Hauptanalyse

Veranderung des EQ-5D VAS Scores von Baseline bis Woche 24 Tabelle 4-83
(ITT Population)

Ergénzende Analysen

Graphische Darstellung der Verédnderung der EQ-5D VAS nach Abbildung 4-18
Erhebungszeitpunkt ggu. Baseline (ITT Population)

Verénderung des EQ-5D VAS Scores hach Erhebungszeitpunkt ggl. Baseline  Anhang 4-G-Tabelle 4-69
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Verénderung des EQ-5D VAS Scores ggil. Baseline nach Anhang 4-G-Tabelle 4-70
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; ITT: Intention to treat; VAS: visuelle Analogskala.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 193 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020

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

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 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt basierend auf dem
Gesundheitszustand in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adaquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemald der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Die
Veranderung der EQ-5D VAS ggu. Baseline war im SAP praspezifiziert.

Tabelle 4-82 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des EQ-5D zu Baseline und in Woche 24;
alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-68 dargestellt.
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Tabelle 4-82: Vollstandigkeit der EQ-5D-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) @ 91 (98,9) 76 (97,4) 93(100,0) 61 (100,0)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 98,9 82,6 100,0 65,6

Bari: Baricitinib; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; ITT: Intention to treat; n; Anzahl
der Patienten mit Wert; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit vollstindigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
EQ-5D-Erhebung (jeweils Baricitinib 4 mg+ TCS vs. Placebo+ TCS) zu Baseline
98,9% vs. 100,0%; zu Woche 24 Dbetrug diese 97,4% vs. 100,0%. Bezogen auf die
ITT Population fiel die Vollstandigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil
der Patienten, die die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen,
und daher die Woche 24 nicht abschlossen.

Die durchgefiihrte MMRM-Analyse dient dazu, den der Therapie per Modell eindeutig
zuschreibbaren Behandlungseffekt zu bestimmen. Sie nimmt an, dass Patienten ohne
Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten héatten, wie diejenigen, die beobachtet
werden konnten.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt basierend auf dem Gesundheitszustand fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir die Verdnderung des EQ-5D VAS Scores fiir
Gesundheitszustand von Baseline bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Bari4 mg + TCS
Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS vs. Placebo + TCS
A Differenz
Verénderung Verénderung [95%-K1]
Baseline ggu. Baseline Baseline ggu. Baseline p-Wert @
Studie N N’ N N’
ZielgroBe MW LS Mean MW LS Mean Hedges' g
Endpunkt (SD) (SE) (SD) (SE) [95%-KI]
JAIN
Morbiditat — Gesundheitszustand
EQ-5D VAS 91 73 93 60 9,57
57,31 13,34 58,37 3,77 [3,37; 15,78]
(22,20) (2,20) (19,79) (2,35) 0,003
0,516
[0,169; 0,863]

Bari: Baricitinib; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; ITT: Intention to treat;

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert;
N: Anzahl der Patienten in der Analyse; N’: Anzahl der Patienten mit beobachtbaren Werten in Woche 24;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und
Rescue Therapie); VAS: visuelle Analogskala.

a: LS Mean, SE und p-Werte wurden mittels MMRM bestimmt. Fur weitere Details, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
A Differenz entspricht dem Behandlungsarm-Unterschied.

Unter der Behandlung mit Baricitinib 4 mg + TCS zeigten Patienten einen statistisch groReren
mittleren Anstieg im EQ-5D VAS Score als unter Placebo + TCS (A Differenz = 9,57,
95%-KI [3,37; 15,78]; p = 0,003).
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BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Veranderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-18: Veranderung des EQ-5D VAS Scores von Baseline zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Uber alle Messzeitpunkte von Woche 1 bis Woche 24 nahm der mittlere EQ-5D VAS Score
unter Baricitinib 4 mg + TCS stérker zu als unter Placebo + TCS (jeweils ggu. Baseline): Die
Kurven fir die Veranderung des EQ-5D VAS Scores ggu. Baseline verlaufen von Woche 1 bis
Woche 24  klar  separiert zwischen den  Behandlungsarmen  zugunsten  von
Baricitinib 4 mg + TCS. Von wenigen Ausnahmen abgesehen zeigten sich keine
Uberschneidungen der jeweiligen Konfidenzintervalle an den untersuchten Messzeitpunkten.

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.

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entfallt die Durchfiihrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.3.1.3.1.3.1 Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)

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

Tabelle 4-84: Operationalisierung von generischer gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Studie

Operationalisierung

JAIN

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels SF-36 abgefragt. Der SF-36 ist ein
validierter, generischer Patientenfragebogen zur Selbstbeurteilung der Lebensqualitét, basierend
auf einem 1-wdchigen Erinnerungszeitraum. Er besteht aus insgesamt acht Domaénen, die in
zwei Ubergeordnete Summenscores, der korperlichen Gesundheit (PCS) und der psychischen
Gesundheit (MCS), zusammengefasst werden. Insgesamt kann jeweils eine Punktzahl zwischen
0 und 100 Punkten erreicht werden, wobei hthere Werte eine bessere Lebensqualitit anzeigen.
Fur weitere Details zum SF-36, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierungen wurden flr die Bewertung des medizinischen Nutzens
herangezogen (berechnet mittels generalisierter linearer Modelle):

o Anteil der Patienten mit Verbesserung des SF-36 PCS Summenscores (> 3,8) in
Woche 24

o Anteil der Patienten mit Verbesserung des SF-36 MCS Summenscores (> 4,6) in
Woche 24

Als ergénzende Analyse wird die Veranderung der Summenscores und der Einzelscores von
Baseline zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) dargestellt.

Als Sensitivitatsanalyse wurden Ereigniszeitanalysen durchgeflhrt (siehe Abschnitt 4.2.5.4).
Fur Details der statistischen Methodik, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

MCS: Mental Component Summary; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PCS: Physical
Component Summary; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey.
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Tabelle 4-85: Ubersicht zu Ergebnistabellen, Sensitivitatsanalysen und unterstiitzenden Analysen
von Endpunkten basierend auf generischer gesundheitsbezogener Lebensqualitét

Studie/ JAIN
Analyse

Zusammenfassende Statistik (ITT Population ohne Japan; PCS Summenscore) Anhang 4-G-Tabelle 4-71

Zusammenfassende Statistik (ITT Population; MCS Summenscore) Anhang 4-G-Tabelle 4-72
Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des SF-36 PCS bzw. SF-36 MCS zu den  Tabelle 4-87
jeweiligen Erhebungszeitpunkten (ITT Population) Tabelle 4-88

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des SF-36 PCS bzw. SF-36 MCS zu den  Anhang 4-G-Tabelle 4-73
jeweiligen Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme) Anhang 4-G-Tabelle 4-74

Hauptanalyse

Anteil der Patienten mit Verbesserung des SF-36 PCS (> 3,8) bzw. Tabelle 4-89
MCS (> 4,6) in Woche 24 (ITT Population ohne Japan bzw. ITT Population)

Sensitivitatsanalyse

Zeit bis zum erstmaligen SF-36 PCS- bzw. MCS-Ansprechen (ITT Population  Tabelle 4-90
ohne Japan bzw. ITT Population) Abbildung 4-19

Ergdnzende Analyse

Anteil der Patienten mit Verbesserung des SF-36 PCS (> 3,8) in Woche 24 Anhang 4-G-Tabelle 4-75
(ITT Population ohne Japan, alle Behandlungsarme)

Anteil der Patienten mit Verbesserung des SF-36 MCS (> 4,6) in Woche 24 Anhang 4-G-Tabelle 4-76
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

Graphische Darstellung der Veranderung des SF-36 PCS ggu. Baseline nach Abbildung 4-20
Erhebungszeitpunkt (ITT Population ohne Japan)

Graphische Darstellung der Verédnderung des SF-36 MCS ggu. Baseline nach Abbildung 4-21
Erhebungszeitpunkt (ITT Population)

Veranderung des SF-36 PCS Summenscores ggii. Baseline nach Anhang 4-G-Tabelle 4-77
Erhebungszeitpunkt (ITT Population ohne Japan, alle Behandlungsarme)
A Differenz der Veranderung des SF-36 PCS Summenscores nach Anhang 4-G-Tabelle 4-78

Erhebungszeitpunkt (ITT Population ohne Japan, alle Behandlungsarme)

Veranderung der SF-36 PCS Subscores ggil. Baseline nach

Erhebungszeitpunkt (ITT Population ohne Japan, alle Behandlungsarme) Anhang 4-G-Tabelle 4-79
A Differenz der Verénderung der SF-36 PCS Subscores nach Anhang 4-G-Tabelle 4-80
Erhebungszeitpunkt (ITT Population ohne Japan, alle Behandlungsarme)

Veranderung des SF-36 MCS Summenscores ggul. Baseline nach Anhang 4-G-Tabelle 4-81
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Veranderung des SF-36 MCS Summenscores nach Anhang 4-G-Tabelle 4-82

Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Verénderung der SF-36 MCS Subscores ggii. Baseline nach
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme) Anhang 4-G-Tabelle 4-83

A Differenz der Verénderung der SF-36 MCS Subscores nach Anhang 4-G-Tabelle 4-84
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

ITT: Intention to treat; MCS: Mental Component Summary; PCS: Physical Component Summary;
SF-36: 36-Item Short Form Health Survey.
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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 4-86: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte basierend auf generischer
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: FUr Patienten aus Japan lagen aus technischen Griinden keine Ergebnisse fiir den SF-36 PCS Summenscore
vor.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adaquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemald der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Die
Verbesserung der SF-36 PCS und MCS Summenscores um > 3,8 bzw. > 4,6 war jeweils im
SAP praspezifiziert. Im Falle des SF-36 PCS Summenscores war die Datenerhebung in Japan
technisch fehlerhaft, so dass die entsprechenden Ergebnisse nur der Vollstandigkeit halber
dargestellt werden.

Tabelle 4-87 und Tabelle 4-88 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des SF-36 PCS bzw.
MCS zu Baseline und in Woche 24; alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-73 und
Anhang 4-G-Tabelle 4-74 dargestellt.
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Tabelle 4-87: Vollstandigkeit der SF-36 PCS-Erhebung (ITT Population ohne Japan)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N=762 N=78%
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) ° 75 (98,7) 58 (92,1) 77 (98,7) 46 (97,9)
Patienten mit Wert (ITT), % ¢ 98,7 76,3 98,7 59,0

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten mit Wert; N: Anzahl der Patienten in
der ITT Population; PCS: Physical Component Summary; SF-36: 36-1tem Short Form Health Survey;
TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: ITT Population ohne Japan.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

c: Prozentanteile der Patienten mit vollstandigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population ohne Japan.

Tabelle 4-88: Vollstandigkeit der SF-36 MCS-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
N =92 N =93
Studie Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) ? 91 (98,9) 73 (93,6) 92 (98,9) 60 (98,4)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 98,9 79,3 98,9 64,5

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; MCS: Mental Component Summary; n: Anzahl der Patienten
mit Wert; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey;
TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit vollstandigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
Erhebung des SF-36 (jeweils Baricitinib 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS) zu Baseline fir den
PCS Summenscore jeweils 98,7% und fir den MCS Summenscore jeweils 98,9%; zu
Woche 24 betrugen diese 92,1% vs. 97,9% bzw. 93,6% vs. 98,4%. Bezogen auf die
ITT Population fiel die Vollstandigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil
der Patienten, die die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen,
und daher die Woche 24 nicht abschlossen. Da die Datenerhebung des SF-36 PCS in Japan
technisch fehlerhaft war, werden die entsprechenden Ergebnisse nur der Vollstandigkeit halber
dargestellt werden.

Die fehlenden Werte der Patienten, welche die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die
Studie frihzeitig verlieRen, wurden fur die Endpunkte Verbesserung der SF-36 Subscores flr
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PCS (> 3,8) bzw. MCS (> 4,6) in Woche 24 gem&lR SAP mittels NRI ersetzt. Wie aus der
Patientendisposition hervorgeht (Tabelle 4-17) war der hé&ufigste Abbruchgrund im
Baricitinib 4 mg + TCS- und Placebo + TCS-Arm jeweils unzureichende Wirksamkeit.

Auch die Werte von Patienten, die aus anderen Grinden als den oben genannten nicht
beobachtbar waren, wurden mittels NRI ersetzt, um sicherzustellen, dass der Behandlungseffekt
der Intervention sowie der Kontrolle nicht Giberschatzt wird.

Um die Robustheit der Effekte aus den Responderanalysen beziglich der Auswirkung des
dauerhaften Absetzens der Prifmedikation und der daraus resultierenden fehlenden Werte
sowie deren Imbalancen zwischen den Behandlungsarmen zu prifen, wurden Ereigniszeit-
Analysen durchgefiihrt. Dies erlaubt insbesondere die Berticksichtigung von Patienten, die
zundachst ein Ansprechen hatten, dann aber die Studie abbrechen mussten (z.B. aufgrund von
fehlender Wirksamkeit zu einem spéteren Zeitpunkt).

Als erganzende Analysen wurde mittels MMRM die Veranderung des SF-36 MCS und PCS,
jeweils ggu. Baseline ermittelt. Im Vergleich zur NRI-Methode wird in diesem Fall
angenommen, dass Patienten ohne Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten héatten,
wie diejenigen, die beobachtet werden konnten.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt der generischen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie flr jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-89: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit Verbesserung des SF-36 PCS

(> 3,8) bzw. MCS (> 4,6) Summenscores fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat in
Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population ohne Japan
bzw. ITT Population)

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @

JAIN

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét — Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Verbesserung 27176 26/78 1,03°¢ 1,11 0,014
des SF-36 PCS (35,53) (33,33) [0,68; 1,57] [0,55; 2,23] [-0,122; 0,151]
(>3,8)" 0,8746 0,7734 0,8356
Verbesserung 30/92 22/93 1,38 1,86 0,090 ¢
des SF-36 MCS (32,61) (23,66) [0,90; 2,13] [0,93; 3,73] [-0,039; 0,219]
(>4,6) 0,1399 0,0787 0,1737

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary;

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder
Imputation; OR: Odds Ratio; PCS: Physical Component Summary; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SF-36: 36-1tem Short Form Health
Survey; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen (logistische Regression fur
OR) bestimmt. Fur weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.2.

b: ITT Population ohne Japan.

c: Faktor Region wurde aus dem statistischen Modell entfernt.

d: Statistisches Modell nur mit Faktor Behandlung.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Ein numerisch groRerer Anteil der Patienten im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm zeigte eine
Verbesserung des SF-36 MCS (>4,6) als im Placebo + TCS-Arm (32,61% vs. 23,66%;
RR =1,38; 95%-KI [0,90; 2,13]); dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant
(p = 0,1399).

Tabelle 4-90 bzw. Abbildung 4-19 zeigen die Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung des SF-36 PCS (> 3,8) bzw. MCS (> 4,6) Summenscores.
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Tabelle 4-90: Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des SF-36 PCS (> 3,8) bzw. MCS (> 4,6)
Summenscores fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit in Woche 24 in RCT JAIN mit dem

zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population ohne Japan bzw. ITT Population)

Bari 4 mg + TCS

Kumulative Inzidenz

Placebo + TCS

Kumulative Inzidenz

Bari 4 mg + TCS
vs. Placebo + TCS

(%) (%)
Studie [95%-KI] [95%-KI] HR
Zielgrofle Median in Tagen Median in Tagen [95%-KI]
Endpunkt [95%-KI] [95%-KI1] p-Wert
JAIN
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Verbesserung des SF-36 PCS 77,33 70,40 1,47
(=3,9)* [65,36; 85,61] [55,64; 81,05] [0,99; 2,19]
32,0 59,0 0,0572
[30,00; 57,00] [30,00; 85,00]
Verbesserung des SF-36 MCS 61,07 55,17 1,55
(=4,6) [49,97; 70,43] [43,42; 65,45] [1,04;2,32]
57,0 85,0 0,0307
[30,00; 127,0] [56,00; n.e]

Bari: Baricitinib; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component
Summary; n.e.: nicht evaluierbar; PCS: Physical Component Summary; SF-36: 36-Item Short Form Health
Survey; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: ITT Population ohne Japan.

Kumulative Inzidenz und Median wurden mittels Kaplan Meier Produkt Limit Analyse geschétzt.

Hazard Ratio und p-Wert wurden mittels eines Cox Proportional Hazards Modells mit Termen fiir
Behandlung, Region, Baseline Wert und Krankheitsschwere berechnet, falls nicht abweichend spezifiziert.
Fir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.4.

Ereignis bezieht sich auf die erstmalige Verbesserung des SF-36 PCS bzw. MCS ; kumulative Inzidenz bis
Woche 24.

Zeit bis Ereignis wurde ab Randomisierung gemessen.

Die Ereigniszeitanalyse fur die Verbesserung des SF-36 MCS (> 4,6) ergab ein HR = 1,55
(95%-KI [1,04; 2,32]), wobei der Behandlungsarm-Unterschied statistisch signifikant war
(p = 0,0307).

Anders als die Hauptanalyse, die zwar einen numerischen Vorteil fur Baricitinib 4 mg + TCS
anzeigte, demonstriert die Ereigniszeitanalyse einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten
von Baricitinib 4 mg + TCS.
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Analyse (KM) flr Zeit bis zur Verbesserung des SF-36 PCS
(>3,8) bzw. MCS (>4,6) Summenscores fir gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bis
Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population ohne Japan

bzw. ITT P

opulation)

Die kumulative Inzidenz (1-KM) flr die Verbesserung im SF-36 PCS (> 3,8) ist oben, fur die
Verbesserung des MCS (> 4,6) unten dargestellt.
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Abbildung 4-20 und Abbildung 4-21 zeigen die erginzenden Analysen der Verdnderung des
SF-36 PCS bzw. MCS Summenscores liber die Zeit.

Change from Baseline
L

T T T T T T T T
1 2 4 8 12 16 20 24

Time from Baseline (weeks)

Treatment: © PBO+TCS + BARI-4mg+TCS ]

BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Veranderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-20: Veranderung des SF-36 PCS Summenscores von Baseline zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) dargestellt in RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT Population ohne Japan)
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BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Die Verénderung ggu. Baseline wurde mittels MMRM-Analyse ausgewertet.

Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-21: Veranderung des SF-36 MCS Summenscores von Baseline zu den
jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) dargestellt in RCT JAIN mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Fur den SF-36 MCS Summenscore zeigte sich ein groRerer Anstieg an allen
Auswertungszeitpunkten im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm, jeweils ggu. Baseline, als im
Placebo + TCS-Arm. Es Uberlappten die jeweiligen Konfidenzintervalle beider Kurven.

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.

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entféllt die Durchfiihrung von Metaanalysen.
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4.3.1.3.1.3.2 Krankheitsbezogene Lebensqualitat (DLQI)

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

Tabelle 4-91: Operationalisierung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat

Studie

Operationalisierung

JAIN

Der DLQI ist ein krankheitsspezifischer, validierter Patientenfragebogen mit sechs Doménen
und zehn Fragen (Items), die sich auf Beeintrachtigungen der befragten Personen in den
vergangenen sieben Tagen beziehen. Der DLQI Total Score nimmt Werte zwischen 0 (keine
Beeintrachtigung) und 30 (sehr starke Beeintrachtigung) an.

Fur weitere Details zum DLQI, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierung wurde fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens
herangezogen (berechnet mittels generalisierter linearer Modelle):

Anteil der Patienten mit Erreichen eines DLQI 0 oder 1 in Woche 24

Die Analyse wurde flr Patienten in der ITT Population durchgefihrt, die zu Baseline einen
DLQI > 1 aufwiesen (DLQI Population).

Als ergdnzende Analyse wird die Verdnderung des DLQI Total Scores und der Subskalen von
Baseline zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) fiir die

ITT Population dargestelit.

Sensitivitatsanalysen umfassten eine Ereigniszeitanalyse sowie die Auswertung des Anteils der
Patienten mit Erreichen eines DLQI 0 oder 1 in Woche 24 auf Basis der ITT Population,

d.h. unabhéngig von der Lebensqualitat zu Baseline.

Fir Details der statistischen Methodik zu den Hauptanalysen und den ergédnzenden sowie
Sensitivitatsanalysen, siehe Abschnitt 4.2.5.2 bzw. Abschnitt 4.2.5.4.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention to treat; MMRM: Mixed Model for Repeated
Measures.
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Tabelle 4-92: Ubersicht zu Ergebnistabellen und Sensitivitatsanalysen des Endpunkts basierend
auf krankheitshezogener Lebensqualitat

Studie/
Analyse

JAIN

Zusammenfassende Statistik (DLQI Population)

Zusammenfassende Statistik (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-85
Anhang 4-G-Tabelle 4-86

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des DLQI zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population)

Angaben zur Vollstandigkeit der Daten des DLQI zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Tabelle 4-94

Anhang 4-G-Tabelle 4-87

Hauptanalyse

Anteil der Patienten mit Erreichen eines DLQI 0 oder 1 in Woche 24
(DLQI Population)

Tabelle 4-95

Sensitivitatsanalysen

Anteil der Patienten mit Erreichen eines DLQI 0 oder 1 in Woche 24
(ITT Population)

Zeit bis zum erstmaligen DLQI-Ansprechen (0 oder 1) (ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-88

Tabelle 4-96
Abbildung 4-22

Ergénzende Analysen

Anteil der Patienten mit Erreichen eines DLQI 0 oder 1 in Woche 24
(DLQI Population, alle Behandlungsarme)

Anteil der Patienten mit Erreichen eines DLQI 0 oder 1 in Woche 24
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

Graphische Darstellung der Veranderung des DLQI Total Scores gg.
Baseline nach Erhebungszeitpunkt (ITT Population)

Veranderung des DLQI Total Scores ggu. Baseline nach Erhebungszeitpunkt
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Veranderung des DLQI Total Scores ggi. Baseline nach
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Verénderung der DLQI Subscores ggi. Baseline nach Erhebungszeitpunkt
(ITT Population, alle Behandlungsarme)

A Differenz der Veranderung des DLQI Subscores ggu. Baseline nach
Erhebungszeitpunkt (ITT Population, alle Behandlungsarme)

Anhang 4-G-Tabelle 4-89

Anhang 4-G-Tabelle 4-90

Abbildung 4-23

Anhang 4-G-Tabelle 4-91

Anhang 4-G-Tabelle 4-92

Anhang 4-G-Tabelle 4-93

Anhang 4-G-Tabelle 4-94

DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention to treat.

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 fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-93: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf
krankheitsbezogener Lebensqualitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adéquat
umgesetzt.

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen Daten wurden gemall der
Anforderung des G-BA basierend auf dem Datenschnitt zu Woche 24 ausgewertet. Das
Erreichen eines DLQI 0 oder 1 und die entsprechende DLQI Analysepopulation waren im SAP
praspezifiziert.

Tabelle 4-94 zeigt die Vollstandigkeit der Erhebung des DLQI zu Baseline und in Woche 24;
alle weiteren Details sind in Anhang 4-G-Tabelle 4-87 dargestellt.

Tabelle 4-94: Vollstandigkeit der DLQI-Erhebung (ITT Population)

Bari4 mg + TCS Placebo + TCS
Studie N=92 N=93
Baseline Woche 24 Baseline Woche 24
JAIN
Pat. mit Wert zu Visite/Woche, n (%) @ 91 (98,9) 73 (93,6) 93 (100,0) 60 (98,4)
Patienten mit Wert (ITT), % ° 98,9 79,3 100,0 64,5

Bari: Baricitinib; DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention to treat; n: Anzahl der Patienten
mit Wert; N: Anzahl der Patienten in der ITT Population; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Prozentanteile der Patienten mit vollstandigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten zur jeweiligen Visite bzw. Woche.

b: Prozentanteile der Patienten mit vollstdndigem Fragenbogen beziehen sich auf die Anzahl der
Patienten in der ITT Population.

Bezogen auf die Anzahl der Patienten zur jeweiligen Visite betrug die Vollstandigkeit der
DLQI-Erhebung (jeweils Baricitinib 4 mg+ TCS vs. Placebo+ TCS) zu Baseline
98,9% vs. 100,0%; zu Woche 24 Dbetrug diese 93,6% vs. 98,4%. Bezogen auf die
ITT Population fiel die Vollstdndigkeitsrate in Woche 24 niedriger aus, und zwar um den Anteil
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der Patienten, die die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die Studie friihzeitig abbrachen,
und daher die Woche 24 nicht abschlossen.

Die fehlenden Werte der Patienten, welche die Prifmedikation dauerhaft absetzten bzw. die
Studie frihzeitig verlieBen, wurden fur den Anteil der Patienten mit Erreichen eines
DLQI 0 oder 1 in Woche 24 gemé&R SAP mittels NRI ersetzt. Wie aus der Patientendisposition
hervorgeht (Tabelle 4-17) war der hdufigste Abbruchgrund im Baricitinib 4 mg + TCS- und
Placebo + TCS-Arm jeweils unzureichende Wirksamkeit.

Auch die Werte von Patienten, die aus anderen Griinden als den oben genannten nicht
beobachtbar waren, wurden mittels NRI ersetzt, um sicherzustellen, dass der Behandlungseffekt
der Intervention sowie der Kontrolle nicht Giberschatzt wird.

Daruber hinaus wurde das Erreichen eines DLQI 0 oder 1 auch in der ITT Population als
Sensitivitatsanalyse untersucht.

Um die Robustheit der Effekte aus den Responderanalysen beziiglich der Auswirkung des
dauerhaften Absetzens der Prifmedikation und der daraus resultierenden fehlenden Werte
sowie deren Imbalancen zwischen den Behandlungsarmen zu prifen, wurde eine Ereigniszeit-
Analyse durchgefiihrt. Dies erlaubt insbesondere die Berticksichtigung von Patienten, die
zunéchst ein Ansprechen hatten, dann aber die Studie abbrechen mussten (z.B. aufgrund von
fehlender Wirksamkeit zu einem spéteren Zeitpunkt).

Als erganzende Analyse wurde mittels MMRM die Veranderung des DLQI Total Scores sowie
der Subscores, jeweils ggi. Baseline ermittelt. Im Vergleich zur NRI-Methode wird in diesem
Fall angenommen, dass Patienten ohne Beobachtung zu einer Studienvisite sich so verhalten
hatten, wie diejenigen, die beobachtet werden konnten.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt der krankheitsbezogenen Lebensqualitat dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-95: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Erreichen eines DLQI 0 oder 1 in
Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (DLQI Population)

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Pat. mit Pat. mit RR 2 OR RD ¢

ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%0-K1] [95%0-K1]

Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert ° p-Wert ° p-Wert ?

JAIN
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat — Krankheitsbezogene Lebensqualitat
Erreichen 23/91 11/92 1,85 2,27 0,133
eines (25,27) (11,96) [1,01; 3,41] [0,99; 5,22] [0,022; 0,244]
DLQI (0; 1) 0,0474 0,0526 0,0189

Bari: Baricitinib; DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder
Imputation; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie).

a: Modell-Faktor Region umfasst nur 2 Kategorien (Europa/andere).

b: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen (logistische Regression fiir
OR) bestimmt. Fir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.2.

c: Statistisches Modell nur mit Faktor Behandlung.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

DLQI Population beinhaltet Patienten aus der ITT Population mit DLQI > 1 zu Baseline.

In der DLQI Population erreichte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein statistisch signifikant
mehr als doppelt so hoher Anteil von Patienten einen DLQI 0 oder 1 im Vergleich zum
Placebo + TCS-Arm (25,27% vs. 11,96%; RR = 1,85; 95%-K| [1,01; 3,41]; p = 0,0474).

Auch in der ITT Population zeigte sich ein Vorteil fur Baricitinib 4 mg + TCS, allerdings ohne
statistische Signifikanz zu erreichen.
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Tabelle 4-96 bzw. Abbildung 4-22 zeigt die Sensitivitatsanalyse der Zeit bis zum erstmaligen
Erreichen eines DLQI 0 oder 1.

Tabelle 4-96: Zeit bis zum erstmaligen Erreichen eines DLQI 0 oder 1 bis Woche 24 in
RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Bari 4 mg + TCS

Kumulative Inzidenz

Placebo + TCS

Kumulative Inzidenz

Bari 4 mg + TCS
vs. Placebo + TCS

(%) (%)
Studie [95%0-K1] [95%0-K1] HR
ZielgroRe Median in Tagen Median in Tagen [95%-KI]
Endpunkt [95%0-K1] [95%-K1] p-Wert
JAIN
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Krankheitsbezogene Lebensqualitét
Erreichen eines DLQI (0; 1) 52,11 27,98 2,16
[40,96; 62,13] [17,99; 38,84] [1,29; 3,60]
116,0 n.e. 0,0033
[58,00; n.e.] [172,0; n.e]

Bari: Baricitinib; DLQI: Dermatology Life Quality Index; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat;

KI: Konfidenzintervall; n.e.: nicht evaluierbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
Kumulative Inzidenz und Median wurden mittels Kaplan Meier Produkt Limit Analyse geschétzt.

Hazard Ratio und p-Wert wurden mittels eines Cox Proportional Hazards Modells mit Termen fiir
Behandlung, Region, Baseline Wert und Krankheitsschwere berechnet, falls nicht abweichend spezifiziert.
Fiir weitere Details, siche Abschnitt 4.2.5.4.
Ereignis bezieht sich auf das erstmalige Erreichen eines DLQI (0; 1); kumulative Inzidenz bis Woche 24.
Zeit bis Ereignis wurde ab Randomisierung gemessen.

Die Ereigniszeitanalyse fur das Erreichen eines DLQIO oder 1 ergab ein HR =2,16
(95%-KI [1,29; 3,60]), wobei der Behandlungsarm-Unterschied statistisch signifikant war

(p = 0,0033).

Die Ereigniszeitanalyse unterstreicht

Baricitinib 4 mg + TCS aus der Hauptanalyse.

die Robustheit der

Effekte

zugunsten  von
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Analyse (KM) fur Zeit bis zum Erreichen eines DLQI 0 oder 1
bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT Population)

Abbildung 4-23 zeigt die ergdnzende Analyse der Verdnderung des DLQI Total Scores iiber

die Zeit.
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BARI: Baricitinib; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; PBO: Placebo; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
Gestrichelte Linie: Baricitinib 4 mg + TCS; durchgezogene Linie: Placebo + TCS.

Abbildung 4-23: Veranderung des DLQI Total Scores von Baseline zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten (berechnet mittels MMRM) in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT Population)

Uber alle Messzeitpunkte von Woche 1 bis Woche 24 nahm der mittlere DLQI Total Score
unter Baricitinib 4 mg + TCS stérker ab als unter Placebo + TCS (jeweils ggu. Baseline): Die
entsprechenden Kurven fur die Verdnderungen des DLQI Total Scores des
Baricitinib 4 mg + TCS- und des Placebo + TCS-Arms verlaufen von Woche 1 bis Woche 24
klar separiert. An den meisten der Messzeitpunkten Uberlappten die 95%-KI der jeweiligen
mittleren Veranderung nicht zwischen den Behandlungsarmen. Diese Analyse unterstitzt die
Schlussfolgerungen aus der Hauptanalyse hinsichtlich des Vorteils von Baricitinib 4 mg + TCS
auf die Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht 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.

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entféllt die Durchfuhrung von Metaanalysen.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 215 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.4 Sicherheit

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

Tabelle 4-97: Operationalisierung von Endpunkten zur Sicherheit

Studie Operationalisierung

JAIN Die unerwiinschten Ereignisse wurden klassifiziert gemal der MedDRA Version 22.1 oder
hoéher. Fur weitere Details bezuglich der Definitionen der Sicherheitsvariablen, siehe
Abschnitt 4.2.5.2.

Fur die Erhebungszeitpunkte, siehe Tabelle 4-159.

Folgende Operationalisierungen wurden fir die Bewertung des medizinischen Nutzens
herangezogen (berechnet mittels generalisierter linearer Modelle):

e Anteil der Patienten mit jeglichen (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen bis
Woche 24

e Anteil der Patienten mit einem Abbruch der Behandlung wegen jeglichen
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 24

e Anteil der Patienten mit unerwiinschtem Ereignis nach SOC und PT bis Woche 24
e Anteil der Patienten mit unerwiinschtem Ereignis nach AESI bis Woche 24

Die Angaben zu den Anteilen beziehen sich durchgehend auf Patienten mit mindestens einem
Ereignis und die Auswertungen erfolgten gemal den Vorgaben des G-BA.

Fir Details der statistischen Methodik, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

AESI: Adverse Event of Special Interest; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class.
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Tabelle 4-98: Ubersicht zu Ergebnistabellen zur Sicherheit

Studie/ JAIN
Analyse

Hauptanalysen

Anteil der Patienten mit jeglichen (schwerwiegenden) unerwiinschten Tabelle 4-100
Ereignissen bis Woche 24 (Safety Population)

Anteil der Patienten mit einem Abbruch der Behandlung wegen unerwiinschten  Tabelle 4-101
Ereignissen nach SOC und PT bis Woche 24 (Safety Population)

Anteil der Patienten mit unerwiinschtem Ereignis nach SOC und PT bis Tabelle 4-102
Woche 24 (Safety Population) Tabelle 4-103
Anteil der Patienten mit unerwiinschtem Ereignis nach AESI bis Woche 24 Tabelle 4-104

(Safety Population)

Ergénzende Analysen

Anteil der Patienten mit jeglichen (schwerwiegenden) unerwiinschten Anhang 4-G-Tabelle 4-95
Ereignissen bis Woche 24 (Safety Population, alle Behandlungsarme)

Anteil der Patienten mit unerwiinschtem Ereignis nach SOC und PT bis Anhang 4-G-Tabelle 4-96
Woche 24 (Safety Population, alle Behandlungsarme) Anhang 4-G-Tabelle 4-97
Anteil der Patienten mit unerwiinschtem Ereignis nach AESI bis Woche 24 Anhang 4-G-Tabelle 4-98

(Safety Population, alle Behandlungsarme)

AESI: Adverse Event of Special Interest; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class.

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 4-99: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur Sicherheit in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die JAIN Studie wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingeschétzt.
Die Verblindung der Patienten und der Endpunkterheber sowie das ITT-Prinzip wurden adaquat
umgesetzt.

Die Untersuchung der Sicherheitsvariablen wurde a priori im SAP definiert.

Jeder Patient, der mindestens eine Dosis der Prifmedikation erhielt, wurde in dem
Behandlungsarm ausgewertet, in den er randomisiert wurde. Die mediane Behandlungsdauer
und entsprechende Beobachtungsdauer fiir UE war zwischen den Behandlungsarmen
vergleichbar (siehe Tabelle 4-24). Aus den Studienunterlagen gingen auf’erdem keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren hervor.

In der Gesamtschau wurde das Verzerrungspotenzial der Sicherheitsendpunkte als niedrig
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir Endpunkte zur Sicherheit fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Jegliche unerwinschte Ereignisse

Tabelle 4-100: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit jeglichen unerwiinschten

Ereignissen bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Safety Population)
Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%0-K1] [95%-K1]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert @
JAIN
Sicherheit — Jegliche unerwiinschte Ereignisse
Jegliche UE 75/92 51/93 1,49 3,56 0,267
(81,52) (54,84) [1,21; 1,83] [1,83;6,91] [0,138; 0,395]
0,0002 0,0002 <,0001
Leicht 39/92 30/93 1,31 1,54 0,101
(42,39) (32,26) [0,90; 1,92] [0,84; 2,80] [-0,037; 0,240]
0,1575 0,1599 0,1520
Mittelschwer 31/92 16/93 1,96 2,41 0,165
(33,70) (17,20) [1,15; 3,33] [1,21; 4,78] [0,042; 0,288]
0,0129 0,0122 0,0088
Schwer 5/92 5/93 1,01 1,01 0,001
(5,43) (5,38) [0,30; 3,38] [0,30; 3,44] [-0,065; 0,066]
0,9860 0,9855 0,9860
Jegliche UE in 27/92 22/93 1,24 1,33 0,057
potenziellem (29,35) (23,66) [0,76; 2,01] [0,69; 2,57] [-0,070; 0,184]
Zusammenhang mit 0,3822 0,3872 0,3795
Prifmedikation P
Leicht 16/92 15/93 1,08 1,09 0,013
(17,39) (16,13) [0,57; 2,05] [0,51; 2,35] [-0,095; 0,120]
0,8183 0,8210 0,8182
Mittelschwer 8/92 5/93 1,62 1,62 0,033
(8,70) (5,38) [0,55; 4,76] [0,53; 4,96] [-0,040; 0,107]
0,3827 0,3990 0,3767
Schwer 3/92 2/93 1,52 1,43 0,011
(3,26) (2,15) [0,26; 8,86] [0,27; 7,51] [-0,036; 0,058]
0,6441 0,6715 0,6416
Jegliche SUE 6/92 2/93 3,03 2,75 0,044
(6,52) (2,15) [0,63; 14,64] [0,62;12,28] [-0,015; 0,102]
0,1672 0,1850 0,1426
Abbruch der 2/92 1/93 2,02 1,70 0,011
Behandlung wegen (2,17) (1,08) [0,19; 21,91] [0,22; 13,31] [-0,025; 0,047]
UE 0,5626 0,6115 0,5545
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Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%0-K1] [95%-K1]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert? p-Wert @ p-Wert @

JAIN

Sicherheit — Jegliche unerwiinschte Ereignisse

Bari: Baricitinib; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie); (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis.

a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen (logistische Regression fiir
OR) bestimmt. Fir weitere Details, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

b: Urséachlicher Zusammenhang zwischen Arzneimittel und unerwiinschtem Ereignis ist zumindest moglich,
d.h. ein Zusammenhang kann nicht ausgeschlossen werden.

Bis Woche 24 zeigte sich im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein statistisch signifikant hoherer
Anteil von Patienten mit jeglichen UE (jegliche Schwere) als im Placebo + TCS-Arm
(RR =1,49; 95%-KI [1,21; 1,83]; p = 0,0002). Hinsichtlich jeglicher UE schwerer Auspréagung
war jedoch kein Behandlungsarm-Unterschied zu beobachten.

Hinsichtlich jeglicher UE, welche in einem potenziellen Zusammenhang mit der
Prifmedikation stehen, zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen (RR = 1,24; 95%-KI [0,76; 2,01]; p = 0,3822). Dies traf auch fiir den
Anteil der Patienten mit SUE und Abbruch der Behandlung wegen UE zu (RR =3,03;
95%-KI [0,63; 14,64]; p = 0,1672 bzw. RR = 2,02; 95%-KI [0,19; 21,91]; p = 0,5626).
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Unerwuinschte Ereignisse nach SOC und PT, die zum Behandlungsabbruch fuhrten

Tabelle 4-101: Ergebnisse fir den Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach
SOC und PT, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Safety Population)

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS
Studie Pat. mit Pat. mit
ZielgroRe Ereignis Ereignis
Endpunkt n/N (%) n/N (%)

JAIN
Sicherheit — Patienten mit Abbruch der Behandlung wegen unerwiinschtem
Ereignis nach SOC und PT

Infektionen und parasitare

Erkrankungen (SOC) 2192 (2.2) 0/93 (0.0)
Ekzema herpeticum (PT) 1/92 (1,1) 0/93 (0,0)
Hautinfektion (PT) 1/92 (1,1) 0/93 (0,0)

Untersuchungen (SOC) 0/92 (0,0) 1/93 (1,1)
Alkalische Phosphatase im
Blut (PT) 0/92 (0,0) 1/93 (1,1)

Bari: Baricitinib; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); SOC: System Organ Class; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

Insgesamt brachen drei Patienten die Behandlung mit Prifmedikation bis Woche 24 wegen
eines unerwiinschten Ereignisses ab (nach PT): zwei Patienten im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm
(ein Patient mit Ekzema herpeticum und ein Patient mit Hautinfektion), und ein Patient im
Placebo + TCS-Arm (aufgrund einer Erhéhung der alkalischen Phosphatase im Blut nach PT).

Unerwuinschte Ereignisse nach SOC und PT (jegliche Schwere)

Die Darstellung der Endpunkte erfolgte gemaR der Auswahlkriterien der H&ufigkeit ihres
Auftretens, siehe Abschnitt 4.2.5.2.
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Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach
SOC jeglicher Schwere (bei > 10% der Patienten in jeglichem Behandlungsarm) bis
Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Population)

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS

Studie Pat. mit Pat. mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert? p-Wert @ p-Wert @

JAIN
Sicherheit — Systemorganklasse
Infektionen und 56/92 34/93 1,66 2,67 0,243
parasitare (60,87) (36,56) [1,22; 2,28] [1,47; 4,84] [0,103; 0,383]
Erkrankungen 0,0015 0,0012 0,0006
Erkrankungen des 20/92 11/93 1,84 2,03 0,099
Gastrointestinal- (21,74) (11,83) [0,93; 3,62] [0,92;4,48]  [-0,008; 0,206]
trakts 0,0780 0,0800 0,0690
Erkrankungen der 17/92 9/93 1,91 2,06 0,088
Haut und des (18,48) (9,68) [0,90; 4,06] [0,88;4,84] [-0,011;0,188]
Unterhautzellgewebes 0,0931 0,0965 0,0830
Allgemeine 12/92 5/93 2,43 2,50 0,077
Erkrankungen und (13,04) (5,38) [0,89; 6,61] [0,87; 7,16] [-0,006; 0,159]
Beschwerden am 0,0832 0,0883 0,0692
Verabreichungsort
Skelettmuskulatur-, 11/92 8/93 1,39 1,42 0,034
Bindegewebs- und (11,96) (8,60) [0,59; 3,30] [0,55;3,64]  [-0,054;0,121]
Knochen- 0,4551 0,4667 0,4520
erkrankungen
Bari: Baricitinib; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SOC: System Organ Class; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen bestimmt. Fur weitere
Details, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Die haufigsten UE nach SOC in beiden Behandlungsarmen waren (in abnehmender
Reihenfolge ihrer H&ufigkeit im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm) Infektionen und parasitéare
Erkrankungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes, allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort und
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen. VVon diesen UE zeigte sich nur
fir den Anteil der Patienten mit Infektionen und parasitdren Erkrankungen (jeglicher
Schweregrad) ein statistisch signifikanter Behandlungsarm-Unterschied zuungunsten von
Baricitinib 4 mg + TCS (RR = 1,66; 95%-KI [1,22; 2,28]; p = 0,0015). Bei den meisten dieser
Ereignisse handelt es sich um leichte oder mittelschwere Infektionen und parasitare
Erkrankungen [38].
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Tabelle 4-103: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach
PT jeglicher Schwere (bei > 10% der Patienten in jeglichem Behandlungsarm) bis Woche 24
in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Population).

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%-K1] [95%-K1] [95%-K1]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
JAIN
Sicherheit — Preferred Term
Nasopharyngitis 27/92 13/93 2,10 2,50 0,154
(29,35) (13,98) [1,16; 3,81] [1,20; 5,21] [0,037; 0,270]
0,0147 0,0141 0,0099
Grippe 10/92 2/93 5,05 4,66 0,087
(10,87) (2,15) [1,14; 22,44] [1,13;19,24]  [0,017;0,157]
0,0331 0,0335 0,0148
Bari: Baricitinib; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen bestimmt. Flr weitere
Details, siehe Abschnitt 4.2.5.2

Der Nachteil fir Baricitinib 4 mg + TCS hinsichtlich des Auftretens von Infektionen und
parasitaren Erkrankungen nach SOC spiegelt sich auf Ebene der PT wider durch einen jeweils
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen fur den Anteil der
Patienten mit Nasopharyngitis (RR =2,10; 95%-KI [1,16; 3,81]; p =0,0147) und Grippe
(RR =5,05; 95%-KI [1,14; 22,44]; p =0,0331). Auch hier waren die jeweiligen Ereignisse
vorherrschend leichter oder mittelschwerer Auspragung [38].

Schwere und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Schwere und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT traten nur bei jeweils
<5,0% der Patienten in den beiden Behandlungsarmen auf, und werden daher fir die
friihe Nutzenbewertung nicht weiter beschrieben.
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Unerwtnschte Ereignisse von besonderem Interesse

Tabelle 4-104: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von
besonderem Interesse (AESI) bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Safety Population)

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%0-K1] [95%-K1]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert @
JAIN
Sicherheit — Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
kardiovaskulare () ()
Ereignisse
Hepatische Ereignisse
abbruch (0) (1,08)
Q) Q)
Uberempfindlichkeits-
Reaktion
(20,65) (11,83) [0,88; 3,46] [0,86; 4,23] [-0,017; 0,194]
0,1104 0,1139 0,1014
Leicht 11/92 7/93 1,59 1,63 0,044
(11,96) (7,53) [0,64; 3,92] [0,61; 4,31] [-0,041; 0,130]
0,3150 0,3269 0,3086
Mittelschwer 5/92 3/93 1,68 1,63 0,022
(5,43) (3,23) [0,41; 6,85] [0,41; 6,46] [-0,037; 0,081]
0,4659 0,4897 0,4601
Schwer 3/92 1/93 3,03 2,41 n.b.
(3,26) (1,08) [0,32;28,62] [0,34;16,87]
0,3327 0,3751
Schwerwiegend 2/92 1/93 2,02 1,70 0,011
(2,17) (1,08) [0,19;21,91] [0,22;13,31] [-0,025; 0,047]
0,5626 0,6116 0,5545
Angioddem
Jegliche Schwere 8/92 3/93 2,70 2,60 0,055
(8,70) (3,23) [0,74;9,84] [0,72;9,42] [-0,013; 0,123]
0,1335 0,1453 0,1141
Leicht 3/92 2/93 1,52 1,43 0,011
(3,26) (2,15) [0,26; 8,86] [0,27; 7,51] [-0,036; 0,058]
0,6441 0,6716 0,6416
Mittelschwer 5/92 1/93 5,05 3,88 0,044
(5,43) (1,08) [0,60;42,43] [0,62;24,38] [-0,007;0,094]
0,1355 0,1487 0,0929
Schwer 0/92 0/93 n.b. n.b. n.b.
©) ©)
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Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD
ZielgroRe Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%0-K1] [95%-K1]
Endpunkt n/N (%) n/N (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert @
JAIN
Sicherheit — Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Schwerwiegend 0/92 0/93 n.b. n.b. n.b.
() )
Anaphylaktische
Reaktion
Jegliche Schwere 14/92 6/93 2,36 2,49 0,088
(15,22) (6,45) [0,95; 5,87] [0,93; 6,62] [-0,001; 0,176]
0,0651 0,0683 0,0529
Leicht 11/92 4/93 2,78 2,81 0,077
(11,96) (4,30) [0,92; 8,41] [0,90; 8,74] [-0,002; 0,155]
0,0704 0,0751 0,0546
Mittelschwer 3/92 2/93 1,52 1,43 0,011
(3,26) (2,15) [0,26; 8,86] [0,27; 7,51] [-0,036; 0,058]
0,6441 0,6715 0,6416
Schwer 0/92 0/93 n.b. n.b. n.b.
Q) Q)
Schwerwiegend 0/92 0/93 n.b. n.b. n.b.
) )
Gastrointestinale 0/92 0/93 n.b. n.b. n.b.
Perforation Q) (0)
Tiefe Venenthrombose, 0/92 0/93 n.b. n.b. n.b.
pulmonale Embolie ©) ©)
oder andere peripher
venose Thrombose
(0) (0)
) ()

AESI: Adverse Event of Special Interest; Bari: Baricitinib; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n.b.: nicht berechnet; OR: Odds Ratio;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: relatives
Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie);

TE: thromboembolisches Ereignis.

a: RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI wurden aus generalisierten linearen Modellen bestimmt. Fir weitere
Details, siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Fur keines der untersuchten AESI traten statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen auf.

Fur folgende AESI lielRen sich weder im Baricitinib 4 mg + TCS- noch im Placebo + TCS-Arm
Ereignisse bis Woche 24 beobachten: schwere kardiovaskuldre Ereignisse, schwerwiegende
hepatische Ereignisse, schwere und schwerwiegende Angioddeme, schwere und
schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen, gastrointestinale Perforationen, tiefe
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Venenthrombosen, pulmonale Embolien oder andere periphere venése Thrombosen (inklusive
arterieller  thromboembolischer  Ereignisse) sowie Malignitdten. Es gab einen
Behandlungsabbruch aufgrund eines hepatischen Ereignisses im Placebo + TCS-Arm.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur 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.

Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante RCT (JAIN Studie) identifiziert. Damit entfallt die Durchfiihrung von Metaanalysen.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1/

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-105: Ubersicht zu Tabellen der durchgefiinrten Subgruppenanalysen — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie/ JAIN
Analyse
Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen Tabelle 4-106
Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir die JAIN Studie und die Tabelle 4-107
Effektmodifikatoren (1 — 3)
Morbiditat
EASI-Ansprechen
EASI 75-Ansprechen in Woche 24 (ITT Population, statistisch signifikante Interaktionen) Tabelle 4-108
EASI 75-Ansprechen in Woche 24 (ITT Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-99
EASI 90-Ansprechen in Woche 24 (ITT Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-100
SCORAD-Ansprechen
SCORAD 75-Ansprechen in Woche 24 (ITT Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-101

Patientenberichtete Symptomatik (POEM)
Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) in Woche 24 (POEM Population, statistisch signifikante Interaktionen) Tabelle 4-109

Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) in Woche 24 (POEM Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-102
Schlafstérungen (ADSS)

Veranderung des ADSS (Item 2) bis Woche 24 (ITT Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-103
Patientenberichtete Krankheitsschwere (PGI-S-AD)

Veranderung des PGI-S-AD bis Woche 24 (ITT Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-104

Juckreiz (Itch NRS)
Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 24 (Itch NRS Population, statistisch signifikante Interaktionen) Tabelle 4-110

Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 24 (Itch NRS Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-105
Hautschmerzen (Skin Pain NRS)
Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) in Woche 24 (Skin Pain NRS Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-106
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Studie/ JAIN
Analyse

Angstliche und depressive Symptomatik (HADS)

Erreichen eines HADS Subscores flr &ngstliche Symptomatik von < 8,0 in Woche 24 (HADS Anxiety Population,  Tabelle 4-111
statistisch signifikante Interaktionen)

Erreichen eines HADS Subscores fiir dngstliche Symptomatik von < 8,0 in Woche 24 (HADS Anxiety Population,  Anhang 4-G-Tabelle 4-107
alle Interaktionen)

Erreichen eines HADS Subscores flr depressive Symptomatik von < 8,0 in Woche 24 Anhang 4-G-Tabelle 4-108
(HADS Depression Population, alle Interaktionen)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Veranderung des EQ-5D VAS Scores bis Woche 24 (ITT Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-109

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Generische gesundheitshezogene Lebensqualitat (SF-36)

Verbesserung des SF-36 PCS (> 3,8) in Woche 24 (ITT Population, statistisch signifikante Interaktionen) Tabelle 4-112

Verbesserung des SF-36 PCS (> 3,8) in Woche 24 (ITT Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-110

Verbesserung des SF-36 MCS (> 4,6) in Woche 24 (ITT Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-111
Krankheitshezogene Lebensqualitat (DLQI)

Erreichen eines DLQI (0; 1) in Woche 24 (DLQI Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-112
Sicherheit

Jegliche (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Jegliche (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse Subgruppenanalyse (Safety Population, statistisch Tabelle 4-113
signifikante Interaktionen)

Jegliche (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse Subgruppenanalyse (Safety Population, alle Interaktionen) Anhang 4-G-Tabelle 4-113
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Studie/
Analyse

JAIN

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
SOC (Safety Population, Infektionen und parasitare Erkrankungen, alle Interaktionen)
PT (Safety Population, Grippe, alle Interaktionen)
PT (Safety Population, Nasopharyngitis, alle Interaktionen)

Anhang 4-G-Tabelle 4-114
Anhang 4-G-Tabelle 4-115
Anhang 4-G-Tabelle 4-116

AESI Subgruppenanalyse
AESI (Safety Population, Uberempfindlichkeitsreaktion, statistisch signifikante Interaktionen)
AESI (Safety Population, Anaphylaktische Reaktion, alle Interaktionen)
AESI (Safety Population, Angioddem, alle Interaktionen)
AESI (Safety Population, Uberempfindlichkeitsreaktion, alle Interaktionen)

Tabelle 4-114

Anhang 4-G-Tabelle 4-117
Anhang 4-G-Tabelle 4-118
Anhang 4-G-Tabelle 4-119

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; AESI: Adverse Event of Special Interest; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index;
EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; MCS: Mental Component Summary;
NRS: Numeric Rating Scale; PGI-S-AD: Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis; PCS: Physical Component Summary; POEM: Patient Oriented
Eczema Measure; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SCORAD: SCOring Atopic Dermatitis;

SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; SOC: System Organ Class; VAS: visuelle Analogskala.
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Tabelle 4-106: Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen — RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Merkmal

Endpunkt
Operationalisierung

Geschlecht

weiblich/
mannlich

Body Mass
Index (kg/m?)

< 25/> 25 bis
<30/=30

Korper-
gewicht (kg)
< 60/> 60 bis
<100/> 100

Krankheits-
schwere
(VIGA Score)

3/4

Vortherapie
mit TCNI

ja/nein

Systemische
Vortherapie

ja/nein

Region
Europa/
andere

EASI-Ansprechen

Anteil der Patienten mit
EASI 75-Ansprechen in Woche 24

Anteil der Patienten mit
EASI 90-Ansprechen in Woche 24

SCORAD-AnNsprechen

Anteil der Patienten mit
SCORAD 75-Ansprechen in Woche 24

Patientenberichtete Symptomatik

Anteil der Patienten mit Verbesserung des
POEM Scores (> 4,0) # in Woche 24

Schlafstérungen

Veranderung des ADSS (Item 2) von
Baseline bis Woche 24

Patientenberichtete Krankheitsschwere

Veranderung des PGI-S-AD von Baseline
bis Woche 24

Juckreiz

Anteil der Patienten mit Reduktion des
Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 24 °

Hautschmerzen

Anteil der Patienten mit Reduktion des
Skin Pain NRS Scores (> 4,0) in
Woche 24 ¢
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Merkmal

Endpunkt
Operationalisierung

Geschlecht

weiblich/
mannlich

Body Mass
Index (kg/m?)
< 25/> 25 bis

<30/>30

Korper-
gewicht (kg)
< 60/> 60 bis
<100/> 100

Krankheits-
schwere
(VIGA Score)

3/4

Vortherapie
mit TCNI

ja/nein

Systemische
Vortherapie

ja/nein

Region
Europa/
andere

Depressive und angstliche Symptomatik

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
HADS Subscores fiir Angst < 8,0 in
Woche 24 ¢

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
HADS Subscores fiir Depression < 8,0 in
Woche 24 ¢

o9

o9

o9

Gesundheitszustand

Veranderung des EQ-5D VAS Scores von
Baseline bis Woche 24

Generische gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Anteil der Patienten mit Verbesserung des
SF-36 PCS Summenscores (> 3,8) in
Woche 24

Anteil der Patienten mit Verbesserung des
SF-36 MCS Summenscores (> 4,6) in
Woche 24

Krankheitsbezogene Lebensqualitat

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
DLQI (0; 1) in Woche 24 ¢

Jegliche unerwiinschte Ereignisse

Anteil der Patienten mit jeglichen
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 24
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Merkmal .
Body Mass Kérper- Krankheits-

Geschlecht Index (kg/m?) | gewicht (kg) schwere Vortherapie Systemische Region
Endpunkt weiblich/ <25/>25bis | <60/>60bis | (VIGAScore) | mit TCNI | Vortherapie Europa/
Operationalisierung maénnlich <30/>30 <100/> 100 3/4 ja/nein ja/nein andere
Individuelle unerwiinschte Ereignisse
Anteil der Patienten mit Infektionen und
parasitaren Erkrankungen (SOC) bis o o o o o o o
Woche 24
Anteil der Patienten mit Nasopharyngitis ° o ° o o 5 o
(PT) bis Woche 24
Anteil der Patienten mit Grippe (PT) bis . ¢ . ¢ . f
Woche 24 © © © © © © ©
Anteil der Patienten mit anaphylaktischer 5 5 5 5 5 5 5
Reaktion (AESI) bis Woche 24
Anteil der Patienten mit
Uberempfindlichkeitsreaktion (AESI) bis o o o o o o o
Woche 24
Anteil der Patienten mit Angio6dem of of of of of 5 ¢

(AESI) bis Woche 24

Baricitinib (Olumiant®)

Seite 233 von 780




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 16.11.2020

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

Merkmal .
Body Mass Kérper- Krankheits-
Geschlecht Index (kg/m?) | gewicht (kg) schwere Vortherapie Systemische Region
Endpunkt weiblich/ <25/>25bis | <60/>60bis | (VIGAScore) | mit TCNI | Vortherapie Europa/
Operationalisierung maénnlich <30/>30 <100/> 100 3/4 ja/nein ja/nein andere

®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefihrte Subgruppenanalyse.

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; AESI: Adverse Event of Special Interest; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index;
EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; MCS: Mental Component Summary;
NRS: Numeric Rating Scale; PCS: Physical Component Summary; PGI-S-AD: Patient Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis; POEM: Patient Oriented
Eczema Measure; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis;

SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; SOC: System Organ Class; TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala; vIGA: Validated Investigator’s Global Assessment.

a: Fur Patienten in der ITT Population mit einem POEM Score > 4,0 zu Baseline (POEM Population).

b: Fir Patienten in der ITT Population mit einem Itch NRS Score > 4,0 zu Baseline (Itch NRS Population).

c: Fur Patienten in der ITT Population mit einem Skin Pain NRS Score > 4,0 zu Baseline (Skin Pain NRS Population).

d: Fur Patienten in der ITT Population mit einem HADS Subscore fiir Angst bzw. Depression > 8,0 zu Baseline (HADS Anxiety bzw. Depression Population).

e: Fur Patienten in der ITT Population mit DLQI > 1 zu Baseline (DLQI Population).

f: < 10 Patienten mit Ereignis in allen Subgruppenkategorien.

0: < 10 Patienten in jeglicher Subgruppenkategorie.

Folgende Subgruppen wurden nicht fur die friihe Nutzenbewertung bertcksichtigt, da < 10 Patienten in jeglicher Subgruppenkategorie auftraten:

Alter (< 65 vs. > 65 Jahre)

Alter (< 65 vs. > 65 bis < 75 vs. > 75 bis < 85 vs. > 85 Jahre)

Nierenfunktionsstatus (< 60 [beeintrichtigt] vs. > 60 [nicht beeintrachtigt] ml/min/1,73 m?)

Ethnische Zugehdrigkeit (amerikanischer Ureinwohner oder Ureinwohner Alaskas vs. asiatisch vs. schwarz oder afroamerikanisch vs. Ureinwohner Hawaiis
oder andere pazifische Inselbewohner vs. weil} vs. mehrere Zugehdrigkeiten)

Folgende Subgruppen wurden nicht fur die friihe Nutzenbewertung berticksichtigt, da sie entweder flir den deutschen Versorgungskontext nicht relevant oder zu
anderen Subgruppen redundant sind:

e  Ethnie (hispanisch vs. andere)
e Region (Europa vs. Japan vs. andere)
e Land (Japan vs. andere)
Folgende binédre Endpunkte wurden nicht der Subgruppenanalyse zugefuhrt, da < 10 Patienten mit Ereignis in den jeweiligen Subgruppenkategorien auftraten:
Anteil der Patienten mit SCORAD 90-Ansprechen in Woche 24
Anteil der Patienten mit jeglichen schweren unerwiinschten Ereignissen bis Woche 24
Anteil der Patienten mit jeglichen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bis Woche 24
Anteil der Patienten mit Abbruch der Behandlung wegen UE bis Woche 24
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Keine der im vorliegenden Dossier dargestellten Subgruppenanalysen war im SAP
préaspezifiziert.

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-107 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-107: Zusammenfassung der Interaktionsterme der Subgruppenanalysen fiir die JAIN Studie

Merkmal Body Mass Korper- Krankheits-
Geschlecht Index (kg/m?) gewicht (kg) schwere (VIGA | Vortherapie mit Systemische Region
[Endpunkt (weiblich/ <25/> 25 bis < 60/> 60 bis Score) TCNI Vortherapie Europa/
Operationalisierung ménnlich) <30/=30 < 100/= 100 3/4 ja/nein ja/nein andere

EASI-Ansprechen

Anteil der Patienten mit
EASI 75-Ansprechen in 0,3797 0,6970 0,2474 0,2013 0,6648 0,3777 0,0172

Woche 24

Anteil der Patienten mit
EASI 90-Ansprechen in 0,5178 0,9570 0,7740 0,3603 0,7233 0,1082 n.b.

Woche 24

SCORAD-Ansprechen

Anteil der Patienten mit
SCORAD 75-Ansprechen in n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0,4797 n.b.
Woche 24

Patientenberichtete
Symptomatik

Anteil der Patienten mit
Verbesserung des
POEM Scores (> 4,0) in
Woche 24 2

0,6459 0,4858 0,6616 0,5822 0,6433 0,7265 0,0140
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Merkmal

Endpunkt
Operationalisierung

Geschlecht
(weiblich/
ménnlich)

Body Mass
Index (kg/m?)
<25/> 25 bis

<30/>30

Korper-
gewicht (kg)
< 60/= 60 bis
< 100/> 100

Krankheits-
schwere (VIGA
Score)

3/4

Vortherapie mit
TCNI
ja/nein

Systemische
Vortherapie
ja/nein

Region
Europa/
andere

Schlafstorungen

Veranderung des ADSS
(Item 2) von Baseline bis
Woche 24

0,9217

0,0798

0,2585

0,1577

0,1639

0,1159 0,9406

Patientenberichtete
Krankheitsschwere

Veranderung des PGI-S-AD
von Baseline bis Woche 24

0,6147

0,0872

0,3663

0,9494

0,3881

0,8998 0,5075

Juckreiz

Anteil der Patienten mit
Reduktion des Itch NRS Scores
(> 4,0) in Woche 24 ®

0,2842

0,0588

0,8465

0,3611

0,2926

0,5428 0,0044

Hautschmerzen

Anteil der Patienten mit
Reduktion des Skin Pain NRS
Scores (> 4,0) in Woche 24 ©

0,1905

0,1384

0,3190

0,2676

0,2208

0,8213 0,1645
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Merkmal

Endpunkt
Operationalisierung

Geschlecht
(weiblich/
ménnlich)

Body Mass
Index (kg/m?)
<25/> 25 bis

<30/>30

Korper-
gewicht (kg)
< 60/= 60 bis
< 100/> 100

Krankheits-
schwere (VIGA
Score)

3/4

Vortherapie mit
TCNI
ja/nein

Systemische
Vortherapie
ja/nein

Region
Europa/
andere

Depressive und éingstliche
Symptomatik

Anteil der Patienten mit
Erreichen eines

HADS Subscores fiir Angst
< 8,0 in Woche 24 ¢

Anteil der Patienten mit
Erreichen eines

HADS Subscores fiir
Depression < 8,0 in Woche 24 ¢

0,4641

0,3925

0,6669

0,8479

n.b.

0,8949

0,0391

0,8400

0,2468

0,1743

0,9944 0,5454

0,7030 0,7342

Gesundheitszustand

Veranderung des EQ-5D VAS
Scores von Baseline bis
Woche 24

0,9829

0,3809

0,1221

0,2839

0,6169

0,6005 0,2411

Generische
gesundheitsbezogene
Lebensqualitiit

Anteil der Patienten mit
Verbesserung des SF-36 PCS
(= 3,8) in Woche 24 ©

Anteil der Patienten mit
Verbesserung des SF-36 MCS
(=>4,6) in Woche 24

0,2863

0,1294

0,3213

0,1000

0,4424

0,8257

0,0977

0,5565

0,9352

0,3720

0,2189 0,0152

0,2278 0,8524
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Merkmal

Endpunkt
Operationalisierung

Geschlecht
(weiblich/
ménnlich)

Body Mass
Index (kg/m?)
<25/> 25 bis

<30/>30

Korper-
gewicht (kg)
< 60/= 60 bis
< 100/> 100

Krankheits-
schwere (VIGA
Score)

3/4

Vortherapie mit
TCNI
ja/nein

Systemische
Vortherapie
ja/nein

Region
Europa/
andere

Krankheitsbezogene
Lebensqualitiit

Anteil der Patienten mit
Erreichen eines DLQI (0; 1) in
Woche 24 f

0,1426

0,2055

0,3696

0,8674

0,3757

0,9625 0,9642

Jegliche unerwiinschte
Ereignisse

Anteil der Patienten mit
jeglichen unerwiinschten
Ereignissen bis Woche 24 ¢

0,3656

0,6359

n.b.

0,6166

0,1282

0,0081 0,2498

Individuelle unerwiinschte
Ereignisse

Anteil der Patienten mit
Infektionen und parasitdren
Erkrankungen (SOC) bis
Woche 24 ¢

Anteil der Patienten mit
Nasopharyngitis (PT) bis
Woche 24 &

Anteil der Patienten mit Grippe
(PT) bis Woche 24 ¢

0,1295

0,3863

n.b.

0,3845

0,3992

n.b.

0,9334

0,8380

n.b.

0,4838

0,9131

n.b.

0,2703

0,7823

n.b.

0,3106 0,6134

0,9082 0,6896

0,2309 n.b.
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Merkmal Body Mass Korper- Krankheits-
Geschlecht Index (kg/m?) gewicht (kg) schwere (VIGA | Vortherapie mit Systemische Region
Endpunkt (weiblich/ <25/> 25 bis < 60/= 60 bis Score) TCNI Vortherapie Europa/
Operationalisierung ménnlich) <30/>30 < 100/> 100 3/4 ja/mein ja/nein andere
Anteil der Patienten mit
Angioddem (AESI) bis n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0,6817 n.b.
Woche 24 ¢
Anteil der Patienten mit
anaphylaktischer Reaktion 0,2630 0,3666 0,8865 0,1455 0,2524 0,5758 0,2485
(AESI) bis Woche 24 &
Anteil der Patienten mit
Uberempfindlichkeitsreaktion 0,5725 0,1679 0,2430 0,1233 0,6818 0,0331 0,4318
(AESI) bis Woche 24 &
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Merkmal Body Mass Korper- Krankheits-
Geschlecht Index (kg/m?) gewicht (kg) schwere (VIGA | Vortherapie mit Systemische Region
Endpunkt (weiblich/ <25/> 25 bis < 60/= 60 bis Score) TCNI Vortherapie Europa/
Operationalisierung ménnlich) <30/>30 < 100/> 100 3/4 ja/mein ja/nein andere

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; AESI: Adverse Event of Special Interest; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index;

EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat; MCS: Mental Component Summary;

MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; n.b.: nicht berechnet; NRS: Numeric Rating Scale; PCS: Physical Component Summary; PGI-S-AD: Patient Global
Impression of Severity — Atopic Dermatitis; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; PT: Preferred Term; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; SF-36: 36-Item Short
Form Health Survey; SOC: System Organ Class; TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; VAS: visuelle Analogskala; vIGA: Validated Investigator Global Assessment.

a: Fiir Patienten in der ITT Population mit einem POEM Score > 4,0 zu Baseline (POEM Population).

b: Fiir Patienten in der ITT Population mit einem Itch NRS Score > 4,0 zu Baseline (Itch NRS Population).

c: Fiir Patienten in der ITT Population mit einem Skin Pain NRS Score > 4,0 zu Baseline (Skin Pain Population).

d: Fiir Patienten in der ITT Population mit einem HADS Subscore fiir Angst bzw. Depression > 8,0 zu Baseline (HADS Anxiety bzw. Depression Population).
e: Fiir Patienten in der ITT Population ohne Japan.

f: Fiir Patienten in der ITT Population mit DLQI > 1 zu Baseline (DLQI Population).

g: Fiir Patienten in der Safety Population.

Subgruppenanalysen der bindren Endpunkte (einschlieBlich Sicherheitsendpunkte): Interaktions-p-Wert wurde aus generalisierten linearen Modellen unter Hinzunahme des
Interaktionsterms zwischen Behandlung und Subgruppe bestimmt.

Subgruppenanalysen der kontinuierlichen Endpunkte: Interaktions-p-Wert wurde aus einem MMRM Modell unter Hinzunahme des Interaktionsterms zwischen Behandlung
und Subgruppe bestimmt. Fiir weitere Details zu den statistischen Modellen, sieche Abschnitt 4.2.5.5.

Grau-hinterlegt sind Interaktions-p-Werte < 0,05.
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Die Subgruppenanalysen zeigten drei Merkmale (Region, Krankheitsschwere und systemische
Vortherapie), fur die sich zwischen den jeweiligen Subgruppenkategorien statistisch
signifikante Effekte ergeben. Die Anzahl der statistisch signifikanten Subgruppen-Analysen lag
bezogen auf alle Subgruppen-Analysen im Bereich des zufallig Erwartbarem.

Fur Merkmale mit einem Interaktionstest von p <0,05 werden die Resultate in den
nachfolgenden Absétzen beschrieben; die Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen mit einem
Interaktionstest von p > 0,05 sind tabellarisch im Anhang dargestellt.

Stellen Sie schlieBlich 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 tber 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 Lebensqualitdt und schwere
unerwinschte 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 flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.
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Tabelle 4-108: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit EASI 75-Ansprechen in Woche 24
in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Subgruppen (ITT Population)

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS| Bari4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie
Zielgrofle Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD p-Wert der
Endpunkt Ereignis Ereignis [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] |Interaktion ®
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert ? p-Wert ? p-Wert ?
JAIN
Morbiditit — EASI-Ansprechen
EASI 75
Region 0,0172
Europa 20/64 7/65 2,90 3,59 0,205
(31,25) (10,77) [1,32; 6,38] [1,42;9,11] [0,069; 0,341]
0,0081 0,0070 0,0032
Andere 9/28 12/28 0,75 0,64 -0,107
(32,14) (42,86) [0,38; 1,49] [0,22; 1,91] [-0,359; 0,145]
0,4121 0,4261 0,4047

Bari: Baricitinib; EASI: Eczema Area and Severity Index; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder
Imputation; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie).

a: Innerhalb der Subgruppen wurden RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI aus generalisierten linearen Modellen
(logistische Regression fiir OR) bestimmt.

b: Interaktions-p-Wert wurde aus generalisierten linearen Modellen unter Hinzunahme des Interaktionsterms
zwischen Behandlung und Subgruppe bestimmt. Fiir weitere Details zu den statistischen Modellen, siehe
Abschnitt 4.2.5.5.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit EASI 75-Ansprechen in Woche 24 zeigte sich eine
statistisch signifikante Interaktion (p = 0,0172) fur das Merkmal Region (Europa vs. andere).

In der Subgruppe der Patienten aus Europa war der Anteil der Patienten mit
EASI 75-Ansprechen im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm statistisch signifikant groRer als im
Placebo + TCS-Arm (31,25% vs. 10,77%; RR = 2,90; 95%-KI [1,32; 6,38]; p = 0,0081). Der
statistisch signifikante Vorteil zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS fir Patienten aus Europa
ist konsistent zur Analyse in der Gesamtpopulation, welche eine zumindest numerisch héhere
Ansprechrate unter Baricitinib 4 mg + TCS im Vergleich zu Placebo + TCS zeigte.

In der kleineren Subgruppe der Patienten aus anderen Regionen zeigte sich kein Vorteil
zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 243 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 16.11.2020

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

Tabelle 4-109: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Verbesserung des POEM Scores
(=4,0) fiir patientenberichtete Symptomatik in Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Subgruppen (POEM Population)

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie
ZielgroRe Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD
Endpunkt Ereignis Ereignis [95%-KI]  [95%-KI] [95%0-K1] p-Wert der
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert? |Interaktion ”
JAIN
Morbiditét — Patientenberichtete Symptomatik
Verbesserung des POEM Scores (= 4,0)
Region 0,0140
Europa 43/63 16/64 2,73 6,24 0,433
(68,25) (25,00) [1,73;4,31] [2,88;13,51] [0,276;0,589]
<,0001 <,0001 <,0001
Andere 14/28 15/28 0,93 0,87 -0,036
(50,00) (53,57) [0,56; 1,55] [0,31;2,49] [-0,297;0,226]
0,7893 0,7963 0,7890

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds Ratio; POEM: Patient
Oriented Eczema Measure; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie).

a: Innerhalb der Subgruppen wurden RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI aus generalisierten linearen Modellen
(logistische Regression fir OR) bestimmt.

b: Interaktions-p-Wert wurde aus generalisierten linearen Modellen unter Hinzunahme des Interaktionsterms
zwischen Behandlung und Subgruppe bestimmt. Fir weitere Details zu den statistischen Modellen, siehe
Abschnitt 4.2.5.5.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

POEM Population beinhaltet Patienten der ITT Population, welche einen POEM Score > 4,0 zu Baseline
aufweisen.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Verbesserung des POEM Scores (> 4,0) in Woche 24
zeigte sich eine statistisch signifikante Interaktion (p =0,0140) fir das Merkmal Region
(Europa vs. andere).

In der Subgruppe der Patienten aus Europa war der Anteil der Patienten mit Verbesserung des
POEM Scores (>4,0) im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm statistisch signifikant groRer als im
Placebo + TCS-Arm (68,25% vs. 25,00%; RR =2,73; 95%-KI [1,73; 4,31]; p <,0001). Der
statistisch signifikante Vorteil zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS fir Patienten aus Europa
ist konsistent zur Analyse in der Gesamtpopulation.

In der kleineren Subgruppe der Patienten aus anderen Regionen zeigte sich kein Vorteil
zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS.
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Tabelle 4-110: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores
(> 4,0) fiir Juckreiz in Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach
Subgruppen (Itch NRS Population)

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie
ZielgroRe Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD p-Wert der
Endpunkt Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%-K1] [95%-KI] |Interaktion °
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
JAIN

Morbiditat — Juckreiz
Reduktion des Itch NRS Scores (= 4,0)

Region 0,0044
Europa 21/54 5/58 4,51 6,24 0,303
(38,89) (8,62) [1,83;11,12] [2,21;17,67] [0,154;0,451]
0,0011 0,0006 <,0001
Andere 4/22 4/27 1,23 1,27 0,034
(18,18) (14,81) [0,35;4,35] [0,29;5,53] [-0,176; 0,243]
0,7513 0,7500 0,7529

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder Imputation; NRS: Numeric Rating Scale;
OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz;
RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Innerhalb der Subgruppen wurden RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI aus generalisierten linearen Modellen
(logistische Regression flir OR) bestimmt.

b: Interaktions-p-Wert wurde aus generalisierten linearen Modellen unter Hinzunahme des Interaktionsterms
zwischen Behandlung und Subgruppe bestimmt. Flr weitere Details zu den statistischen Modellen, siehe
Abschnitt 4.2.5.5.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Itch NRS Population beinhaltet Patienten aus der ITT Population, welche einen Itch NRS Score > 4,0 zu
Baseline aufweisen.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 24
zeigte sich eine statistisch signifikante Interaktion (p =0,0044) fur das Merkmal Region
(Europa vs. andere).

In der Subgruppe der Patienten aus Europa zeigte sich im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein
statistisch signifikant groRerer Anteil der Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0)
als im Placebo + TCS-Arm (38,89% vs. 8,62%; RR = 4,51; 95%-KI [1,83; 11,12]; p = 0,0011).
Der statistisch signifikante Vorteil zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS flr Patienten aus
Europa ist konsistent zur Analyse in der Gesamtpopulation, welche auch eine statistisch
signifikant hohere Ansprechrate unter Baricitinib 4 mg + TCS im Vergleich zu Placebo + TCS
zeigte.

In der kleineren Subgruppe der Patienten aus anderen Regionen zeigte sich kein Vorteil
zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS.
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Tabelle 4-111: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Erreichen eines HADS Subscores
fiir &ngstliche Symptomatik von < 8,0 in Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (HADS Anxiety Population) nach Subgruppen

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie
ZielgroRe Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD p-Wert der
Endpunkt Ereignis Ereignis [95%0-K1] [95%0-K1] [95%-KI] |Interaktion®
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
JAIN

Morbiditat — Angstliche Symptomatik

Erreichen eines HADS Subscores fir Angst von < 8,0

Krankheits- 0,0391
schwere
(VIGA Score)
3 10/14 1/15 10,71 22,55 0,648
(71,43) (6,67) [1,57;73,25] [2,82;180,3] [0,379;0,916]
0,0156 0,0033 <,0001
4 7120 6/21 1,22 1,32 0,064
(35,00) (28,57) [0,50; 3,02] [0,36; 4,91] [-0,220; 0,349]
0,6593 0,6738 0,6580

Bari: Baricitinib; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ITT: Intention to treat;

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse;
NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie); VIGA: Validated Investigator’s Global Assessment.

a: Innerhalb der Subgruppen wurden RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI aus generalisierten linearen Modellen
(logistische Regression flir OR) bestimmt.

b: Interaktions-p-Wert wurde aus generalisierten linearen Modellen unter Hinzunahme des Interaktionsterms
zwischen Behandlung und Subgruppe bestimmt. Flr weitere Details zu den statistischen Modellen, siehe
Abschnitt 4.2.5.5.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Patienten in der ITT Population mit einem HADS Subscore fur Angst > 8,0 zu Baseline

(HADS Anxiety Population).

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Erreichen eines HADS Subscores fiir dngstliche
Symptomatik von < 8,0 in Woche 24 zeigte sich eine statistisch signifikante Interaktion
(p = 0,0391) fir das Merkmal Krankheitsschwere (VIGA Score 3 vs. 4).

In der Subgruppe der Patienten mit einem VIGA Score von 3 zu Baseline war der Anteil der
Patienten mit Erreichen eines HADS Subscores fiir dngstliche Symptomatik von < 8,0 im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm statistisch signifikant grofer als im Placebo + TCS-Arm
(71,43% vs. 6,67%; RR =10,71; 95%-KI [1,57; 73,25]; p =0,0156). In der Subgruppe der
Patienten mit einem VIGA Score von 4,0 zu Baseline zeigte sich auch ein numerischer
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Baricitinib 4 mg + TCS. Diese
Ergebnisse sind gleichgerichtet zu denen der Hauptanalyse.
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Tabelle 4-112: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Verbesserung des SF-36 PCS
(= 3,8) fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit in Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT Population ohne Japan) nach Subgruppen

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie
ZielgroRe Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD p-Wert der
Endpunkt Ereignis Ereignis [95%-KI]  [95%-KI] [95%-KI1] |Interaktion®
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
JAIN

Gesundheitshezogene Lebensqualitat — Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Verbesserung des SF-36 PCS (= 3,8)

Region 0,0152¢
Europa 25/64 17/65 1,49 1,79 0,129
(39,06) (26,15) [0,90; 2,49] [0,85; 3,77] [-0,031;0,289]
0,1234 0,1258 0,1145
Andere 2/12 9/13 0,24 0,11 -0,526
(16,67) (69,23) [0,06; 0,90] [0,02;0,72] [-0,853;-0,198]
0,0339 0,0207 0,0017

Bari: Baricitinib; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds Ratio; PCS: Physical
Component Summary; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; SF-36: 36-Item Short-Form Health Survey; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Innerhalb der Subgruppen wurden RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI aus generalisierten linearen Modellen
(logistische Regression flir OR) bestimmt.

b: Interaktions-p-Wert wurde aus generalisierten linearen Modellen unter Hinzunahme des Interaktionsterms
zwischen Behandlung und Subgruppe bestimmt. Fir weitere Details zu den statistischen Modellen, siehe
Abschnitt 4.2.5.5.

c: Statistisches Modell nur mit den Faktoren Behandlung, Subgruppe und Interaktionsterm zwischen
Behandlung und Subgruppe.

Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Die Subgruppenkategorie ,,Andere* enthélt keine Patienten aus Japan.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Verbesserung des SF-36 PCS (> 3,8) in Woche 24
zeigte sich eine statistisch signifikante Interaktion (p =0,0152) fur das Merkmal Region
(Europa vs. andere).

In der Subgruppe der Patienten aus Europa ergab sich ein numerisch hoherer Anteil der
Patienten mit Verbesserung des SF-36 PCS (> 3,8) im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm als im
Placebo + TCS-Arm, ohne dass dieser Unterschied aber statistische Signifikanz erreichte
(39,06% vs. 26,15%; RR = 1,49; 95%-KI [0,90; 2,49]; p = 0,1234). In der wesentlich kleineren
Subgruppe der Patienten aus anderen Regionen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsarm-Unterschied (p = 0,0339) zuungunsten von Baricitinib 4 mg + TCS. Vor dem
Hintergrund, dass in der Subgruppe der anderen Regionen Patienten aus Japan nicht enthalten
waren, da im Falle des SF-36 PCS die entsprechende Datenerhebung in Japan technisch
fehlerhaft war, sind die Ergebnisse nicht valide.
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Tabelle 4-113: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit jeglichen unerwiinschten
Ereignissen bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety Population) nach Subgruppen

Bari4 mg+ TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie
ZielgroRe Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD p-Wert der
Endpunkt Ereignis Ereignis [95%-KI]  [95%-KI] [95%-KI] |Interaktion °
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
JAIN

Sicherheit — Jegliche unerwuinschte Ereignisse

Jegliche unerwiinschte Ereignisse

Systemische 0,0081
Vortherapie
Ja 57/71 46/76 1,33 2,60 0,198
(80,28) (60,53) [1,07;1,64] [1,24;5,45] [0,054;0,341]
0,0100 0,0114 0,0070
Nein 18/21 5/17 2,91 12,02 0,563
(85,71) (29,41) [1,37;6,21] [2,53;57,17] [0,300; 0,826]
0,0056 0,0018 <,0001

Bari: Baricitinib; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie).

a: Innerhalb der Subgruppen wurden RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI aus generalisierten linearen Modellen
(logistische Regression fiir OR) bestimmt.

b: Interaktions-p-Wert wurde aus generalisierten linearen Modellen unter Hinzunahme des Interaktionsterms
zwischen Behandlung und Subgruppe bestimmt. Fir weitere Details zu den statistischen Modellen, siehe
Abschnitt 4.2.5.5.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit jeglichen unerwiinschten Ereignissen bis Woche 24
zeigte sich eine statistisch signifikante Interaktion (p = 0,0081) fiir das Merkmal systemische
Vortherapie (ja vs. nein).

Sowohl in der Subgruppe der Patienten mit als auch ohne systemische Vortherapie war der
Anteil der Patienten mit jeglichen unerwiinschten Ereignissen bis Woche 24 im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm statistisch signifikant groRer als im Placebo + TCS-Arm. Diese
Ergebnisse sind gleichgerichtet zu denen der Hauptanalyse.
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Tabelle 4-114: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von
besonderem Interesse bis Woche 24 in RCT JAIN mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety Population) nach Subgruppen

Bari 4 mg + TCS Placebo + TCS Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Studie
ZielgroRe Pat. Mit Pat. Mit RR OR RD
Endpunkt Ereignis Ereignis [95%-KI]  [95%-KI] [95%0-K1] p-Wert der
Subgruppe n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert? |Interaktion ”
JAIN

Sicherheit — Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Uberempfindlichkeitsreaktion

Systemische 0,0331
\Vortherapie
Ja 15/71 10/76 1,61 1,74 0,080
(21,13) (13,16) [0,77;3,34] [0,73;4,13] [-0,042;0,201]
0,2047 0,2108 0,1991
Nein 4/21 1/17 3,24 2,83
(19,05) (5,88) [0,40; 26,34] [0,38; 21,33] n.b.
0,2719 0,3131

Bari: Baricitinib; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; n.b.: nicht berechnet; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Innerhalb der Subgruppen wurden RR, OR, RD, p-Wert und 95%-KI aus generalisierten linearen Modellen
(logistische Regression fiir OR) bestimmt.

b: Interaktions-p-Wert wurde aus generalisierten linearen Modellen unter Hinzunahme des Interaktionsterms
zwischen Behandlung und Subgruppe bestimmt. Flr weitere Details zu den statistischen Modellen, siehe
Abschnitt 4.2.5.5.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Uberempfindlichkeitsreaktion (AESI) bis Woche 24
zeigte sich eine statistisch signifikante Interaktion (p = 0,0331) fiir das Merkmal systemische
Vortherapie (ja vs. nein).

Sowohl in der Subgruppe der Patienten mit als auch ohne systemische Vortherapie war jeweils
ein numerisch groRerer Anteil der Patienten mit Uberempfindlichkeitsreaktion im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm im Vergleich zum Placebo + TCS-Arm zu beobachten. In beiden
Subgruppenkategorien war allerdings der Behandlungsarm-Unterschied nicht statistisch
signifikant.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 249 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020

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

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

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

Tabelle 4-115: Liste der eingeschlossenen Studien fiir den medizinischen Nutzen

JAIN (NCT 03428100; 14V-MC-JAIN)
Studiendokumente
Studienprotokoll [11]

Statistischer Analyseplan [12]
Studienbericht [38]

Studienregistereintrage

clinicaltrials.gov NCT 03428100 [44]

WHO JapicCTI 183961 [46], Euctr2017-04574-34 [47] und NCT 03428100 [48]
EU-CTR Eudra CT 2017-004574-34 [45]
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.1.1.1 Baricitinib-Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur den indirekten Vergleich wird — analog zur Darstellung des medizinischen Nutzens — die
JAIN Studie herangezogen. Die Ergebnisse der Informationsbeschaffung nach RCT zu
Baricitinib sind in Abschnitt 4.3.1.1 vollumfanglich dargestellt.

Tabelle 4-116: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Fir einen indirekten
Vergleich geeignete RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen/ | gqf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
JAIN ja? ja laufend Studiendauer: Placebo + TCS ¢,
52 Wochen Baricitinib 1 mg + TCS ¢,
Datenschnitt fiir Baricitinib 2 mg + TCS ¢,
Interimsanalyse ®: Baricitinib 4 mg + TCS ¢
28.11.2019
PDE-4: Phosphodiesterase Typ 4; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide.
a: Supportive Studie.
b: Der Datenschnitt bezieht sich auf die praspezifizierte Interimsanalyse nach 24 Wochen (doppelblind,
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Studie | Zulassungs- | Sponsor | Status
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

placebokontrolliert).

JAIN Studie.

c¢: Schwach und mittelstark wirksame TCS wurden angeboten, Anwendung stark und sehr stark wirksamer
TCS war erlaubt. TCNIs wie Tacrolimus und Pimecrolimus oder der topische PDE-4 Inhibitor Crisaborol
waren, wo zugelassen, anstelle von TCS in Bereichen erlaubt, in denen die Anwendung von TCS vom
Prifarzt als nicht geeignet eingestuft wurde. Siehe hierzu auch Tabelle 4-16.

Die Angabe zur Studiendauer bezieht sich auf die doppelblinde kontrollierte Behandlungsphase der

Die Information hat den Stand vom 17.08.2020.

4.3.2.1.1.2 Dupilumab-Fremdstudien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Es wurde eine bibliografische Literaturrecherche nach Studien mit Dupilumab nach den in
Abschnitt 4.2.2.2 genannten Kriterien durchgefihrt.

Literaturrecherche (17.08.2020)

n=1

MEDLINE: n=_85
Cochrane Library: n=226
EMBASE: n 56
Total: n =567
Ausschluss von Duplikaten
> n=236
N
Titel- / Abstract Screening
n =331
- Ausschluss nach Titel / Abstract
- n=324
N
Volltext Screening
n=7
- Ausschluss nach Volltextanalyse
- n==6
\ Ausschlussgriinde
Eingeschlossene Studi AlL=S
ingeschlossene Studien A3 =3

Abbildung 4-24: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Dupilumab
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Insgesamt wurden 567 Treffer in den Datenbanken erzielt und anhand von Titel und Abstract
bewertet. Uber die bibliografische Literaturrecherche identifizierte Studienregistereintrage
wurden mit der entsprechenden Studienregisterrecherche abgeglichen und im Title-/Abstract-
Screening ausgeschlossen, wenn diese in der Studienregisterrecherche vorhanden waren. Nach
Ausschluss von 324 Publikationen tber Titel und Abstract wurden 7 Volltexte gesichtet. Es
konnte eine relevante Studie eingeschlossen werden:

1. de Bruin-Weller et al. 2018. [53]

Zusatzlich konnte ein relevantes Dokument des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) per Handsuche identifiziert werden:

2. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018, Single Technology
Appraisal Dupilumab for treating moderate to severe atopic dermatitis after topical
treatments [1D1048] [40]

4.3.2.1.1.3 Dupilumab-Fremdstudien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken

Es wurde eine Suche in Studienregistern nach Studien mit Dupilumab nach den in
Abschnitt 4.2.2.2 genannten Kriterien durchgefiihrt.

Tabelle 4-117: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — Fir einen indirekten Vergleich geeignete RCT mit Dupilumab

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate ?) enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
Clinicaltrials.gov: nein ja abgeschlossen
NCT 02755649 [54]
EU-CTR:
Cafe EudraCT 2015-002653-35
(R668-AD- [55]
1424)
ICTRP:
NCT 02755649 [56]
Euctr2015-002653-35 [57]

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial).

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

Die Information hat den Stand vom 17.08.2020.
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4.3.2.1.1.4 Dupilumab-Fremdstudien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Auf der Internetseite des G-BA wurde nach Studien mit Dupilumab gesucht, die den
Selektionskriterien  aus  Abschnitt  4.2.2.2  entsprechen. Dabei  konnte  das
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dupilumab in der Indikation ,Atopische
Dermatitis* mit Beschluss vom 17.05.2018 identifiziert werden.

Tabelle 4-118: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — Fir einen
indirekten Vergleich geeignete RCT mit Dupilumab

Studie Relevante Studie in Liste | Studie durch Studie durch Suche in
Quellen ® der Studien des | bibliografische Studienregistern /
pharmazeu- Literaturrecherche | Studienergebnis-
tischen identifiziert datenbanken identifiziert
Unternehmers | (ja/nein) (ja/nein)
enthalten
(ja/nein)
Cafe Dossier zur nein ja ja
(R668-AD- Nutzenbewertung
1424) von Dupilumab —
Modul 4 A
(Stand:
01.12.2017) [39]
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial).
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Die Information hat den Stand vom 17.08.2020.

4.3.2.1.1.5 Resultierender Studienpool: Fur einen indirekten Vergleich geeignete RCT

Tabelle 4-119: Studienpool — Fir einen indirekten Vergleich geeignete RCT

Studienkategorie verflgbare Quellen @
Studie gespon- | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie zur serte Dritter eintrage ° und sonstige Quellen ¢
Zulassung | Studie®
des zu . . .
a/nein [Zitat
bewer- (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein G [ D
tenden | (ja/nein) [Zitat])
Arznei-
mittels
(ja/nein)
Studie mit Baricitinib (Intervention)
JAIN ja ja nein ja[38] ja [44-48] nein
Studie mit Dupilumab (zweckméRige Vergleichstherapie)
Cafe nein nein ja nein ja [54-57] ja[39; 40; 53]
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Studienkategorie verfiigbare Quellen @
Studie gespon- | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie zur serte Dritter eintrage © und sonstige Quellen ¢
Zulassung | Studie ®
des zu . . .
a/nein [Zitat

bewer- (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein G [2itat])
tenden | (ja/nein) [Zitat])

Arznei-

mittels
(ja/nein)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial).

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in

Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

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

Nachfolgend wird primar die fur den indirekten Vergleich verwendete Dupilumab-Fremdstudie
Cafe charakterisiert. Bezlglich der Baricitinib-Studie JAIN wird auf den entsprechenden
Abschnitt 4.3.1.2.1 des vorliegenden Dossiers verwiesen.
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Studiendesign und Intervention

Tabelle 4-120: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population
<relevante

Charakteristika, z. B.

Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,

Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Studie mit Baricitinib (Intervention)

JAIN

Die Charakterisierung der JAIN Studie ist in Tabelle 4-15 dargestellt.

Studie mit Dupilumab (ZVT)

Cafe Multinationale,
multizentrische,
randomisierte,
doppelblinde,
placebokontrollierte,
parallele Phase 3

Studie

Erwachsene
Patienten mit
schwerer atopischer
Dermatitis, die nicht
ausreichend auf
Ciclosporin
ansprechen, die
gegenlber
Ciclosporin
intolerant sind oder
dieses aus anderen
medizinischen
Griinden nicht
erhalten kdnnen
(IGA > 3; EASI
>20; BSA > 10%)

Zuteilungsverhaltnis
1:1:1

Placebo + TCS
(n=108)

Dupilumab 300 mg
Q2W + TCS
(n=107)

Dupilumab 300 mg @
QW + TCS (n = 110)

Screeningphase:
2 Wochen

Standardisierungs-
phase:

2 Wochen

Behandlungsphase:

16 Wochen

Follow-up-Phase:
12 Wochen

71 Studienzentren in
Landern, in denen
Ciclosporin fiir die
Behandlung der AD
zugelassen ist

01/2016 — 01/2017

Primdrer Endpunkt:

EASI 75-Ansprechen
in Woche 16

Sekundare
patientenrelevante
Endpunkte erhoben
mittels:

Peak Pruritus NRS
SCORAD

POEM

DLQI

Sicherheitsendpunk-
te:

Gesamtrate aller
unerwuinschten
Ereignisse
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Schwerwiegende
unerwiinschte
Ereignisse

Unerwinschte
Ereignisse, die zum
Abbruch der
Behandlung fiihren
Unerwinschte
Ereignisse von
speziellem Interesse

AD: atopische Dermatitis; BSA: Body Surface Area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator’s
Global Assessment; NRS: Numeric Rating Scale; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; Q2W: einmal alle zwei Wochen; QW: einmal wochentlich;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; TCS: topische Kortikosteroide;

ZVT: zweckméRige Vergleichstherapie.

a: Dieser Arm ist fir den indirekten Vergleich nicht relevant, da die wdchentliche Behandlungsfrequenz nicht zulassungskonform ist.

Die Angaben in der Tabelle fur die Dupilumab-Fremdstudie Cafe wurden aus der Referenz [39] im Wortlaut ubernommen, allerdings mit geringfugigen
redaktionellen Anderungen und Kirzungen fiir das bessere Versténdnis.
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Tabelle 4-121: Charakterisierung der Interventionen — RCT fur indirekte Vergleiche:
Baricitinib-Studie JAIN vs. Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Studie Intervention / Brickenkomparator Vor- und Begleitmedikation
zweckmaRige

Vergleichstherapie
Studie mit Baricitinib (Intervention)

JAIN  Baridamg+TCS: Placebo + TCS: Hintergrundtherapie
. Tégliche Anwendung von
* Elarl tmf " . ° E:acego ; mg : Hautpflegemitteln (sog. Basispflege
* rlaceno L mg * rlacebocmg oder auch Basistherapie).
e Placebo 2 mg e Placebo 4 mg

Anwendung von Triamcinolon 0,1%
Creme (oder eines vergleichbaren
mittelstark wirksamen TCS) téglich
(Klasse V bis VII nach WHO, Kilasse Il
nach deutscher Klassifikation).

Nach Erreichen eines lasionsfreien
oder beinahe lasionsfreien Hautbilds,
Wechsel zu Hydrocortison 2,5% Creme
oder eines vergleichbaren schwach
wirksamen TCS fir 7 Tage, dann
Absetzen der TCS.

Bei Wiederauftreten von Lasionen
erneute Behandlung mit TCS wie zuvor
beschrieben.

Anwendung bei Problemstellen der
Haut, wie z.B. Gesicht, Hals und
Genitalien: Tacrolimus oder anderer
TCNI oder topischer PDE-4-Inhibitor.

Rescue Therapie (jeweils nach
Ermessen des Prufarztes):

o stark/sehr stark wirksame TCS
e UV-Therapie
e Anwendung systemischer Therapie

Studie mit Dupilumab (zweckméaRige Vergleichstherapie)

Cafe Dupilumab 300 mg Q2W  Placebo + Standardisierungsphase:

+ BKGRD=+Rescue: BKGRD=+Rescue:
Ab Tag -14 vor Randomisierung

Anfangsdosis 600 mg Anfangsdosis Placebo Anwendung von mittelstark wirksamen
Dupilumab subkutan an subkutan an Tag 1 TCS QD auf Bereichen mit aktiven
Tag 1, danach Q2W (Baseline), danach QW Lasionen; ab > 7 Tage vor Baseline
300 mg Dupilumab Placebo subkutan Anwendung von Emollienzien
subkutan 2

Behandlungsphase:

Hintergrundtherapie:

Verwendung von mittelstark
wirksamen TCS QD auf Bereichen mit
aktiven Lésionen (auf Bereichen mit
dinner Haut (z.B. Gesicht, Hals,
Genitalien) oder auf Bereichen, bei
denen die Dauerbehandlung mit
mittelstark wirksamen TCS als
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Studie Intervention / Brickenkomparator Vor- und Begleitmedikation
zweckmaRige
Vergleichstherapie

unsicher betrachtet wird, Verwendung
schwach wirksamer TCS QD)

Q4W wirkungsbasierte
Dosierungsanpassungen (tapering
algorithm).

Rescue Therapie (jeweils nach
Ermessen des Priifarztes):

Stark wirksame TCS, TCNI,
systemische Kortikosteroide,
systemische nicht-steroidale
immunsuppressive Arzneimittel

Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); Q2W: einmal alle zwei Wochen; Q4W: einmal alle
vier Wochen; QD: einmal taglich; QW: einmal wdchentlich; PDE-4: Phosphodiesterase Typ 4;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); TCNI: topischer Calcineurin-
Inhibitor; TCS: topische Kortikosteroide; UV: ultraviolett; WHO: World Health Organization.

a: Um die Verblindung aufrecht zu erhalten, wird in den Wochen ohne Dupilumab-Dosis ein Placebo
subkutan verabreicht.

Die Angaben in der Tabelle fur die Dupilumab-Fremdstudie Cafe wurden aus der Referenz [39] im Wortlaut
Ubernommen, allerdings mit geringfuigigen redaktionellen Anderungen und Kiirzungen.

Ausfuhrliche Angaben fir die Baricitinib-Studie JAIN sind in Tabelle 4-16 dargestellt.

Design der Baricitinib-Studie JAIN
Fur Ausfuhrungen zum Design der JAIN Studie, siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

Design der Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Bei der Dupilumab-Fremdstudie Cafe handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase 3 Studie. In der Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Dupilumab gegeniiber Placebo, jeweils verabreicht mit begleitenden TCS, bei erwachsenen
Patienten mit schwerer atopischer Dermatitis untersucht, die nicht ausreichend auf Ciclosporin
ansprachen, die gegentber Ciclosporin intolerant waren oder dieses aus anderen medizinischen
Grlnden nicht erhalten konnten.

Die Studie bestand aus einer zweiwdchigen Screeningphase, einer zweiwdchigen
Standardisierungsphase, einer 16-woéchigen Behandlungsphase und einer 12-wdéchigen
Follow-up-Phase.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert auf die Behandlungsarme zugeordnet:
In der Dupilumab-Gruppe 1 wurde an Tag 1 eine Anfangsdosis von 600 mg Dupilumab
subkutan verabreicht, danach erfolgte einmal jede Woche eine Verabreichung von
300 mg Dupilumab subkutan. In der Dupilumab-Gruppe 2 wurde an Tag 1 eine Anfangsdosis
von 600 mg Dupilumab subkutan verabreicht, danach erfolgte einmal alle zwei Wochen eine
Verabreichung von 300 mg Dupilumab subkutan; um die Verblindung aufrecht zu erhalten,
wurde in den Wochen ohne Dupilumab-Dosis ein Placebo subkutan verabreicht. Die Patienten
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der Kontrollgruppe erhielten an Tag 1 subkutan eine Anfangsdosis Placebo, danach erfolgte
eine wochentliche Gabe Placebo subkutan.

Wahrend der Studie erhielten alle Patienten eine Hintergrundtherapie: Zum einen mussten
spatestens an Tag -7 vor der Randomisierung in allen drei Behandlungsarmen mindestens
zweimal taglich Emollienzien verwendet werden, wobei diese Behandlung wéhrend der
gesamten Studie fortzusetzen war. Zum anderen begannen die Patienten wahrend der
Standardisierungsphase, also ab Tag -14 vor Randomisierung, eine standardisierte Behandlung
mit mittelstark wirksamen TCS. Wéhrend der Behandlungsperiode konnte die Haufigkeit der
Behandlung mit mittelstark wirksamen TCS alle vier Wochen nach einem préadefinierten
Algorithmus angepasst werden, und zwar in Abhé&ngigkeit vom Investigator’s Global
Assessment (IGA)-Wert. Falls medizinisch angezeigt, bestand zusatzlich die Méglichkeit einer
Rescue Therapie, welche im Ermessen des Prifarztes lag. Falls moglich, sollten zunéchst stark
wirksame TCS oder TCNI verwendet werden. Eine Eskalation auf systemische Therapien sollte
nur bei Patienten erfolgen, die nach mindestens 7 Tagen topischer Behandlung nicht
ausreichend auf die Behandlung ansprachen. Patienten, die mit systemischen Kortikosteroiden
oder systemischen nicht-steroidalen Immunsuppressiva behandelt wurden, mussten die
Prifmedikation dauerhaft absetzen. Patienten, die stark wirksame TCS oder TCNI erhielten,
konnten die Therapie mit der Prifmedikation fortfiihren. Die Patienten verblieben auch nach
Behandlungsabbruch in der Studie und nahmen verblindet an den Studienvisiten teil.

Gegenuberstellung des Designs der Baricitinib-Studie JAIN und Dupilumab-Fremdstudie
Cafe

Auf Studienebene wird bereits Uber die Einschlusskriterien fur potenzielle Dupilumab-
Fremdstudien eine grundlegende Ahnlichkeit zur Baricitinib-Studie JAIN vorausgesetzt.
Unterschiede im  Studiendesign, wie die Umsetzung der Vergleichstherapie
(Briickenkomparator) oder Auswertungsmethoden fiir Endpunkte, werden in Abschnitt 4.2.5.6
diskutiert und zusammengefasst.

Tabelle 4-122 fasst wesentliche Unterschiede im Design der Baricitinib-Studie JAIN und der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe zusammen.

Tabelle 4-122: Wesentliche Unterschiede im Design der Baricitinib-Studie JAIN und der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Merkmal Baricitinib-Studie JAIN [38] Dupilumab-Fremdstudie Cafe [39]

Dauer der doppelblinden, | 52 Wochen. 16 Wochen.
kontrollierten
Behandlungsphase

Patientenpopulation Mittelschwere bis schwere atopische Schwere atopische Dermatitis.
Dermatitis.
TCS-Status zu Screening | 14-tagige TCS-Auswaschphase vor 14-tdgige TCS-Standardisierungsphase
vor Randomisierung Randomisierung. (préspezifizierte Behandlung aktiver
Lé&sionen).
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Merkmal

Baricitinib-Studie JAIN [38]

Dupilumab-Fremdstudie Cafe [39]

Umsetzung des
patientenindividuell
optimierten
Therapieregimes im
Verum- und Kontrollarm

Hintergrundtherapie:

Standardisierte Anpassung der
Behandlung mit schwach und
mittelstark wirksamen TCS (in
Abhéngigkeit vom jeweils erreichten
VIGA-Wert).

Anpassung unabhangig von
pradefinierten Zeit-Intervallen.

Rescue Therapie:
Option fiir UV-Therapie.

Hintergrundtherapie:

Standardisierte Anpassung der
Behandlung mit schwach und
mittelstark wirksamen TCS (in
Abhéngigkeit vom jeweils erreichten
IGA-Wert).

Anpassung erfolgt in 4-Wochen-
Zeitintervallen.

Rescue Therapie:

Keine Option fir UV-Therapie.

Absetzen der
Prufmedikation (im
Zusammenhang mit der
Rescue Therapie)

Ja, bei Anwendung systemischer
Rescue Therapien, d.h. systemische
Kortikosteroide und systemische nicht-
steroidale Immunsuppressiva und
Dupilumab.

Ja, bei Anwendung systemischer
Rescue Therapien, d.h. systemische
Kortikosteroide und systemische nicht-
steroidale Immunsuppressiva.

Datenauswertung und
Umgang mit fehlenden
Werten in der frihen
Nutzenbewertung

(Sekundére) Zensierung von Patienten,
welche die Priifmedikation dauerhaft
absetzen.

Imputation fehlender Werte mittels
NRI 2,

All observed ° .

Keine Verwendung von
Imputationsmethoden 2.

(V)IGA: (Validated) Investigator’s Global Assessment; NRI: Non-Responder Imputation;
SGB: Sozialgesetzbuch; TCS: topische Kortikosteroide; UV: ultraviolett.

a: Jeweils dargestellte Hauptanalyse im entsprechenden Nutzendossier nach §35a SGB V.
b: Basierend auf den beobachteten Werten unabhéngig von der Art der durchgefiihrten Rescue Therapie und

auch nach Absetzen der Priifmedikation.

Die in obiger Tabelle beschriebenen Unterschiede im Studiendesign sind wesentliche
Limitationen, welche bei Bewertung des indirekten Vergleichs zu berticksichtigen sind.

Charakteristika der Studienpopulationen in der Baricitinib-Studie JAIN und
Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Die Ahnlichkeit der beiden in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien JAIN und
Cafe wurde auf Ebene der Patientenpopulation anhand demografischer und
krankheitsspezifischer Patientencharakteristika gepruft.
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Demografie

Tabelle 4-123: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT flr indirekte Vergleiche:
Baricitinib-Studie JAIN vs. Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Baricitinib-Studie JAIN Dupilumab-Fremdstudie Cafe
Dupilumab 300 mg
Q2W + BKGRD=* Placebo +
Bari4mg+TCS  Placebo + TCS Rescue BKGRDzRescue
Merkmal N =92 N =93 N =107 N =108
Geschlecht, n (%)
Weiblich 35 (38,0) 44 (47,3) 42 (39,3) 40 (37,0)
Méannlich 57 (62,0) 49 (52,7) 65 (60,7) 68 (63,0)
Alter (Jahre), MW (SD) 38,7 (13,3) 38,7 (13,6) 37,5 (12,89) 38,9 (13,35)
Rasse, n (%)
Weil} 71 (77,2) 74 (79,6) 104 (97,2) 104 (96,3)
Andere @ 21 (22,8) 19 (20,4) 3(2,8) 4 (3,7)
Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl der Patienten; Q2W: einmal alle zwei Wochen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
a: Andere Rasse als weil3.
Quelle fir Daten aus der Dupilumab-Fremdstudie Cafe: Tabelle 4-14 in [39].
Weitere Details zur Baricitinib-Studie JAIN sind in Tabelle 4-19 dargestelit.

Demografische Charakteristika in der Baricitinib-Studie JAIN

Die demografische Charakterisierung der Patienten in der Baricitinib-Studie JAIN findet sich
in Abschnitt 4.3.1.2.1.

Demografische Charakteristika in der Dupilumab-Fremdstudie Cafe

In der Dupilumab-Fremdstudie Cafe lag das mittlere Alter der Patienten im Dupilumab-Arm
bei 37,5 Jahren und im Kontroll-Arm bei 38,9 Jahren. In beiden Armen waren (iber 60% der
Patienten mannlich. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten (Uber 95%) in beiden
Behandlungsgruppen war weil. In jedem Behandlungsarm wurden ca. 62% der Patienten in
Westeuropa behandelt und 38% der Patienten in Osteuropa.

Gegenberstellung der demografischen Charakteristika in der JAIN Studie vs. Cafe Studie

Hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten waren die Baricitinib-Studie
JAIN und die Dupilumab-Fremdstudie Cafe vergleichbar. In der Baricitinib-Studie JAIN
wurden bezuglich der ethnischen Zugehorigkeit neben Kaukasiern auch asiatische und
schwarze oder afroamerikanische Patienten eingeschlossen. Wie in der Dupilumab-
Fremdstudie Cafe auch Uberwiegt jedoch der Anteil der Kaukasier. Hinsichtlich der
geografischen Region stammten die meisten Patienten der Baricitinib-Studie JAIN analog zur
Dupilumab-Fremdstudie Cafe aus Europa (rund 70% in beiden Armen). Daneben wurde in der
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Baricitinib-Studie JAIN ein geringer Anteil an Patienten aus Japan sowie aus Brasilien und
Russland eingeschlossen.

Krankheitscharakteristika

Tabelle 4-124: Ubersicht tber die Krankheitscharakteristika zu Baseline — RCT fiir indirekte
Vergleiche: Baricitinib-Studie JAIN vs. Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Baricitinib-Studie JAIN

Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Dupilumab
300 mg Q2W + Placebo +
Bari4 mg + TCS Placebo + TCS |BKGRDz+Rescue BKGRDz+Rescue
Merkmal N =92 N =93 N =107 N =108

Zeit seit der AD 27,5 (16,18) 27,2 (15,58) 29,6 (15,61) 29,2 (14,72)
Diagnose (Jahre),
MW (SD)
(V)IGA Score,
n (%)

Score 3 45 (48,9) 43 (46,2) 57 (53,3) 56 (51,9)
Score 4 47 (51,1) 50 (53,8) 50 (46,7) 52 (48,1)
EASI Score, 32,7 (13,65) 30,9 (11,64) 33,3(9,93) 32,9 (10,80)

MW (SD)

SCORAD 68,2 (13,00) 69,1 (12,98) 68,6 (11,91) 67,0 (12,20)
MW (SD)

Von AD 53,9 (23,77) 48,4 (21,28) 56,1 (17,83) 55,0 (20,51)
betroffene BSA,

MW (SD)

Peak Pruritus / 6,7 (2,3) 7,1(1,9) 6,6 (2,10) 6,4 (2,23)
Itch NRS,

MW (SD)

AD: atopische Dermatitis; Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); BSA: Body
Surface Area; EASI: Eczema Area and Severity Index; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; NRS: Numeric Rating Scale; Q2W: einmal alle zwei
Wochen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

SCORAD: SCORIing Atopic Dermatitis; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); TCS:
topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie); (V)IGA: (Validated)
Investigator's Global Assessment.

Quelle fur Daten aus der Dupilumab-Fremdstudie Cafe: Tabelle 4-15 in [39].
In der Baricitinib-Studie JAIN wurde der vIGA verwendet.
Weitere Details zur Baricitinib-Studie JAIN sind in Tabelle 4-20 dargestellt.

Krankheitscharakteristika in der Baricitinib-Studie JAIN
Eine Beschreibung der Krankheitscharakteristika der Patienten in der Baricitinib-Studie JAIN

findet sich in Abschnitt 4.3.1.2.1.
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Krankheitscharakteristika in der Dupilumab-Fremdstudie Cafe

In der Dupilumab-Fremdstudie Cafe betrug die durchschnittliche Dauer der atopischen
Dermatitis seit Diagnose im Dupilumab-Arm 29,6 Jahre und im Kontroll-Arm 29,2 Jahre. Der
mittlere EASI Score betrug 33,3 vs. 32,9, der mittlere Peak Pruritus NRS 6,6 vs. 6,4, der
mittlere BSA 56,1 vs. 55,0 und der mittlere SCORAD 68,6 vs. 67,0. GemaR der stratifizierten
Randomisierung nach Schweregrad hatten ca. 50% der Patienten eine mittelschwere (IGA = 3)
und ca. 50% eine schwere (IGA = 4) atopische Dermatitis.

Gegenberstellung der Krankheitscharakteristika in der JAIN Studie vs. Cafe Studie

Fur die untersuchten Krankheitscharakteristika zu Baseline zeigten sich keine relevanten
Unterschiede zwischen der JAIN Studie und der Cafe Studie.

Rescue Therapien (bis Woche 16)

Tabelle 4-125: Arzneimittel als Bestandteil der Rescue Therapie bis Woche 16 — RCT fir
indirekte Vergleiche: Baricitinib-Studie JAIN vs. Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Baricitinib-Studie JAIN Dupilumab-Fremdstudie Cafe @
Dupilumab
_ 300 mg Q2w+ Placebo
Bari4mg + TCS Placebo + TCS | BKGRD+Rescue ~ BKGRD+Rescue
Merkmal N =92 N =93 N =107 N =108
Jegliche Rescue Therapie, 20 (21,7) 18 (19,4) 4 (3,7) 19 (17,6)
n (%)
Topische Rescue Therapie,
n (%)
Stark wirksame 13 (14,0) 10 (10,8) 3(2,8) 11 (10,2)
Kortikosteroide
Sehr stark wirksame 10 (10,9) 6 (6,5) 0(0,0) 7 (6,5)
Kortikosteroide
Systemische 0(0,0) 2(2,2) 0(0,0) 2 (1,9
Rescue Therapie mit
Kortikosteroiden, n (%)

Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); eCRF: electronic Case Report Form; n: Anzahl der
Patienten mit Merkmal; N: Anzahl der Patienten; Q2W: einmal alle zwei Wochen; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); TCNI: topischer Calcineurin-Inhibitor; TCS: topische
Kortikosteroide.

a: Im eCRF der Cafe Studie konnten Begleittherapien explizit als Rescue Therapien Kklassifiziert werden.
Diese Angaben sind Tabelle 4-22 in [39] entnommen. Die Anwendungsraten begleitender topischer
Kortikosteroid-Therapien, welche im eCRF nicht explizit als Rescue Therapie klassifiziert wurden, fielen in
beiden Studienarmen héher aus: ca. zwei Drittel der Patienten erhielten stark wirksame TCS als
Begleittherapie. Sehr stark wirksame TCS erhielten in beiden Studienarmen ca. 5% der Patienten

(Tabelle 4-21 in [39]). Im Placebo + BKGRD=*Rescue-Arm der Cafe Studie erhielten auRerdem 2,8% der
Patienten Calcineurin-Inhibitoren (nicht in der Tabelle dargestellt).
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Rescue Therapien in der Baricitinib-Studie JAIN

Bis Woche 16 erhielt jeweils ca. ein Flinftel der Patienten in beiden Behandlungsarmen jegliche
Rescue Therapie. Am haufigsten wurden stark wirksame gefolgt von sehr stark wirksamen
Kortikosteroiden angewendet. Nur 2 Patienten erhielten eine systemische Kortikosteroid-
Therapie (im Placebo + TCS-Arm).

Rescue Therapien in der Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Im electronic Case Report Form (eCRF) der Cafe Studie konnten Begleittherapien explizit als
Rescue Therapien klassifiziert werden. Im Dupilumab-Arm erhielten demnach 3,7% der
Patienten jegliche Rescue Therapie vs. 17,6% der Patienten im Placebo-Arm. Die
Anwendungsrate begleitender topischer Kortikosteroid-Therapien, welche im eCRF nicht
explizit als Rescue Therapie Kklassifiziert wurden, fielen in beiden Studienarmen hoher aus:
ca. zwei Drittel der Patienten erhielten stark wirksame TCS als Begleittherapie; sehr stark
wirksame TCS erhielten in beiden Studienarmen ca. 5% der Patienten.

Gegenberstellung der Rescue Therapien in der JAIN Studie vs. Cafe Studie

Ein Vergleich der angewendeten Rescue Therapien zwischen den Studien ist mit
Unsicherheiten behaftet, da der Anwendungsalgorithmus, die Klassifizierung und Auswertung
der Begleit- bzw. Rescue Therapien zwischen den Studien teils unterschiedlich gehandhabt
wurden.

Ungeachtet der oberen Einschrédnkungen ist beiden Studien jedoch gemeinsam, dass jeweils ein
geringer Anteil der Patienten bis Woche 16 eine systemische Rescue Therapie erhielt.
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Tabelle 4-126: Patienten-Disposition bis Woche 16 — RCT fir indirekte Vergleiche:
Baricitinib-Studie JAIN vs. Dupilumab-Fremdstudie Cafe

Baricitinib-Studie JAIN Dupilumab-Fremdstudie Cafe
Dupilumab
300 mg Q2W Placebo
Bari 4 mg + Placebo + + BKGRD + BKGRD
TCS TCS *Rescue *Rescue
Patienten, n (%) N =92 N =093 N =107 N =108
Woche 16 beendet 2 85 (92,4) 72 (77,4) 106 (99,1) 107 (99,1)
Mit
Rescue Therapie 19 (20,7) 13 (14,0) k.A. k.A.
beendet
Ohne
Rescue Therapie 66 (71,7) 59 (63,4) k.A. k.A.
beendet
Studienabbruch vor
Woche 16 7(7,6) 21 (22,6) 1(0,9) 1(0,9)
Griinde flr den Studienabbruch bis Woche 16 °
Unerwiinschtes
Ereignis 1(143) 1(48) - -
Unzureichende - -
Wirksamkeit 6 (85.7) 16 (76.2)
Patientenwunsch - 4 (19,0) - -
Andere - - 1 (100,0) 1(100,0)
Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); k.A.: keine Angabe; n: Anzahl der
Patienten innerhalb der jeweiligen Kategorie; N: Anzahl der Patienten in der Population;
Q2W: einmal alle zwei Wochen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie).
a: Bezogen auf die Anzahl der randomisierten Patienten im jeweiligen Behandlungsarm.
b: Angaben bezogen auf die Anzahl der Studienabbrecher im jeweiligen Behandlungsarm.
Die Angaben in der Tabelle fiir die Dupilumab-Fremdstudie Cafe wurden Abbildung 77 in
[39] enthommen.
Die Angaben in der Tabelle fir die Baricitinib-Studie JAIN wurden Anhang 4-G-Abbildung
4-2 entnommen.

Uber beide Studien war die Rate von Studienabbrechern bis Woche 16 generell gering bis sehr
gering. In der JAIN Studie zeigte sich im Kontrollarmen allerdings eine etwas héhere Rate an
Studienabbrechern als im Kontroll-Arm der Cafe Studie.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Der indirekte Vergleich der Ergebnisse aus der Baricitinib-Studie JAIN und der Dupilumab-
Fremdstudie Cafe ist auf den Woche 16-Zeitpunkt der jeweiligen Studien beschréankt, bedingt
durch die kirzere Dauer der Cafe Studie. Dies entspricht somit nicht den Anforderungen des
G-BA an eine Mindeststudiendauer von einem halben Jahr. Dennoch sollen fir eine
orientierende Einschatzung der relativen Effektivitat von Baricitinib ggu. der ZVT Dupilumab
wichtige Endpunkte in der atopischen Dermatitis im indirekten Vergleich untersucht und
dargestellt werden.

Tabelle 4-127: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Mortalitat Morbiditat Sicherheit
Endpunkt (Operationalisierung)
— Messinstrument
Gesamtmortalitat bis Woche 16 2 °

Anteil der Patienten mit EASI 75-Ansprechen in
Woche 16

Anteil der Patienten mit Verbesserung des
POEM Scores (> 4,0) in Woche 16

Anteil der Patienten mit Reduktion des ltch /
Peak Pruritus NRS Scores (> 4,0) in Woche 16 °

Anteil der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen getrennt nach jeglichen UE, SUE
sowie Abbruch der Behandlung wegen UE,
jeweils bis Woche 16 2

EASI: Eczema Area and Severity Index; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to treat; NRS: Numeric
Rating Scale; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis.

a: Nur deskriptive Gegentiberstellung der JAIN- und Cafe-Studienergebnisse.

b: Fir Patienten in der ITT Population bzw. FAS Population mit einem Itch bzw. Peak Pruritus NRS Score
> 4,0 zu Baseline.
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4.3.2.1.3.1 Gesamtmortalitat — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber 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. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligharen Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-128: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Baricitinib 2 Dupilumab 2
Studien (Intervention) (ZzVvT)

1 JAIN °

1 Cafe °

ZVT: zweckméBige Vergleichstherapie.
a: In Kombination mit einer Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie.
Nur deskriptive Gegenuberstellung der JAIN- und Cafe-Studienergebnisse.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Deskriptiver Zweckmillige
Intervention indirekter Vergleichstherapie
Vergleich
Baricitinib D it > Dupilumab
JAIN Studie Cafe Studie
(Woche 16) (Woche 16)

Abbildung 4-25: Deskriptive Gegentiberstellung der Ergebnisse fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat

Baricitinib und Dupilumab jeweils in Kombination mit einer patientenindividuell optimierten
Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie

Baricitinib (Olumiant®) Seite 268 von 780




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020

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

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

Tabelle 4-129: Operationalisierung von Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

JAIN Die Operationalisierung ist wie in Tabelle 4-30 beschrieben, mit folgender Modifikation: Fr die
deskriptive Gegenuberstellung der Studienergebnisse wurde der Woche 16-Zeitpunkt
herangezogen.

Cafe Siehe JAIN Studie; Anzahl an Todesféllen wurde im Safety-Analysis-Set ausgewertet.

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 4-130: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Gesamtmortalitét in
RCT fir indirekte Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitat in der
JAIN Studie

Die Erlauterungen fir die Baricitinib-Studie JAIN sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1 dargestellt.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitat in der
Cafe Studie

Die Analyse wurde basierend auf dem Safety-Analysis-Set durchgefiihrt, welches alle
randomisierten Patienten beinhaltete, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhielten. Die Analyse erfolgte entsprechend der tatséchlich erhaltenen Medikation. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
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Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird fir den Endpunkt
Gesamtmortalitét fur die Dupilumab-Fremdstudie Cafe als niedrig eingestuft.

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

Tabelle 4-131: Ergebnisse fir Gesamtmortalitat bis Woche 16 in der Baricitinib-Studie JAIN
(Safety Population) vs. Dupilumab-Fremdstudie Cafe (Safety-Analysis-Set)

Intervention Bricken-
bzw. ZVT komparator
ZielgroRe —
Endpunkt Pat. mit Pat. mit
Vergleich Ereignis Ereignis
Studie n/N (%) n/N (%)

Mortalitat — Gesamtmortalitat

Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS

JAIN 0/92 0/93
(0,0) (0,0)

Dupilumab 300 mg Q2W + BKGRDzRescue vs. Placebo
+ BKGRD+Rescue

Cafe 0/107 0/108
(0,0) (0,0)

Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background);

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der
Patienten in der Analyse; Q2W: einmal alle zwei Wochen;
TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und
ggf. Rescue Therapie); ZVT: zweckméalige
Vergleichstherapie.

Quelle fur Daten aus der Dupilumab-Fremdstudie Cafe:
Tabelle 4-33 in [39].

Quelle fur Daten aus der Baricitinib-Studie JAIN: Tabelle
4-32.

Im Studienverlauf traten sowohl in der Baricitinib-Studie JAIN als auch in der Dupilumab-
Fremdstudie Cafe keine Todesfalle auf.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitéat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Baricitinib-Studie JAIN auf den deutschen
Versorgungskontext wird in Abschnitt 4.3.1.2.1 n&her erldutert; als Fazit werden die
Studienergebnisse als tibertragbar angesehen. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe auf den deutschen Versorgungskontext ist aus Sicht des pU in
Analogie aufgrund der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen ebenfalls gegeben.

4.3.2.1.3.2 EASI 75-Ansprechen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Tabelle 4-132: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Baricitinib @ Dupilumab 2 Bruckenkomparator ?
Studien (Intervention) (ZzVvT)

1 JAIN ° °

1 Cafe ° °

ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.
a: In Kombination mit einer Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie.

b: Patientenindividuell optimiertes Therapieregime (Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie) in
Kombination mit Placebo.
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Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Adjustierter Zweckmalige
Intervention indirekter Vergleichstherapie
Vergleich
Baricitinib D EREEEEEE > Dupilumab
JAIN Studie Cafe Studie
(Woche 16) (Woche 16)
Patientenindividuell

optimiertes Therapieregime

Briickenkomparator

Abbildung 4-26: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs fir den Endpunkt
EASI 75-Ansprechen

Baricitinib und Dupilumab jeweils in Kombination mit einer patientenindividuell optimierten
Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie

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

Tabelle 4-133: Operationalisierung des EASI 75-Ansprechens

Studie Operationalisierung

JAIN Die Operationalisierung ist in Tabelle 4-33 dargestellt, mit folgenden Modifikationen zum
Zwecke der Durchfiihrung des indirekten Vergleichs:

e Analyse des EASI 75-Ansprechens in Woche 16 (anstelle Woche 24).

e OR, RR und RD werden nicht aus Modellen bestimmt, sondern direkt aus den
absoluten Anzahlen von Patienten mit Ereignis mit den zugehdrigen Varianzen
bestimmt; siehe Abschnitt 4.2.5.6.

Cafe Siehe Operationalisierung des Endpunkts in der JAIN Studie, mit folgendem Unterschied:

In die Analyse gingen alle beobachtbaren Werte unabhéngig von der Art der verabreichten
Rescue Therapie ein.

EASI: Eczema Area and Severity Index; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko.

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 4-134: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt basierend auf dem
EASI 75-Ansprechen in RCT fir indirekte Vergleiche

Stand: 16.11.2020
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt EASI 75-Ansprechen in der
JAIN Studie

Die Angaben fir die Baricitinib-Studie JAIN sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1 dargestellt.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt EASI 75-Ansprechen in der

Cafe Studie

Der Endpunkt EASI 75-Ansprechen war der primare Endpunkt in der Dupilumab-Fremdstudie
Cafe. Die Analyse des priméren Endpunkts erfolgte basierend auf dem Full-Analysis-Set. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, es wurden alle Patienten entsprechend ihrer
Randomisierung ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das
Verzerrungspotenzial wird fur den Endpunkt EASI 75-Ansprechen fur die Dupilumab-

Fremdstudie Cafe als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EASI 75-Ansprechen flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-135: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit EASI 75-Ansprechen in Woche 16
— indirekter Vergleich Baricitinib-Studie JAIN (ITT Population) vs. Dupilumab-Fremdstudie
Cafe (Full-Analysis-Set)

Intervention Briicken-
bzw. ZVT komparator Behandlungsarm-Unterschied
Zielgrofe —
Endpunkt Pat. mit Pat. mit RR OR RD
Vergleich Ereignis Ereignis [95%-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
Studie n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
Morbiditat — EASI 75-Ansprechen
Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
JAIN P 32/92 18/93 1,80 2,22 0,15
(34,8) (19,4) [1,09; 2,96] [1,14; 4,34] [0,03; 0,28]
0,022 0,019 0,017
Dupilumab 300 mg Q2W + BKGRD=Rescue vs. Placebo + BKGRDzRescue
Cafe® 69/107 35/108 1,99 3,79 0,32
(64,5) (32,4) [1,46; 2,70] [2,15; 6,66] [0,19; 0,45]
<0,0001 <0,0001 <0,0001

Adjustierter indirekter

Vergleich ¢ — Bari 4 mg + TCS vs. Dupilumab 300 mg Q2W + BKGRD=+Rescue

JAIN vs. Cafe 0,90 0,59 -0,17
[0,50; 1,62] [0,24;1,41]  [-0,35; 0,01]
0,734 0,233 0,068

Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); EASI: Eczema Area and Severity Index; ITT: Intention
to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der
Analyse; NRI: Non-Responder Imputation; OR: Odds Ratio; Q2W: einmal alle zwei Wochen;

RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie); ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

a: RR, OR, RD mit Vertrauensbereichen und p-Werten wurden aus den absoluten Anzahlen von Patienten mit
Ereignis bestimmt. Fir weitere Details, siehe Abschnitt 4.2.5.6.

b: Patienten mit fehlenden Werten bzw. Patienten, welche die Prifmedikation dauerhaft absetzten (siehe
sekundére Zensierung), wurden mittels NRI ersetzt.

c¢: In die Analyse gingen alle beobachtbaren Werte unabhéngig von der Art der verabreichten Rescue Therapie
ein. Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Quelle zur Ermittlung der absoluten Anzahl von Patienten mit Ereignis in der Cafe Studie: Tabelle 2.23 in [40].
d: Indirekter Vergleich nach Bucher iber den Briickenkomparator Placebo + TCS bzw.

Placebo + BKGRD+Rescue, um die adjustierten OR, RR und RD mit den jeweiligen Vertrauensbereichen zu
erhalten.

RR/OR > 1,0 und RD > 0 zeigen jeweils einen Behandlungseffekt zugunsten von Baricitinib an; RR/OR < 1,0
sowie eine RD < 0 zeigen einen Behandlungseffekt zugunsten von Dupilumab an.
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Fur das EASI 75-Ansprechen zeigte sich sowohl in der Baricitinib-Studie JAIN als auch in der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe in Woche 16 ein statisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Baricitinib bzw. Dupilumab im Vergleich zum Brickenkomparator.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs sind in Tabelle 4-135 dargestellt.

Bezlglich der EASI 75-Ansprechrate zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der relativen Effektivitdt von Baricitinib ggi. Dupilumab (RR =0,90;
95%-KI1 [0,50; 1,62]; p = 0,734).

Da keine direkt vergleichende Studien flr den Vergleich Baricitinib vs. Dupilumab vorliegen,
ist eine Konsistenzpriifung der Ergebnisse nicht mdglich.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Baricitinib-Studie JAIN auf den deutschen
Versorgungskontext wird in Abschnitt 4.3.1.2.1 naher erldutert; als Fazit werden die
Studienergebnisse als tibertragbar angesehen. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe auf den deutschen Versorgungskontext ist aus Sicht des pU in
Analogie aufgrund der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen ebenfalls gegeben.
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4.3.2.1.3.3 Patientenberichtete Symptomatik (POEM) — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Tabelle 4-136: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Baricitinib @ Dupilumab @ Briickenkomparator °
Studien (Intervention) (ZVT)

1 JAIN ° °

1 Cafe ° °

ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.
a: In Kombination mit einer Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie.

b: Patientenindividuell optimiertes Therapieregime (Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie) in
Kombination mit Placebo.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Adjustierter Zweckmalige
Intervention indirekter Vergleichstherapie
Vergleich
Baricitinib D RREEEEl > Dupilumab
JAIN Studie Cafe Studie
(Woche 16) (Woche 16)
Patientenindividuell

optimiertes Therapieregime

Briickenkomparator

Abbildung 4-27: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs fiir den Endpunkt
patientenberichtete Symptomatik

Baricitinib und Dupilumab jeweils in Kombination mit einer patientenindividuell optimierten
Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie

Baricitinib (Olumiant®) Seite 276 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020

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

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

Tabelle 4-137: Operationalisierung der patientenberichteten Symptomatik

Studie Operationalisierung

JAIN Die Operationalisierung ist in Tabelle 4-45 dargestellt, mit folgenden Modifikationen zum
Zwecke der Durchfliihrung des indirekten Vergleichs:

e Analyse in der ITT Population (anstelle POEM Population).
e Analyse der Verbesserung des POEM > 4,0 in Woche 16 (anstelle Woche 24).

e OR, RRund RD werden direkt aus den absoluten Anzahlen von Patienten mit Ereignis
mit den zugehdrigen Varianzen bestimmt; siehe Abschnitt 4.2.5.6.

Cafe Siehe Operationalisierung des Endpunkts in der JAIN Studie mit folgendem Unterschied:

In die Analyse gehen alle beobachtbaren Werte unabhéngig von der Art der verabreichten
Rescue Therapie ein.

ITT: Intention to treat; OR: Odds Ratio; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; RD: Risikodifferenz;
RR: relatives Risiko.

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 4-138: Bewertung des Verzerrungspotenzials fr den Endpunkt basierend auf
patientenberichteter Symptomatik in RCT fir indirekte Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik
in der JAIN Studie

Die Erlauterungen fir die Baricitinib-Studie JAIN sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3 dargestellt.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik
in der Cafe Studie

Die Analyse der patientenberichteten Symptomatik erfolgte basierend auf dem Full-Analysis-
Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, es wurden alle Patienten entsprechend ihrer
Randomisierung ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das
Verzerrungspotenzial wird fur den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik fur die
Dupilumab-Fremdstudie Cafe als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-139: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Verbesserung des POEM Scores
(= 4,0) fiir patientenberichtete Symptomatik in Woche 16: indirekter Vergleich Baricitinib-
Studie JAIN (ITT Population) vs. Dupilumab-Fremdstudie Cafe (Full-Analysis-Set)

Intervention Briicken-
bzw. ZVT komparator Behandlungsarm-Unterschied
Zielgrofe —
Endpunkt Pat. mit Pat. mit RR OR RD
Vergleich Ereignis Ereignis [95%-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
Studie n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
Morbiditéat — Verbesserung des POEM Scores (= 4,0)
Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
JAIN P 63/92 36/93 1,77 3,44 0,30
(68,5) (38,7) [1,32; 2,37] [1,88; 6,31] [0,16; 0,43]
<0,001 <0,001 <0,001
Dupilumab 300 mg Q2W + BKGRD=Rescue vs. Placebo + BKGRDzRescue
Cafe® 92/107 54/108 1,72 6,13 0,36
(86,0) (50,0) [1,40; 2,11] [3,16; 11,91] [0,24; 0,47]
<0,001 <0,001 <0,001

Adjustierter indirekter

Vergleich ¢ — Bari 4 mg + TCS vs. Dupilumab 300 mg Q2W + BKGRD=+Rescue

JAIN vs. Cafe 1,03 0,56 -0,06
[0,72; 1,47] [0,23; 1,38] [-0,24,0,12]
0,876 0,207 0,496

Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall;

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder
Imputation; OR: Odds Ratio; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; Q2W: einmal alle zwei Wochen;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko; TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf.
Rescue Therapie); ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

a: RR, OR, RD mit Vertrauensbereichen und p-Werten wurden aus den absoluten Anzahlen von Patienten mit
Ereignis bestimmt. Fir weitere Details, siehe Abschnitt 4.2.5.6.

b: Patienten mit fehlenden Werten bzw. Patienten, welche die Priifmedikation dauerhaft absetzten (siehe
sekundére Zensierung), wurden mittels NRI ersetzt.

¢: In die Analyse gingen alle beobachtbaren Werte unabhéngig von der Art der verabreichten Rescue Therapie
ein. Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

Quelle zur Ermittlung der absoluten Anzahl von Patienten mit Ereignis in der Cafe Studie: Tabelle 2.25 in [40].
d: Indirekter Vergleich nach Bucher lber den Briickenkomparator Placebo + TCS bzw.

Placebo + BKGRD+Rescue, um die adjustierten OR, RR und RD mit den jeweiligen Vertrauensbereichen zu
erhalten.

RR/OR > 1,0 und RD > 0 zeigen jeweils einen Behandlungseffekt zugunsten von Baricitinib an; RR/OR < 1,0
sowie eine RD < 0 zeigen einen Behandlungseffekt zugunsten von Dupilumab an.
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Fur die patientenberichtete Symptomatik zeigte sich sowohl in der Baricitinib-Studie JAIN als
auch in der Dupilumab-Fremdstudie Cafe in Woche 16 ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Baricitinib bzw. Dupilumab im Vergleich zum Briickenkomparator.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur 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 Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs sind in Tabelle 4-139 dargestellt.

Bezlglich der patientenberichteten Symptomatik zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der relativen Effektivitat von Baricitinib ggi. Dupilumab (RR = 1,03;
95%-KI [0,72; 1,47]; p = 0,876).

Da keine direkt vergleichende Studien flr den Vergleich Baricitinib vs. Dupilumab vorliegen,
ist eine Konsistenzpriifung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs nicht moglich.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Baricitinib-Studie JAIN auf den deutschen
Versorgungskontext wird in Abschnitt 4.3.1.2.1 n&her erldutert; als Fazit werden die
Studienergebnisse als tibertragbar angesehen. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe auf den deutschen Versorgungskontext ist aus Sicht des pU in
Analogie aufgrund der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen ebenfalls gegeben.
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4.3.2.1.3.4 Juckreiz (Itch NRS) — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Tabelle 4-140: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Baricitinib @ Dupilumab @ Briickenkomparator °
Studien (Intervention) (ZVT)

1 JAIN ° °

1 Cafe ° °

ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.
a: In Kombination mit einer Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie.

b: Patientenindividuell optimiertes Therapieregime (Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie) in
Kombination mit Placebo.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Adjustierter Zweckmailige
Intervention indirekter Vergleichstherapie
Vergleich
Baricitinib mmmmooeoe oo > Dupilumab
JAIN Studie Cafe Studie
(Woche 16) (Woche 16)
Patientenindividuell

optimiertes Therapieregime

Briickenkomparator

Abbildung 4-28: Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs fiir den Endpunkt Juckreiz
Baricitinib und Dupilumab jeweils in Kombination mit einer patientenindividuell optimierten
Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-141: Operationalisierung von Juckreiz

Studie Operationalisierung

JAIN Die Operationalisierung ist in Tabelle 4-61 dargestellt, mit folgenden Modifikationen zum
Zwecke der Durchflihrung des indirekten Vergleichs:

e Analyse der Reduktion des Itch NRS Scores (> 4,0) in Woche 16 (anstelle Woche 24).

e OR, RRund RD werden direkt aus den absoluten Anzahlen von Patienten mit Ereignis
mit den zugehdrigen Varianzen bestimmt; siehe Abschnitt 4.2.5.6.

Cafe Siehe Operationalisierung des Endpunkts in der JAIN Studie mit folgendem Unterschied:

e Verwendung der Peak Pruritus NRS (anstelle der Itch NRS in JAIN): von Sanofi und
Regeneron Pharmaceuticals entwickeltes und validiertes Messinstrument, mit einer
Skala von 0 (kein Juckreiz) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Juckreiz). Die Patienten
dokumentieren die maximale Stérke des Juckreizes innerhalb der letzten 24 Stunden.
Mittels ankerbasiertem Verfahren wurde eine Veranderung von 3 bis 4 Punkten als
geeignete Responder-Definition bestimmt [39].

e Indie Analyse gehen alle beobachtbaren Werte unabhéngig von der Art der
verabreichten Rescue Therapie ein.

e Quelle: [40].

NRS: Numeric Rating Scale; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko.

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 4-142: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts basierend auf Juckreiz in
RCT fir indirekte Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Juckreiz in der JAIN Studie
Die Erlauterungen fiir die Baricitinib-Studie JAIN sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.6 dargestellt.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Juckreiz in der Cafe Studie

Die Auswertung wurde in einer Analyse-Population durchgefuhrt, welche Patienten beinhaltet,
welche einen Peak Pruritus NRS Score > 4,0 zu Baseline aufweisen Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird
fur den Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Juckreiz fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-143: Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Reduktion des Itch NRS Scores
(= 4,0) fiir Juckreiz in Woche 16: indirekter Vergleich Baricitinib-Studie JAIN
(Itch NRS Population) vs. Dupilumab-Fremdstudie Cafe (Analyse-Population)

Intervention Briicken-
bzw. ZVT komparator Behandlungsarm-Unterschied
Zielgrole —
Endpunkt
(Operationalisierung) Pat. mit Pat. mit RR OR RD
Vergleich Ereignis Ereignis [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Studie n/N (%) n/N (%) p-Wert @ p-Wert @ p-Wert @
Morbiditét — Reduktion des Itch bzw. Peak Pruritus NRS Scores (> 4,0)
Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
JAIN ® 36/76 12/85 3,36 5,47 0,33
(47,4) (14,2) [1,89;5,97] [2,56; 11,69] [0,20; 0,47]
<0,001 <0,001 <0,001
Dupilumab 300 mg Q2W + BKGRD=Rescue vs. Placebo + BKGRD+Rescue
Cafe © 46/94 17/91 2,62 4,17 0,30
(48,9) (18,7) [1,63; 4,22] [2,15; 8,11] [0,17; 0,43]
<0,001 <0,001 <0,001

Adjustierter indirekter

Vergleich ¢ — Bari 4 mg + TCS vs. Dupilumab 300 mg Q2W + BKGRD=*Rescue

JAIN vs. Cafe 1,28 1,31 0,03
[0,61; 2,7] [0,48: 3,6] [-0,16; 0,22]
0,516 0,597 0,753

Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; NRI: Non-Responder Imputation; NRS: Numeric Rating
Scale; OR: Odds Ratio; Q2W: einmal alle zwei Wochen; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko;

TCS: topische Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie); ZVT: zweckmalige
Vergleichstherapie.

a: RR, OR, RD mit Vertrauensbereichen und p-Werten wurden aus den absoluten Anzahlen von Patienten mit
Ereignis bestimmt. Fur weitere Details, sieche Abschnitt 4.2.5.6.

b: Patienten mit fehlenden Werten bzw. Patienten, welche die Prifmedikation dauerhaft absetzten (siehe
sekundéare Zensierung), wurden mittels NRI ersetzt.

¢: In die Analyse gingen alle beobachtbaren Werte unabhéngig von der Art der verabreichten Rescue Therapie
ein. Patienten mit fehlenden Werten wurden mittels NRI ersetzt.

d: Indirekter Vergleich nach Bucher tiber den Briickenkomparator Placebo + TCS bzw.

Placebo + BKGRD+Rescue, um die adjustierten OR, RR und RD mit den jeweiligen Vertrauensbereichen zu
erhalten.

Analyse-Populationen beinhalten Patienten, welche einen Itch bzw. Peak Pruritus NRS Score > 4,0 zu Baseline
aufweisen.

Quelle fir die absolute Anzahl von Patienten mit Ereignis in der Cafe Studie: Tabelle 2.25 in [40].

RR/OR > 1,0 und RD > 0 zeigen jeweils einen Behandlungseffekt zugunsten von Baricitinib an; RR/OR < 1,0
sowie eine RD < 0 zeigen einen Behandlungseffekt zugunsten von Dupilumab an.
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Fur die Reduktion des Juckreizes zeigte sich sowohl in der Baricitinib-Studie JAIN als auch in
der Dupilumab-Fremdstudie Cafe in Woche 16 ein statisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Baricitinib bzw. Dupilumab im Vergleich zum Brickenkomparator.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flur 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 Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs sind in Tabelle 4-143 dargestellt.

Beziliglich der Reduktion des Juckreizes zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der relativen Effektivitdt von Baricitinib ggi. Dupilumab (RR =1,28;
95%-KI1 [0,61; 2,70]; p = 0,516).

Da keine direkt vergleichende Studien flr den Vergleich Baricitinib vs. Dupilumab vorliegen,
ist eine Konsistenzpriifung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs nicht moglich.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Baricitinib-Studie JAIN auf den deutschen
Versorgungskontext wird in Abschnitt 4.3.1.2.1 naher erldutert; als Fazit werden die
Studienergebnisse als tibertragbar angesehen. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe auf den deutschen Versorgungskontext ist aus Sicht des pU in
Analogie aufgrund der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen ebenfalls gegeben.
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4.3.2.1.3.5 Sicherheit — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Tabelle 4-144: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Baricitinib @ Dupilumab @
Studien (Intervention) (ZVT)

1 JAIN °

1 Cafe °

ZVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.
a: In Kombination mit einer Hintergrund- und ggf. Rescue Therapie.
Nur deskriptive Gegenuberstellung der JAIN- und Cafe-Studienergebnisse.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Deskriptiver ZweckmiBige
Intervention indirekter Vergleichstherapie
Vergleich
Baricitinib A-mmmmmmoee o > Dupilumab
JAIN Studie Cafe Studie
(Woche 16) (Woche 16)

Abbildung 4-29: Deskriptive Gegenuberstellung der Ergebnisse von Endpunkten zur
Sicherheit

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

Tabelle 4-145: Operationalisierung von Endpunkten zur Sicherheit

Studie Operationalisierung

JAIN Die Operationalisierung ist in Tabelle 4-97 dargestellt. Fur die deskriptive Gegenuberstellung
der Studienergebnisse aus JAIN und Cafe wurde der Woche 16-Zeitpunkt herangezogen.

Die Gesamtraten fur jegliche (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse und fir Ereignisse,
die zum Abbruch der Behandlung fiihren, werden deskriptiv dargestellt.

Cafe Siehe JAIN Studie.
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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 4-146: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur Sicherheit in RCT
flr indirekte Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur Sicherheit in der JAIN Studie
Die Erlauterungen fir die Baricitinib-Studie JAIN sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.4 dargestellt.

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte zur Sicherheit in der Cafe Studie

Unerwunschte Ereignisse wurden in der Dupilumab-Fremdstudie Cafe standardisiert erfasst
und mittels MedDRA (Version 18.1) kodiert und klassifiziert. Die Analysen bezliglich der
Sicherheit wurden basierend auf dem Safety-Analysis-Set ausgewertet, welches alle
randomisierten Patienten beinhaltet, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhielten. Die Analyse erfolgte entsprechend der tatséchlich erhaltenen Medikation. Es gibt
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird fir Endpunkte zur
Sicherheit fur die Dupilumab-Fremdstudie Cafe als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur Endpunkte zur Sicherheit fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-147: Ergebnisse fiir jegliche unerwiinschte Ereignisse bis Woche 16: Baricitinib-
Studie JAIN (Safety Population) vs. Dupilumab-Fremdstudie Cafe (Safety-Analysis-Set)

Baricitinib-Studie JAIN Dupilumab-Fremdstudie Cafe
Dupilumab 300 mg Placebo
Q2W + BKGRD + BKGRD
Bari4mg+ TCS Placebo + TCS *Rescue *Rescue
Pat. mit Pat. mit Pat. mit Pat. mit
Studie Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis
Endpunkt n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Unerwiinschte 69/92 50/93 77/107 75/108
Ereignisse (75,0) (53,8) (72,0) (69,4)
Schwerwiegende 6/92 2/93 2/107 2/108
unerwiinschte (6,5) (2,2) (1,9 (1,9
Ereignisse
Abbruch der 1/92 1/93 0/107 1/108
Behandlung wegen 1,1 1,1) (0,0) 0,9)
unerwinschter
Ereignisse
Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl
der Patienten in der Analyse; Q2W: einmal alle zwei Wochen; TCS: topische Kortikosteroide
(Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).
Die Angaben in der Tabelle fiir die Dupilumab-Fremdstudie Cafe wurde aus Tabelle 4-111, 4-113 und 4-114
der Referenz [39] entnommen.

In der Gesamtschau zeigte sich sowohl in der Baricitinib-Studie JAIN als auch in der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe ein fir klinische Studien fir die vorliegende Indikation und
Patientenpopulation erwartbares Auftreten von UE, SUE sowie Behandlungsabbriichen wegen
UE. Hinsichtlich des Auftretens von UE, SUE und Behandlungsabbriichen wegen UE sind
beide Studien weitestgehend miteinander vergleichbar.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat 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.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Baricitinib-Studie JAIN auf den deutschen
Versorgungskontext wird in Abschnitt 4.3.1.2.1 naher erldutert; als Fazit werden die
Studienergebnisse als tibertragbar angesehen. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe auf den deutschen Versorgungskontext ist aus Sicht des pU in
Analogie aufgrund der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen ebenfalls gegeben.

4.3.2.1.3.6 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.

Im vorliegenden Modul 4 B wurden keine Subgruppenanalysen fiir den indirekten Vergleich
durchgefiihrt.
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Tabelle 4-148: Liste der eingeschlossenen Studien fiir den indirekten Vergleich

Baricitinib-Studie JAIN (NCT 03428100; 14V-MC-JAIN)

Studiendokumente
Studienprotokoll [11]

Statistischer Analyseplan [12]

Studienbericht [38]

Studienregistereintrage

clinicaltrials.gov NCT 03428100 [44]

WHO JapicCTI 183961 [46], Euctr2017-04574-34 [47] und NCT 03428100 [48]
EU-CTR Eudra CT 2017-004574-34 [45]

Dupilumab-Fremdstudie CAFE (R668-AD-1424)

Publikationen
de Bruin-Weller et al. 2018 [53]

NICE 2018, Single Technology Appraisal Dupilumab for treating moderate to severe atopic dermatitis after
topical treatments [1D1048] [40]

Studienregistereintrage

clinicaltrials.gov NCT 02755649 [54]

WHO NCT 02755649 [56] und Euctr2015-02653-35 [57]
EU-CTR Eudra CT 2015-002619-40 [55]

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Da mit der JAIN Studie eine RCT fir die im vorliegenden Modul 4 B zur Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Baricitinib (siehe Abschnitt 4.2.1) vorliegt, werden keine
nicht randomisierten vergleichenden Studien herangezogen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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 4-149: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht
zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-150: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-151: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

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 4-152: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

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 fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-153: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
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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Tabelle 4-154: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafld Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.
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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 Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise fur den medizinischen Nutzen

Evidenzstufe

Fur die Beantwortung der hier vorliegenden Fragestellung zur Bewertung des medizinischen
Nutzens von Baricitinib, wurde die internationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase 3 Studie JAIN herangezogen. Die Studie entspricht
der Evidenzstufe 1b [9].

Studienqualitat und Validitat der herangezogenen Endpunkte

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studien- und Endpunktebene fir alle in der vorliegenden
frihen Nutzenbewertung betrachteten Endpunkte als niedrig eingestuft. Es fanden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung (siehe Anhang 4-F). Alle
berticksichtigten Endpunkte sind im betrachteten Anwendungsgebiet etabliert und
patientenrelevant. Sie wurden addquat operationalisiert und valide erhoben (siehe
Abschnitt 4.2.5.2). Weiterhin konnen die Ergebnisse der Studien auf den deutschen
Versorgungskontext (bertragen werden (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Insgesamt bietet die
JAIN Studie eine hohe qualitative Ergebnissicherheit.

Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise flr den medizinischen Zusatznutzen

Evidenzstufe

Fur die Beantwortung der hier vorliegenden Fragestellung zur Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens von Baricitinib ggi. der ZVT Dupilumab wurde in Ermangelung einer direkt
vergleichenden Studie ein indirekter Vergleich zwischen der Baricitinib-Studie JAIN und der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe durchgefiihrt. Der indirekte Vergleich ist mit Limitationen
behaftet, u.a. aufgrund des zeitlich begrenzten Auswertungszeitraums von 16 Wochen, der
geringen Anzahl an einflieBenden Endpunkten, sowie der teils unterschiedlichen Umsetzung
und Bewertung des Briickenkomparators zwischen der Baricitinib-Studie und der Dupilumab-
Fremdstudie. Auch wenn daher eine formale Ableitung und Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht moglich ist, so liefert der indirekte Vergleich zumindest Hinweise fiir die Wirksamkeit
und Sicherheit von Baricitinib in der empfohlenen Tagesdosis von 4 mg im Verhéltnis zu
Dupilumab.

Studienqualitat und Validitat der herangezogenen Endpunkte

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studien- und Endpunktebene fur alle im Rahmen des
indirekten Vergleichs betrachteten Endpunkte als niedrig eingestuft. Es fanden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung (siehe Anhang 4-F). Alle
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berucksichtigten Endpunkte sind im betrachteten Anwendungsgebiet etabliert und
patientenrelevant. Sie wurden addquat operationalisiert und valide erhoben (siehe
Abschnitt 4.2.5.2). Weiterhin kdnnen die Ergebnisse der Studien auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragen werden (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1 und 4.3.2.1.3).

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

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

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Therapeutischer Bedarf

Die atopische Dermatitis ist eine chronisch entziindliche Erkrankung und manifestiert sich in
vielfaltigen krankheitsspezifischen Anzeichen und Symptomen. Die Krankheitslast fur
Patienten, die unter einer mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis leiden, ist hoch.
Der fur die atopische Dermatitis charakteristische, intensive Juckreiz sowie dessen Folgen auf
die Schlafqualitdt wird vom GroRteil der Patienten als am belastendsten beschrieben. Auch
weisen viele Patienten eine deutlich eingeschrénkte Lebensqualitat auf, welche sich Gber die
Zeit in Form einer Depression oder Angststorung niederschlagen kann [58-60].
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Obwohl verschiedene Therapie-Optionen fur die Behandlung der atopischen Dermatitis zur
Verfligung stehen, zeigen diese fir einige Patienten keine ausreichend zufriedenstellenden
Resultate. Insbesondere die Auswahl an zugelassenen systemischen Therapien ist mit
systemischen Kortikosteroiden, Ciclosporin und Dupilumab begrenzt [23] und der
therapeutische Bedarf fur weitere schnell wirksame, langerfristig oral anzuwendende
Arzneimittel hoch [61].

Fragestellung

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Baricitinib ggu. der ZVT
Dupilumab wurde auf Basis der Baricitinib-Studie JAIN und — im Falle des indirekten
Vergleichs — der JAIN Studie vs. der Dupilumab-Fremdstudie Cafe vorgenommen.

Bei der Baricitinib-Studie JAIN handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Phase 3
Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib in Kombination mit TCS im
Rahmen einer patientenindividuell optimierten Hintergrund- und Rescue Therapie im
Vergleich zu TCS allein untersucht wurde. In der Studie wurden etablierte und validierte
Messinstrumente verwendet, und die Auswertung bindrer Endpunkte bzw. Ereigniszeitanalysen
wurde mit validierten Ansprechkriterien durchgefihrt.

Bei der bereits abgeschlossenen Dupilumab-Fremdstudie Cafe handelte es sich ebenfalls um
eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte parallele Phase 3 Studie.

Die Baricitinib-Studie JAIN und die Dupilumab-Fremdstudie Cafe haben jeweils Patienten
eingeschlossen, welche zuvor auf eine Behandlung mit Ciclosporin versagt haben (aufgrund
eines unzureichenden Ansprechens oder einer Unvertraglichkeit) oder eine Kontraindikation
gegeniber Ciclosporin aufweisen.

Bewertung des medizinischen Nutzens von Baricitinib ggi. einem patientenindividuell
optimierten Therapieregime

Aussagen zum medizinischen Nutzen von Baricitinib werden auf Grundlage der Woche 24-
Daten der JAIN Studie abgeleitet.

Tabelle 4-155 fasst die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte zusammen.

Tabelle 4-155: Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Baricitinib
basierend auf der JAIN Studie

Studie

Endpunkt Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Operationalisierung 2 Effektschéatzer [95%-KI]; p-Wert
JAIN

Gesamtmortalitét 0% vs. 0%

EASI-Ansprechen

Anteil der Patienten mit RR =1,48 [0,90; 2,44]; 0,1253
EASI 75-Ansprechen
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Studie
Endpunkt
Operationalisierung 2

Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

JAIN

Anteil der Patienten mit
EASI 90-Ansprechen

RR = 1,47 [0,60; 3,60]; 0,4038

SCORAD-AnNsprechen

Anteil der Patienten mit
SCORAD 75-Ansprechen

Anteil der Patienten mit
SCORAD 90-Ansprechen

RR = 2,48 [0,81; 7,58]; 0,1122

n.b.

Patientenberichtete Symptomatik ®

Anteil der Patienten mit Verbesserung des
POEM Scores (> 4,0)

RR = 1,82 [1,31; 2,52]; 0,0004

Schlafstdrungen

Veranderung des ADSS (Item 2) von
Baseline

A Differenz: -0,56 [-0,97; -0,14]; 0,009
Hedges’ g: -0,491 [-0,872; -0,111]

Patientenberichtete Krankheitsschwere
Veranderung des PGI-S-AD von Baseline

A Differenz: -0,47 [-0,75; -0,18]; 0,001
Hedges’ g: -0,594 [-0,977; -0,210]

Juckreiz ©

Anteil der Patienten mit Reduktion des
Itch NRS Scores (> 4,0)

RR =2,85[1,43; 5,68]; 0,0029

Hautschmerzen ¢

Anteil der Patienten mit Reduktion des
Skin Pain NRS Scores (> 4,0)

RR = 2,17 [1,15; 4,08]; 0,0166

Angstliche und depressive Symptomatik ®

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
HADS Subscores fur Angst < 8,0

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
HADS Subscores fiir Depression < 8,0

RR =2,17 [1,01; 4,70]; 0,0485

RR = 1,97 [0,97; 4,01]; 0,0597

Gesundheitszustand

Veranderung des EQ-5D VAS Scores von
Baseline

A Differenz: 9,57 [3,37; 15,78]; 0,003
Hedges’ g: 0,516 [0,169; 0,863]
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Studie
Endpunkt
Operationalisierung 2

Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

JAIN

Generische gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Anteil der Patienten mit VVerbesserung des
SF-36 PCS (>3,8)

Anteil der Patienten mit VVerbesserung des
SF-36 MCS (> 4,6)

RR =1,03 [0,68; 1,57]; 0,8746

RR =1,38 [0,90; 2,13]; 0,1399

Krankheitsbezogene Lebensqualitét

Anteil der Patienten mit Erreichen eines
DLQI (0;1) ¢

RR =1,85[1,01; 3,41]; 0,0474

Anteil der Patienten mit jeglichen UE:
UE

Im potenziellen Zusammenhang mit
Prifmedikation stehende UE

Schwere UE
Schwerwiegende UE

Abbruch der Behandlung wegen UE

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Nasopharyngitis
Grippe
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

am Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Uberempfindlichkeits-Reaktion
Angioddem

Anaphylaktische Reaktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

RR = 1,49 [1,21; 1,83]; 0,0002
RR = 1,24 [0,76; 2,01]; 0,3822

RR = 1,01 [0,30; 3,38]; 0,9860
RR = 3,03 [0,63; 14,64]; 0,1672
RR =2,02 [0,19; 21,91]; 0,5626

Anteil der Patienten mit UE nach SOC und PT (jegliche Schwere) ":

RR = 1,66 [1,22; 2,28]; 0,0015
RR = 2,10 [1,16; 3,81]; 0,0147
RR = 5,05 [1,14; 22,44]; 0,0331
RR = 1,84 [0,93; 3,62]; 0,0780
RR = 1,91 [0,90; 4,06]; 0,0931

RR =2,43[0,89; 6,61]; 0,0832

RR =1,39 [0,59; 3,30]; 0,4551

Anteil der Patienten mit UE nach AESI ' (jegliche Schwere)

RR = 1,75 [0,88; 3,46]; 0,1104
RR = 2,70 [0,74; 9,84]; 0,1335
RR = 2,36 [0,95; 5,87]; 0,0651

ADSS: Atopic Dermatitis Sleep Scale; AESI: Adverse Event of Special Interest;
Bari: Baricitinib; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity
Index; EQ-5D: European Quality of Life — 5 Dimensions; HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component
Summary; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n.b.: nicht berechnet;
NRS: Numeric Rating Scale; PCS: Physical Component Summary; PGI-S-AD: Patient
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Studie

Endpunkt Bari 4 mg + TCS vs. Placebo + TCS
Operationalisierung 2 Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert
JAIN

Global Impression of Severity — Atopic Dermatitis; POEM: Patient Oriented Eczema
Measure; PT: Preferred Term; RR: relatives Risiko; SAP: statistischer Analyseplan;
SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey;
SMQ: Standardized MedDRA Query; SOC: System Organ Class; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie); UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala.

a: Jeweils zu Woche 24 bzw. bis Woche 24.

b: Fur Patienten in der ITT Population mit einem POEM Score > 4,0 zu Baseline.

c: Fir Patienten in der ITT Population mit einem Itch NRS Score > 4,0 zu Baseline.

d: Fiir Patienten in der ITT Population mit einem Skin Pain NRS Score > 4,0 zu Baseline.
e: Fur Patienten in der ITT Population mit einem HADS Subscore flir Angst bzw.
Depression > 8,0 zu Baseline.

f: ITT Population ohne Patienten aus Japan.

g: Fur Patienten in der ITT Population mit DLQI > 1 zu Baseline.

h: UE nach SOC und PT bei jeweils > 10% der Patienten mit Ereignis (jegliche Schwere) in
jeglichem Behandlungsarm (hinsichtlich schwerer und schwerwiegender UE nach SOC und
PT lag der Anteil der Patienten jeweils < 5% in beiden Behandlungsarmen).

i UE nach AESI bei jeweils > 2 Patienten mit Ereignis (jegliche Schwere) in jeglichem
Behandlungsarm (AESI nach SMQ). Infektionen nach AESI entsprechen gemalt SAP den
Infektionen und parasitaren Erkrankungen und werden daher nicht erneut unter AESI
aufgefihrt.

A Differenz entspricht dem Behandlungsarm-Unterschied.

Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich auf den Woche 24-Zeitpunkt und auf die
ITT Population der JAIN Studie, falls nicht abweichend spezifiziert.

Mortalitat
Es traten keine Todesfélle auf.

Morbiditat

Der Schweregrad der atopischen Dermatitis wurde mittels EASI erfasst, einem validierten
Index-Messinstrument, der einen Wertebereich von 0 bis 72 umfasst. Als Therapieerfolg wird
derzeitig eine mindestens 75%ige Reduktion der Anzeichen und Symptome (kurz: EASI 75-
Ansprechen) gewertet. Im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm erreichte ein numerisch groRerer
Anteil der Patienten ein EASI 75-Ansprechen als im Placebo + TCS-Arm (31,52% vs. 20,43%);
RR =1,48; 95%-KI[0,90; 2,44]), der Behandlungsarm-Unterschied war allerdings nicht
statistisch signifikant (p = 0,1253). Die Ereigniszeitanalysen flr das EASI-Ansprechen und die
MMRM-Analyse fur die Verdnderung des EASI Uber die Zeit bestatigten den Vorteil von
Baricitinib 4 mg + TCS ggu. Placebo + TCS.

Der SCORAD st ein weiteres validiertes Instrument zur Beurteilung des Schweregrads der
atopischen Dermatitis; er nimmt Werte zwischen 0 und 103 an. Im Baricitinib 4 mg + TCS-
Arm zeigte sich ein numerisch grélierer Anteil der Patienten mit SCORAD 75-Ansprechen als

Baricitinib (Olumiant®) Seite 301 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020

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

im  Placebo + TCS-Arm  (10,87% vs. 4,30%; RR=2,48; 95%-KI[0,81;7,58]); der
Behandlungsarm-Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,1122).

Charakteristische Anzeichen und Symptome der atopischen Dermatitis sind Juckreiz,
Schlafstérungen sowie blutende, nassende, rissige, schuppige und trockene Haut [62]. Die
patientenberichtete Symptomatik wurde mittels POEM erhoben, einem validierten
Messinstrument zur Selbstbeurteilung der Symptomatik basierend auf der Hdaufigkeit des
Auftretens der zuvor aufgefuhrten Anzeichen und Symptome. Der Wertebereich reicht von
0 bis 28. In der POEM Population zeigte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein knapp zweifach
hoherer Anteil von Patienten eine klinisch relevante Verbesserung des POEM Scores (> 4,0)
als im Placebo + TCS-Arm (62,64% vs. 33,70%; RR =1,82; 95%-KI [1,31; 2,52]), wobei der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen statistisch signifikant war (p = 0,0004). Der
statistisch signifikante Vorteil flr Baricitinib 4 mg + TCS in der POEM Population bestéatigte
sich in der ITT Population. Auch die Ergebnisse aus den Ereigniszeitanalysen und MMRM-
Analysen unterstiitzen die Schlussfolgerung aus der Hauptanalyse.

Schlafstérungen, welche eine Folge des intensiven Juckreizes sind [20], wurden anhand der
ADSS untersucht. Bei der ADSS handelt es sich um ein validiertes Messinstrument zur
Selbstbeurteilung des AusmaRes der Juckreiz-bedingten Beeintréchtigung der Schlafqualitat.
Item 2 der ADSS misst die Haufigkeit des nachtlichen Aufwachens. Unter der Behandlung mit
Baricitinib 4 mg + TCS wachten Patienten nachts statistisch signifikant seltener wegen
Juckreiz auf als unter Placebo + TCS (A Differenz = -0,56; 95%-KI [-0,97; -0,14]; p = 0,009).

Anhand des PGI-S-AD wurde die patientenberichtete Krankheitsschwere erhoben. Der
Wertebereich des PGI-S-AD reicht von 1 bis 5. Unter der Behandlung mit
Baricitinib 4 mg + TCS nahm der mittlere PGI-S-AD ggi. Baseline statistisch signifikant
stérker ab als unter Placebo + TCS (A Differenz = -0,47; 95%-KI [-0,75; -0,18]; p = 0,001).

Der Juckreiz, welcher ein Leitsymptom der atopischen Dermatitis ist [49], wurde anhand der
Itch NRS erhoben. Diese ist ein validiertes Messinstrument zur Selbstbeurteilung des
Juckreizes, wobei der Wertebereich 0 bis 10 umfasst. In der Itch NRS Population erreichte im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein ca. dreifach héherer Anteil von Patienten eine klinisch
relevante  Reduktion des ItchNRS Scores (>4,0) als im Placebo + TCS-Arm
(32,89% vs. 10,59%; RR =2,85; 95%-KIl[1,43;5,68]), wobei der Behandlungsarm-
Unterschied statistisch signifikant war (p = 0,0029). Der statistisch signifikante Vorteil flr
Baricitinib 4 mg + TCS in der Itch NRS Population bestétigte sich in der ITT Population. Auch
die Ergebnisse aus den Ereigniszeitanalysen und MMRM-Analysen unterstiitzen die
Schlussfolgerung aus der Hauptanalyse.

Hautschmerzen, die neben dem Juckreiz auch zur Krankheitslast beitragen konnen [63], wurden
mittels Skin Pain NRS untersucht. Es handelt sich hierbei um ein validiertes Instrument zur
Bewertung der Gesamtschwere des Hautschmerzes; sie nimmt Werte zwischen 0 und 10 an. In
der Skin Pain NRS Population hatte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein tber doppelt so hoher
Anteil der Patienten eine klinisch relevante Reduktion des Skin Pain NRS Scores (> 4,0) als im
Placebo + TCS-Arm (32,86% vs. 14,10%; RR =2,17; 95%-KI [1,15; 4,08]), wobei der
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Behandlungsarm-Unterschied statistisch signifikant war (p =0,0166). Auch in der
ITT Population wurde ein statistisch signifikanter Vorteil fir Baricitinib 4 mg + TCS
beobachtet. Dieser statistisch signifikante Vorteil fir Baricitinib 4 mg + TCS wurde durch die
Ergebnisse aus der Ereigniszeitanalyse und MMRM-Analyse unterstiitzt.

Patienten mit atopischer Dermatitis haben eine erhohte Vulnerabilitat fir psychiatrische
Erkrankungen [29; 64]. Die angstliche und depressive Symptomatik wurde jeweils anhand der
validierten HADS erfasst. Der Wertebereich der Subskalen fir Angst und Depression umfasst
jeweils 0 — 21. In der HADS Anxiety Population erreichte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein
uber doppelt so hoher Anteil der Patienten einen HADS Subscore fiir Angst <8,0 als im
Placebo + TCS-Arm (50,00% vs. 19,44%; RR =2,17; 95%-KIl [1,01; 4,70]), wobei der
Behandlungsarm-Unterschied statistisch signifikant war (p = 0,0485). Dieses Ergebnis
bestatigte sich in der Auswertung in der ITT Population. Allerdings wies die
Ereigniszeitanalyse auf keinen Vorteil fir Baricitinib4mg+TCS hin. In der
HADS Depression Population zeigte sich ein numerischer Vorteil zugunsten von
Baricitinib 4 mg + TCS hinsichtlich des Erreichens eines HADS Subscores fiir Depression
<8,0 (60,00% vs. 27,59%; RR =1,97; 95%-KI [0,97; 4,01]), der jedoch nicht statistisch
signifikant war (p = 0,0597).

Der Gesundheitszustand wurde anhand eines validierten, indikationstbergreifenden
Patientenfragebogens erhoben, der EQ-5D VAS, deren Skala von 0 bis 100 reicht. Unter der
Behandlung mit Baricitinib 4 mg + TCS zeigten Patienten einen statistisch signifikant gréfieren
mittleren Anstieg im EQ-5D VAS Score als unter Placebo + TCS (A Differenz = 9,57,
95%-KI [3,37; 15,78]; p = 0,003).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die generische gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde anhand des validierten
SF-36 Patientenfragebogens erhoben. Ein numerisch groRerer Anteil der Patienten im
Baricitinib 4 mg + TCS-Arm zeigte eine Klinisch relevante Verbesserung der SF-36 MCS
(>4,6) als im Placebo + TCS-Arm (32,61% vs. 23,66%; RR =1,38; 95%-KI [0,90; 2,13]);
dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,1399).

Die Lebensqualitdt ist bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bedingt durch die Krankheitslast teils erheblich beeintrachtigt [65; 66]. Die krankheitsbezogene
Lebensqualitait wurde unter Verwendung des DLQI erhoben. Das validierte
DLQI Lebensqualitats-Messinstrument fur dermatologische Patienten misst das AusmaR der
Beeintrachtigung durch die dermatologische Grunderkrankung und nimmt dabei Werte von
0 bis 30 an. Als optimales Therapieziel wird das Erreichen eines DLQI Total Score von 0 oder 1
(DLQI [0; 1]) angesehen. In der DLQI Population erreichte im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm
ein ca. doppelt so hoher Anteil der Patienten einen DLQI 0 oder 1 als im Placebo + TCS-Arm
(25,27% vs. 11,96%; RR =1,85; 95%-KI [1,01; 3,41]), wobei der Behandlungsarm-
Unterschied statistisch signifikant war (p =0,0474). Ein numerischer Vorteil fir
Baricitinib 4 mg + TCS zeigte sich auch in der ITT Population. Zudem wurden die Ergebnisse
durch diejenigen aus der Ereigniszeitanalyse und MMRM-Analyse unterstitzt.

Baricitinib (Olumiant®) Seite 303 von 780



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sicherheit

Hinsichtlich der Sicherheitsendpunkte ergaben sich jeweils keine statistisch signifikanten
Behandlungsarm-Unterschiede fir den Anteil der Patienten mit schweren UE (RR = 1,01;
95%-K1 [0,30; 3,38]; p = 0,9860), mit SUE (RR = 3,03; 95%-KI [0,63; 14,64]; p = 0,1672) und
mit Abbruch der Behandlung wegen UE (RR = 2,02; 95%-K1 [0,19; 21,91]; p = 0,5626).

Bis Woche 24 zeigte sich im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm ein statistisch signifikant héherer
Anteil von Patienten mit jeglichen UE (jegliche Schwere) als im Placebo + TCS-Arm
(RR =1,49; 95%-KI [1,21; 1,83]; p =0,0002). Nachdem in der Gruppe jeglicher UE auch
Ereignisse leichter Auspragung und klinische bzw. Laborparameter enthalten sind, l&sst sich
basierend auf dieser Gruppe keine Aussagen zum medizinischen Nutzen vornehmen.

Insgesamt brachen drei Patienten die Behandlung mit Prufmedikation bis Woche 24 wegen
eines unerwiinschten Ereignisses ab: zwei Patienten im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm (aufgrund
eines Ekzema herpeticum bzw. Hautinfektion, jeweils nach PT) und ein Patient im
Placebo + TCS-Arm (aufgrund einer Erhéhung der alkalischen Phosphatase im Blut nach PT).

Die haufigsten UE nach SOC in beiden Behandlungsarmen waren Infektionen und parasitare
Erkrankungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes, allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort und
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen. Von diesen UE zeigte sich nur
fir den Anteil der Patienten mit Infektionen und parasitdren Erkrankungen (jeglicher
Schweregrad) ein statistisch signifikanter Behandlungsarm-Unterschied zuungunsten von
Baricitinib 4 mg + TCS (RR =1,66; 95%-KI [1,22; 2,28]; p =0,0015). Die meisten dieser
Ereignisse waren leicht oder mittelschwer. Der Nachteil flr Baricitinib 4 mg+ TCS
hinsichtlich des Auftretens von Infektionen und parasitdren Erkrankungen nach SOC spiegelt
sich auf Ebene der PT wider durch einen jeweils statistisch signifikanten gréReren Anteil der
Patienten  im Baricitinib 4 mg + TCS-Arm  mit  Nasopharyngitis  (RR = 2,10;
95%-KI [1,16; 3,81]; p = 0,0147) und Grippe (RR = 5,05; 95%-KI [1,14; 22,44]; p = 0,0331),
jeweils im Vergleich zum Placebo + TCS-Arm. Auch hier waren die jeweiligen Ereignisse
vorherrschend leichter oder mittelschwerer Ausprégung.

Generell haben Patienten mit atopischer Dermatitis ein erhdhtes Risiko fur bakterielle und
virale Infektionen der Haut, die sowohl kutan als auch subkutan auftreten kénnen [67]. Wie
andere immunmodulatorische Arzneimittel auch konnte Baricitinib das Risiko flr die
Entstehung von Infektionen beglnstigen, da es den JAK1/JAK2 Signalweg inhibiert, der in
zahlreichen immunologischen Prozessen eine Rolle spielt.

Fir keines der untersuchten AESI traten statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen auf. Fir folgende AESI liel3en sich weder im Baricitinib 4 mg + TCS- noch
im Placebo + TCS-Arm Ereignisse bis Woche 24 beobachten: schwere kardiovaskulére
Ereignisse, schwerwiegende hepatische Ereignisse, schwere und schwerwiegende
Angioddeme, schwere und schwerwiegende anaphylaktische Reaktionen, gastrointestinale
Perforationen, tiefe Venenthrombosen, pulmonale Embolien oder andere periphere venése
Thrombosen (inklusive arterieller thromboembolischer Ereignisse) sowie Malignitaten. Es gab
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einen Behandlungsabbruch aufgrund eines hepatischen Ereignisses im Placebo + TCS-Arm
(siehe auch unerwtinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten).

Zusammenfassung des medizinischen Nutzens

In der Gesamtschau zeigt sich unter Baricitinib eine grof3e VVerbesserung der charakteristischen
Anzeichen und Symptome der atopischen Dermatitis, allen voran des Juckreizes und der
Hautschmerzen, und damit einhergehend eine positive Auswirkung auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Das Sicherheitsprofil von Baricitinib entspricht dem
erwarteten Profil eines JAK-Inhibitors und stellt den medizinischen Nutzen nicht in Frage.

Die aus der JAIN Studie gezogenen Schlussfolgerungen zeigen sich konsistent iber die anderen
Zulassungsstudien fur Baricitinib, in denen die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib
sowohl in der Monotherapie als auch in der Kombination mit TCS an einem breiten
Patientenkollektiv untersucht wurde.

Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Baricitinib ggt. Dupilumab

Direkt vergleichende RCT flr Baricitinib mit der ZVT Dupilumab liegen nicht vor. Fir den
indirekten Vergleich wurde eine zur Baricitinib-Studie JAIN ahnlich konzipierte Dupilumab-
Fremdstudie, die sogenannte Cafe Studie, herangezogen. Der indirekte Vergleich ist mit
einigen Limitationen behaftet, und es flieen insgesamt nur wenig geeignete Endpunkte in die
Analyse ein. Der indirekte Vergleich der Ergebnisse aus der Baricitinib-Studie JAIN und der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe ist auf den Woche 16-Zeitpunkt der jeweiligen Studien
beschrankt. Dies entspricht nicht den Anforderungen des G-BA an eine Mindeststudiendauer
von einem halben Jahr. Auch wenn aus diesen Grunden eine formale Ableitung des
Zusatznutzens basierend auf dem vorgelegten indirekten Vergleich nicht mdglich ist, so erlaubt
er zumindest eine orientierende Einschatzung fir die Wirksamkeit und Sicherheit von
Baricitinib in der empfohlenen Tagesdosis von 4mg im Verhaltnis zu Dupilumab
vorzunehmen.

Der indirekte Vergleich wurde fur den Woche 16-Zeitpunkt durchgefhrt, bedingt durch die
eingeschrankte Dauer der doppelblinden Behandlungsphase der Cafe Studie von insgesamt nur
16 Wochen.

Tabelle 4-156: Zusammenfassung der Ergebnisse aus dem indirekten Vergleich zwischen
Baricitinib und Dupilumab basierend auf der JAIN Studie vs. Cafe Studie

Bari 4 mg + TCS vs. Dupilumab 300 mg
Q2W + BKGRD=Rescue 2

Operationalisierung 2 Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Anteil der Patienten mit RR =0,90 [0,50; 1,62]; 0,734
EASI 75-Ansprechen

Anteil der Patienten mit Verbesserung RR =1,03[0,72; 1,47]; 0,876
des POEM Scores (> 4,0)

Anteil der Patienten mit Reduktion des RR =1,28[0,61; 2,7]; 0,516
Itch bzw. Peak Pruritus NRS Scores
(=4,0)°
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Bari 4 mg + TCS vs. Dupilumab 300 mg
Q2W + BKGRD=*Rescue @

Operationalisierung @ Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert

Bari: Baricitinib; BKGRD: Hintergrund (Background); EASI: Eczema Area and Severity
Index; KI: Konfidenzintervall; NRS: Numeric Rating Scale; POEM: Patient Oriented
Eczema Measure; Q2W: einmal alle zwei Wochen; RR: relatives Risiko; TCS: topische
Kortikosteroide (Hintergrundtherapie und ggf. Rescue Therapie).

a: Auswertungen basierend auf Woche 16-Daten.

b: Bei Patienten, welche einen Itch bzw. Peak Pruritus NRS Score > 4,0 zu Baseline
aufweisen.

Indirekter Vergleich nach Bucher tiber den Briickenkomparator Placebo + TCS bzw.
Placebo + BKGRD *Rescue.

Die deskriptive Gegentiberstellung der Ergebnisse aus der JAIN Studie und der Cafe Studie
hinsichtlich der Gesamtmortalitat und der Rate jeglicher unerwiinschter Ereignisse ist nicht
in der Tabelle dargestelit.

Fur keine der im adjustierten indirekten Vergleich untersuchten Endpunkte ergaben sich
statistisch signifikante Unterschiede in der relativen Effektivitat von Baricitinib vs. Dupilumab
(EASI 75-Ansprechen: RR =0,90; 95%-KI [0,50; 1,62]; p=0,734; Verbesserung des
POEM Scores (>4,0): RR =1,03; 95%-KI [0,72; 1,47]; p = 0,876; Reduktion des Itch NRS
Scores (> 4,0): RR =1,28; 95%-KI [0,61; 2,70]; p = 0,516). Die deskriptive Gegentiberstellung
der Gesamtraten jeglicher unerwiinschter Ereignisse zeigte ebenfalls keine bedeutsamen
Unterschiede zwischen Intervention und zweckmaliger Vergleichstherapie.

Im Rahmen des regulatorischen Zulassungsprozesses wurden darlber hinaus indirekte
Vergleiche weiterer Baricitinib-Studien und Dupilumab-Fremdstudien durchgefiihrt. Diese
schlossen z.B. die Baricitinib-Monotherapiestudien JAHL und JAHM und Dupilumab-
Monotherapiestudien SOLO1 und SOLO?2 [68] ein. Auch hier ergab der adjustierte indirekte
Vergleich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Baricitinib 4 mg und
Dupilumab hinsichtlich der beiden untersuchten Wirksamkeitsendpunkte [41].

AbschlieBend l&sst sich keine formale Zusatznutzenableitung von Baricitinib ggi. Dupilumab
aufgrund des Fehlens direkter Vergleiche und stark limitierter Evidenz aus indirekten
Vergleichen vornehmen. Der Zusatznutzen von Baricitinib ggi. Dupilumab gilt damit als nicht
belegt.

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

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, flir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-157: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis Zusatznutzen nicht belegt.
schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine
dauerhaft/kontinuierlich systemische Therapie
angezeigt ist (Teilpopulation b) &,

a: Patienten der Teilpopulation b werden als reprasentativ fiir das gesamte Anwendungsgebiet angesehen.

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

Direkt vergleichende RCT fr Baricitinib mit der ZVT Dupilumab liegen nicht vor. Fir den
indirekten Vergleich wurde eine zur Baricitinib-Studie JAIN &hnlich konzipierte Dupilumab-
Fremdstudie, die sogenannte Cafe Studie, herangezogen. Der indirekte Vergleich ist mit
einigen Limitationen behaftet, und es flieRen insgesamt nur wenig geeignete Endpunkte in die
Analyse ein. Der indirekte Vergleich der Ergebnisse aus der Baricitinib-Studie JAIN und der
Dupilumab-Fremdstudie Cafe ist auf den Woche 16-Zeitpunkt der jeweiligen Studien
beschrankt. Dies entspricht nicht den Anforderungen des G-BA an eine Mindeststudiendauer
von einem halben Jahr. Auch wenn aus diesen Grinden eine formale Ableitung des
Zusatznutzens basierend auf dem vorgelegten indirekten Vergleich nicht méglich ist, so erlaubt
er zumindest eine orientierende Einschatzung fir die Wirksamkeit und Sicherheit von
Baricitinib in der empfohlenen Tagesdosis von 4mg im Verhéltnis zu Dupilumab
vorzunehmen.

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

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

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

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005*, Molenberghs 2010%°).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Maglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieliende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

— Patientenpopulation
— Intervention

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

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

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

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

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

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

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

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

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

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

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

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

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

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

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache EMBASE
Datum der Suche 17.08.2020

Zeitsegment

Keine Einschrankung

Suchfilter Keine Einschrankung
# Suchbegriffe Ergebnis
1 ‘atopic dermatitis'/exp 44292
2 ‘atopic dermatitis':ti,ab,kw 33856
3 ‘atopic eczema':ti,ab,kw 4479
4 ‘allergic eczema'ti,ab,kw 170
5 'infantile eczema':ti,ab,kw 298
6 neurodermatitis:ti,ab,kw 1114
7 'prurigo besnier':ti,ab,kw 18
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 50307
9 baricitinib:ti,ab,kw 713
10 olumiant:ti,ab,kw 13
1 'INCB 028050"ti,ab,kw OR 'INCB 28050"ti,ab,kw OR INCB028050:ti,ab,kw OR 21
INCB 28050:ti,ab,kw
12 ‘LY 3009104"ti,ab,kw OR LY3009104:ti,ab,kw 22
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 723
#14 #8 AND #13 39
Datenbankname MEDLINE and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Daily and Versions®
Suchoberflache Ovid

Datum der Suche

17.08.2020

Zeitsegment

Keine Einschrankung

Suchfilter Keine Einschrankung

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Dermatitis, Atopic/ 19960

2 "atopic dermatitis".mp. 21099

3 "atopic eczema".mp. 2844

4 "allergic eczema".mp. 124

5 "infantile eczema".mp. 236

6 neurodermatitis.mp. 1725
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7 "prurigo besnier".mp. 27
8 lor2or3ordor5or6or7 30149
9 baricitinib.mp. 366
10 olumiant.mp. 14
("INCB 028050 OR 6
11 "INCB 28050" OR INCB028050 OR
INCB28050).mp.
12 ("LY 3009104" OR LY3009104).mp. 5
13 9or10orilori2 368
#14 | 8and 13 30
Datenbankname Cochrane Library
Suchoberflache Cochrane Library
Datum der Suche 17.08.2020
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Keine Einschrankung
# Suchbegriffe Ergebnis
1 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 1766
2 "atopic dermatitis":ti,ab,kw 3989
3 "atopic eczema":ti,ab,kw 574
4 "allergic eczema':ti,ab,kw 10
5 "infantile eczema":ti,ab,kw 36
6 neurodermatitis:ti,ab,kw 128
7 "prurigo besnier":ti,ab,kw 2
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4608
9 baricitinib:ti,ab,kw 354
10 olumiant:ti,ab,kw 20
11 "INCB 028059":ti,ab,kw OR "INCB 28050":ti,ab,kw OR INCB028050:ti,ab,kw OR 18
INCB28050:ti,ab,kw
12 "LY 3009104":ti,ab,kw OR LY3009104:ti,ab,kw 68
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 363
14 #8 AND #13 23
All results 23
Cochrane Reviews 0
Cochrane Protocols 0
Trials 23
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Editorials

Special collections

Clinical Answers

Other Reviews
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Suche nach Baricitinib-Studien

Die Suche nach RCT mit Baricitinib wurde bereits durch die in Anhang 4-Al dargestellte Suche

dokumentiert.

Suche nach Dupilumab-Fremdstudien

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache EMBASE
Datum der Suche 17.08.2020
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity
# Suchbegriffe Ergebnis
1 ‘atopic dermatitis'/exp 44292
2 ‘atopic dermatitis':ti,ab,kw 33856
3 ‘atopic eczema':ti,ab,kw 4479
4 ‘allergic eczema':ti,ab,kw 170
5 'infantile eczema':ti,ab,kw 298
6 neurodermatitis:ti,ab,kw 1114
7 'prurigo besnier':ti,ab,kw 18
8 #1 Or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 50307
9 dupilumab:ti,ab,kw 1212
10 Dupixent:ti,ab,kw 34
11 (REGNG668 or REGN-668 or "REGN 668"):ti,ab,kw 14
12 (SAR231893 or SAR-231893 or "SAR 231893"):ti,ab,kw 11
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 1221
14 random*:ab,ti or placebo*:de,ab,ti or ((double NEXT/1 blind*):ab,ti)

1820279

15 #8 and #13 and #14 256
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Datenbankname MEDLINE and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Daily and Versions ®

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 17.08.2020

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Dermatitis, Atopic/ 19960

2 "atopic dermatitis".mp. 21099

3 "atopic eczema".mp. 2844

4 "allergic eczema".mp. 124

5 "infantile eczema”.mp. 236

6 neurodermatitis.mp. 1725

7 "prurigo besnier".mp. 27

8 or/1-7 30149

9 (dupilumab or Dupixent).mp. 802

10 (REGN668 or REGN-668 or "REGN 668").mp. 6

11 (SAR231893 or SAR-231893 or SAR 231893).mp. 3

12 or/9-11 803

13 randomi*ed controlled trial.pt. 511188

14 randomi*ed.mp. 890651

15 placebo.mp 217099

16 or/13-15 949960

17 8 and 12 and 16 85

Datenbankname Cochrane Library

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 17.08.2020

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Nur Klinische Studien [Trials]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 1766

2 "atopic dermatitis":ti,ab,kw 3989

3 "atopic eczema':ti,ab,kw 574

4 "allergic eczema:ti,ab,kw 10

5 “infantile eczema:ti,ab,kw 36

6 neurodermatitis:ti,ab, kw 128

7 "prurigo besnier:ti,ab,kw 2

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4608
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9 dupilumab:ti,ab,kw 357
10 Dupixent:ti,ab,kw 10
11 REGNG668:ti,ab,kw OR REGN-668:ti,ab,kw OR "REGN 668":ti,ab,kw 43
46
12 SAR231893:ti,ab,kw OR SAR-231893:ti,ab,kw OR "SAR 231893":ti,ab,kw
13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 370
14 #8 AND #13 227
All results 227
Cochrane Reviews 1
Cochrane Protocols
Trials 226
Editorials

Special collections

Clinical Answers

Other Reviews

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

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

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

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

Studienregister clinicaltrials.gov

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

Datum der Suche 17.08.2020

Suchstrategie Intervention: Baricitinib OR LY3009104 OR INCB028050 OR INCB28050
OR "INCB 028050" OR "INCB 28050" OR Olumiant
Condition:
Study type: Interventional Studies (Clinical Trials)

Treffer 72

Studienregister clinicaltrialsregister.eu

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

Datum der Suche 17.08.2020

Suchstrategie Baricitinib OR LY3009104 OR INCB028050 OR INCB28050 OR "INCB
028050" OR "INCB 28050" OR Olumiant

Treffer 41

Baricitinib (Olumiant®) Seite 322 von 780


http://apps.who.int/trialsearch/
https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 16.11.2020

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

Studienregister ICTRP

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

Datum der Suche 19.08.2020

Suchstrategie Baricitinib OR LY3009104 OR INCB028050 OR INCB28050 OR "INCB
028050" OR "INCB 28050" OR Olumiant

Treffer 312 records for 148 trials

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Suche nach Baricitinib-Studien

Die Suche nach Studien mit Baricitinib wurde bereits durch die in Anhang 4-B1 dargestellte
Suche dokumentiert.

Suche nach Dupilumab-Fremdstudien

Studienregister clinicaltrials.gov

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

Datum der Suche 17.08.2020

Suchstrategie Other Terms: Dupilumab OR Dupixent OR REGN668 OR REGN-668 OR

"REGN 668" OR SAR231893 OR SAR-231893 OR "SAR 231893"
Study type: Interventional Studies (Clinical Trials)

Treffer 94

Studienregister clinicaltrialsregister.eu

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

Datum der Suche 17.08.2020

Suchstrategie Dupilumab OR Dupixent OR REGN668 OR REGN-668 OR "REGN 668"
OR SAR231893 OR SAR-231893 OR "SAR 231893"

Treffer 51
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Studienregister ICTRP

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

Datum der Suche 19.08.2020

Suchstrategie Dupilumab OR Dupixent OR REGN668 OR REGN-668 OR "REGN 668"
OR SAR231893 OR SAR-231893 OR "SAR 231893"

Treffer 342 records for 147 trials

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Es wurden keine Publikationen im Volltext ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Suche nach Baricitinib-Studien

Die Suche nach Studien mit Baricitinib wurde bereits durch die in Anhang 4-C1 dargestellte
Suche dokumentiert.

Suche nach Dupilumab-Fremdstudien

Nummer | Volltext Einschlusskriterium
nicht erfullt oder
Ausschlusskriterium
erfullt

Blauvelt, A., de Bruin-Weller, M., Gooderham, M., Cather, J. C.,
Weisman, J., Pariser, D., Simpson, E. L., Papp, K. A., Hong, H. C.,
Rubel, D. & et al. 2017. Long-term management of moderate-to-severe
1 atopic dermatitis with dupilumab and concomitant topical Al
corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised,
double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet (london,
england), 389, 2287-303

Lake, E. 2019. JAAD Game Changers: dupilumab therapy provides
clinically meaningful improvement in patient-reported outcomes

2 (PROs): a phase Ilb, randomized, placebo-controlled, clinical trial in A3
adult patients with moderate to severe atopic dermatitis (AD). Journal
of the American Academy of Dermatology, 80, 882.

Merola, J. F., Sidbury, R., Wollenberg, A., Chen, Z., Zhang, A.,
Shumel, B. & Rossi, A. B. 2020. Dupilumab prevents flares in adults
3 with moderate-to-severe atopic dermatitis in a 52-week randomized Al
controlled phase 3 trial. Journal of the American Academy of
Dermatology.

4 Simpson, E., Worm, M., Soong, W., Blauvelt, A., Eckert, L. & Wu, R. | A3
2015. Dupilumab improves patient-reported outcomes (PROSs) in a
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Nummer | Volltext Einschlusskriterium
nicht erfullt oder
Ausschlusskriterium
erflllt
phase 2 study in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis.
Journal of allergy and clinical immunology, 135, AB167.
Simpson, E. L., Bieber, T., Eckert, L., Wu, R., Ardeleanu, M., Graham,
N. M., Pirozzi, G. & Mastey, V. 2016. Patient burden of moderate to
5 severe atopic dermatitis (AD): insights from a phase 2b clinical trial of | A3
dupilumab in adults. Journal of the American Academy of
Dermatology, 74, 491-8.
Thomson, J., Wernham, A. G. H. & Williams, H. C. 2018. Long-term
6 management of moderate-to-severe atopic dermatitis with dupilumab Al

and concomitant topical corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a
critical appraisal. British journal of dermatology, 178, 897-902.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und

Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfullt
Clinicaltrials.gov
1 NCTO03921554 | JAK Inhibitor Treatment in 2019 | https://ClinicalTri | Al
AGS als.gov/show/NC
T03921554
2 NCT00902486 | INCB028050 Compared to 2009 | https://ClinicalTri | Al
Background Therapy in Patients als.gov/show/NC
With Active Rheumatoid T00902486
Acrthritis (RA) With Inadequate
Response to Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs
3 NCT02759731 | Study of Baricitinib, a JAK1/2 2016 | https://ClinicalTri | Al
Inhibitor, in Chronic Graft- als.gov/show/NC
Versus-Host Disease After T02759731
Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation
4 NCT03026504 | Baricitinib in Relapsing Giant 2017 | https://ClinicalTri | Al
Cell Arteritis als.gov/show/NC
T03026504
5 NCTO01247350 | A Study of 2010 | https://ClinicalTri | Al
LY3009104(Baricitinib) for als.gov/show/NC
Healthy Subjects T01247350
6 NCT01469013 | Oral Baricitinib (LY3009104) 2011 | https://ClinicalTri | Al
Treatment in Japanese als.gov/show/NC
Participants With Active T01469013
Rheumatoid Arthritis on
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
Background Methotrexate
Therapy
7 NCT01299285 | Disposition of 14C-LY3009104 | 2011 | https://ClinicalTri | Al
Following Oral Administration als.gov/show/NC
in Healthy Human Subjects T01299285
8 NCTO01721057 | A Study in Moderate to Severe | 2012 | https://ClinicalTri | Al
Rheumatoid Arthritis als.gov/show/NC
Participants T01721057
9 NCTO01711359 | A Study in Participants With 2012 | https://ClinicalTri | Al
Moderate to Severe Rheumatoid als.gov/show/NC
Arthritis T01711359
10 NCTO01710358 | A Study in Moderate to Severe | 2012 | https://ClinicalTri | Al
Rheumatoid Arthritis als.gov/show/NC
T01710358
11 NCT01968057 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://ClinicalTri | Al
Ciclosporin in Healthy als.gov/show/NC
Participants T01968057
12 NCT01960140 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://ClinicalTri | Al
Simvastatin in Healthy als.gov/show/NC
Participants T01960140
13 NCT01925144 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://ClinicalTri | Al
Omeprazole in Healthy als.gov/show/NC
Participants T01925144
14 NCT01924299 | A Study of Baricitinib When 2013 | https://ClinicalTri | Al
Administered With als.gov/show/NC
Ketoconazole or Fluconazole in 101924299
Healthy Participants
15 NCT01937026 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://ClinicalTri | Al
Probenecid in Healthy als.gov/show/NC
Participants T01937026
16 NCT01910311 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://ClinicalTri | Al

Rifampicin in Healthy
Participants

als.gov/show/NC
T01910311
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT01711359
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01711359
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01711359
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01710358
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01710358
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01710358
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01968057
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT01968057
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01960140
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01960140
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01960140
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01925144
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01925144
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01925144
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01924299
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01924299
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01924299
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937026
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937026
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937026
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01910311
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01910311
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01910311
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
17 NCT01896726 | A Study of Baricitinib and Birth | 2013 | https://ClinicalTri | Al
Control Pills in Healthy als.gov/show/NC
Females T01896726
18 NCT01885078 | An Extension Study in 2013 | https:/ClinicalTri | Al
Participants With Moderate to als.gov/show/NC
Severe Rheumatoid Arthritis T01885078
19 NCT01870388 | A Pharmacokinetic Study of 2013 | https://ClinicalTri | Al
Baricitinib in Participants With als.gov/show/NC
Liver Disease T01870388
20 NCT01859078 | A Drug Interaction (DDI) Study | 2013 | https:/ClinicalTri | Al
of Baricitinib (LY3009104) and als.gov/show/NC
Digoxin in Healthy Participants T01859078
21 NCTO01721044 | A Moderate to Severe 2013 | https://ClinicalTri | Al
Rheumatoid Arthritis Study als.gov/show/NC
T01721044
22 NCT02265705 | A Study of Baricitinib 2014 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Participants als.gov/show/NC
With Rheumatoid Arthritis (RA) T02265705
23 NCTO02263911 | A Study of Baricitinib in 2014 | https://ClinicalTri | Al
Healthy Japanese Participants als.gov/show/NC
T02263911
24 NCT02340104 | A Study to Measure Baricitinib | 2015 | https:/ClinicalTri | Al
(LY3009104) Absorption in als.gov/show/NC
Healthy Participants T02340104
25 NCT02758613 | A Study of Baricitinib 2016 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Healthy als.gov/show/NC
Chinese Participants T02758613
26 NCTO02708095 | A Study of Baricitinib 2016 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Participants als.gov/show/NC
With Systemic Lupus T02708095
Erythematosus (SLE)
27 NCT02576938 | A Study of Baricitinib 2016 | https://ClinicalTri | A3, A6

(LY3009104) in Participants
With Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis

als.gov/show/NC
T02576938

Baricitinib (Olumiant®)

Seite 329 von 780



https://clinicaltrials.gov/show/NCT01896726
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01896726
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01896726
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01885078
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01885078
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01885078
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01870388
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01870388
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01870388
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01859078
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01859078
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT02265705
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT02340104
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02758613
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
28 NCT03212638 | A Study of Baricitinib in 2017 | https://ClinicalTri | Al
Healthy Participants als.gov/show/NC
T03212638
29 NCTO03773978 | A Study of Baricitinib in 2018 | https://ClinicalTri | Al
Participants From 2 Years to als.gov/show/NC
Less Than 18 Years Old With T03773978
Juvenile Idiopathic Arthritis
30 NCTO04088409 | A Study of Baricitinib 2019 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Participants als.gov/show/NC
From 2 Years to Less Than 18 104088409
Years Old With Active JIA-
Associated Uveitis or Chronic
Anterior Antinuclear Antibody-
Positive Uveitis
31 NCTO03773965 | A Study of Baricitinib in 2019 | https:/ClinicalTri | Al
Participants From 1 Year to als.gov/show/NC
Less Than 18 Years Old With T03773965
Juvenile Idiopathic Arthritis
32 NCTO03742973 | A Study of Baricitinib 2019 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Participants als.gov/show/NC
With Primary Biliary T03742973
Cholangitis Who do Not
Respond or Cannot Take UDCA
33 NCT04088396 | A Study of Baricitinib 2020 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Participants als.gov/show/NC
From 1 Year to Less Than 18 T04088396
Years Old With sJIA
34 NCT01185353 | A Study in Participants With 2010 | https://ClinicalTri | Al
Rheumatoid Arthritis on als.gov/show/NC
Background Methotrexate T01185353
Therapy
35 NCT01490632 | A Phase 2b Study of Baricitinib | 2011 | https:/ClinicalTri | Al
in Participants With Moderate als.gov/show/NC
to Severe Psoriasis T01490632
36 NCTO01398475 | A Relative Bioavailability and 2011 | https://ClinicalTri | Al

Food Effect Study of New
Formulations

als.gov/show/NC
T01398475
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
37 NCT01683409 | A Study to Test Safety and 2012 | https://ClinicalTri | Al
Efficacy of Baricitinib in als.gov/show/NC
Participants With Diabetic T01683409
Kidney Disease
38 NCT01536951 | A Study of LY3009104 in 2012 | https://ClinicalTri | Al
Healthy Participants als.gov/show/NC
T01536951
39 NCTO03334422 | Study of Baricitinib 2017 | https://ClinicalTri | A3, A6
(LY3009104) in Adults With als.gov/show/NC
Moderate to Severe Atopic T03334422
Dermatitis
40 NCT03334396 | A Study of Baricitinib 2017 | https://ClinicalTri | A3, A6
(LY3009104) in Adults With als.gov/show/NC
Moderate to Severe Atopic T03334396
Dermatitis
41 NCTO03733301 | A Study of Baricitinib 2018 | https://ClinicalTri | A3, A6
(LY3009104) in Combination als.gov/show/NC
With Topical Corticosteroids in T03733301
Adults With Moderate to Severe
Atopic Dermatitis
42 NCT03616912 | A Study of Baricitinib 2018 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Participants als.gov/show/NC
With Systemic Lupus T03616912
Erythematosus
43 NCT03616964 | A Study of Baricitinib in 2018 | https://ClinicalTri | Al
Participants With Systemic als.gov/show/NC
Lupus Erythematosus T03616964
44 NCT03570749 | A Study of Baricitinib 2018 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Participants als.gov/show/NC
With Severe or Very Severe T03570749
Alopecia Areata
45 NCTO03559270 | A Study of Baricitinib 2018 | https://ClinicalTri | A5
(LY3009104) in Participants als.gov/show/NC
With Moderate to Severe Atopic T03559270
Dermatitis
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
46 NCTO03435081 | A Study of Baricitinib 2018 | https://ClinicalTri | A2, A3
(LY3009104) in Adult als.gov/show/NC
Participants With Moderate to T03435081
Severe Atopic Dermatitis
47 NCT03428100 | A Long-term Study of 2018 | https://ClinicalTri | Einge-
Baricitinib (LY3009104) With als.gov/show/NC | schlossen
Topical Corticosteroids in T03428100
Adults With Moderate to Severe
Atopic Dermatitis That Are Not
Controlled With Cyclosporine
or for Those Who Cannot Take
Oral Cyclosporine Because it is
Not Medically Advisable
48 NCT03334435 | A Study of Long-term 2018 | https://ClinicalTri | A3
Baricitinib (LYY3009104) als.gov/show/NC
Therapy in Atopic Dermatitis T03334435
49 NCT03952559 | A Study of Baricitinib 2019 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Children and als.gov/show/NC
Adolescents With Atopic T03952559
Dermatitis
50 NCT03915964 | A Study of Baricitinib 2019 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Participants als.gov/show/NC
With Rheumatoid Arthritis T03915964
51 NCT03899259 | A Study of Baricitinib 2019 | https://ClinicalTri | Al
(LY3009104) in Adults With als.gov/show/NC
Severe or Very Severe Alopecia T03899259
Areata
52 NCT03843125 | A Study of Baricitinib in 2019 | https://ClinicalTri | Al
Participants With Systemic als.gov/show/NC
Lupus Erythematosus (SLE) T03843125
53 NCT04086745 | A Study of Baricitinib in 2020 | https:/ClinicalTri | Al
Participants With Rheumatoid als.gov/show/NC
Arthritis T04086745
54 NCT04131738 | Baricitinib for the Prophylaxis 2020 | https://ClinicalTri | Al

of Graft-Versus-Host Disease
After Peripheral Blood
Hematopoietic Cell
Transplantation

als.gov/show/NC
T04131738
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT03435081
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03435081
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03435081
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03428100
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03428100
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03428100
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03334435
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03334435
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03334435
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03952559
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03952559
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03952559
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03915964
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03915964
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03915964
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03899259
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03899259
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03899259
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03843125
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03843125
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03843125
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04086745
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04086745
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04086745
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04131738
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04131738
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04131738
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
55 NCTO03945760 | Efficacy of Baricitinib In 2019 | https://ClinicalTri | Al
Treatment of Delayed-Type als.gov/show/NC
Hypersensitivity Versus Irritant T03945760
Skin Reactions in Healthy Adult
Male Subjects
56 NCT03701789 | Effect of Baricitinib Treatment | 2018 | https://ClinicalTri | Al
on Peripheral Bone in RA als.gov/show/NC
T03701789
57 NCT04027101 | BAriCitinib Healing Effect in 2020 | https://ClinicalTri | Al
earLy pOlymyalgia Rheumatica als.gov/show/NC
T04027101
58 NCTO04084223 | JAKPOT (JAK Inhibitors and 2019 | https://ClinicalTri | Al
Predictors of Outcome in als.gov/show/NC
rheumaToid Arthritis) T04084223
59 NCT03755466 | Examination of Efficacy and 2018 | https://ClinicalTri | Al
Safety of Baricitinib in RA als.gov/show/NC
Patients T03755466
60 Nct04393051 | Baricitinib Compared to 2020 | https://ClinicalTri | Al
Standard Therapy in Patients als.gov/show/NC
With COVID-19 T04393051
Nct04321993 | Treatment of Moderate to 2020 | https://ClinicalTri | Al
Severe Coronavirus Disease als.gov/show/NC
(COVID-19) in Hospitalized T04321993
61 Patients
Nct04373044 | Antiviral Therapy and 2020 | https://ClinicalTri | Al
Baricitinib for the Treatment of als.gov/show/NC
Patients With Moderate or T04373044
62 Severe COVID-19
Nct04358614 | Baricitinib Therapy in COVID- | 2020 | https:/ClinicalTri | Al
19 als.gov/show/NC
63 T04358614
Nct04346147 | Clinical Trial to Evaluate 2020 | https://ClinicalTri | Al
Efficacy of 3 Types of als.gov/show/NC
Treatment in Patients With 104346147
64 Pneumonia by COVID-19
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT03945760
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03945760
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03945760
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03701789
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03701789
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03701789
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04027101
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04027101
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04027101
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04084223
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04084223
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04084223
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03755466
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03755466
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03755466
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04393051
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04393051
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04393051
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04321993
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04321993
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04321993
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04373044
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04373044
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04373044
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04358614
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04358614
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04358614
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04346147
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04346147
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04346147
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31

Expected to Benefit from JAK
% Inhibition: CANDLE,
CANDLE-Related Conditions,

altrialsreqgister.eu/
ctr-

search/search?que

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfillt
Nct04208464 | A Phase lla Trial of the Oral 2020 | https://ClinicalTri | Al
JAK Y% Inhibitor, Baricitinib, in als.gov/show/NC
65 the Treatment of Adult 1M 104208464
Nct04320277 | Baricitinib in Symptomatic 2020 | https:/ClinicalTri | Al
Patients Infected by COVID-19: als.gov/show/NC
66 an Open-label, Pilot Study 104320277
Nct04378621 | Effect of Antiinflammatory 2020 | https://ClinicalTri | Al
Treatment Versus Hand als.gov/show/NC
Training on Neuropsychiatric T04378621
67 Comorbidity in RA-patients
Nct04390464 | mulTi-Arm Therapeutic Study 2020 | https://ClinicalTri | Al
in Pre-1Cu Patients Admitted als.gov/show/NC
With Covid-19 - Repurposed T04390464
68 Drugs (TACTIC-R)
Nct04340232 | Safety and Efficacy of 2020 | https://ClinicalTri | Al
Baricitinib for COVID-19 als.gov/show/NC
69 T04340232
Nct04280705 | Adaptive COVID-19 Treatment | 2020 | https://clinicaltrial | Al
Trial (ACTT) s.gov/show/NCTO
70 4280705
Nct04421027 | A Study of Baricitinib 2020 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Participants s.gov/show/NCTO
71 With COVID-19 4421027
Nct04399798 | Baricitinib for coRona Virus 2020 | https://clinicaltrial | Al
pnEumonia (COVID-19): a s.gov/show/NCT0
THerapeutic Trial 4399798
72 T
EU-CTR
1 2017-004495- | A Randomized, Double-Blind, n. A. | https://www.clinic | Al
60 Placebo-Controlled, altrialsregister.eu/
Withdrawal, Safety and ctr-
Efficacy Study of Oral search/search?que
Baricitinib in Patients from 1 ry=eudract_numb
Year to Less than 18 Years Old er:2017-004495-
with Systemic Juvenile 60
Idiopathic Arthritis (sJIA)
2 2015-003424- | Treatment of Conditions n. A. | https://www.clinic | Al
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT04208464
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04208464
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04208464
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04320277
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04320277
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04320277
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04378621
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04378621
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04378621
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04390464
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04390464
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04390464
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04340232
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04340232
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04340232
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04280705
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04280705
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04280705
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04421027
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04421027
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04421027
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04399798
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04399798
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04399798
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004495-60
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004495-60
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004495-60
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004495-60
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004495-60
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004495-60
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004495-60
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-003424-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-003424-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-003424-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-003424-31
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfillt
SAVI, and Severe Juvenile ry=eudract_numb
Dermatomyositis er:2015-003424-
31
3 2010-022504- | A Randomized, Double-Blind, 2011 | https://www.clinic | Al
42 Placebo-Controlled, Dose- altrialsreqgister.eu/
Ranging, Parallel-Group, Phase ctr-
2b Study of LY3009104 in search/search?que
Patients with Active ry=eudract_numb
Rheumatoid Arthritis on er:2010-022504-
background Methotrexate 42
Therapy
4 2012-002323- | A Randomized, Double-Blind, 2012 | https://www.clinic | Al
15 Placebo-Controlled, Phase 3 altrialsregister.eu/
Study Evaluating the Efficacy ctr-
and Safety of Baricitinib search/search?que
(LY3009104) in Patients with ry=eudract_numb
Moderately to Severely Active er:2012-002323-
Rheumatoid Arthritis Who Have 15
Had an Inadequate Response to
Tumor Necrosis Factor
Inhibitors
5 2012-003686- | A Phase 3, Multicenter Study to 2013 | https://www.clinic | Al
17 Evaluate the Long-Term Safety altrialsreqister.eu/
and Efficacy of Baricitinib in ctr-
Patients with Rheumatoid search/search?que
Acrthritis ry=eudract_numb
er:2012-003686-
17
6 2012-002324- | A Randomized, Double-Blind, 2013 | https://www.clinic | Al
32 Active-Controlled, Phase 3 altrialsregister.eu/
Study to Evaluate the Efficacy ctr-
and Safety of Baricitinib search/search?que
(LY3009104) in Patients with ry=eudract_numb
Moderately to Severely Active er:2012-002324-
Rheumatoid Arthritis Who Have 32
Had Limited or No Treatment
with Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs
7 2012-002339- | A Randomized, Double-Blind, 2013 | https://www.clinic | Al
27 Placebo-Controlled, Phase 3 altrialsregister.eu/
Study to Evaluate the Efficacy ctr-
and Safety of Baricitinib search/search?que
(LY3009104) in Patients with ry=eudract_numb
Inadequate Response to er:2012-002339-
Conventional Disease- 27
Modifying Antirheumatic Drugs
with Moderately to Severely
Active Rheumatoid Arthritis
8 2012-002322- | A Randomized, Double-Blind, 2013 | https://www.clinic | Al
73 Placebo- and Active Controlled, altrialsreqgister.eu/
Phase 3 Study Evaluating the ctr-
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-003424-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-003424-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-003424-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
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Controlled Study Evaluating the
Safety and Efficacy of
Baricitinib in Combination with
Topical Corticosteroids in Adult
Patients with Moderate-to-
Severe Atopic Dermatitis Who
Have Experienced Failure to

ctr-
search/search?que
ry=eudract numb
er:2017-004574-
34

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfillt
Efficacy and Safety of search/search?que
Baricitinib in Patients with ry=eudract_numb
Moderately to Severely Active er:2012-002322-
Rheumatoid Arthritis Who Have 73
Had an Inadequate Response to
Methotrexate Therapy.
9 2015-004404- | A Randomized, Double-Blind, 2016 | https://www.clinic | Al
35 Placebo-Controlled, Parallel- altrialsregister.eu/
Group, Phase 2 Study of ctr-
Baricitinib in Patients with search/search?que
Systemic Lupus Erythematosus ry=eudract_numb
(SLE) er:2015-004404-
35
10 2017-000873- | Protocol 14V-MC-JAHN: A 2017 | https://www.clinic | A3
35 Phase 3 Multicenter, Double- altrialsregister.eu/
Blind Study to Evaluate the ctr-
Long-Term Safety and Efficacy search/search?que
of Baricitinib in Adult Patients ry=eudract_numb
with Atopic Dermatitis er:2017-000873-
BREEZE-AD1 35
11 2017-000871- | A Multicenter, Randomized, 2017 | https://www.clinic | A3, A6
10 Double-Blind, Placebo- altrialsreqister.eu/
Controlled, Phase 3 Study to ctr-
Evaluate the Efficacy and search/search?que
Safety of Baricitinib in Patients ry=eudract_numb
with Moderate to Severe Atopic er:2017-000871-
Dermatitis 10
12 2016-004675- | A Multicenter, Randomized, 2017 | https://www.clinic | Al
52 Double-Blind, Placebo- altrialsregister.eu/
Controlled, 24 Week Study ctr-
Followed by Long-Term search/search?que
Treatment for Evaluation of ry=eudract_numb
Efficacy and Safety of er:2016-004675-
Baricitinib in Patients with 52
Active Psoriatic Arthritis
13 2017-000870- | A Multicenter, Randomized, 2017 | https://www.clinic | A3, A6
12 Double-Blind, Placebo- altrialsregister.eu/
Controlled, Phase 3 Study to ctr-
Evaluate the Efficacy and search/search?que
Safety of Baricitinib in Adult ry=eudract_numb
Patients with Moderate to er:2017-000870-
Severe Atopic Dermatitis 12
14 2017-004574- | A Phase 3, Multicenter, Double- | 2018 | https://www.clinic | Einge-
34 Blind, Randomized, Placebo- altrialsregister.eu/ | schlossen

Baricitinib (Olumiant®)

Seite 336 von 780



https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004404-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004404-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004404-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004404-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004404-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004404-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-004404-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000873-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000873-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000873-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000873-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000873-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000873-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000873-35
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000871-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000871-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000871-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000871-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000871-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000871-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000871-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-004675-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-004675-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-004675-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-004675-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-004675-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-004675-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-004675-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000870-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000870-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000870-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000870-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000870-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000870-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-000870-12
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004574-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004574-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004574-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004574-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004574-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004574-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004574-34
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfillt
Cyclosporine or Are Intolerant
to, or Have Contraindication to,
Cyclosporine
15 2018-001726- | A Multicenter, Randomized, 2018 | https://www.clinic | A3, A6
26 Double-Blind, Placebo- altrialsreqgister.eu/
Controlled, Phase 3 Study to ctr-
Evaluate the Efficacy and search/search?que
Safety of Baricitinib in ry=eudract_numb
Combination with Topical er:2018-001726-
Corticosteroids in Adult Patients 26
with Moderate to Severe Atopic
Dermatitis
16 2017-005027- | A Randomized, Double-Blind, 2018 | https://www.clinic | Al
25 Placebo-Controlled, Parallel- altrialsregister.eu/
Group, Phase 3 Study of ctr-
Baricitinib in Patients with search/search?que
Systemic Lupus Erythematosus ry=eudract_numb
er:2017-005027-
25
17 2018-000349- | 14V-MC-JAIP A Phase 3, 2019 | https://www.clinic | Al
38 Multicenter, Randomized, altrialsreqister.eu/
Double blind, Placebo ctr-
controlled, Parallel group, search/search?que
Outpatient Study Evaluating the ry=eudract_numb
Pharmacokinetics, Efficacy, and er:2018-000349-
Safety of Baricitinib in Pediatric 38
Patients with Moderate to
Severe Atopic Dermatitis
18 2017-004518- | A Randomized, Double-Blind, 2019 | https://www.clinic | Al
24 Placebo-Controlled, altrialsregister.eu/
Withdrawal, Safety and ctr-
Efficacy Study of Oral search/search?que
Baricitinib in Patients from 2 ry=eudract_numb
Years to Less Than 18 Years er:2017-004518-
Old with Juvenile Idiopathic 24
Arthritis (JIA)
19 2017-004471- | A Phase 3 Multicenter Study to 2019 | https://www.clinic | Al
31 Evaluate the Long-Term Safety altrialsregister.eu/
and Efficacy of Baricitinib in ctr-
Patients from 1 Year to <18 search/search?que
Years of Age with Juvenile ry=eudract_numb
Idiopathic Arthritis (JIA) er:2017-004471-
31
20 2019-000119- | An Open-label, Active- 2019 | https://www.clinic | Al
10 Controlled, Safety and Efficacy altrialsregister.eu/
Study of Oral Baricitinib in ctr-
Patients from 2 Years to Less search/search?que
Than 18 Years Old with Active ry=eudract_numb
Juvenile Idiopathic Arthritis- er:2019-000119-
Associated Uveitis or Chronic 10

Baricitinib (Olumiant®)
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-001726-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-001726-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-001726-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-001726-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-001726-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-001726-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-001726-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005027-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005027-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005027-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005027-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005027-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005027-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005027-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000349-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000349-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000349-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000349-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000349-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000349-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000349-38
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004518-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004518-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004518-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004518-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004518-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004518-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004518-24
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004471-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004471-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004471-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004471-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004471-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004471-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-004471-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000119-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000119-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000119-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000119-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000119-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000119-10
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000119-10
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
Anterior Antinuclear Antibody
Positive Uveitis
21 2018-003351- | A Randomized, Active 2019 | https://www.clinic | Al
37 Controlled, Parallel Group, altrialsregister.eu/
Phase 3b/4 Study of Baricitinib ctr-
in Patients with Rheumatoid search/search?que
Arthritis ry=eudract_numb
er:2018-003351-
37
22 2017-005026- | A Randomized, Double-Blind, 2019 | https://www.clinic | Al
37 Placebo-Controlled, Parallel- altrialsreqgister.eu/
Group, Phase 3 Study of ctr-
Baricitinib in Patients with search/search?que
Systemic Lupus Erythematosus ry=eudract_numb
er:2017-005026-
37
23 2018-003365- | A Randomized, Double-Blind, 2019 | https://www.clinic | Al
34 Placebo-Controlled, Proof-of- altrialsreqgister.eu/
Concept Study Evaluating the ctr-
Efficacy and Safety of search/search?que
Baricitinib (LY3009104) in ry=eudract_numb
Patients with Primary Biliary er:2018-003365-
Cholangitis Who Have an 34
Inadequate Response or are
Intolerant to UDCA
24 2017-005028- | A Phase 3, Double-Blind, 2019 | https://www.clinic | Al
11 Multicenter Study to Evaluate altrialsregister.eu/
the Long-Term Safety and ctr-
Efficacy of Baricitinib in search/search?que
Patients with Systemic Lupus ry=eudract_numb
Erythematosus (SLE) er:2017-005028-
11
25 2018-004558- | Synovial ultrasound as primary 2019 | https://www.clinic | Al
30 outcome in a 3-arm, altrialsreqgister.eu/
randomized, open-label, parallel ctr-
active controlled, multicenter search/search?que
international study comparing ry=eudract_numb
baricitinib, alone and combined er:2018-004558-
with MTX versus TNF-alfa 30
inhibitor in rheumatoid arthritis
patients: Searching for
synovium predictors of
response.
26 2009-011206- | A Randomized, Double Blind, 2009 | https://www.clinic | Al
42 Placebo Controlled, Dose altrialsregister.eu/
Ranging, Parallel Group, Phase ctr-
2 Study of INCB028050 search/search?que
Compared to Background ry=eudract_numb
Therapy in Patients with Active er:2009-011206-
Rheumatoid Arthritis with 42
Inadequate Response to Any

Baricitinib (Olumiant®)
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003351-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003351-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003351-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003351-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003351-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003351-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003351-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005026-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005026-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005026-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005026-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005026-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005026-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005026-37
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003365-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003365-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003365-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003365-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003365-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003365-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003365-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005028-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005028-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005028-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005028-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005028-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005028-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-005028-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004558-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004558-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004558-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004558-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004558-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004558-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004558-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011206-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011206-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011206-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011206-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011206-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011206-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-011206-42
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt

Disease Modifying Anti-

Rheumatic Drug (DMARD)

Therapy including Biologics

27 2019-000505- | Pragmatic trial baricitinib versus | 2019 | https://www.clinic | Al
72 First biological in “Tight altrialsregister.eu/

Control” Patients suffering from ctr-

Rheumatoid Arthritis search/search?que

(PERFECT) ry=eudract_numb
er:2019-000505-

72
28 2018-003877- | Sequential B cell/T cell therapy 2019 | https://www.clinic | Al
91 to re-induce humoral immune altrialsregister.eu/
tolerance in ACPA-positive ctr-

Rheumatoid Arthritis search/search?que

(TOLERA): a prospective ry=eudract_numb

randomized controlled open- er:2018-003877-

label single-centre clinical trial 91

in adult subjects with active

ACPA-positive Rheumatoid

Arthritis failing Methotrexate

29 2015-005691- | Rotation for Optimal Targeting 2016 | https://www.clinic | Al
26 of Albuminuria and Treatment altrialsreqgister.eu/

Evaluation ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2015-005691-

26
30 2017-001977- | Rotation for Optimal Targeting 2017 | https://www.clinic | Al
18 of Albuminuria and Treatment altrialsregister.eu/

Evaluation (ROTATE-2) ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2017-001977-

18
31 2020-001246- | Cohort Multiple randomized 2020 | https://www.clinic | Al
18 controlled trials open-label of altrialsreqister.eu/
immune modulatory drugs and ctr-

other treatments in COVID-19 search/search?que

patients ry=eudract_numb
er:2020-001246-

18
32 2020-001354- | Multiarm Therapeutic study in 2020 | https://www.clinic | Al
22 pre-1CU patients admitted with altrialsregister.eu/

COVID-19 - Repurposed Drugs ctr-

(TACTIC-R) search/search?que
ry=eudract numb
er:2020-001354-

22
33 2020-001367- | Efficacy and safety of novel 2020 | https://www.clinic | Al
88 treatment options for adults with altrialsreqgister.eu/
COVID-19 pneumonia. A ctr-

Baricitinib (Olumiant®)
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000505-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000505-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000505-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000505-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000505-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000505-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000505-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003877-91
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003877-91
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003877-91
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003877-91
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003877-91
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003877-91
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-003877-91
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005691-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005691-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005691-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005691-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005691-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005691-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-005691-26
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-001977-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-001977-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-001977-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-001977-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-001977-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-001977-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-001977-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001246-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001246-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001246-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001246-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001246-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001246-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001246-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001354-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001354-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001354-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001354-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001354-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001354-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001354-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001367-88
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001367-88
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001367-88
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23

multistage and multicentre
randomized clinical trial with

altrialsreqgister.eu/
ctr-

search/search?que

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
double-blinded, randomized, search/search?que
multi-stage, 6-armed placebo- ry=eudract_numb
controlled trial in the framework er:2020-001367-
of an adaptive trial 88
34 2020-001321- | Prospective, phase II, 2020 | https://www.clinic | Al
31 randomized, open-label, parallel altrialsregister.eu/
group study to evaluate the ctr-
efficacy of hydroxychloroquine search/search?que
together with baricitinib, ry=eudract_numb
imatinib or early lopinavir er:2020-001321-
ritonavir in patients with SARS 31
Cov2 pneumonia (COVID-19
HUF)
35 2020-001357- | Randomized, Controlled, 2020 | https://www.clinic | Al
52 Double-blind Clinical Trial altrialsregister.eu/
Comparing the Efficacy and ctr-
Safety of Chemoprophylaxis search/search?que
With Hydroxychloroquine in ry=eudract_numb
Patients Under Biological er:2020-001357-
Treatment and or JAK 52
Inhibitors in Patients Under
Biological Treatment and / or
JAK Inhibitors in the Prevention
of SARS-CoV-2
Infection. COVID-19
36 2017-002793- | Abatacept Bone Effects in 2018 | https://www.clinic | A2
39 Psoriatic Arthritis with Bone altrialsregister.eu/
Biomarker — ABEPSA_BB ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2017-002793-
39
37 2020-001517- | A Randomized, Double-Blind, 2020 | https://www.clinic | Al
21 Placebo-Controlled, Parallel- altrialsreqgister.eu/
Group Phase 3 Study of ctr-
Baricitinib in Patients with search/search?que
COVID-19 Infection ry=eudract_numb
er:2020-001517-
21
38 2020-001052- | A Multicenter, Adaptive, 2020 | https://www.clinic | Al
18 Randomised Blinded Controlled altrialsregister.eu/
Trial of the Safety and Efficacy ctr-
of Investigational Therapeutics search/search?que
for the Treatment of COVID-19 ry=eudract_numb
in Hospitalized Adults - Version er:2020-001052-
for European Union/United 18
Kingdom Sites
39 2020-001854- | Cumulative adaptive, multiarm, 2020 | https://www.clinic | Al
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001367-88
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001367-88
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001367-88
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001367-88
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001321-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001321-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001321-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001321-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001321-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001321-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001321-31
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001357-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001357-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001357-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001357-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001357-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001357-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001357-52
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-002793-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-002793-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-002793-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-002793-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-002793-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-002793-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-002793-39
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001517-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001517-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001517-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001517-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001517-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001517-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001517-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001052-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001052-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001052-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001052-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001052-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001052-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001052-18
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001854-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001854-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001854-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001854-23
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
immunotherapy for Moderate ry=eudract_numb
COVID-19 er:2020-001854-
23
40 2019-003868- | A randomised, phase lla 2020 | https://www.clinic | Al
42 treatment delayed-start trial of altrialsreqgister.eu/
the oral JAK Y% inhibitor, ctr-
baricitinib, in the treatment of search/search?que
adult idiopathic inflammatory ry=eudract_numb
myopathy er:2019-003868-
42
41 2020-001185- | A proof-of concept study of the 2020 | https://www.clinic | Al
11 use of Janus Kinase 1 and 2 altrialsregister.eu/
Inhibitor, Baricitinib, in the ctr-
treatment of COVID-19-related search/search?que
pneumonia: a two-step phase Il ry=eudract_numb
clinical trial er:2020-001185-
11
ICTRP
1 NCT02759731 | Study of Baricitinib, a JAK1/2 2016 | https://clinicaltrial | Al
Inhibitor, in Chronic Graft- s.gov/show/NCTO
Versus-Host Disease After 2759731
Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation
2 JPRN- A Study of Baricitinib n. A. | https://www.clinic | Al
JapicCTlI- (LY3009104) in Participants altrials.jp/user/sho
163359 With Systemic Lupus wCteDetailE.jsp?j
Erythematosus (SLE)-14V-MC- apicld=JapicCTI-
JAHH 163359
3 NCT03921554 | JAK Inhibitor Treatment in 2019 | https://clinicaltrial | Al
AGS s.gov/show/NCTO
3921554
4 NCT01247350 | A Study of LY3009104 for 2010 | http://clinicaltrials | Al
Healthy Subjects .gov/show/NCTO01
247350
5 NCT01185353 | A Study in Participants With 2010 | https://clinicaltrial | Al
Rheumatoid Arthritis on s.gov/show/NCTO
Background Methotrexate 1185353
Therapy
6 Euctr2010- A Randomized, Double-Blind, 2010 | https://www.clinic | Al
022504-42-Gb | Placebo-Controlled, Dose- altrialsreqgister.eu/
Ranging, Parallel-Group, Phase ctr-
2b Study of LY 3009104 in search/search?que
Patients with Active ry=eudract_numb
Rheumatoid Arthritis on er:2010-022504-
background Methotrexate 42
Therapy
7 NCT01299285 | Disposition of 14C-LY 3009104 2011 | https://clinicaltrial | Al
Following Oral Administration s.gov/show/NCTO
in Healthy Human Subjects 1299285
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001854-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001854-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001854-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-003868-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-003868-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-003868-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-003868-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-003868-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-003868-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-003868-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001185-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001185-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001185-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001185-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001185-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001185-11
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-001185-11
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02759731
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02759731
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02759731
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-163359
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-163359
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-163359
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-163359
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-163359
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03921554
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03921554
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03921554
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01247350
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01247350
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01247350
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01185353
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01185353
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01185353
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-022504-42
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01299285
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01299285
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01299285
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfillt
8 NCT01398475 | A Relative Bioavailability and 2011 | https://clinicaltrial | Al
Food Effect Study of New s.gov/show/NCTO
Formulations 1398475
9 NCT01469013 | Oral Baricitinib 2011 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) Treatment in s.gov/show/NCTO
Japanese Participants With 1469013
Active Rheumatoid Arthritis on
Background Methotrexate
Therapy
10 NCT01490632 | A Phase 2b Study of Baricitinib 2011 | https://clinicaltrial | Al
in Participants With Moderate 5.gov/show/NCTO
to Severe Psoriasis 1490632
11 Euctr2012- A Phase 3 Study in Moderate to 2012 | https://www.clinic | Al
002339-27-Hu | Severe Rheumatoid Arthritis altrialsregister.eu/
ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2012-002339-
27
12 Euctr2012- A Phase 3 Study in Moderate to 2012 | https://www.clinic | Al
002323-15-PI | Severe Rheumatoid Arthritis altrialsreqister.eu/
ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2012-002323-
15
13 Euctr2012- A Phase 3 Study in Moderate to 2012 | https://www.clinic | Al
002323-15-It Severe Rheumatoid Arthritis altrialsregister.eu/
ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2012-002323-
15
14 Euctr2012- A Phase 3 Study in Moderate to 2012 | https://www.clinic | Al
002322-73-Hu | Severe Rheumatoid Arthritis. altrialsreqister.eu/
ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2012-002322-
73
15 Euctr2012- A Phase 3 Study in Moderate to 2012 | https://www.clinic | Al
002324-32-Be | Severe Rheumatoid Arthritis altrialsregister.eu/
ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2012-002324-
32
16 NCTO01536951 | A Study of LY3009104 in 2012 | https://clinicaltrial | Al
Healthy Participants s.gov/show/NCTO
1536951
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT01398475
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01398475
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01398475
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01469013
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01469013
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01469013
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01490632
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01490632
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01490632
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002339-27
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002323-15
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002322-73
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-002324-32
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01536951
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01536951
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01536951
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ctr-
search/search?que

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
17 NCT01683409 | A Study to Test Safety and 2012 | https://clinicaltrial | Al
Efficacy of Baricitinib in s.gov/show/NCTO
Participants With Diabetic 1683409
Kidney Disease
18 NCTO01724580 | Compassionate Use Protocol for | 2012 | https://clinicaltrial | Al
the Treatment of s.gov/show/NCTO
Autoinflammatory Syndromes 1724580
19 NCTO01710358 | A Study in Moderate to Severe 2012 | https://clinicaltrial | Al
Rheumatoid Arthritis s.gov/show/NCTO
1710358
20 NCT01711359 | A Study in Participants With 2012 | https://clinicaltrial | Al
Moderate to Severe Rheumatoid s.gov/show/NCTO
Arthritis 1711359
21 NCTO01721044 | A Moderate to Severe 2012 | https://clinicaltrial | Al
Rheumatoid Arthritis Study s.gov/show/NCTO
1721044
22 NCTO01721057 | A Study in Moderate to Severe 2012 | https://clinicaltrial | Al
Rheumatoid Arthritis s.gov/show/NCTO
Participants 1721057
23 NCT01859078 | A Drug Interaction (DDI) Study | 2013 | https://clinicaltrial | Al
of Baricitinib (LY3009104) and 5.gov/show/NCTO
Digoxin in Healthy Participants 1859078
24 NCT01870388 | A Pharmacokinetic Study of 2013 | https://clinicaltrial | Al
Baricitinib in Participants With 5.gov/show/NCTO
Liver Disease 1870388
25 NCT01896726 | A Study of Baricitinib and Birth 2013 | https://clinicaltrial | Al
Control Pills in Healthy s.gov/show/NCTO
Females 1896726
26 NCT01910311 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://clinicaltrial | Al
Rifampicin in Healthy s.gov/show/NCTO
Participants 1910311
27 NCT01924299 | A Study of Baricitinib When 2013 | https://clinicaltrial | Al
Administered With s.gov/show/NCTO
Ketoconazole or Fluconazole in 1924299
Healthy Participants
28 NCT01925144 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://clinicaltrial | Al
Omeprazole in Healthy s.gov/show/NCTO
Participants 1925144
29 NCT01937026 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://clinicaltrial | Al
Probenecid in Healthy s.gov/show/NCTO
Participants 1937026
30 NCT01960140 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://clinicaltrial | Al
Simvastatin in Healthy s.gov/show/NCTO
Participants 1960140
31 NCTO01968057 | A Study of Baricitinib and 2013 | https://clinicaltrial | Al
Ciclosporin in Healthy s.gov/show/NCTO
Participants 1968057
32 Euctr2012- A Phase 3 Study in Rheumatoid 2013 | https://www.clinic | Al
003686-17-1t | Arthritis altrialsreqgister.eu/
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT01683409
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01683409
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01683409
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01724580
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01724580
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01724580
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01710358
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01710358
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01710358
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01711359
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01711359
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01711359
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01721044
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01721044
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01721044
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01721057
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01721057
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01721057
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01859078
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01859078
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01859078
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01870388
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01870388
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01870388
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01896726
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01896726
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01896726
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01910311
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01910311
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01910311
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01924299
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01924299
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01924299
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01925144
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01925144
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01925144
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937026
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937026
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01937026
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01960140
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01960140
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01960140
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01968057
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01968057
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01968057
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
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Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
ry=eudract_numb
er:2012-003686-
17
33 Ctri/2013/12/0 | Clinical Trial to study effects of | 2013 | http://www.ctri.ni | Al
04212 Baricitinib in Rheumatoid c.in/Clinicaltrials/
Arthritis patients with pmaindet2.php?tri
Inadequate Response to alid=7958
Conventional Drugs
34 Ctri/2013/12/0 | Clinical Trial to study effects of 2013 | http://www.ctri.ni | Al
04211 Baricitinib in Rheumatoid c.in/Clinicaltrials/
Arthritis patients with Limited pmaindet2.php?tri
or No Treatment with alid=7963
Conventional Drugs
35 Euctr2012- A Phase 3 Study in Rheumatoid 2013 | https://www.clinic | Al
003686-17-Sk | Arthritis altrialsregister.eu/
ctr-
search/search?que
ry=eudract_ numb
er:2012-003686-
17
36 NCT02263911 | A Study of Baricitinib in 2014 | https://clinicaltrial | Al
Healthy Japanese Participants 5.gov/show/NCTO
2263911
37 NCT02265705 | A Study of Baricitinib 2014 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Participants 5.gov/show/NCTO
With Rheumatoid Arthritis (RA) 2265705
38 Ctri/2014/07/0 | An Extension Study in 2014 | http://www.ctri.ni | Al
04736 Participants With Moderate to c.in/Clinicaltrials/
Severe Rheumatoid Arthritis pmaindet2.php?tri
alid=9541
39 NCTO02340104 | A Study to Measure Baricitinib 2015 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) Absorption in s.gov/show/NCTO
Healthy Participants 2340104
40 NCT02576938 | A Study of Baricitinib 2015 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Participants s.gov/show/NCTO
With Moderate-to-Severe 2576938
Atopic Dermatitis
41 Euctr2015- Treatment of autoinflammatory 2015 | https://www.clinic | Al
003424-31-Gb | diseases altrialsreqgister.eu/
ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2015-003424-
31
42 NCTO02758613 | A Study of Baricitinib 2016 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Healthy s.gov/show/NCTO
Chinese Participants 2758613
43 NCTO02708095 | A Study of Baricitinib 2016 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Participants s.gov/show/NCTO
With Systemic Lupus 2708095

Erythematosus (SLE)
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-003686-17
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=7958
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=7958
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=7958
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=7958
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=7963
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=7963
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=7963
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 16.11.2020

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

000871-10-Hu

understand how Baricitinib
compares to placebo (a tablet
that does not contain any active
medicine) in adults with
moderate to severe atopic
dermatitis, also known as atopic
eczema

altrialsregister.eu/
ctr-

search/search?que
ry=eudract numb
er:2017-000871-
10

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
44 NCT03212638 | A Study of Baricitinib in 2017 | https://clinicaltrial | Al
Healthy Participants s.gov/show/NCTO
3212638
45 NCTO03334396 | A Study of Baricitinib 2017 | https://clinicaltrial | A3, A6
(LY3009104) in Adults With s.gov/show/NCTO
Moderate to Severe Atopic 3334396
Dermatitis
46 NCTO03334422 | Study of Baricitinib 2017 | https://clinicaltrial | A3, A6
(LY3009104) in Adults With s.gov/show/NCTO
Moderate to Severe Atopic 3334422
Dermatitis
47 Euctr2017- This is a study to help 2017 | https://www.clinic | A3, A6
000871-10-At | understand how Baricitinib altrialsregister.eu/
compares to placebo (a tablet ctr-
that does not contain any active search/search?que
medicine) in adults with ry=eudract_numb
moderate to severe atopic er:2017-000871-
dermatitis, also known as atopic 10
eczema
48 Euctr2017- This is a study to help 2017 | https://www.clinic | A3, A6
000870-12-De | understand how Baricitinib altrialsreqgister.eu/
compares to placebo (a tablet ctr-
that does not contain any active search/search?que
medicine) in patients with ry=eudract_numb
moderate to severe atopic er:2017-000870-
dermatitis, also named atopic 12
eczema
49 Euctr2016- A Study of Baricitinib 2017 | https://www.clinic | Al
004675-52-De | (LY3009104) in Participants altrialsregister.eu/
With Active Psoriatic Arthritis ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2016-004675-
52
50 Euctr2017- This is a study to help 2017 | https://www.clinic | A3, A6
000870-12-Cz | understand how Baricitinib altrialsreqgister.eu/
compares to placebo (a tablet ctr-
that does not contain any active search/search?que
medicine) in patients with ry=eudract_numb
moderate to severe atopic er:2017-000870-
dermatitis, also named atopic 12
eczema
51 Euctr2017- This is a study to help 2017 | https://www.clinic | A3, A6
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 16.11.2020

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

Adults With Moderate to Severe
Atopic Dermatitis That Are Not
Controlled With Cyclosporine
or for Those Who Cannot Take
Oral Cyclosporine Because it is
Not Medically Advisable

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
52 Euctr2017- This is a long term extention 2017 | https://www.clinic | A3
000873-35-Cz | study in patients with Atopic altrialsregister.eu/
Dermatitis, also named eczema, ctr-
that helps to understand how search/search?que
Baricitinib works BREEZE- ry=eudract_numb
AD1 er:2017-000873-
35
53 NCTO03733301 | A Study of Baricitinib 2018 | https://clinicaltrial | A3, A6
(LY3009104) in Combination s.gov/show/NCTO
With Topical Corticosteroids in 3733301
Adults With Moderate to Severe
Atopic Dermatitis
54 Euctr2017- A Long-term Study of 2018 | https://www.clinic | Einge-
004574-34-NI | Baricitinib (LY3009104) With altrialsregister.eu/ | schlossen
Topical Corticosteroids in ctr-
Adults With Moderate to Severe search/search?que
Atopic Dermatitis That Are Not ry=eudract_numb
Controlled With Cyclosporine A er:2017-004574-
or for Those Who Cannot Take 34
Oral Cyclosporine A Because it
is Not Medically Advisable
55 Euctr2018- A study to help understand how 2018 | https://www.clinic | A3, A6
001726-26-At | Baricitinib in Combination with altrialsreqgister.eu/
Topical Corticosteroids ctr-
compares to placebo (a tablet search/search?que
that does not contain any active ry=eudract_numb
medicine) in patients with er:2018-001726-
moderate to severe atopic 26
dermatitis, also named atopic
eczema
56 NCT03742973 | A Study of Baricitinib 2018 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Participants s.gov/show/NCTO
With Primary Biliary 3742973
Cholangitis Who do Not
Respond or Cannot Take UDCA
57 Euctr2018- A study of Efficacy and Safety 2018 | https://www.clinic | Al
000349-38-Gb | in Pediatric Patients with Atopic altrialsregister.eu/
Dermatitis ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2018-000349-
38
58 NCTO03428100 | A Long-term Study of 2018 | https://clinicaltrial | Einge-
Baricitinib (LY3009104) With s.gov/show/NCTO | schlossen
Topical Corticosteroids in 3428100
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
59 NCTO03435081 | A Study of Baricitinib 2018 | https://clinicaltrial | A2, A3
(LY3009104) in Adult s.gov/show/NCTO
Participants With Moderate to 3435081
Severe Atopic Dermatitis
60 NCTO03559270 | A Study of Baricitinib 2018 | https://clinicaltrial | A5
(LY3009104) in Participants s.gov/show/NCTO
With Moderate to Severe Atopic 3559270
Dermatitis
61 NCTO03570749 | A Study of Baricitinib 2018 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Participants s.gov/show/NCTO
With Severe or Very Severe 3570749
Alopecia Areata
62 NCTO03616912 | A Study of Baricitinib 2018 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Participants s.gov/show/NCTO
With Systemic Lupus 3616912
Erythematosus
63 NCTO03616964 | A Study of Baricitinib in 2018 | https://clinicaltrial | Al
Participants With Systemic s.gov/show/NCTO
Lupus Erythematosus 3616964
64 NCT03773965 | A Study of Baricitinib in 2018 | https://clinicaltrial | Al
Participants From 1 Year to 5.gov/show/NCTO
Less Than 18 Years Old With 3773965
Juvenile Idiopathic Arthritis
65 NCT03773978 | A Study of Baricitinib in 2018 | https://clinicaltrial | Al
Participants From 2 Years to 5.gov/show/NCTO
Less Than 18 Years Old With 3773978
Juvenile ldiopathic Arthritis
66 Ctri/2019/04/0 | A Study of Baricitinib 2019 | http://www.ctri.ni | Al
18378 (LY3009104) in Participants c.in/Clinicaltrials/
With Systemic Lupus pmaindet2.php?tri
Erythematosus alid=31973
67 Ctri/2019/06/0 | An extension study of 2019 | http://www.ctri.ni | Al
19870 Baricitinib in patients with c.in/Clinicaltrials/
Lupus pmaindet2.php?tri
alid=33737
68 Euctr2018- A study of Efficacy and Safety 2019 | https://www.clinic | Al
000349-38-Fr | in Pediatric Patients with Atopic altrialsreqister.eu/
Dermatitis ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2018-000349-
38
69 NCT04088396 | A Study of Baricitinib 2019 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Participants s.gov/show/NCTO
From 1 Year to Less Than 18 4088396
Years Old With sJIA
70 NCTO03843125 | A Study of Baricitinib in 2019 | https://clinicaltrial | Al
Participants With Systemic s.gov/show/NCTO
Lupus Erythematosus (SLE) 3843125
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

004558-30-Es

outcome in a 3-arm,
randomized, open-label, parallel
active controlled, multicenter
international study comparing
baricitinib, alone and combined
with MTX versus TNF-alfa
inhibitor in rheumatoid arthritis
patients: Searching for

altrialsregister.eu/
ctr-

search/search?que
ry=eudract_numb
er:2018-004558-
30

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
71 NCT03899259 | A Study of Baricitinib 2019 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Adults With s.gov/show/NCTO
Severe or Very Severe Alopecia 3899259
Areata
72 NCTO03915964 | A Study of Baricitinib 2019 | https://clinicaltrial | Al
(LY3009104) in Participants s.gov/show/NCTO
With Rheumatoid Arthritis 3915964
73 NCTO04086745 | A Study of Baricitinib in 2019 | https://clinicaltrial | Al
Participants With Rheumatoid s.gov/show/NCTO
Arthritis 4086745
74 Euctr2019- A study of Baricitinib in 2019 | https://www.clinic | Al
000119-10-De | children and young adults with altrialsreqister.eu/
JIA associated eye inflammation ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2019-000119-
10
75 Euctr2017- A study of Baricitinib in 2019 | https://www.clinic | Al
004495-60-De | children and young adults with altrialsreqister.eu/
Juvenile Idiopathic Arthritis ctr-
(jia) search/search?que
ry=eudract_ numb
er:2017-004495-
60
76 Euctr2009- A Randomized, Double Blind, 2009 | https://www.clinic | Al
011206-42-Cz | Placebo Controlled, Dose altrialsregister.eu/
Ranging, Parallel Group, Phase ctr-
2 Study of INCB028050 search/search?que
Compared to Background ry=eudract_numb
Therapy in Patients with Active er:2009-011206-
Rheumatoid Arthritis with 42
Inadequate Response to Any
Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drug (DMARD)
Therapy including Biologics
77 NCT00902486 | INCB028050 Compared to 2009 | https://clinicaltrial | Al
Background Therapy in Patients s.gov/show/NCTO
With Active Rheumatoid 0902486
Arthritis (RA) With Inadequate
Response to Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs
78 Euctr2018- Synovial ultrasound as primary 2019 | https://www.clinic | Al
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Efficacy and Safety of
Baricitinib in Patients With
Moderately to Severely Active
Rheumatoid Arthritis Who Have
Had an Inadequate Response to
Methotrexate Therapy

apicld=JapicCTI-
132125

Nummer | Register Titel Jahr | Link Einschlusskri
terium nicht
ID erfullt oder
Ausschlusskri
terium erfallt
synovium predictors of
response.
79 Ntr5602 Rotation for Optimal Targeting 2015 | https://trialregister | Al
of Albuminuria and Treatment .nl/trial/5458
Evaluation
80 Euctr2017- A rotation study of different 2017 | https://www.clinic | Al
001977-18-Dk | albuminuria lowering drug altrialsregister.eu/
classes to study individual drug ctr-
response in diabetes search/search?que
ry=eudract_numb
er:2017-001977-
18
81 Euctr2019- Baricitinib in patients suffering 2019 | https://www.clinic | Al
000505-72-NI | from Rheumatoid Arthritis altrialsregister.eu/
ctr-
search/search?que
ry=eudract_numb
er:2019-000505-
72
82 JPRN- A Randomized, Double-Blind, 2011 | https://www.clinic | Al
JapicCTlI- Placebo-Controlled, Dose altrials.jp/user/sho
111709 Ranging, Parallel-Group, Phase wCteDetailE.jsp?]
2 Study of LY3009104 in apicld=JapicCTI-
Japanese Patients with Active 111709
Rheumatoid Arthritis on
Background Methotrexate
Therapy
83 JPRN- A Randomized, Double-Blind, 2012 | https://www.clinic | Al
JapicCTI- Placebo-Controlled, Dose- altrials.jp/user/sho
121871 Ranging, Phase 2b Study of wCteDetailE.jsp?j
LY3009104 in Patients with apicld=JapicCTI-
Moderate-to-Severe Plaque 121871
Psoriasis
84 JPRN- A Multicenter, Randomized, 2012 | https://www.clinic | Al
JapicCTI- Double-Blind, Placebo- altrials.jp/user/sho
122022 Controlled, Dose-Ranging, wCteDetailE.jsp?j
Phase 2 Study to Evaluate the apicld=JapicCTI-
Safety and Renal Efficacy of 122022
LY3009104 in Patients with
Diabetic Kidney Disease
85 JPRN- A Randomized, Double-Blind, 2013 | https://www.clinic | Al
JapicCTI- Placebo- and Active-Controlled, altrials.jp/user/sho
132125 Phase 3 Study Evaluating the wCteDetailE.jsp?j
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