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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AAT Mit Apremilast behandelt (Apremilast-as-treated)

AES] Uneernschtg(s? Ereignis(se) von besonderem Interesse (adverse
event of special interest)

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse (analysis of covariance)

APR Apremilast

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Flache unter der Kurve (area under the curve)

AUCwo-12 AUC zu Woche 12

AWG Anwendungsgebiet

BD Behcget-Syndrom (Behget’s Disease)

BDCA Behcet’s Disease Current Activity

BDCAF Behcet’s Disease Current Activity Form

BDCAI Behget’s Disease Current Activity Index

BD-QoL Behcet’s Disease Quality of Life

bid Zweimal taglich (bis in die)

BMI Body Mass Index

BMJV Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz

BS Behcet-Syndrom (Behcget-Syndrome)

BSAS Behcet*s Syndrome Activity Score

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CMH-Test Cochran-Mantel-Haenszel-Test

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Allgemeine Terr_ninologie qnd_MerkmaIe unerwiinschter Ereignisse
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DIMDI Deutsche_s Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

EBM Evidenzbasierte Medizin (evidence based medicine)

EKG Elektrokardiogramm
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Abkiirzung Bedeutung

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica dataBASE

EU Européische Union (European Union)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EULAR European League Against Rheumatism

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HPRA Health Products Regulatory Authority

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interaktive Response-Technologie (Interactive Response
Technology)

ISG International Study Group for Behget’s Disease

ITT Intention-to-Treat

Kl Konfidenzintervall

LOCF Letzte verfiighare Beobachtung (last observation carried forward)

LS-MW Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least square-mean value)

LS-MWD I;iﬁiersztneéguadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value

MCID Minimale k!inisch bedeutsame Differenz (minimal clinically
important difference)

MCS Psychische Summenskala (mental component summary)

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der

MedDRA Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

MMRM Gemischtes Modell mit Messwiederholungen (mixed-effects model
for repeated measures)

MSU Monosodium urate

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert
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Abkiirzung Bedeutung

NRI Non-Responder-Imputation

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

ocC Vorliegende Beobachtungen (observed cases)

OR Odds Ratio

p.o. Oral (per 0s)

PCS Psychische Summenskala (physical component summary)
PGA Physician’s Global Assessment

PICO Population, Intervention, Comparison, Outcome

PP Per-Protocol

PRO Patientenberichteter Endpunkt (patient-reported outcome)
PT Bevorzugter Begriff (preferred term)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)
RD Risikodifferenz (risk difference)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SF-36v2 / SF-36

36-1tem Short Form Health Survey, Version 2

SGB

Sozialgesetzbuch

SGBV Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Eg?dnegr;r;g?(i)gg the Reporting of Observational Studies in
SUE Schwerwiegende(s) unerwinschte(s) Ereignis(se)

TNF Tumornekrosefaktor

TNF-a Tumornekrosefaktor-alpha

UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

ULN Obergrenze des Normalwertes (upper limit of normal)
USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
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Abkiirzung Bedeutung

TREND Ereasri\;?]arent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
VAS Visuelle Analogskala

WBC Weile Blutkdrperchen (white blood cell)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
ZNS Zentralnervensystem

VT ZweckmaRige 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 abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen 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.

Fragestellung

Wie sind medizinischer Nutzen und Zusatznutzen von Apremilast bei erwachsenen Patienten
mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine systemische
Therapie infrage kommt, im Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie (zVT) ,, Therapie
nach Maligabe des Arztes* zu bewerten?

Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung wird die Zulassungsstudie RELIEF, eine doppelblinde,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie (randomized controlled trial, RCT), herangezogen.
Die Bewertung erfolgt unter Berucksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit. Ein indirekter
Vergleich war nach Prifung nicht durchfiihrbar. Es gibt neben Apremilast keine weiteren
Arzneimittel, die landertbergreifend einheitlich im Anwendungsgebiet (AWG) zugelassen
sind. Die Studie RELIEF stellt somit die bestmégliche Evidenz zur Ableitung des
Zusatznutzens dar.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Es wurde eine Suche in Studienregistern und eine bibliografische Literaturrecherche
durchgefuhrt, um neben der Zulassungsstudie RELIEF weitere relevante Studien mit
Apremilast bei erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom
assoziiert sind und fir die eine systemische Therapie infrage kommt, zu identifizieren. Die
Ein-/Ausschlusskriterien dieser Recherche sind in Tabelle 4-2 dargestellt. Es wurden keine
weiteren relevanten Studien identifiziert.

Um relevante Studien fir einen potenziellen indirekten Vergleich zu identifizieren, wurde eine
weitere Suche fur die zVT ,, Therapie nach Maligabe des Arztes” durchgefuhrt (Tabelle 4-3).
Die Suchstrategie war analog zu der von Apremilast. Es konnten keine Studien identifiziert
werden, die sich fir einen indirekten Vergleich eignen.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene dokumentiert und bewertet (Anhang 4-
F). Im Anschluss an die Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgte die Klassifizierung der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt gemé&R den
Anforderungen im Methodenpapier des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) (IQWIG 2017).

Die Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Zulassungsstudie RELIEF wurden
anhand der Items 2b bis 14b des CONSORT-Statements separat dargestellt (Anhang 4-E).
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur die Bestimmung des medizinischen Zusatznutzens von Apremilast wurde die zweiarmige
RCT RELIEF herangezogen (Evidenzstufe Ib).

Nachfolgend werden in Tabelle 4-1 alle Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen unter Angabe des Ausmalies des endpunktspezifischen Zusatznutzens fiir die im
Dossier berticksichtigten Endpunkte dargestellt.

Tabelle 4-1: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Endpunkte

Studie RELIEF
(Apremilast vs. Placebo)

Ausmal des
Zusatznutzens

Morbiditat

Vollstdndige Remission der
oralen Aphthen

Vollstdndiges Ansprechen
Ergebnisse: 56,7 % vs. 25,2 %
RR [95 %-KI]: 2,25 [1,55; 3,27]
p-Wert < 0,0001

Zeit bis zur vollstandigen
Remission der oralen
Aphthen (Median in
Wochen)

Ergebnis: 2,14 vs. 8,14
HR [95 %-K1]: 2,40 [1,69; 3,40]
p-Wert < 0,0001

Schmerzhaftigkeit oraler
Aphthen mittels VAS

Ergebnis (LS-MW): -39,04 vs. -18,77
SMD [95 %-KI]: -1,90 [-2,24; -1,57]

Veranderung BSAS

Ergebnis (LS-MW): -17,35 vs. -5,41
SMD [95 %-KI]: -0,76 [-1,05; -0,48]

Verénderung BDCAF

Patientenwahrnehmung:
Ergebnis (LS-MW): -1,68 vs. -0,67
SMD [95 %-KI]: -0,64 [-0,92; -0,36]

Untersucherwahrnehmung:
Ergebnis (LS-MW): -1,64 vs. -0,69
SMD [95 %-KI]: -0,65 [-0,93; -0,37]

betrachtlich

Apremilast (Otezla®)
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Endpunkte Studie RELIEF Ausmald des
(Apremilast vs. Placebo) Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Veranderung BD-QoL Ergebnis (LS-MW): -3,47 vs. -0,52
SMD [95 %-KI]: -0,51 [-0,79; -0,24]
Verbesserung der Korperliche Rollenfunktion:

gesundheitsbezogenen Ergebnisse: 43,3 % vs. 24,3 %
Lebensqualitat anhand

SE-36 RR [95 %-KI]: 1,78 [1,19; 2,67]
p-Wert = 0,0042

Kdrperliche Schmerzen
Ergebnisse: 58,6 % vs. 42,7 %
RR [95 %-KI]: 1,37 [1,04; 1,80]
p-Wert = 0,0226

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung:

Ergebnisse: 47,1 % vs. 30,1 %

RR [95 %-KI]: 1,57 [1,11; 2,24]
p-Wert = 0,0322

Vitalitét:

Ergebnisse: 60,6 % vs. 41,8 %

RR [95 %-KI]: 1,45 [1,11; 1,90]
p-Wert = 0,0069

betrachtlich

Soziale Funktionsfahigkeit:
Ergebnisse: 51,9 % vs. 26,2 %
RR [95 %-KI]: 1,99 [1,37; 2,88]
p-Wert = 0,0002

Emotionale Rollenfunktion:
Ergebnisse: 46,1 % vs. 32,0 %
RR [95 %-KI]: 1,43 [1,01; 2,02]
p-Wert = 0,0405
Psychisches Wohlbefinden:
Ergebnisse: 54,8 % vs. 39,8 %
RR [95 %-KI]: 1,42 [1,06; 1,89]
p-Wert = 0,0322

Psychische Summenskala:
Ergebnisse: 54,8% vs. 33,0 %
RR [95 %-KI]: 1,72 [1,26; 2,36]
p-Wert = 0,0016
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Endpunkte Studie RELIEF Ausmald des
(Apremilast vs. Placebo) Zusatznutzens

Sicherheit

UE gesamt Ergebnisse: 78,8 % vs. 71,8 %

RR [95 %-KI]: 1,10 [0,94; 1,28]
p-Wert = 0,2436

SUE Ergebnisse: 2,9 % vs. 3,9 %

RR [95 %-KI]: 0,74 [0,17; 3,24]
p-Wert = 0,6917

Therapieabbruch aufgrund Ergebnisse: 2,9 % vs. 4,8 %

von UE RR [95 %-KI]: 0,59 [0,15; 2,42]
p-Wert = 0,4633

Schwere UE (CTCAE > 3) Ergebnisse: 5,8 % vs. 5,8 %

kein geringerer oder

RR [95 %-KI]: 0,99 [0,33; 2,97] hoherer Schaden

p-Wert = 0,9863

UE von besonderem Gesamtrate:

Interesse: Diarrhoe Ergebnisse: 31,7 % vs. 17,5 %

RR [95 %-KI]: 1,82 [1,10; 3,01]
p-Wert = 0,0176

UE bei mindestens 10 % SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

der Patienten in einem PT: Diarrhoe

Studienarm nach SOC und Ergebnisse: 41,3 % vs. 20,4 %

PT zu Woche 12
RR [95< %-KI]: 2,03 [1,30; 3,16]
p-Wert = 0,0011

BDCAF: Behcet’s Disease Current Activity Form; BD-QoL.: Behget's disease quality of life; BSAS: Behget’s
Syndrome Activity Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verflighbare Beobachtung (last observation carried forward); LS-MW:
Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); n.b.: nicht berechenbar; PT: Bevorzugter Begriff
(preferred term); RR: Relatives Risiko; SF-36: 36-1tem Short Form Health Survey, Version 2;

SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE:
Schwerwiegende unerwiinschte/s Ereignis/se; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; VAS: Visuelle Analogskala

Mortalitat
In der Studie RELIEF traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat

Vollstandige Remission oraler Aphthen

Unter Apremilast erreichten mehr als doppelt so viele Patienten eine vollstdndige Remission
der oralen Aphthen im Vergleich zu Placebo (56,7 % vs. 25,2 %). Das relative Risiko (RR) fir
eine vollstandige Remission der oralen Aphthen zwischen Apremilast und Placebo betrug 2,25
(95 %-Konfidenzintervall (KIl): [1,55; 3,27]; p <0,0001). Die Zeit bis zum Erreichen der
vollstandigen Remission wurde im Apremilast-Arm im Median nach etwa zwei Wochen
erreicht. Bei Patienten, die Placebo erhielten, trat dies erst nach etwa acht Wochen ein. Der
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Unterschied entspricht einem HR von 2,40 [95 %-KI: 1,69; 3,40]. Bei Uber 30 % der Patienten
bildeten sich zudem nach vollstdndiger Remission bis Woche 12 keine neuen oralen Aphthen.

In einer zusatzlichen 52-wdchigen Extensionsphase wurden diese positiven Effekte von
Apremilast bestétigt. Die zum Ende der Placebo-kontrollierten Phase (Woche 12) erzielte
Remission der oralen Aphthen blieb fir Patienten, die weiterhin Apremilast erhielten, bis zum
Behandlungsende (Woche 64) erhalten. Patienten, die in der Placebo-kontrollierten Phase
Placebo erhielten, erhielten stattdessen unter Beibehaltung der Verblindung in der
Extensionsphase ebenfalls Apremilast. Fir dieses Patientenkollektiv wurde bis Woche 64 eine
mit dem Apremilast-Arm vergleichbare Remission der oralen Aphthen berichtet. Dies
verdeutlicht den raschen Wirkeintritt und die langanhaltende Wirksamkeit von Apremilast.
Nach dem Absetzen der Behandlung mit Apremilast zu Woche 64 trat bei allen Patienten,
unabhéngig davon, ob diese in der Placebo-kontrollierten Phase mit Apremilast oder Placebo
behandelt wurden, ein Wiederauftreten von oralen Aphthen ein, wodurch die Kausalitat mit
dem Behandlungserfolg unter Apremilast unterstrichen wird.

Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen

Die patientenberichtete Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels visueller Analogskala
(VAS) ging unter Apremilast im Vergleich zu Placebo um das 1,9-fache zuriick (SMD = -1,90;
95 %-KI: [-2,24; -1,57]). In der Extensionsphase hielt dieser Effekt bis zum Behandlungsende
in Woche 64 an. Patienten aus der Placebo-Gruppe, die nach Ende der Placebo-kontrollierten
Phase statt Placebo Apremilast erhielten, zeigten eine vergleichbare Reduktion der
Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen, wodurch die Kausalitat mit dem Behandlungserfolg
unter Apremilast unterstrichen wird.

Behget‘s Syndrome Activity Score (BSAS) und Behget’s Disease Current Activity Form
(BDCAF)

Die Ergebnisse der Symptom- und Schmerzerfassung werden durch die Ergebnisse der
Fragebdgen Behcet‘s Syndrome Activity Score (BSAS) und Behget’s Disease Current Activity
Form (BDCAF) gestutzt. Beide Fragebogen sind valide und krankheitsspezifische Instrumente
zur Beurteilung der manifestationsibergreifenden, klinischen Aktivitat des Behcet-Syndroms,
die weitverbreitet eingesetzt werden. Die Ergebnisse bestatigen die vom Patienten empfundene,
rasch einsetzende und starke Verbesserung der Krankheitssymptomatik durch Apremilast im
gesamten Behandlungsverlauf. Der validierte patientenberichte Bogen BSAS zeigte eine
Verringerung der Krankheitssymptomatik unter  Apremilast  (SMD =-0,76;
95 %-KI: [-1,05; -0,48]). Der validierte Bogen BDCAF bestétigte einheitlich in allen Skalen
eine Verringerung der Krankheitsaktivitat (Index: SMD =-0,30; 95 %-KI: [-0,57; -0,02];
Patientenwahrnehmung: SMD =-0,64; 95 %-KI: [-0,92; -0,36]; Untersucherwahrnehmung:
SMD = -0,65; 95%-KI: [-0,93; -0,37]).

Die zum Ende der Placebo-kontrollierten Phase beobachtete Verbesserung in den drei
Einzelkomponenten der Krankheitsaktivitdt anhand des BDCAF-Fragebogens in der
Apremilast-Gruppe hielt bis zum Ende der Extensionsphase an. In der Gruppe der Patienten,
die in der Placebo-kontrollierten Phase Placebo und in der Extensionsphase Apremilast
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erhielten, verbesserte sich die Krankheitsaktivitdt zu Woche 64 ebenfalls in allen drei
Einzelkomponenten und lag jeweils auf vergleichbaren Niveau zur Apremilast-Gruppe.

Gesamtschau Morbiditat

Patienten, die am Behcet-Syndrom leiden, sind besonders von den Auspragungen der oralen
Aphthen und den damit verbundenen Schmerzen betroffen, da im Verlauf der Erkrankung bei
etwa 98 % der Patienten orale Aphthen auftreten (Altenburg 2012; Davatchi 2014). Die
signifikante Remission der oralen Aphthen sowie der ebenfalls signifikante Riickgang des mit
den oralen Aphthen verbundenen Schmerzempfindens zugunsten von Apremilast verdeutlichen
die hohe therapeutische Wirksamkeit von Apremilast im AWG und den medizinischen
Zusatznutzen. Die generelle Krankheitsaktivitdt durch das Behget-Syndrom hat einen
mal3geblichen Einfluss auf das Wohlbefinden der Patienten. Die validierten Frageb6gen BSAS
und BDCAF wurden durch Patienten und Untersucher unabhéngig erhoben und zeigten einen
signifikanten positiven Effekt von Apremilast auf die generelle Krankheitsaktivitét des Behcet-
Syndroms.

Gemall AM-NutzenV § 5 Absatz 7 liegt somit ein betrachtlicher Zusatznutzen hinsichtlich der
Morbiditat vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Behget‘s disease quality of life (BD-QoL)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des krankheitsspezifischen Fragebogens
»Behcet’s disease quality of life* (BD-QoL) verbesserte sich deutlich unter Apremilast
(SMD =-0,51; 95 %-KI: [0,79; 0,24]). Wie auch das Ansprechen hinsichtlich der Symptome
des Behcet-Syndroms bleibt auch das erzielte positive Ergebnis am Ende der Placebo-
kontrollierten Phase bei Patienten, die Apremilast erhielten, bis zum Behandlungsende in
Woche 64 auf einem vergleichbaren Niveau. Patienten, die nach Woche 12 von Placebo auf
Apremilast wechselten, erreichten in der Extensionsphase ein vergleichbares Ansprechen wie
die Patienten in der Apremilast-Gruppe.

36-1tem Short Form Health Survey, Version 2 (SF-36v2)

Bei den Ergebnissen des generischen Fragebogen ,,36-1tem Short Form Health Survey* (SF-36)
erreichten Patienten unter Apremilast in der Mehrheit der Subskalen eine patientenrelevante
Verbesserung um > 2,5 Punkte. Dieser Wert wurde je nach Subskala bei 36,5 % (korperliche
Funktionsfahigkeit) bis zu 60,6 % der Patienten (Vitalitat) erreicht. Bei sieben von acht
einzelnen Funktionsskalen sowie der Summenskala der psychischen Komponente (mental
component summary, MCS) wurden signifikante Vorteile zugunsten von Apremilast
festgestellt. Besonders auffallig ist das sehr hohe Ansprechen im Bereich der sozialen Aspekte
des Fragebogens, d.h., der Unterschied zwischen Apremilast und Placebo ist besonders
ausgepragt bei der sozialen Funktionsfahigkeit (RR: 1,99 [95 %-KI: 1,37; 2,88]) und der
psychischen Summenskala (RR: 1,72 [95 %-KI: 1,26; 2,36]).
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Gesamtschau gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Symptomatik und Krankheitsaktivitat des Behcet-Syndroms beeinflussen unmittelbar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der betroffenen Patienten (Alpsoy 2016; Fabiani 2017).
Neben einer Linderung der Symptomatik und den Auspragungen der Manifestationen ist somit
die Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten ein wichtiges Behandlungsziel (Hatemi
2018). Die anhand des BD-QoL Fragebogens erfasste krankheitsspezifische
gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbesserte sich bis zum Ende der Placebo-kontrollierten
Studienphase wesentlich. Diese Ergebnisse werden durch den generischen Fragebogen SF-36
gestutzt. Bei sieben der acht Funktionsskalen sowie der psychischen Summenskala wurde eine
statistisch signifikante und patientenrelevante Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat unter Apremilast gegenuber Placebo berichtet.

Die patientenrelevanten Effekte in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden
in einer zusatzlichen 52-wdchigen Extensionsphase bestétigt: Sowohl bei Patienten, die statt
Placebo eine Apremilast-Behandlung erhielten als auch bei zuvor mit Apremilast behandelten
Patienten.

GemalR AM-NutzenV § 5 Absatz 7 liegt somit ein betrachtlicher Zusatznutzen hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét vor.

Sicherheit

Das am hdufigsten berichtete unerwiinschte Ereignis (UE) in der Placebo-kontrollierten Phase
der Studie war Diarrhoe (41,3 % Apremilast vs. 20,7 % Placebo). In keiner der Falle wurde die
Diarrhoe als schwer (CTCAE > 3) oder schwerwiegend berichtet. In allen weiteren einzelnen
UE nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC), nach bevorzugtem Begriff (preferred
term, PT) und von besonderem Interesse ergaben sich keine Unterschiede zwischen den beiden
Studienarmen. Zusammengefasste UE der Kategorien gesamt, schwer und schwerwiegend
sowie jene, die zum Therapieabbruch fuhrten, wiesen vergleichbare Werte auf. Insbesondere
da es sich um einen Placebovergleich handelt, liegt ein sehr ausgeglichenes Sicherheitsprofil
von Apremilast vor.

Gesamtschau Sicherheit

Insgesamt ist damit im Hinblick auf die Nutzendimension Sicherheit kein geringerer oder
héherer Schaden belegt.

Weitere Aspekte

Subgruppenanalysen

In keiner der Subgruppenanalysen konnten Belege fir eine Modifikation des
Behandlungseffektes bzgl. der Mortalitat, Morbiditat, Sicherheit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat festgestellt werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). Fir die Ableitung des
Zusatznutzens werden daher die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen.
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Insgesamt ergibt sich auf Basis der Kriterien in 85 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Beriicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung fir Apremilast im Vergleich zur zVT
,» Therapie nach MaRgabe des Arztes” ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

International und auch auf europdischer Ebene gibt es auller Apremilast kein weiteres
Arzneimittel, das zur Behandlung von oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert
sind, zugelassen ist. Bei Patienten, flr die eine systemische Therapie infrage kommt, zeigte die
Studie RELIEF, dass Apremilast:

- signifikant haufiger und friher zu einer vollstdndigen Remission der oralen Aphthen
fuhrt

- die mit der Krankheit und ihrer Auspragung verbundenen Schmerzen und
Krankheitsaktivitat signifikant verringert

- die gesundheitsbezogene Lebensqualitét verbessert

- ein sehr gutes Sicherheitsprofil aufweist

Diese positiven Effekte konnten zudem bei einem Wechsel zu Apremilast oder bei Fortfiihrung
der Therapie Uber weitere 52 Wochen bestétigt bzw. beibehalten werden.

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 fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist méglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention
— Vergleichstherapie
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— 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 zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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.

Wie sind medizinischer Nutzen und Zusatznutzen von Apremilast bei erwachsenen Patienten
mit oralen Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine systemische
Therapie infrage kommt, im Vergleich zur zVT ,, Therapie nach Maligabe des Arztes“ zu
bewerten? Zur Beantwortung der Fragestellung wird die Zulassungsstudie RELIEF, eine
zweiarmige doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie, herangezogen. Die
Bewertung erfolgt unter Berilcksichtigung patientenrelevanter Endpunkte in Bezug auf
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir 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 fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um diejenigen Studien zu identifizieren, die
zur Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 dargelegten Fragestellung geeignet sind. Die
Selektionskriterien beriicksichtigen die Kategorien Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientyp und -dauer, Sprache, Publikationstyp sowie
Studienstatus (Tabelle 4-2, Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-2: Ubersicht iiber Ein- und Ausschlusskriterien von Studien zur Bewertung von

Apremilast
Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
1 | Patienten- Erwachsene Patienten mit oralen Patientenpopulationen, die nicht dem
population Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom zugelassenen Anwendungsgebiet
assoziiert sind und fur die eine entsprechen
systemische Therapie infrage kommt
2 | Intervention Apremilast gemal Fachinformation: Abweichende Intervention oder

30 mg oral, zweimal pro Tag (im
Abstand von 12 Stunden)

Dosierung

3 | Vergleichs- Keine Einschrankung Keine Einschrankung
therapie
4 | Endpunkte Mortalitat Patientenrelevante Endpunkte nicht
Gesundheitshezogene Lebensqualitét
Sicherheit
5 | Studientyp RCT Nicht randomisierte, nicht kontrollierte
Meta-Analyse von RCT Studien
Systematische Ubersichtsarbeiten Nicht-klinische Studien
(Reviews) zu RCT Case Reports
Case Series
6 | Studiendauer Keine Einschrankung Keine Einschrankung
7 | Sprache Englisch oder Deutsch Andere als Englisch oder Deutsch
8 | Publikationstyp | Vollpublikation oder Bericht verfiigbar Keine Priméarpublikation, Review-
Acrtikel (narratives Review), Abstract,
Poster
9 | Studienstatus Abgeschlossene Studien, fir die Noch nicht begonnene, laufende oder

Ergebnisse vorliegen

abgeschlossene Studien, fiir die noch
keine Ergebnisse vorliegen

CONSORT: Consolidated Standards of Reported Trials; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
(randomized controlled trial)

Um fir einen potenziellen indirekten Vergleich relevante Studien zu identifizieren, wurde fur
die zVT ,, Therapie nach MaRgabe des Arztes* eine weitere systematische Literaturrecherche
durchgefuhrt. Die Kriterien waren analog zur Suche flir Apremilast.
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Tabelle 4-3: Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien von Studien zur Bewertung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapien (zVVT)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
1 | Patienten- Erwachsene Patienten mit oralen Patientenpopulationen, die nicht dem
population Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom zugelassenen Anwendungsgebiet
assoziiert sind und fur die eine entsprechen
systemische Therapie infrage kommt
2 | Intervention Therapie nach Malgabe des Arztes mit | Apweichende Intervention oder
einem der folgenden Wirkstoffe in der Dosierung

fachinformationskonformen Dosierung:

Azathioprin, Prednison, Prednisolon,
Thalidomid, Interferon-alfa, TNF-a-
Inhibitoren, Ciclosporin, Dapson

3 | Vergleichs- Keine Einschrankung Keine Einschrankung
therapie

4 | Endpunkte Mortalitat Patientenrelevante Endpunkte nicht
Gesundheitshezogene Lebensqualitét
Sicherheit

5 | Studientyp RCT Nicht randomisierte, nicht kontrollierte
Meta-Analyse von RCT Studien
systematische Ubersichtsarbeiten Nicht-klinische Studien
(Reviews) zu RCT Case Reports

Case Series
6 | Studiendauer Keine Einschrankung Keine Einschrankung
7 | Sprache Englisch oder Deutsch Andere als Englisch oder Deutsch

8 | Publikationstyp | Vollpublikation oder Bericht verfligbar Keine Primarpublikation, Review-
Acrtikel (narratives Review), Abstract,

Poster
9 | Studienstatus Abgeschlossene Studien, fir die Noch nicht begonnene, laufende oder
Ergebnisse vorliegen abgeschlossene Studien, fiir die noch

keine Ergebnisse vorliegen

CONSORT: Consolidated Standards of Reported Trials; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (randomized
controlled trial); TNF-a: Tumornekrosefaktor-alpha

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt 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 hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.
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Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im
vorliegenden AWG wurde am 20. Mérz 2020 gemall der Vorgaben in den folgenden
Datenbanken, jeweils tber die Suchoberflache Ovid, durchgefihrt:

e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations”)

e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE)
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Die Suchstrategie wurde an die jeweilige Datenbank angepasst. Fir MEDLINE und EMBASE
wurde der nach VerfO empfohlene Suchfilter nach Wong verwendet (Wong 2006). Alle
Suchvorgénge wurden nach den Population, Intervention, Comparison, Outcome (PICO)-
Kriterien in den drei Blocken ,,Indikation®, ,,Intervention” und ,,Studiendesign® durchgefihrt.
Fur die Datenbank ,,CENTRAL“ wurde auf den Block ,Studientyp” verzichtet, da die
Datenbank den Block ,,Studientyp* bereits beinhaltet. Berlicksichtigt wurden Publikationen in
englischer und deutscher Sprache.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT zur zVT , Therapie nach
MaRgabe des Arztes“ erfolgte am 20. Madrz 2020 ebenfalls in den zuvor genannten
Datenbanken. Dabei wurden die Wirkstoffe Azathioprin, Prednison, Prednisolon, Thalidomid,
Interferon-alfa, TNF-a-Inhibitoren, Ciclosporin und Dapson erfasst. Die Suchstrategie
entsprach dem zu bewertenden Arzneimittel.

Im Anhang 4-A sind die Suchstrategien detailliert und replizierbar dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer 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 flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

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

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

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

Die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im vorliegenden AWG sowie mit
den zuvor genannten zVVT wurde zwischen 20. Mdrz 2020 und 15. April 2020 in den folgenden
Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken durchgefiihrt:

Clinicaltrials.gov (https://www.clinicaltrials.gov)

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR) (https://www.clinicaltrialsreqgister.eu)

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal (WHO)
(http://apps.who.int/0000000000./Default.aspx)

e Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency, EMA)
(https://clinicaldata.ema.europa.de/web/cdp/home)
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e Arzneimittelinformationssystem (AMIS), Datenbank des Deutschen Instituts fiir
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
(https://www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/arzneimittel-recherchieren/)

Fur die Suche kam flr jedes Studienregister bzw. jede Studienergebnisdatenbank eine
angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Die Recherche fiir Clinical Data und AMIS beschrankte
sich entsprechend den Vorgaben auf die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten, die
bereits anderweitig (z. B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregister-
recherche) identifiziert wurden. Die Dokumentation der Suchstrategie war in diesen beiden
Datenbanken nicht erforderlich. Es wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende
Studien erfasst. Die Recherche wurde auf die Indikation mit den Stichwdrtern ,,Behcet” oder
»Behcet* begrenzt, um ausschlieBlich Studien im vorliegenden AWG von Apremilast zu
identifizieren.

Im Anhang 4-B sind die Suchstrategien detailliert und replizierbar dargestellt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte 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 Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. 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.

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im vorliegenden AWG sowie mit
den zVT wurde am 30. Mdrz 2020 entsprechend den Vorgaben auf der Website des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) (https://www.g-
ba.de/informationen/nutzenbewertung/) durchgefiihrt. Dabei wurde nach Nutzenbewertungen
entsprechend der (friihen) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V gesucht.

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 unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Bewertung der in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen
erfolgte zundchst auf Titel- bzw. Abstract- und anschlieRend auf Volltextebene anhand der in
Abschnitt 4.2.2 erlduterten Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 4-2, Tabelle 4-3). Zwei
Personen nahmen die Bewertung unabhédngig voneinander vor, dabei wurden eventuelle
Abweichungen in der Bewertung bis zu einer Konsensfindung diskutiert. Der Selektionsprozess
wurde elektronisch dokumentiert.

Die Identifikation relevanter Studien aus Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken
folgte der gleichen Prozedur.

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
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— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer 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 verédndern wirden.

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

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

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten sowohl
auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F
gemal den oben beschriebenen Vorgaben des G-BA extrahiert und dokumentiert. Nach der
Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene zur Graduierung des
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Ausmalies der Ergebnissicherheit (s. 0.) erfolgte die Klassifizierung der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens flr jeden patientenrelevanten Endpunkt gemaR den Anforderungen im IQWiG-
Methodenpapier (IQWIG 2017).

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 dazugehotrigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® 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 (ltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen RCT RELIEF wurden anhand der
Items 2b bis 14b des CONSORT-Statements separat dargestellt (Anhang 4-E). Studienziele und
-design, Patientenpopulation, Interventionen und Zielkriterien sind in den Items 2b bis 6,
Fallzahlbestimmung, Randomisierung, Verblindung und statistische Methoden in den Items 7
bis 12 und Patientenfluss, inklusive Flow-Chart, ferner Informationen zu Aufnahme und
Behandlungsdauer der Patienten sowie zum Studienende in den Items 13 bis 14b abgebildet.

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 zundchst fur 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

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche 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.

Apremilast (Otezla®) Seite 33 von 254




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 05.05.2020

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

Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

Patientencharakteristika

Die demografischen und krankheitsspezifischen Patientencharakteristika zu Baseline der Studie
RELIEF sind in Tabelle 4-4 und Tabelle 4-5 dargestellt:

Tabelle 4-4: Demografische Charakterisierung der Patientenpopulation

Charakteristikum Auspragung
Alter (Jahre) N
MW (SD)
Median (Min, Max)
Alterskategorie 1 (Jahre), n (%) <65
> 65
Alterskategorie 2 (Jahre), n (%) <40
> 40 bis < 65
> 65
Geschlecht, n (%) Maénnlich
Weiblich
Ethnie, n (%) Ureinwohner Amerikas oder Alaskas
Asiatisch

Schwarz oder Afroamerikaner
Hawaiianer oder Einwohner anderer pazifischer Inseln
Weil}

Nicht erfasst / nicht berichtet
Europa®

Nordamerika®

Asiend

Rest der Welt®

N

MW (SD)

Median (Min, Max)

<50

Region® n (%)

Kdorpergewicht (kg)

Gewichtskategorie (kg), n (%)
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Charakteristikum

Auspragung

> 50 bis < 60
> 60 bis < 70
> 70 bis < 85
>85

KdrpergroRe (cm)

N
MW (SD)
Median (Min, Max)

BMIT (kg/m?), n (%)

N
MW (SD)
Median (Min, Max)

BMI-Kategorie (kg/m?), n (%)f

< 18,5

> 18,5 bis < 25
> 25 bis < 30
>30

Alkoholkonsum, n (%)

Ja
< 1 Drink/Woche

1 bis 14 Drinks/Woche

> 14 Drinks/Woche
Nein

Tabakkonsum, n (%)?

Aktiver Raucher
Ehemaliger Raucher
Nichtraucher

c: USA.
d: Japan und Suidkorea.
e: Libanon, Israel und Turkei.

Zu Screening.

a: Die weitere Stratifizierungsmoglichkeit des Charakteristikums ,,Region” in die Kategorien ,,Japan® und
,Nicht-Japan* bleibt unberiicksichtigt, da weniger als 20 % der Patienten aus Japan stammten. Die
japanischen Patienten sind in der fir das Nutzendossier beriicksichtigten Regionsstratifizierung Kategorie
»Asien” erfasst. Die nicht-japanischen Patienten sind innerhalb der drei anderen Kategorien erfasst.

b: Frankreich, Deutschland, Griechenland und Italien.

f: Berechnung auf Basis des Kdrpergewichts vor der ersten Dosis der Studienmedikation und der KérpergroRe

g: Patienten mit dem Status ,,ehemaliger Raucher* wurden in der Auswertung als ,,aktive Raucher* gezahlt.

BMI: Body Mass Index; k.A.: Keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl
der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ausprégung; SD: Standardabweichung (standard deviation);
USA: Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
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Tabelle 4-5: Krankheitsspezifische Charakterisierung der Patientenpopulation

Charakteristikum Auspragung
Erkrankungsdauer des Behget-Syndroms | e N
(Jahre) e MW (SD)

e Median (Min, Max)
Erkrankungsdauer nach Behcet- o <2
Syndrom-Kategorie (Jahre), n (%) e >2bis<6

e >6bhbis<10

e >10

o fehlend
Anzahl oraler Aphthen e N

e MW (SD)

e Median (Min, Max)
Anzahl oraler Aphthen, n (%) e >2bis<5

e >5bis<10

e >10
Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen e N
mittels VAS e MW (SD)

e Median (Min, Max)
BSAS e N

e MW (SD)

e Median (Min, Max)
BDCAF Indexwert e N

e MW (SD)

e Median (Min, Max)
BD-QoL e N

e MW (SD)

e Median (Min, Max)

Vorangegangene Therapien

Vorbehandlung mit Immunsuppressiva, |e Ja

n (%) e Nein
Vorbehandlung mit Colchicin, n (%) e Ja

e Nein
Vorbehandlung mit oralen e Ja
Kortikosteroiden, n (%) e Nein
Vorbehandlung mit topischen e Ja
Kortikosteroiden, n (%) e Nein
Vorbehandlung mit Biologika?, n (%) e Ja

e Nein
Vorbehandlung mit NSAR, n (%) e Ja

e Nein
Vorbehandlung mit anderen Analgetika |e Ja
oder Anasthetika als NSAR e Nein

a: Vorherige Biologika-Therapie erlaubt fiir andere Indikationen, einschlielich anderer Manifestationen der
BD.

BD: Behget-Syndrom (Behget’s disease); BDCAF: BD Current Activity Form; BD-QoL: BD Quality of Life;
BSAS: Behget’s Syndrome Activity Score; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der
Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Auspragung; NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika;

SD: Standardabweichung (standard deviation); VAS: Visuelle Analogskala
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Patientenrelevante Endpunkte

Entsprechend § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV besteht der Nutzen eines Arzneimittels in einem
patientenrelevanten therapeutischen Effekt (BMJV 2019). Als patientenrelevant erachten G-BA
und IQWIG Ubereinstimmend die Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und
Sicherheit (G-BA 2020; IQWIiG 2017). Dabei gilt es zu beurteilen, wie ein Patient flhlt, wie er
seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann und ob bzw. wie lange er tberlebt (IQWiG
2017).

Die zur Nutzenbewertung herangezogenen patientenrelevanten Endpunkte sind in Tabelle 4-6
abgebildet. Eine Beschreibung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat findet
sich im anschlieBenden Flieltext.

Tabelle 4-6: Patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens von Apremilast

Studienendpunkt Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbezogene | Sicherheit
Lebensqualitat

Todesfélle u

Vollstandige Remission der

oralen Aphthen (komplettes u

Ansprechen)

Schmerzhaftigkeit oraler -

Aphthen mittels VAS

Verénderung des BSAS zu
Woche 12

Verénderung des BDCAF zu
Woche 12

Verénderung des BD-QoL zu
Woche 12

Verbesserung des SF-36v2 um
> 2,5 Punkte zu Woche 12

Sicherheit
e UE gesamt
e SUE
e Schwere UE "
e Therapieabbruch

aufgrund von UE
e UE von besonderem
Interesse

BD: Behget-Syndrom (Behget’s disease); BDCAF: BD Current Activity Form; BD-QoL: BD Quality of Life;
BSAS: Behcet’s Syndrome Activity Score; SF-36: 36-I1tem Short Form Health Survey, Version 2;

SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se); VAS: Visuelle
Analogskala
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Mortalitat

Die Mortalitiat wurde im Rahmen der Studie RELIEF tiber UE, die zum Tode fiihrten, erfasst.
Auf das Ergebnis dieser Nutzenbewertung haben die Ergebnisse zur Mortalitat keinen Einfluss,
da im Rahmen der Studie keine Todesféalle auftraten.

Morbiditat

Vollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)

Patienten, die am Behcet-Syndrom leiden, sind besonders von den Auspragungen der oralen
Aphthen und den damit verbundenen Schmerzen betroffen, da im Verlauf der Erkrankung bei
etwa 98 % der Patienten orale Aphthen auftreten (Altenburg 2012; Davatchi 2014). Die
Darstellung des Endpunkts ,,Vollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes
Ansprechen)* erfolgt tber den Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der oralen
Aphthen. Zur Stitzung der Ergebnisse werden die folgenden Analysen zusétzlich und
erganzend dargestellt:

e Zeit bis zur vollstandigen Remission der oralen Aphthen
e Anzahl oraler Aphthen

e Dauer der vollstdndigen Remission der oralen Aphthen

Patientenrelevanz

Orale Aphthen représentieren sowohl die haufigste Erstmanifestation als auch die haufigste
klinische Manifestation des Behcet-Syndroms (Alpsoy 2007; Altenburg 2012; Sibley 2014;
Zouboulis 1997). Charakteristisch fur orale Aphthen sind Schmerzen sowie Einschrankungen
bei Nahrungsaufnahme, sprachlicher Kommunikation und korperlicher Aktivitit. Daraus
resultiert fir die Patienten eine maligebliche Beeintrachtigung des Gesundheitsstatus und der
Lebensqualitat (Canpolat 2011; Gilworth 2004; Mumcu 2006). Die Ldsionen treten
rezidivierend auf, wobei ihre Anzahl pro Schub variiert. In den meisten Féllen sind mindestens
zwei Lé&sionen gleichzeitig vorhanden (Davatchi 2010). Die Patienten empfinden ihre
Erkrankung als umso belastender, je mehr L&sionen auftreten. Eine vollstandige Remission der
oralen Aphthen oder zumindest eine Verringerung ihrer Anzahl ist demzufolge mit einem
unmittelbaren Nutzen fur den Patienten assoziiert. Dies bestatigt die Patientenrelevanz des
Endpunkts.

Operationalisierung

Die Zeit bis zur vollstandigen Remission, die Zeit bis zum Rezidiv und die Anzahl der oralen
Aphthen wurden im Studienverlauf vom Priifarzt durch visuelles Auszéhlen erfasst.

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population. Diese umfasste alle Patienten, bei
denen mindestens die einmalige Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte.

Der Endpunkt ,,Vollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen) wurde
wie folgt operationalisiert:
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e Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der oralen Aphthen

Als vollstandige Remission wird der Status definiert, in dem zum
Untersuchungszeitpunkt keine oralen Aphthen erkennbar sind.

Zu Woche 12 fehlende Werte wurden mittels letzter verfiigbarer Beobachtung (Last
Observation Carried Forward, LOCF) imputiert (Hauptanalyse). Zusatzlich wurden zu
Woche 12 fehlende Werte als Non-Responder imputiert (Sensitivitdtsanalyse).

e Zeit bis zur vollstdndigen Remission

Fur die Analyse des supportiv dargestellten Endpunkts ,,Zeit bis zur vollstdndigen
Remission” wurden alle Patienten berticksichtigt, die mindestens eine vollstandige
Remission im Zeitraum von Baseline bis einschlieBlich Woche 12 aufwiesen. Patienten
ohne Ergebnis nach Baseline wurden zum Zeitpunkt der ersten Einnahme der
Studienmedikation zensiert.

e Anzahl oraler Aphthen

Fur den supportiv dargestellten Endpunkt ,,Anzahl oraler Aphthen® wurden die
Ergebnisse als Veranderung zu Woche 12 gegenuber Baseline dargestellt. Zu Woche 12
fehlende Werte wurden mittels LOCF imputiert.

e Zeit bis zum Rezidiv der oralen Aphthen nach vollstdndiger Remission

In die statistische Analyse des supportiven Endpunkts “Zeit bis zum Rezidiv der oralen
Aphthen nach vollstandiger Remission* wurden diejenigen Patienten der ITT-
Population eingeschlossen, die bis Woche 12 eine vollstdndige Remission der oralen
Aphthen mit anschlielendem Rezidiv zeigten. Als Zeit wurde die Dauer zwischen der
ersten vollstdndigen Remission und dem ersten Wiederauftreten der oralen Aphthen
definiert. Patienten ohne dokumentiertes Rezidiv zwischen Baseline und Woche 12
wurden zum Zeitpunkt der letzten Erfassung der oralen Aphthen zensiert. Patienten, bei
denen nach erstmaligem Erreichen einer vollstdndigen Remission keine weiteren
Ergebnisse vorlagen, wurden zum Zeitpunkt der dokumentierten vollstandigen
Remission zensiert.

Validitat

Die in die Studiendurchfihrung involvierten Priférzte waren ausschlieBlich qualifizierte, mit
dem Behcet-Syndrom vertraute Experten, die in der Lage waren, Auspréagung und Verlauf der
oralen Aphthen Uber eine visuelle Ausz&hlung zuverldssig zu erfassen. Die vollstandige
Remission der oralen Aphthen sowie ihr Wiederauftreten nach vollstandiger Remission lassen
sich dartiber hinaus objektiv auf visuellem Wege durch den Prifarzt erfassen. Die Validitét des
Endpunkts ,,Vollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)* kann daher
bestatigt werden.
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Weitere Manifestationen des Behcet-Syndroms
Zusétzlich zu den oralen Aphthen wurden weitere relevante Manifestationen des Behcet-

Syndroms in der Studie RELIEF erfasst und dokumentiert. Im Dossier werden diese uber den
Studienverlauf hinweg deskriptiv dargestellt.

Folgende weitere Manifestationen des Behcet-Syndrom werden dargestellt:

e Genitale Aphthen

e Hautlésionen

e Arthritis

e Uveitis

e Gastrointestinale Manifestationen
e Vaskuldre Manifestationen

e Manifestationen des Zentralnervensystems

Da die Studie RELIEF nicht darauf ausgerichtet war, die weiteren Manifestationen ausgewogen
zu erfassen und zu bewerten, ist eine interferenzstatistische Auswertung nicht zielfihrend und
wird nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Zudem mussten die weiteren
schweren Manifestationen bei Baseline in einem nicht-behandlungsbedirftigen Zustand sein.
Daher erfolgt ausschliellich eine deskriptive Darstellung.

Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen
Patientenrelevanz

Das Auftreten oraler Aphthen wird h&ufig von lokalen Schmerzen begleitet. Es handelt sich
damit um ein charakteristisches Begleitsymptom und spiegelt den Schweregrad der Erkrankung
unmittelbar wider. Schmerz jeglicher Ursache flihrt bei den betroffenen Personen zu einer
wesentlichen Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Bellach 2000; Ellert
2004). Diese Assoziation wurde auch fiir die im Rahmen des Behget-Syndroms auftretenden
oralen Aphthen bestétigt (Bodur 2006; Moses Alder 2008; Mumcu 2009). Dies wiederum
unterstreicht, dass eine Verringerung ihrer Schmerzhaftigkeit vom Patienten als unmittelbarer
Nutzen empfunden wird. Die Patientenrelevanz fir den Endpunkt ist somit gegeben.

Operationalisierung

Die Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen wurde zu allen Untersuchungszeitpunkten vom
Patienten mittels VAS beurteilt (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Die VAS umfasst eine gerade
Linie von 100 mm Lange. Auf dieser Linie markiert der Patient sein aktuelles
Schmerzempfinden zwischen linkem bzw. unterem Ausgangswert (keine Schmerzen =0 mm)
und rechtem bzw. oberen Maximalwert (unertragliche Schmerzen = 100 mm).

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
berucksichtigte, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten und die VAS zu
Baseline komplettiert hatten. Die Auswertung erfolgte mit drei Analyseansatzen. Im ersten
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Ansatz werden die Ergebnisse als VVeranderung zu Woche 12 gegentiber Baseline dargestellt,
wobei zu Woche 12 fehlende Werte mittels LOCF imputiert wurden. Im zweiten Ansatz
erfolgte eine weitere Analyse mittels gemischtem Modell mit Messwiederholungen (Mixed-
effects model for repeated measures, MMRM). Im dritten Ansatz erfolgt die Ergebnis-
darstellung als Veranderung gegenuber Baseline zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten bis
Woche 12 mittels vorliegender Beobachtungen (Observed cases, OC).

Validitat
Die VAS ist eine valide und verlassliche Methode zur Selbstbewertung des aktuellen

Schmerzempfindens durch den Patienten mit einer hohen Sensitivitat (Schomacher 2008). Dies
stitzt die Validitat des Endpunkts ,,Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen*.

Veranderung des Behget’s Syndrome Activity Score (BSAS) zu Woche 12
Patientenrelevanz

Der BSAS stellt ein Messinstrument zur Bewertung der klinischen Aktivitdt des Behget-
Syndroms durch den Patienten dar. Patientenberichtete Endpunkte (patient-reported outcomes,
PRO) zum Krankheitsgeschehen und dessen Anderungen durch eine Arzneimittelintervention
spiegeln die subjektive Einschatzung des Patienten unmittelbar wider und sind somit
patientenrelevant. Als krankheitsspezifischer Fragebogen adressiert der BSAS alle im Rahmen
des Behcet-Syndroms moglichen Organbeteiligungen. Dies unterstreicht seine Bedeutung im
Rahmen der Erkrankung und die Patientenrelevanz des Endpunkts ,,VVerdnderung des BSAS zu
Woche 12“. Weiterhin werden innerhalb des Scores die oralen Aphthen, ein wesentliches
Symptom der Erkrankung, abgedeckt.

Operationalisierung

Der BSAS beinhaltet zehn Fragen zur Bewertung der Krankheitsaktivitédt in den letzten vier
Wochen. Erfasst werden orale und genitale Aphthen, Hautldsionen, ferner gastrointestinale,
neurologische, vaskuldre, Gelenk- und Augenbeteiligungen sowie die aktuelle allgemeine
Krankheitsaktivitat. Jede Frage wird mit einer Punktzahl zwischen O und 10 bewertet, der
Gesamtscore liegt somit zwischen 0 und 100. Ein hoherer Wert bedeutet eine hohere
Krankheitsaktivitat und entspricht damit einem schlechteren Zustand (Yilmaz 2013).

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
berucksichtigte, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten und den BSAS zu
Baseline komplettiert hatten. Die Ergebnisse werden als Verdnderung zu Woche 12 gegeniiber
Baseline dargestellt. Zu Woche 12 fehlende Werte wurden mittels LOCF imputiert.

Validitat

Der BSAS-Fragebogen wurde in englischer Sprache entwickelt und in weitere Sprachen
Ubersetzt und validiert (Choi 2016; Yilmaz 2013). Zur Verwendung in der Studie RELIEF
wurde er auch ins Deutsche ubersetzt. Die Zertifizierung der deutschen Sprachversion erfolgte
durch eine unabhangige dritte Partei (Amgen 2014c).
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Veranderung des Behget’s Disease Current Activity Form (BDCAF) zu Woche 12
Patientenrelevanz

Der BDCAF ist ein Fragebogen zur Beurteilung der aktuellen Aktivitat des Behcet-Syndroms,
der sowohl vom Patienten als auch vom Prifarzt und voneinander unabhangig komplettiert
wird. Als krankheitsspezifischer Fragebogen adressiert der BDCAF alle im Rahmen des
Behcet-Syndroms mdoglichen Organbeteiligungen. Die oralen Aphthen, ein wesentliches
Symptom der Erkrankung, werden ebenfalls abgedeckt.

Operationalisierung

Der BDCAF-Fragebogen besteht aus drei unabhangigen Komponenten zur Krankheitsaktivitét
in den letzten vier Wochen, dem Behcet’s Disease Current Activity Indexwert (BDCAI-Score)
sowie der Wahrnehmung der Krankheitsaktivitit durch den Patienten und der
Gesamtwahrnehmung der Krankheitsaktivitat durch den Untersucher.

Der BDCAI beinhaltet insgesamt 12 Fragen zur Krankheitsaktivitat in den letzten vier Wochen,
aufgeteilt in Fragen zu:

. Kopfschmerz,

. oralen Aphthen

. genitalen Aphthen,

. Hautl&sionen
. Gelenkbeteiligung
. gastrointestinalen Symptomen

. Beteiligung der Augen
. Beteiligung des Nervensystems

. grolien GeféalRentziindungen

Der Gesamtscore des BDCAI liegt zwischen 0 und 12 (Choi 2015; Lawton 2004; Yilmaz 2013).
Ein hoherer Wert ist mit einer hoheren Krankheitsaktivitat assoziiert.

Die Wahrnehmung der Krankheitsaktivitat in den letzten vier Wochen durch den Patienten und
den Untersucher erfolgt jeweils mit Hilfe einer siebenstufigen Likert-Skala von sehr schlecht
bis sehr gut (Punktwert von 1 bis 7) (Choi 2015; Lawton 2004).

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
berucksichtigte, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fir die
ein Baseline-Score verfugbar war. Die Ergebnisse werden als Verdnderung zu Woche 12
gegenuber Baseline dargestellt. Zu Woche 12 fehlende Werte wurden mittels LOCF imputiert.
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Validitat

Der BDCAF ist ein haufig eingesetztes, verlassliches Messinstrument zur Beurteilung und
Dokumentation klinischer Aktivitat bei Patienten mit dem Behget-Syndrom. Er wurde in
englischer Sprache entwickelt (Bhakta 1999) und in verschiedene Sprachen ubersetzt und
validiert (Choi 2015; Hamuryudan 1999; Harzallah 2013; Neves 2007).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Veranderung des Behget’s Disease Quality of Life (BD-QoL) zu Woche 12
Patientenrelevanz

Entsprechend der AM-NutzenV und der Verfahrensordnung des G-BA ist die Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen (BMJV
2019; G-BA 2020). PRO zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat und ihren Anderungen geben
das subjektive Befinden des Patienten unmittelbar wieder. Der im Rahmen der Studie RELIEF
verwendete Fragebogen, BD-QoL, erfullt als krankheitsspezifischer Fragebogen die
Anforderungen an eine verlassliche Erfassung der PRO bei Patienten mit dem Behget-Syndrom.

Operationalisierung

Der BD-QoL beinhaltet 30 Aussagen zum Einfluss des Behcet-Syndroms auf Aktivitaten des
taglichen Lebens und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, die der Patient mit ,,wahr*
(Punktwert = 1) oder ,,nicht wahr* (Punktwert = 0) kommentiert. Der Gesamtscore ist eine
einfache ungewichtete Summe der Einzelergebnisse und liegt zwischen 0 und 30; ein hoherer
Wert markiert eine starkere subjektive Beeintrachtigung.

Fur die statistische Analyse wurde die Intention-to-treat (ITT)-Population herangezogen, die
alle randomisierten Patienten umfasste, die mindestens eine Gabe der Studienmedikation
erhalten und den Fragebogen zu Baseline komplettiert hatten. Zu Woche 12 fehlende Werte
wurden mittels LOCF imputiert.

Validitat

Der BD-QoL stellt ein valides Messinstrument dar, das entwickelt wurde, um die
Auswirkungen des Behget-Syndroms auf die Lebensqualitdt des Patienten zu bewerten
(Gilworth 2004). Der Einsatz des Bogens zur Erhebung der Lebensqualitat wurde validiert
(Touma 2011; Yi 2008). Zur Verwendung in der Studie RELIEF wurde der BD-QoL aus der
englischen Originalsprache u.a. in die deutsche und tlrkische Sprache ubersetzt. Die
Zertifizierung der beiden Sprachversionen erfolgte durch eine dritte unabhéngige Partei
(Amgen 2014a, 2014b).

Verbesserung des 36-1tem Short Form Health Survey, Version 2 (SF-36) um > 2,5 Punkte
zu Woche 12

Patientenrelevanz

Beim SF-36 handelt es sich um einen generischen Fragebogen zur Selbstbeurteilung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch den Patienten (Ware, JR 1992; Ware, JR 2000).
Der SF-36 zeigte bei Patienten mit dem Behcget-Syndrom einen Zusammenhang zwischen
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Krankheitsaktivitdit und -schwere auf der einen und der Beeintrdchtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf der anderen Seite (Canpolat 2011; Ertam 2009;
Melikoglu 2014; Mumcu 2006). Der SF-36 ist weiterhin ein valides Messinstrument, welches
in vielen anderen Erkrankungen (z. B. Rheumatoide Arthritis und Psoriasis) eingesetzt wird.

Operationalisierung

Der SF-36 bildet die gesundheitsbezogene Lebensqualitét tiber zwei Hauptdimensionen ab, die
korperliche und die psychische Summenskala, die ihrerseits in jeweils vier Subskalen gegliedert
sind. Zu den Subskalen der korperlichen Summenskala (physical component summary, PCS)
gehoren korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen
und allgemeine Gesundheitswahrnehmung. Die psychische Summenskala untergliedert sich in
die Subskalen fur Vitalitdt, soziale Funktionsfédhigkeit, emotionale Rollenfunktion und
psychisches Wohlbefinden. Zwei bis zehn Fragen pro Subskala ergeben insgesamt 36 Fragen,
von denen eine Frage zur Gesundheitsveranderung in den vergangenen 12 Monaten in der
Auswertung unbericksichtigt bleibt (Ware, JR 1992; Ware, JR 2000). Alle Fragen werden mit
Hilfe einer drei- bis sechsstufigen Likert-Skala beantwortet und die erhaltenen Werte fiir jede
Subskala in einen Bereich zwischen 0 (schlechteste Lebensqualitdt) und 100 (beste
Lebensqualitat) transformiert (Morfeld 2008; Ware, JR 2000). Die Scores der beiden
Summenskalen werden auf einen Mittelwert von 50 und eine Standardabweichung von 10
transformiert. Hohere Werte bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die statistische Analyse basierte auf denjenigen Patienten der ITT-Population, die zu Woche 12
eine Verbesserung um mindestens 2,5 Punkte in jeder Skala aufwiesen. Patienten mit fehlenden
Werten zu Woche 12 wurden als Non-Responder eingestuft.

Validitat

Der SF-36 ist ein weltweit eingesetztes generisches PRO-Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Ware, JR 1992; Ware, JR 2000). Er wurde in mehr als
100 Sprachen Ubersetzt (Methode der Ruckiibersetzung) und validiert, darunter auch in Deutsch
(Bullinger 1995). Die Version 2 des SF-36 ist ebenfalls in Giber 100 Ubersetzungen verfiigbar;
die deutsche Version 2 wurde erstmals im Jahr 2002 eingesetzt (Ellert 2013; Morfeld 2005).
Auch der G-BA Dberlcksichtigt den SF-36-Fragebogen regelhaft in  seinen
Nutzenbewertungsverfahren zur Einstufung des Zusatznutzens, beispielsweise bei Guselkumab
(Anwendungsgebiet Plaque Psoriasis) (G-BA 2018).

Sicherheit

Unerwuinschte Ereignisse (UE)
Patientenrelevanz

UE als MaR fir die Vertraglichkeit einer Therapie (therapiebedingte Morbiditat) werden
generell als patientenrelevanter Endpunkt betrachtet, da sie sich unmittelbar auf den
Gesundheitszustand eines Patienten auswirken (BMJV 2019; G-BA 2020; IQWIiG 2017).
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Operationalisierung
Folgende sicherheitsrelevanten Endpunkte wurden bericksichtigt:

e UE gesamt
e Schwerwiegende UE (SUE)
e Schwere UE
e Therapieabbruch aufgrund von UE
e UE von besonderem Interesse
o Diarrhoe
Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Maligne Erkrankungen

Schwere kardiale Komplikation

O O O O

Opportunistische Infektionen

Es wurden alle UE beriicksichtigt, die vom Tag der ersten Einnahme bis maximal 28 Tage nach
der letzten Einnahme der Studienmedikation auftraten.

Zur Beurteilung des Schweregrades wurden die UE nach der Ausprégung ,leicht®, ,maRig« oder
~schwer* Klassifiziert. Die Kodierung der UE basierte auf der Version 20.0 des Medizinischen
Worterbuchs fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for
Regulatory Activities, MedDRA). Sie erfolgte hierarchisch von der entsprechenden SOC zum
PT (ICH 2011, 2017).

Die statistische Analyse der Sicherheitsendpunkte erfolgte fur die Sicherheitspopulation, die
alle randomisierten Patienten umfasste, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
(as-treated) erhalten hatten. Zum einen wird die Gesamtrate der sicherheitsrelevanten
Endpunkte zu Woche 12 dargestellt und zum anderen diejenigen UE mit SOC und PT, die bei
mindestens 10 % der Patienten sowie bei mindestens zehn Patienten und mindestens 1 % der
Patienten in einer Behandlungsgruppe bis Woche 12 auftraten.

Validitat

Zur  Gewaéhrleistung der Patientensicherheit stand ein unabhdngiges externes
Datentiberwachungskomitee bereit, das die Einhaltung der guten klinischen Praxis (Good
Clinical Practice, GCP)-Anforderungen im Studienverlauf in regelmafigen Abstanden
uberwachte (Amgen 2017). Eine subjektive Beurteilung der UE durch den Prifarzt kann somit
weitgehend ausgeschlossen und der Endpunkt als valide angesehen werden.
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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 durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. 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 fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Maoglichkeit 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
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR 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. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ® erfolgen. Die HeterogenitdtsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.

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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
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. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht erforderlich.

Fur die Nutzenbewertung von Apremilast im vorliegenden AWG wird ausschlielich die Studie
RELIEF herangezogen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Nicht zutreffend.

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, mdgliche 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 groliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu

Apremilast (Otezla®) Seite 47 von 254




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 05.05.2020

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

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit 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.

Subgruppenanalysen waren in der Studie RELIEF fir folgende Effektmodifikatoren a priori
festgelegt (Tabelle 4-7):

Tabelle 4-7: A priori festgelegte Subgruppenanalysen der Studie RELIEF

Subgruppenmerkmal Auspragung

Mannlich
Weiblich
<40

> 40 bis < 65
> 65
>2bis<5b
>5bis<10
> 10

Europa
Nordamerika
Asien

Rest der Welt
Weil}

Nicht weil3

Geschlecht

Alter (Jahre)

Anzahl oraler Aphthen zu Baseline

Geografische Region?

Ethnie
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Subgruppenmerkmal Auspragung

<50

> 50 bis < 60

> 60 bis < 70

> 70 bis < 85

>85

< 18,5

>18,5his< 25

>25bis< 30

>30

Ja

Nein

Aktiver Raucher

Ehemaliger Raucher

Nichtraucher

<2

> 2 bis <6

> 6 bis < 10

> 10

Ja

Nein

Ja

Nein

a: Die weitere Stratifizierungsmoglichkeit des Charakteristikums ,,Region” in die Kategorien ,,Japan* und
,Nicht-Japan* bleibt unberiicksichtigt, da weniger als 20 % der Patienten aus Japan stammten. Die
japanischen Patienten sind in der fir das Nutzendossier beriicksichtigten Regionsstratifizierung Kategorie
,»Asien” erfasst. Die nicht-japanischen Patienten sind innerhalb der drei anderen Kategorien erfasst.
BMI: Body Mass Index

Quelle: Amgen 2019

Gewicht zu Baseline (kg)

BMI zu Baseline (kg/m?)

Alkoholkonsum

Tabakkonsum

Erkrankungsdauer (Jahre)

Vorherige Colchicin-Einnahme

Vorherige Einnahme oraler Kortikosteroide

Begrindung fur die Trennpunkte bei der Kategorisierung von quantitativen Merkmalen

Alter

Die definierten Trennpunkte orientieren sich zum einen am Durchschnittsalter der Patienten
zum Zeitpunkt der Erstmanifestation des Behget-Syndroms und zum anderen an den fir die
erwachsene Bevolkerung Ublichen Bereichen (Alpsoy 2007; Altenburg 2012; Zouboulis 1997).
Das Behcet-Syndrom manifestiert sich meistens im dritten oder vierten Lebensjahrzehnt (20 bis
40 Jahre). Selten tritt es im Kindesalter (bis 15 Jahre) oder bei Erwachsenen jenseits des
flnfzigsten Lebensjahres auf (Davatchi 2014; Greco 2018; Yazici 1984).

Die im Dossier dargestellten Trennpunkte fur ,,Alter* wurden gemaR statistischem Analyseplan
der Studie RELIEF a priori festgelegt.

Anzahl oraler Aphthen zu Baseline

Die definierten Trennpunkte orientieren sich an Angaben in der Literatur, die von zwei oder
mehr oralen Lé&sionen pro Rezidiv bzw. von einem gesicherten Behcet-Syndrom bei
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Vorhandensein von mehr als sechs oralen Aphthen zur selben Zeit berichten (Davatchi 2010;
Main 1992).

Die im Dossier dargestellten Trennpunkte fur ,,Anzahl oraler Aphthen zu Baseline* wurden
gemal statistischem Analyseplan der Studie RELIEF a priori festgelegt.

Gewicht zu Baseline
Die definierten Trennpunkte markieren die fur erwachsene Personen blichen Bereiche.

Die im Dossier dargestellten Trennpunkte fur ,,Gewicht zu Baseline* wurden gemaR
statistischem Analyseplan der Studie RELIEF a priori festgelegt.

BMI zu Baseline

Die definierten Trennpunkte orientieren sich an den von der WHO festgelegten Kategorien fir
erwachsene Personen mit Untergewicht bis Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas
(WHO 2019).

Die im Dossier dargestellten Trennpunkte fir ,,BMI zu Baseline* wurden gemaR statistischem
Analyseplan der Studie RELIEF a priori festgelegt.

Erkrankungsdauer

Die definierten Trennpunkte orientieren sich an der Spezifitat des Behget-Syndroms, bei dem
es sich um eine chronische Erkrankung handelt, die im Zeitverlauf intermittierend auftreten
kann.

Die im Dossier dargestellten Trennpunkte fiir ,,Erkrankungsdauer* wurden gemal statistischem
Analyseplan der Studie RELIEF a priori festgelegt.

Darstellung der Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren ausschlieBlich fiir den primaren Endpunkt der Studie RELIEF, die
Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) von Baseline zu Woche 12 (AUCwo-12) fiir
die Anzahl der oralen Aphthen, a priori definiert. Fir die im Rahmen des Dossiers betrachteten
Endpunkte zu Morbiditdt, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Sicherheit (siehe
Abschnitt 4.2.5.2) erfolgten die Subgruppenanalysen post-hoc.

Die Subgruppenanalysen der Wirksamkeitsendpunkte basierten auf den Daten der
ITT-Population. Fir die Subgruppenanalysen der Sicherheitsendpunkte wurden die Daten der
Sicherheitspopulation herangezogen.

Die Prifung auf Effektmodifikation fir die bindren Endpunkte erfolgte mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Test fir die Responder-Analysen und anhand eines stratifizierten Cox-
Regressionsmodells fir die Time-to-Event-Analysen. Fir die kontinuierlichen Endpunkte
wurde eine Kovarianzanalyse (analysis of covariance, ANCOVA) durchgefiihrt mit
Behandlung, Geschlecht und Region als Faktoren und dem Baseline-Wert als Kovariable.
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Im Rahmen der Subgruppenanalysen wurden maogliche Effektmodifikationen beziiglich der
Effektschétzer mit Hilfe des Interaktions-p-Wertes untersucht und tabellarisch dargestellt. Bei
Vorliegen einer Interaktion (p < 0,05) wurden die Ergebnisse fur die jeweiligen Subgruppen
separat beschrieben.

Die Quantifizierung der Unterschiede zwischen den Behandlungen in jeder Subgruppe erfolgte
fiir die bindren Endpunkte Uber die Effektschatzer RR, Odds Ratio (OR), Risikodifferenz (RD)
und HR mit den dazugehorigen 95 %-KI1 und den p-Werten. Fur die kontinuierlichen Endpunkte
wurden  die  Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz ~ (least-square-Mittelwertdifferenz,
LS-MWD) und die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) nach Hedges’ g mit den
dazugehdrigen 95 %-KI und den p-Werten berechnet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

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

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

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

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist!2,

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 zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 4 15

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren 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 Begrindung), 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.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

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

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde nach Studien mit einem der als zVT infrage kommenden Wirkstoffe fiir einen
adjustierten indirekten Vergleich gesucht.

Aus den Treffern der systematischen Recherche wurde der generierte Studienpool anhand
folgender Merkmale auf die Durchfiihrbarkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs gepruft:
e Vergleichbarkeit der Patientenpopulation hinsichtlich:
0 Ein- und Ausschlusskriterien
0 Baseline-Charakteristika
e Vergleichbarkeit der Intervention (Briickenkomparator):
o Effekte in den Placebo-Gruppen
e Vergleichbarkeit der Operationalisierung der patientenrelevanten Endpunkte
Fehlende Informationen fiihrten zum Ausschluss der jeweiligen Studie. Auf Vergleichbarkeit
der Interventionen wird nur getestet, wenn die Effektschatzer in der Placebo-Gruppe der

Apremilast-Studie RELIEF mit der Placebo-Gruppe der jeweiligen Studie mit einem der als
zVT infrage kommenden Wirkstoffe vergleichbar sind.

Sollten die Voraussetzungen erflllt sein, wird das Verfahren von Bucher et al. verwendet
(Bucher 1997).
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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 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen priméar gegentber 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 zweckmaéRigen 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 Zulassungsbehtrde 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 Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt 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 fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

RELIEF

ja

ja

abgeschlossen

Placebo-
kontrollierte
Doppelblindphase:
12 Wochen

aktive

Behandlungsphase:

52 Wochen

Apremilast 30 mg
bid
Placebo

BCT-001

ja

ja

abgeschlossen

Placebo-
kontrollierte
Doppelblindphase:

Apremilast 30 mg
bid
Placebo

12 Wochen
aktive

Behandlungsphase:
12 Wochen

bid: zweimal téglich (bis in die)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-8 entsprechen dem Stand vom 30. Marz 2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Ausschlussgrund 1 (“Patientenpopulationen, die nicht dem zugelassenen

- a
BCT-001 Anwendungsgebiet entsprechen™)

a: Medikamentdse Vorbehandlung des Behcet-Syndroms nicht verpflichtend. Damit kann keine Aussage
dariiber getroffen werden, ob Patienten fir eine systemische Therapie infrage kommen.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 20.03.2020
Treffer: n="79

Ausschluss Duplikate
n=233

Titel- / Abstractscreening

n =46
| Nicht relevant
n =238
Volltextscreening
n==8
Y
Nicht relevant
n==6
> Ausschlussgriinde:
A5S:n=1
A8:n=5

Relevante Publikationen
n=2

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

Zur ldentifizierung relevanter Primarpublikationen fir RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde am 20. Mérz 2020 eine systematische bibliografische Literaturrecherche
durchgefuhrt. Das vollstandige Suchprofil befindet sich in Anhang 4-A.

Zwei Personen nahmen die Bewertung anhand der in Tabelle 4-2 definierten Ein- und
Ausschlusskriterien unabhéngig voneinander vor, dabei wurden eventuelle Abweichungen in
der Bewertung bis zu einer Konsensfindung diskutiert. Der Selektionsprozess wurde
elektronisch dokumentiert. Die bibliografische Literaturrecherche zu RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Apremilast im vorliegenden AWG ergab 79 Treffer, darunter
33 Duplikate. Von den verbliebenen 46 Treffern wurden 38 nach Titel- / Abstractscreening und
sechs nach anschliefendem Volltextscreening begriindet ausgeschlossen. Somit konnten zwei
fiir die Nutzenbewertung relevante Publikationen identifiziert werden.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literatur- abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers recherche laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten identifiziert
(Ja/nein) (Ja/nein)
RELIEF clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
BCT-002 (ClinicalTrials.gov 2014a)
NCT02307513

2014-002108-25 | EU Clinical Trials Register
(EU-CTR 2014)

BCT-001 clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT00866359 (ClinicalTrials.gov 2014b)

2008-002722-11°
WHO ICTRP
(ICTRP 2014)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Ausschluss der Studie, da medikamentdse VVorbehandlung des Behget-Syndroms nicht verpflichtend.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;
WHO: World Health Organization

Die Studie BCT-001 wurde aufgrund der nicht verpflichtenden medikamenttsen
Vorbehandlung des Behget-Syndroms als nicht relevant ausgeschlossen. Daher kann fir diese
Studie nicht angenommen werden, dass sie fur Patienten, fur die eine systemische Therapie
infrage  kommt, reprasentativ ist und somit die Zielpopulation der vorliegenden
Nutzenbewertung widerspiegelt. Dies war in der Studie BCT-001 bei Patienten ohne
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medikamenttse Vorbehandlung nicht der Fall, da die internationalen Leitlinien bei diesen
Patienten in der Erstlinienbehandlung oraler Aphthen im Rahmen des Behcet-Syndroms
topische Kortikosteroide empfehlen (Hatemi 2018). Die Studie RELIEF hingegen bildet die
Patientenpopulation ab, da hier alle Patienten erst nach mindestens einer nicht-biologischen
medikamenttsen Vorbehandlung und bei Eignung fur eine systemische Therapie fir die Studie
infrage kamen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen in Tabelle 4-10 ist der 30. Mérz 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, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir 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 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche
Quellen? Studien des bibliografische in Studienregistern /

pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienergebnisdaten
Unternehmers enthalten | identifiziert banken identifiziert
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein)

Nicht

zutreffend

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Stand der Informationen in Tabelle 4-11 ist der 30. Mérz 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 verfigbaren 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 Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
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.
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Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebo-kontrolliert

RELIEF | ja ja nein ja ja ja
(Amgen 2019) clinicaltrials.gov | (Hatemi 2019)

(ClinicalTrials.g
ov 2014a)

EU Clinical
Trials Register
(EU-CTR 2014)

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

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
EU-CTR: European Union Clinical Trials Register

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
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.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ortund Primarer Endpunkt;
der randomisierten Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
Patienten) Durchfiihrung sekundare Endpunkte
RELIEF  RCT, Erwachsene Patienten Gruppe 1: Apremilast Screening-Phase: bis 53 Studienzentren  Primdrer Endpunkt:
doppelblind, (= 18 Jahre) mit (n=104) zu sechs Wochen in zehn Landern: ~ AUC flr die Anzahl
multizentrisch,  diagnostiziertem Behget- Gruppe 2: Placebo-kontrollierte  Asien (Japan, oraler Aphthen
Placebo- Syndrom anhand der Placebo (n = 103) Doppelblindphase: ~ Siidkorea) Sekundére Endpunkte:
kontrolliert, ISG Kriterien, mindestens 12 Wochen Europa Anzahl, Ansprechrate
parallel eine nicht-biologische Aktive (Frankreich, und Schmerzhaftigkeit

Vorbehandlung des Behget-
Syndroms

Behandlungsphase:
52 Wochen (beide
Gruppen Apremilast)

Nachbeobachtung:
vier Wochen

Datenschnitte nach
Komplettierung der
Woche 12 sowie
nach Woche 28
(Wirksamkeit) und
nach Behandlung von
100 Patienten Uber
ein Jahr (Sicherheit)

Deutschland,
Griechenland,
Italien)

USA

Rest der Welt
(Libanon, Israel,
Tirkei)

12/2014 - 9/2018

der oralen Aphthen, Zeit
bis zu vollstdndiger
Remission, Zeit bis zum
Rezidiv,
Krankheitsaktivitat tiber
PRO (mittels BSAS und
BDCAF) und
gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (mittels
BD-QoL und SF-36),
Sicherheit (UE)

AUC: Flache unter der Kurve (area under the curve); BDCAF: Behcet’s Disease Current Activity Form; BD-QoL.: Behget’s disease Quality of Life; BSAS:
Behcet’s Syndrome Activity Score; ISG: International Study Group for Behget’s Disease; PRO: Patientenberichtete Endpunkte (patient-reported outcome);
RCT: randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial); SF-36: 36-Item Short Form Health Survey, Version 2; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se;
USA: Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

Quelle: Amgen 2019
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Apremilast Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.
RELIEF Apremilast 30 mg p.o. Placebo p.o. bid im Die Patienten waren mit mindestens

bid im Abstand von ca.
12 Stunden fir einen
Zeitraum von 64 Wochen

Abstand von ca.
12 Stunden fiir einen
Zeitraum von
12 Wochen
im Anschluss daran:

Apremilast 30 mg p.o.

bid im Abstand von ca.

12 Stunden fiir einen
Zeitraum von
52 Wochen

einer nicht-biologischen Therapie des
Behget-Syndroms, z. B. mit topischen
Kortikosteroiden oder systemischen
Wirkstoffen, vorbehandelt und fir eine
(weitere) systemische Therapie zur
Behandlung oraler Aphthen geeignet.

Eine Dosisanderung von Apremilast im
Studienverlauf war nicht vorgesehen.

Quelle: Amgen 2019

bid: zweimal taglich (bis in die); p.o.: oral (per 0s)

Tabelle 4-15: Demografische Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

L Apremilast Placebo Gesamt
Charakteristikum (N = 104) (N = 103) (N = 207)
Alter (Jahre)

n 104 103 207

MW (SD) 39,4 (12,1) 40,6 (12,7) 40,0 (12,4)

Median (Min; Max) 37 (20; 67) 40 (19;72) 40 (19; 72)
Alterskategorie 1 (Jahre), n (%)

<65 101 (97,1) 99 (96,1) 200 (96,6)

>65 3(2,9 439 7 (3,4)
Alterskategorie 2 (Jahre), n (%)

<40 58 (55,8) 45 (43,7) 103 (49,8)

40 bis < 65 43 (41,3) 54 (52,4) 97 (46,9)

>65 3(2,9 439 7 (3,4)
Geschlecht, n (%)

Mannlich 40 (38,5) 40 (38,8) 80 (38,6)

Weiblich 64 (61,5) 63 (61,2) 127 (61,4)
Ethnie, n (%)

Ureinwohner Amerikas oder Alaskas 0 1(1,0) 1(0,5)

Asiatisch 32 (30,8) 30(29,1) 62 (30,0)

Schwarz oder Afroamerikaner 1(1,0) 0 1(0,5)

Hawaiianer oder Einwohner anderer

pazifischer Inseln 0 1(1,0) 1(0,5)

Weil} 69 (66,3) 68 (66,0) 137 (66,2)

Nicht erfasst / nicht berichtet 21,9 329 5(2,4)
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Median (Min; Max)

23,6 (16,7; 40,6)

L Apremilast Placebo Gesamt
Charakteristikum (N = 102) (N = 103) (N = 207)
Region, n (%)

Europa? 25 (24,0) 27 (26,2) 52 (25,1)

Nordamerika® 14 (13,5) 11 (10,7) 25 (12,1)

Asien® 32 (30,8) 29 (28,2) 61 (29,5)

Rest der Welt* 33(3L,7) 36 (35,0) 69 (33,3)
Kdrpergewicht (kg)

n 104 103 207

MW (SD) 66,4 (16,03) 70,0 (16,45) 68,2 (16,30)

Median (Min; Max) 63,25 (40,0; 117,8) | 68,00 (39,6; 120,0) | 65,00 (39,6; 120,0)
Gewichtskategorie (kg), n (%)

<50 14 (13,5) 10 (9,7) 24 (11,6)

> 50 bis <60 23(22,1) 19 (18,4) 42 (20,3)

> 60 bis <70 28 (26,9) 26 (25,5) 54 (26,1)

> 70 bis < 85 29 (27,9) 29 (28,2) 58 (28,0)

>85 10 (9,6) 19 (18,4) 29 (14,0
KdrpergroRe (cm)

n 104 103 207

MW (SD) 165,4 (10,71) 165,3 (9,66) 165,4 (10,18)

Median (Min; Max) 165 (144,7; 201,0) 166 (145,0; 188,0) 165 (144,7; 201,0)
BMI¢ (kg/m?), n (%)

n 104 103 207

MW (SD) 24,1 (4,50) 25,59 (5,794) 24,84 (5,224)

23,94 (17,0; 45,0)

23,72 (16,7; 45,0)

BMI-Kategorie (kg/m?), n (%)®

<18,5 7(6,7) 3(2,9) 10 (4,8)
>18,5his< 25 60 (57,7) 51 (49,5) 111 (53,6)
>25bis <30 29 (27,9) 29 (28,2) 58 (28,0)
>30 8(7,7) 20 (19,49 28 (13,5)
Alkoholkonsum, n (%)
Ja 35(33,7) 31(30,1) 66 (31,9)
< 1 Drink/Woche 19 (18,3) 19 (18,4) 38 (18,4)
1 bis 14 Drinks/Woche 16 (15,4) 12 (11,7) 28 (13,5)
> 14 Drinks/Woche 0 0 0
Nein 69 (66,3) 72 (69,9 141 (68,1)
Tabakkonsum, n (%)
Aktiver Raucher 20 (19,2) 12 (11,7) 32 (15,5)
Ehemaliger Raucher 16 (15,4) 22 (21,4) 38 (18,4)
Nichtraucher 68 (65,4) 69 (67,0) 137 (66,2)

b: Vereinigte Staaten von Amerika.
c: Japan und Sudkorea.
d: Libanon, Israel und Trkei.

zu Screening.

Quelle: Amgen 2019

a: Frankreich, Deutschland, Griechenland und Italien.

e: Berechnung auf Basis des Kdrpergewichts vor der ersten Dosis der Studienmedikation und der Kérpergrofie

f: Patienten mit Status sowohl aktiver als auch ehemaliger Raucher wurden zu aktiven Rauchern gezéhlt.

BMI: Body Mass Index; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl
Patienten mit Auspragung; SD: Standardabweichung (standard deviation)
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Tabelle 4-16: Krankheitsspezifische Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

. Apremilast Placebo Gesamt
Charakteristikum (N = 104) (N = 103) (N = 207)
Dauer des Behget-Syndroms (Jahre)

n 103 102 205
MW (SD) 6,7 (7,4) 6,9 (8,0) 6,8 (7,7)

Median (Min; Max)

4,10 (0,0; 39,0)

4,27 (0,12; 44,8)

4,27 (0,02; 44,8)

Dauer des Behget-Syndroms (Jahre)
in Kategorien, n (%)

<2 32 (30,8) 34 (33,0 66 (31,9)
>2his<6 30 (28,8) 25 (24,3) 55 (26,6)
> 6 bis < 10 15 (14,4) 16 (15,5) 31 (15,0)
>10 26 (25,0) 27 (26,2) 53 (25,6)
fehlend 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0
Anzahl oraler Aphthen
n 104 103 207
MW (SD) 4,2 (3,7) 3,9(2,7) 4,1(3,2)
Median (Min; Max) 3(2;32) 3(2;19) 3(2;32)
Anzahl oraler Aphthen, n (%)
>2bis<5b 91 (87,5) 89 (86,4) 180 (87,0)
>5his< 10 10 (9,6) 11 (10,7) 21 (10,1)
>10 3(2,9 3(2,9 6(2,9)
Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen
mittels VAS
n 103 102 205
MW (SD) 61,2 (27,6) 60,8 (26,9) 61,0 (27,2)
Median (Min; Max) 67,0 (0; 100) 64,5 (1; 100) 66,0 (0; 100)
BSAS
n 104 103 207
MW (SD) 42,8 (16,2) 44,3 (16,9) 43,5 (16,5)

Median (Min; Max)

41,00 (8,0; 81,5)

43,00 (9,0; 90,0)

42,00 (8,0; 90,0)

BDCAF Indexwert

n 104 102 206

MW (SD) 3,7(1,6) 3,6 (1,7) 3,7(1,6)

Median (Min; Max) 40(1;7) 4,0(1;9) 4,0(1;9)
BD-QoL

n 104 103 207

MW (SD) 10,2 (8,23) 11,2 (8,2) 10,7 (8,2)

Median (Min; Max)

8,00 (0,0; 28,0)

12,00 (0,0; 29,0)

10,00 (0,0; 29,0)

Vorangegangene Therapien

Vorbehandlung mit Immunsuppressiva,

n (%)
Ja 14 (13,5) 14 (13,6) 28 (13,5)
Nein 90 (86,5) 89 (86,4) 179 (86,5)
Vorbehandlung mit Colchicin?, n (%)
Ja 52 (50,0) 57 (55,3) 109 (52,7)
Nein 52 (50,0) 46 (44,7) 98 (47,3)
Vorbehandlung mit oralen
Kortikosteroiden, n (%)
Ja 17 (16,3) 15 (14,6) 32 (15,5)
Nein 87 (83,7) 88 (85,4) 175 (84,5)
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L Apremilast Placebo Gesamt
Charakteristikum (N = 102) (N = 103) (N = 207)
Vorbehandlung mit topischen
Kortikosteroiden, n (%)

Ja 13 (12,5) 16 (15,5) 29 (14,0)
Nein 91 (87,5 91 (87,5 178 (86,0)
Vorbehandlung mit Biologika®, n (%)
Ja 2(1,9) 3(2,9) 5(2,4)
Nein 102 (98,1) 100 (97,1) 202 (97,6)
Vorbehandlung mit NSAR, n (%)
Ja 27 (26,0) 42(40,8) 69 (33,3)
Nein 77 (74,0 61 (59,2) 138 (66,7)
Vorbehandlung mit anderen Analgetika
oder Anésthetika als NSAR, n (%)
Ja 16 (15,4) 21 (20,4) 37 (17,9)
Nein 88 (84,6) 82 (79,6) 170 (82,1)
a: Ein Patient in der Placebo-Gruppe erhielt Colchimax und wurde in die Analyse fiir die Vormedikation mit
Colchicin einbezogen.
b: Vorherige Biologika-Therapie erlaubt fir andere Indikationen, inklusive andere Auspragung der BD.
BD: Behget-Syndrom (Behget’s disease); BDCAF: BD Current Activity Form; BD-QoL: BD Quality of Life;
bid: zweimal taglich (bis in die); BSAS: Behget’s Syndrome Activity Score; Max: Maximum; Min:
Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Auspragung; NSAR:
Nichtsteroidale Antirheumatika; SD: Standardabweichung (standard deviation); VAS: Visuelle Analogskala
Quelle: Amgen 2019

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 durchgefiihrt
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.

Bei der Studie RELIEF handelt es sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-111-Studie. Es wurden erwachsene Patienten im Alter
ab 18 Jahren mit Behget-Syndrom untersucht. Die Diagnose erfolgte anhand der Kriterien der
International Study Group (ISG) for Behget’s Disease. Die Patienten mussten mindestens eine
nicht-biologische Vortherapie erhalten haben und zu Studienbeginn mindestens zwei orale
Aphthen aufweisen, deren Ausmal} eine (weitere) topische Behandlung als ungeeignet oder
unzureichend ausschloss. Die Studie RELIEF ist die bisher grofte Studie zur Behandlung oraler
Aphthen bei Patienten mit Behget-Syndrom.
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Insgesamt wurden 207 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Zuteilung der Patienten in
eine der beiden Behandlungsgruppen erfolgte randomisiert im Verhaltnis 1:1. Bei 104 Patienten
wurde Apremilast 30 mg p.o. bid (60 mg Tagesdosierung) angewendet, bei 103 Patienten
Placebo p.o. bid. Die zweimal tagliche Anwendung erfolgte in beiden Gruppen im Abstand von
etwa 12 Stunden. Apremilast wurde in der ersten Woche schrittweise von 10 mg tber 20 mg
auf 30 mg je Anwendung titriert. Hierzu erhielten die Patienten der Apremilast-Gruppe
(Gruppe 1) pro Einnahmezeitpunkt eine Tablette Apremilast in einer Dosierung von 10 mg,
20 mg oder 30 mg. Das exakte Titrationsschema ist in Tabelle 4-17 dargestelit.

Tabelle 4-17: Dosistitrationsschema der Apremilast-Gruppe (Gruppe 1)

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Ab Tag 6

Morgens | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends

10 mg 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30mg | 30mg | 30 mg

Die Placebo-Gruppe (Gruppe 2) erhielt die identische Anzahl an Placebo-Tabletten je Tag. Das
Aussehen der Placebo-Tabletten war zu den Apremilast-Tabletten identisch.

Patienten der Apremilast-Gruppe waren den Patienten der Placebo-Gruppe hinsichtlich der
demografischen und krankheitsspezifischen Patientencharakteristika vergleichbar (Tabelle
4-15; Tabelle 4-16). Das mediane Alter der Gesamtpopulation betrug 40,0 Jahre; der Anteil der
Frauen fiel mit 61,4 % etwa doppelt so hoch aus wie der der Ménner. Das Behget-Syndrom
dauerte im Median seit 4,3 Jahren an. Am hdufigsten waren Patienten der Gruppe zuzuordnen,
die seit zwei oder weniger Jahren erkrankt war (31,4 %). Alle Patienten mussten bei
Studienbeginn mindestens zwei orale Aphthen aufweisen. Zu Studienbeginn wiesen 87,0 %
zwischen zwei und funf orale Aphthen auf. Im Median wiesen die Patienten drei orale Aphthen
auf. Alle Patienten waren im Laufe ihrer Krankheitshistorie des Behcet-Syndroms gemaR
Protokoll vorbehandelt. Mit 52,7 % bzw. 33,3 % waren Colchicin bzw. NSAR die am
h&ufigsten eingesetzten Therapeutika. Weniger als 20% der Patienten hatten
Immunsuppressiva, orale oder topische Kortikosteroide sowie andere Analgetika / Anésthetika
als NSAR als Vormedikation erhalten. Flnf Patienten (2,4 %) waren mit Biologika fiir andere
Indikationen oder andere Auspragungen des Behcget-Syndroms vorbehandelt.

Die Studie umfasste vier Phasen: eine bis zu sechswdochige Screeningphase, eine initiale
12-wochige doppelblinde, Placebo-kontrollierte Behandlungsphase, eine anschlieende
52-wochige  aktive  Behandlungsphase / Extensionsphase  sowie eine  vierwdchige
Nachbeobachtungsphase zur Uberwachung des Sicherheitsprofils.

Im Anschluss an die 12-wochige doppelblinde, Placebo-kontrollierte Behandlungsphase
wurden alle Patienten fir 52 Wochen ausschlieBlich mit Apremilast 30 mg p.o. bid
weiterbehandelt. Zur Aufrechterhaltung der Verblindung der initialen 12-wdchigen
Behandlungsphase blieb die Studienmedikation auch wahrend der anschlieRenden 52-wdchigen
aktiven Behandlungsphase verblindet. Zu Woche 12 wurde ausschlieBlich bei den Patienten der
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Gruppe, die in der Placebo-kontrollierten Phase Placebo erhielen, Apremilast mit 10 mg
beginnend Uber 20 mg auf 30 mg titriert, wie vorstehend fir die Apremilast-Gruppe
beschrieben (Tabelle 4-17). Die Patienten der Apremilast-Gruppe erhielten weiterhin 30 mg
p.o. bid des Wirkstoffs.

Die Apremilast-Gruppe erreichte gegenliber der Placebo-Gruppe zu Woche 12 statistisch
signifikant Giberlegene Ergebnisse fur die Wirksamkeitsendpunkte ,,\VVollstandige Remission der
oralen Aphthen®, ,Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels VAS“ sowie die
krankheitsspezifische Morbiditat anhand der ,,BSAS*- und ,,BDCAF“-Fragebdgen und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand der ,,BD-QoL*- und ,,SF-36*“-Fragenbtgen. Das
Sicherheitsprofil war mit Ausnahme der in der Apremilast-Gruppe statistisch signifikant
haufiger aufgetretenen, als UE von besonderem Interesse vordefinierten Diarrhoe in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

In die Studie RELIEF wurden Patienten aus Europa und den USA (37,2 %), Asien (29,5 %)
und Rest der Welt (33,3 %) eingeschlossen. Dabei lebten die meisten Patienten in Landern, die
im Hinblick auf ihre Gesellschaftssysteme, Kultur und Ethnologie zu den Ldandern der
westlichen Welt zdhlen. Wie in Modul 3.2 bereits erldutert, tritt das Behget-Syndrom besonders
haufig bei Personen auf, die den Bevolkerungsgruppen entlang der ehemaligen Seidenstralie
entstammen. In Europa sind dies vornehmlich Personen, die in der Turkei leben und
tirkischstammige Migranten. In Deutschland leben nach aktuellen Angaben von 2018 etwa
2.769.000 turkischstdammige Einwohner. Mit sieben Studienteilnehmern, die aus Deutschland
stammen und 54 Studienteilnehmern, die aus der Turkei stammen, entstammt ein
reprasentativer Teil der Studienpopulation (N = 205) entweder aus einer Bevolkerungsgruppe
oder einer Regionen, die dem im Versorgungsalltag erwarteten Patienten in Deutschland
entspricht. Es ist somit davon auszugehen, dass die Studienpopulation den deutschen
Versorgungskontext abbildet.

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. Fligen Sie fiir 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 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

! 1 —
o9 Verblindung @ =
S c S N
33 (o)) =2 c
(=2 c %U’ o D
S5 o -5 C C c = C
i Sz s 2 < 23
== 3 @ s E 2 %3
w £ 25 k=) c 8 = o c
mo CN c S5 » 8 C o
= T 2 c @ < 25 S S =
c S N X o - S o 3 2w wgi )
S5 © C 8 o c c < S5 < o X S 2
go:g 'Cg- K c 3 © .C €z N D
. 1S, =- =} o (o —_ —
Studie R P © O @ ey L @ o5
<4< & >0 o ma W oM ¥ < > &
RELIEF ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Zuteilung der Patienten in einen der beiden Studienarme, Apremilast oder Placebo, fur die
initiale 12-wochige Placebo-kontrollierte Behandlungsphase erfolgte randomisiert mit Hilfe
einer interaktiven Response-Technologie (IRT). Eine addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz und eine verdeckte Gruppenzuteilung waren damit ebenso
gewadhrleistet wie die Verblindung der Patienten und der behandelnden Personen. Im
Studienverlauf erfolgte die Zuteilung kodierter Kits der Studienmedikation entsprechend der
von der IRT vergebenen Randomisierungsnummer durch den Krankenhausapotheker oder
autorisiertes Personal am Prifzentrum. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen prospektiv im statistischen
Analyseplan definiert waren. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdglicherweise
verzerrenden Aspekte vor, sodass das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitéat Morbiditét Gesundheitsbezogene Sicherheit
Lebensqualitat

Endpunkt Todesfélle  Vollstandige Remission der Veranderung des BD-QoL ~ UE gesamt
oralen Aphthen zu Woche 12
(komplettes Ansprechen)

SUE
Verbesserung des SF-36

Schmerzhaftigkeit oraler um > 2,5 Punkte zu Schwere UE
Aphthen mittels VAS Woche 12

Veranderung des BSAS zu Therapieabbruch
Woche 12 aufgrund von UE

Verénderung des BDCAF zu UE von besonderem
Woche 12 Interesse

RELIEF ja ja ja ja

BD: Behget-Syndrom (Behget’s disease); BDCAF: BD Current Activity Form; BD-QoL: BD Quality of Life;
BSAS: Behcet’s Syndrome Activity Score; SF-36: 36-I1tem Short Form Health Survey, Version 2;

SUE: Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se); UE: Unerwiinschte(s) Ereignis(se); VAS: Visuelle
Analogskala

4.3.1.3.1 Endpunkt-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst 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
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.
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Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuhrt 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 berlcksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

- zusatzlich fir 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 prédefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
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(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine 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 aufgefiihrten 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
Informationsgewinn gegeniber 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 N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls flr 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 begrinden, 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 fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen 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 eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Vollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen) -

RCT

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Vollstdndige Remission der oralen Aphthen
(komplettes Ansprechen)

Studie

Operationalisierung

RELIEF

Der Endpunkt ,,Vollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)* wird
Uber den Anteil der Patienten mit vollstdndiger Remission der oralen Aphthen zu Woche 12
erfasst.

Zusatzlich werden die Zeit bis zur vollstdndigen Remission, die Anzahl und die Zeit bis zum
Rezidiv der oralen Aphthen nach vollstandiger Remission dargestellt.

Zur Stiitzung der Ergebnisse zu Woche 12 werden die Daten aus der Extensionsphase (ab
Woche 12 bis Woche 68) fiir den Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der oralen
Aphthen und die Anzahl oraler Aphthen zusatzlich dargestellt.

Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der oralen Aphthen

Der Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der oralen Aphthen zu Woche 12 wurde
vom Prifarzt durch visuelles Auszéhlen der oralen Aphthen erfasst. Fiir die statistische Analyse
wurde die ITT-Population herangezogen, die alle randomisierten Patienten umfasste, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Zu Woche 12 fehlende Werte
wurden mittels LOCF imputiert (Hauptanalyse). Zusétzlich wurden zu Woche 12 fehlende
Werte als Non-Responder imputiert (Sensitivitatsanalyse). In die Ergebnisdarstellung werden,
neben Anzahl und prozentualem Anteil der Patienten mit Ereignis bzw. Imputation, RR, OR
und RD mit dem jeweiligen 95 %-KI sowie der p-Wert einbezogen. Die Ergebnisse ab

Woche 12 bis Woche 68 werden anhand der vorstehenden Verfahren aus der OC-Analyse
abgebildet.

Zeit bis zur vollstandigen Remission der oralen Aphthen

Die Zeit bis zur vollstdndigen Remission der oralen Aphthen wurde vom Priifarzt im
Studienverlauf auf Basis des visuellen Auszéhlens der oralen Aphthen erfasst. In der
statistischen Analyse wurden diejenigen Patienten der ITT-Population beriicksichtigt, die
mindestens eine vollstdndige Remission der oralen Aphthen im Zeitraum von Baseline bis
einschlieBlich Woche 12 zeigten. Patienten ohne Post-Baseline-Erfassung der oralen Aphthen
wurden zum Zeitpunkt der ersten Einnahme der Studienmedikation zensiert. Zur
Ergebnisdarstellung werden Median und HR, jeweils mit 95 %-KI, sowie der p-Wert
herangezogen.

Anzahl oraler Aphthen

Die Anzahl der oralen Aphthen wurde vom Priifarzt zu allen Untersuchungszeitpunkten durch
visuelles Auszéhlen erfasst.

Fir die statistische Analyse wurde die ITT-Population herangezogen, die alle randomisierten
Patienten umfasste, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Zu
Woche 12 fehlende Werte wurden mittels LOCF imputiert. Die Ergebnisse werden als
Verénderung zu Woche 12 gegeniber Baseline anhand von MW (SD), LS-MW (SE) und LS-
MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie SMD mit 95 %-KI dargestellt. Die Ergebnisse ab
Woche 12 bis Woche 68 werden anhand der vorstehenden Verfahren aus der OC-Analyse
abgebildet.
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Zeit bis zum Rezidiv der oralen Aphthen nach vollstandiger Remission

Die Zeit bis zum Rezidiv nach vollstdndiger Remission wurde vom Prifarzt im Studienverlauf
auf Basis des visuellen Auszéhlens der oralen Aphthen erfasst.

Die statistische Analyse basierte auf denjenigen Patienten der ITT-Population, die bis Woche 12
eine vollstdndige Remission der oralen Aphthen mit anschliefendem Rezidiv aufwiesen. Als
Zeit wurde die Dauer zwischen der ersten vollstdndigen Remission und dem ersten
Wiederauftreten der oralen Aphthen definiert. Patienten ohne dokumentiertes Rezidiv zwischen
Baseline und Woche 12 wurden zum Zeitpunkt der letzten Erfassung der oralen Aphthen
zensiert. Patienten ohne Ergebnis nach Erreichen der vollstdndigen Remission wurden zum
Zeitpunkt der dokumentierten vollstdndigen Remission zensiert. Zur Ergebnisdarstellung
werden Median und HR, jeweils mit 95 %-KI, sowie der p-Wert herangezogen.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfugbare Beobachtung
(last observation carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean);
LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten;

OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases); OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error);

SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

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

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vollstandige Remission der oralen
Aphthen (komplettes Ansprechen) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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RELIEF? niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts bezieht sich ausschlieSlich auf die initiale
12-wdchige Placebo-kontrollierte Behandlungsphase.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir den Endpunkt ,,Vollstandige
Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)® bestétigt. Eine Beeinflussung des
Ergebnisses ist aufgrund der doppelten Verblindung weder durch die Patienten noch durch die
behandelnden bzw. weiterbehandelnden Personen zu erwarten. Die Analyse erfolgte fur die
gesamte ITT-Population, die alle randomisierten Patienten einschloss, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Es fanden sich keine Aspekte in den
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Studienunterlagen, die auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung hindeuten, da der
Endpunkt anhand ad&quater Methoden erhoben wurde. Die in die Studiendurchfiihrung
involvierten Prufarzte waren ausschlieBlich qualifizierte, mit dem Behcet-Syndrom vertraute
Experten. Sie waren damit in der Lage, Auspragung und Verlauf der oralen Aphthen tber eine
visuelle Auszéhlung zuverl&ssig zu erfassen. Die vollstandige Remission der oralen Aphthen
sowie ihr Wiederauftreten nach vollstdndiger Remission lassen sich dartber hinaus objektiv auf
visuellem Wege durch den Prufarzt erfassen. Es liegen weiterhin keine sonstigen, das
Endpunktergebnis maglicherweise verzerrenden Aspekte vor, sodass das Verzerrungspotenzial
des Endpunkts ,,VVollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)“ in der
Studie RELIEF als niedrig eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Vollstandige Remission der oralen Aphthen
(komplettes Ansprechen)* fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Placebo-kontrollierte Phase (Baseline bis Woche 12)

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Hauptanalyse des Endpunkts ,,Vollstdndige Remission
der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)* tiber den Anteil der Patienten abgebildet, die zu
Woche 12 eine vollstdndige Remission erreichten. Dartber hinaus erfolgt die Darstellung des
Endpunkts anhand der Ergebnisse der Zusatzanalysen fir die Zeit bis zur vollstandigen
Remission der oralen Aphthen, der Veranderung ihrer Anzahl sowie der Zeit bis zum Rezidiv
nach vollstandiger Remission.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit vollstdndiger Remission der oralen
Aphthen zu Woche 12 (LOCF) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
RR OR RD
0) 0, 0, 0) - a
N nl (%) | n2 (%) N nl (%) | n2 (%) [95 %-K1] | [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert
59 26 22 2,25 3,90 0,31
1041 we7y | 8T |13 | 59y | (21.4) | [155:3.27] | [2.16:7.03] | [0.19: 0.44] | < %0001

a: p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfugbare Beobachtung (last observation carried
forward); N: Anzahl der Patienten; n1: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n2: Anzahl der Patienten mit
Imputation (LOCF); OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quelle: Amgen 2020a

In der Apremilast-Gruppe zahlten 59 Patienten (56,7 %) zu den Respondern hinsichtlich einer
vollstdndigen Remission der oralen Aphthen zu Woche 12. Im Vergleich dazu zahlten in der
Placebo-Gruppe 26 Patienten (25,2 %) zu den Respondern. Mit einem p-Wert von < 0,0001
liegt ein statistisch hochsignifikantes Ergebnis vor. Dies verdeutlicht die Uberlegenheit von
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Apremilast in der Verbesserung des Leitsymptoms und der Schwere des Behcget-Syndroms
(Tabelle 4-22).

Tabelle 4-23: Sensitivitatsanalyse: Ergebnisse fir den Anteil der Patienten mit vollstdndiger
Remission der oralen Aphthen zu Woche 12 (NRI) aus RCT (RELIEF) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
RR OR RD
0, 0] 0] 0, _ a
N nl (%) | n2 (%) N nl (%) | n2 (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert
55 23 23 2,37 3,92 0,31
1041 609y | 8T |103 | o3y | (223) |[158:354] | [2.15:7.18] | [0.18: 0.43] | < %0001

a: p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfugbare Beobachtung (last observation carried
forward); N: Anzahl der Patienten; n1: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n2: Anzahl der Patienten mit
Imputation (Non-Responder); NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;

RR: Relatives Risiko

Quelle: Amgen 2020a

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse fir den Anteil der Patienten mit vollstandiger
Remission der oralen Aphthen zu Woche 12 mit der Non-Responder-Imputation sind konsistent
zu den Ergebnissen mit LOCF-Imputation (Tabelle 4-22, Tabelle 4-23). Die Robustheit der
Analyse mittels LOCF konnte somit gezeigt werden.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur die Zeit bis zur vollstandigen Remission der oralen Aphthen aus
RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
Median? Median? HRP
N n (%) (Wochen) | N n (%) (Wochen) o5 %K p-Werte
[95 %-KI] [95%-Kki] | [95%KI]
2,14 8,14 2,40
104 | 84 (80,77) [2,00: 4,00] 103 | 54 (52,43) [471:nb] [1,69: 3,40] < 0,0001

a: Der Median wurde auf Basis der Kaplan-Meier-Methode ermittelt.

b: Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI basiert auf dem stratifizierten Cox-Modell (Kovariable: Anzahl
der oralen Aphthen zu Baseline, Stratifizierungsfaktoren: Geschlecht und Region).

c: Der p-Wert basiert auf dem stratifizierten Log-rank-Test mit Geschlecht und Region als
Stratifizierungsfaktoren.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; n.b.: nicht berechenbar

Quellen: Amgen 2018a, 2020a

Eine vollstandige Remission der oralen Aphthen zu jedem mdglichen Zeitpunkt zwischen
Baseline und Woche 12 erreichten 84 Patienten (80,77 %) der Apremilast-Gruppe und
54 Patienten (52,43 %) der Placebo-Gruppe. Die vollstandige Remission trat bei den Patienten
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der Apremilast-Gruppe im Median nach 2,14 Wochen ein und damit deutlich friiher als bei den
Patienten der Placebo-Gruppe nach 8,14 Wochen (Tabelle 4-24). Das Ergebnis ist statistisch
signifikant (p < 0,0001). Das frihere Eintreten der vollstandigen Remission wird bereits anhand
der Ergebnisse in Woche 2 besonders deutlich (Abbildung 2). In der Apremilast-Gruppe
erreichten 44 Patienten (42,3 %) zu diesem Zeitpunkt eine vollstdndige Remission, im
Vergleich zu 12 Patienten (11,7 %) der Placebo-Gruppe. Bei 31 Patienten (29,8 %) der
Apremilast-Gruppe hielt die vollstdndige Remission von Woche 6 bis mindestens Woche 12
an. In der Placebo-Gruppe hielt im Vergleich dazu bei nur finf Patienten (4,9 %) die
vollstdndige Remission von Woche 6 bis Woche 12 an (Amgen 2019). Die Abbildung 2
verdeutlicht die klinisch relevante Wirksamkeit von Apremilast im Hinblick auf die Anzahl der
Patienten mit vollstdndiger Remission der oralen Aphthen sowie das rasch einsetzende und
anhaltende Ansprechen.

With Mumber of Subjects at Risk
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zur vollstdandigen Remission der oralen
Aphthen (komplettes Ansprechen) bis Woche 12 aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Quelle: Amgen 2020a
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Veranderung der Anzahl oraler Aphthen zu Woche 12 (LOCF)
aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
- - LS-MWD

MW (SD) | DS-MW (SE) Mw (sD) | DSMW BSE) | SMD

N zu Baseline Veranderung | N zu Baseline Veranderung [95 %-K1] [95 %-KI]

zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert?

1,24 -0,61

104 | 4,17 (3,65) | -2,74(0,23) | 103 | 3,93(2,70) | -1,50 (0,23) [-1,79; -0,69] !
<0,0001 [-0.89; -0,33]

a: p-Wert der ANCOVA.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfiigbare
Beobachtung (last observation carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean);
LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MW: Mittelwert;

N: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error);
SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

Quelle: Amgen 2020a

Die Ergebnisse des mittleren Riickgangs der Anzahl oraler Aphthen von Baseline im Vergleich
zu Woche 12 zeigten einen statistisch signifikanten Vorteil (p <0,0001) von Apremilast
gegenuber Placebo. Da das KI der SMD vollstdndig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2
bis +0,2 lag, sind die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zudem als klinisch relevant
anzusehen (Tabelle 4-25).

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Zeit bis zum Rezidiv der oralen Aphthen nach vollstandiger
Remission aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
Median? Median? HRP
N n (%) (Wochen) N n (%) (Wochen) . p-Wert®
[95 %-K1] [95 %-K1] [95 %6-KI]
57 4,57 43 2,29 0,61
83 (68,67) | [3,14; 6,14] 53 (81,13) | [2,14; 4,14] [0,41; 0,92] 00112

a: Der Median wurde auf Basis der Kaplan-Meier-Methode ermittelt.

b: Das HR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI basiert auf dem stratifizierten Cox-Modell
(Stratifizierungsfaktoren: Geschlecht und Region).

c: Der p-Wert basiert auf dem stratifizierten Log-rank-Test mit Geschlecht und Region als
Stratifizierungsfaktoren.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis

Quellen: Amgen 2018a, 2020a

In der Apremilast-Gruppe bildeten sich bei 31,33 % der Patienten nach vollstdndiger Remission
bis Woche 12 keine neuen oralen Aphthen; in der Placebo-Gruppe lag der Anteil bei 18,87 %.
Die mediane Zeit bis zum Rezidiv lag in der Apremilast-Gruppe bei 4,57 Wochen und war
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damit statistisch signifikant langer als in der Placebo-Gruppe mit 2,29 Wochen (Tabelle 4-26).
In jedem zweiwdchigen Untersuchungsintervall zwischen Woche 2 bis Woche 12 entwickelten
weniger Patienten in der Apremilast-Gruppe ein Rezidiv als in der Placebo-Gruppe. Die
Uberlegenheit von Apremilast gegeniiber Placebo konnte somit auch fir die Zeit bis zum
Rezidiv der oralen Aphthen nach vollstandiger Remission bestatigt werden (Abbildung 3).
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10 “‘ + Censored

08

Event-free Probability

0.6 —Ll

;2 Y L

0.0

30 mg bid 83 73 44 30 20 18 3
Placebo 53 38 Fal 12 4 4 1]
0 2 4 ] 8 10 12
Weeks to event
Treatment 30 mg bid - Placebo

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fur Zeit bis zum Rezidiv der oralen Aphthen nach
vollstandiger Remission bis Woche 12 aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Quelle: Amgen 2020a

Extensionsphase (ab Woche 12 bis Woche 68)

Nachfolgend werden die Ergebnisse des Endpunkts ,,Vollstdndige Remission der oralen
Aphthen* supportiv fir die Extensionsphase ab Woche 12 bis einschlieRlich Woche 68
dargestellt. Zur Darstellung werden der Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der
oralen Aphthen und die Anzahl oraler Aphthen herangezogen. Fir die Analysen der
Wirksamkeitsendpunkte wurden ausschlieBlich diejenigen Patienten berticksichtigt, die nach
Beendigung der 12-wochigen Placebo-kontrollierten Behandlungsphase in die 52-wochige
Extensionsphase wechselten. Da die Patienten der Placebo-Gruppe ab Woche 12 ebenfalls
Apremilast erhielten, wird die Gruppe in der Extensionsphase mit Placebo/Apremilast-Gruppe
bezeichnet.
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit vollstdndiger Remission der oralen

Aphthen in der Extensionsphase (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo/Apremilast Apremilast vs. Placebo/Apremilast
RR OR RD
0) 0, - a
N on(®) | N n (%) [950-KI] | [95%-KI] | [95%-Ki | PWert
Woche 12
2,03 3,40 0,29
97 55 (56,7) 82 23 (28,1) [1,38; 2,99] [1,81; 6,37] [0.15: 0,43] 0,0001
Woche 16
0,83 0,62 -0,11
95 50 (52,6) 83 53 (63,9) [0,65; 1,06] [0,34: 1,14] [:0,25: 0,03] 0,0921
Woche 28
1,05 1,13 0,03
92 57 (62,0) 78 36 (59,0) [0,82; 1,34] [0,61: 2,10] [:0,12: 0,18] 0,6823
Woche 40
0,85 0,62 -0,11
85 50 (58,8) 73 51 (69,9) [0,67: 1,06] [0.32: 1.21] [:0,26: 0,04] 0,1646
Woche 52
1,05 1,03 0,01
79 47 (59,5) 70 41 (58,6) [0,79: 1,38] [0.53: 1,99] [:0,15; 0,17] 0,8479
Woche 64
0,85 0,66 -0,10
75 40 (53,3) 67 43 (64,2) [0,65: 1,11] [0.33: 1,31] [:0,26: 0,06] 0,2219
Woche 68 (Nachbeobachtung)
1,16 1,22 0,03
85 23 (27,1) 82 19 (23,2) [0,69: 1,97] [0,60: 2.46] [:0,10; 0,17] 0,6097
a: p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.
ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases); OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko
Quelle: Amgen 2020a

Der zum Ende der Placebo-kontrollierten Behandlungsphase zu Woche 12 beobachtete
statistisch signifikante Unterschied der vollstdndigen Remission der oralen Aphthen zwischen
den beiden Gruppen zugunsten von Apremilast nivellierte sich ab Woche 16, nachdem die
Patienten der urspriinglichen Placebo-Gruppe tber vier Wochen ebenfalls Apremilast erhalten
hatten. Der Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der oralen Aphthen fiel ab
Woche 16 bis zum Behandlungsende in Woche 64 in beiden Gruppen mit tber 50 %
vergleichbar hoch aus mit leichten Vorteilen flr die Placebo/Apremilast-Gruppe. Zu Woche 68,
d. h. vier Wochen ohne Einnahme von Apremilast, reduzierte sich die Responderrate in beiden
Gruppen um die Hélfte auf 27,1 % bzw. 23,2 % (Tabelle 4-27).
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Verdnderung der Anzahl oraler Aphthen in der Extensionsphase
(OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast vs.

Apremilast Placebo/Apremilast Placebo/Apremilast
LS-MWD
N | MW(SD) | LSMW (SE) | \ | MW (SD) | LSMW (SE) | (95 5-K1] SMD
zu Baseline | Veranderung zu Baseline | Veranderung [95 %-KI]
p-Wert?
Woche 12
-0,95 -0.50
97 | 3,87(2,42) -2,60 (0,23) 82 | 3,57(1,87) -1,65 (0,24) [-1,51; -0,39] !
[-0,80; -0,20]
0,0010
Woche 16
0,20 0,16
95 | 3,86(2,44) -2,77 (0,15) 83 | 3,57(1,86) -2,97 (0,16) [-0,17; 0,57] [0 13:'046]
0,2859 I
Woche 28
0,09 0.06
92 | 3,90 (2,46) -2,78 (0,20) 78 | 3,56 (1,90) -2,87 (0,21) [-0,40; 0,58] [0 25"036]
0,7155 e
Woche 40
0,23 015
85 | 3,82(2,23) -2,92 (0,19) 73 | 3,62(1,95) -3,15 (0,20) [-0,24; 0,70] [0 1é_047]
0,3353 R
Woche 52
-0,29 012
79 | 3,81(2,30) -2,99 (0,32) 70 | 3,64 (1,98) -2,70 (0,33) [-1,06; 0,48] [_044’_020]
0,4574 T
Woche 64
0,60 0.30
75 | 3,60 (1,40) -2,37 (0,28) 67 | 3,63(2,01) -2,97 (0,28) [-0,07; 1,27] [-003:'063]
0,0771 T
Woche 68 (Nachbeobachtung)
0,32 0.16
85 | 4,26 (3,97) -1,70 (0,24) 82 | 3,72(2,02) -2,02 (0,24) [-0,27; 0,91] [0 14_047]
0,2899 e

a: p-Wert der ANCOVA.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-
Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value
difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases);
SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte

Mittelwertdifferenz
Quelle: Amgen 2020a

Die in der Apremilast-Gruppe zu Woche 12 beobachtete Reduzierung der Anzahl oraler
Aphthen hielt im Verlauf der Extensionsphase bis Woche 64 in gleicher Auspragung an. In der
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Placebo/Apremilast-Gruppe verringerte sich die Anzahl der oralen Aphthen vier Wochen nach
Beginn der Behandlung mit Apremilast zu Woche 16 deutlich gegenuber Woche 12. Das
Ausmal des Ruckgangs der oralen Aphthen blieb auch in der Placebo/Apremilast-Gruppe bis
zum Behandlungsende in Woche 64 konstant und befand sich auf einem der Apremilast-Gruppe
vergleichbaren Niveau. Zu Woche 68, vier Wochen nach Absetzen von Apremilast, zeigte die
Anzahl der oralen Aphthen in beiden Gruppen eine wieder ansteigende Tendenz (Tabelle 4-28;
Abbildung 4).

Anzahl oraler Aphthen

+- 95% Kl)

® 30 mg bid
* Placebo

" T ﬂ

@ - Pf 'T_‘_——%-—ﬁ———’—’

LI T T T T T T T T T T T
0 2 4 & B 10 12 16 28 40 52 64 68

Abs, Versnderung zu Baseline (LSmean

Woche

Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf der Veranderung der Anzahl oraler Aphthen (OC) aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Amgen 2020a

Weitere Manifestationen des Behget-Syndroms

Nachfolgend werden die Endpunktergebnisse weiterer im Rahmen des Behcet-Syndroms
aufgetretenen Manifestationen deskriptiv und supportiv zum priméren Wirksamkeitsendpunkt
»Vollstdandige Remission der oralen Aphthen* dargestellt.

Die Selektionskriterien der Studie RELIEF schlossen die Teilnahme von Patienten mit anderen,
schweren Manifestationen des Behcet-Syndroms als den oralen Aphthen aus, sofern diese
aufgrund der Schwere der Krankheitsaktivitat eine immunsuppressive Therapie erforderten.
Zusétzliche Vorgaben oder Einschrankungen hinsichtlich der Krankheitssymptomatik zu
Baseline existieren nicht. Weitere schwere Manifestationen des Behcet-Syndroms konnten
somit zu Baseline vorliegen, waren aber nicht obligatorisch. Aus diesem Grund erfolgt eine rein
deskriptive Darstellung der Symptome.
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Vollstandige Remission genitaler Aphthen

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur den Anteil der Patienten mit vollstdndiger Remission der
genitalen Aphthen (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ITT-Population)

Apremilast Placebo?
Zeitpunkt N=17 N=17
nl n2 (%) nl n2 (%)

Woche 1 17 8 (47,1) 16 1(6,3)
Woche 2 17 8 (47,1) 16 8 (50,0)
Woche 4 17 10 (58,8) 13 7 (53,8)
Woche 6 16 12 (75,0) 13 6 (46,2)
Woche 8 15 11 (73,3) 11 8 (72,7)
Woche 10 15 9 (60,0) 9 7(77,8)
Woche 12 16 12 (75,0) 9 7(77,8)
Woche 16 15 11 (73,3) 8 8 (100,0)
Woche 28 15 13 (86,7) 8 7 (87,5)
Woche 40 13 12 (92,3) 7 5(71,4)
Woche 52 11 11 (100,0) 7 5(71,4)
Woche 64 11 11 (100,0) 7 5(71,4)
Woche 68

(Nachbeobachtung) 12 11(91.7) 12 6 (50.0)

a: Ab Woche 12 Apremilast (Placebo/Apremilast-Gruppe).

ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl der Patienten; n1: Anzahl der Patienten zum Zeitpunkt; n2: Anzahl der

Patienten mit Ereignis; OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases)

Quelle: Amgen 2018a

Der Anteil der Patienten mit vollstdndiger Remission der genitalen Aphthen zu Woche 12 fiel
in beiden Behandlungsgruppen mit 75 % (Apremilast) bzw. 77,8 % (Placebo) vergleichbar aus.

In der Extensionsphase hielt die Remissionsrate in der Apremilast-Gruppe an, stieg von
Woche 16 bis Woche 52 kontinuierlich auf 100 % an, wahrend die Remissionsrate in der
Placebo/Apremilast-Gruppe von 100 % zu Woche 16 bis Woche 40 auf 71,4 % zurlckging. In
der Nachbeobachtungsphase zu Woche 68 wurde in beiden Behandlungsgruppen ein leichter
Rickgang der vollstdndigen Remission der genitalen Aphthen registriert. Aufgrund der in
beiden Gruppen sehr niedrigen Patientenzahl ist eine Interpretation der Daten erschwert
(Tabelle 4-29).
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Anzahl genitaler Aphthen

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur die Veranderung der Anzahl genitaler Aphthen (OC) aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo?

Zeitpunkt N=17 N=17
n MW (SD) n MW (SD)
Baseline 17 2,9 (2,91) 17 2,6 (2,00)
Woche 1 17 2,5 (4,84) 16 2,1(1,82)
Woche 2 17 1,6 (2,37) 16 1,1 (1,61)
Woche 4 17 1,7 (2,91) 13 1,3 (2,14)
Woche 6 16 0,4 (1,03) 13 1,2 (1,95)
Woche 8 15 0,9 (2,15) 11 0,4 (0,67)
Woche 10 15 0,6 (0,83) 9 0,2 (0,44)
Woche 12 16 0,5 (0,97) 9 0,3 (0,71)
Woche 16 15 0,4 (0,74) 8 0,0 (0,00)
Woche 28 15 0,1 (0,35) 8 0,4 (1,06)
Woche 40 13 0,2 (0,55) 7 0,6 (1,13)
Woche 52 11 0,0 (0,00) 7 0,9 (1,57)
Woche 64 11 0,0 (0,00) 7 0,4 (0,79)
(Nacmggzgiung) 12 0,1 (0.29) 12 11(1,78)

a: Ab Woche 12 Apremilast (Placebo/Apremilast-Gruppe).

ITT: Intention-to-treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases); SD: Standardabweichung (standard deviation)

Quelle: Amgen 2018a

Insgesamt 34 Patienten (jeweils 17 in beiden Gruppen) wiesen zu Baseline genitale Aphthen
auf. Der Rickgang der genitalen Aphthen von Baseline zu Woche 12 lieR keine relevanten
Unterschiede zwischen der Apremilast- und der Placebo-Gruppe erkennen. In der
Extensionsphase von Woche 12 bis Woche 64 zeigte sich ein vergleichbares Verhalten wie bei
der vollstandigen Remission, in der Apremilast-Gruppe war die Anzahl der genitalen Aphthen
bis Woche 52 auf N = 0 rucklaufig, wéhrend sie in der Placebo/Apremilast-Gruppe von N =0
in Woche 16 wieder anstieg. In der Nachbeobachtungsphase zu Woche 68 ohne Medikation
war ein leichter Anstieg der Anzahl genitaler Aphthen in beiden Studiengruppen erkennbar
(Tabelle 4-30).
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Ein glnstiger Behandlungseffekt zeigte sich zu Woche 12 fur die Patienten ohne genitale
Aphthen zu Baseline. In der Apremilast-Gruppe entwickelte nur ein Patient zwei genitale
Aphthen, verglichen mit sieben Patienten in der Placebo-Gruppe (vier Patienten mit einer, zwei
Patienten mit zwei und ein Patient mit drei genitalen Aphthen) (Amgen 2018a, 2019). Zwischen
Woche 12 und Woche 64 lag der Anteil der wahrend Behandlung neu aufgetretenen genitalen
Aphthen zwischen eins und vier in der Apremilast-Gruppe und zwischen zwei und drei in der
Placebo/Apremilast-Gruppe (Amgen 2018a).

Neue oder sich verschlimmernde Manifestationen des Behcet-Syndroms

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur neue oder sich verschlimmernde Hautldsionen im Rahmen des
Behcet-Syndroms (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ITT-Population)

) Apremilast Placebo?
Zeitpunkt
N n (%) N n (%)
Woche 1 102 13 (12,7) 98 23 (23,5)
Woche 2 101 18 (17,8) 98 22 (22,4)
Woche 4 101 19 (18,8) 94 27 (28,7)
Woche 6 97 13 (13,4) 92 24 (26,1)
Woche 8 95 15 (15,8) 88 22 (25,0)
Woche 10 94 13 (13,8) 83 19 (22,9)
Woche 12 97 17 (17,5) 82 23 (28,0)
Woche 16 95 14 (14,7) 83 11 (13,3)
Woche 28 92 8 (8,7) 78 17 (21,8)
Woche 40 85 14 (16,5) 73 14 (19,2)
Woche 52 80 17 (21,3) 70 9(12,9)
Woche 64 76 19 (25,0) 68 13 (19,1)
Woche 68
(Nachbeobachtung) 85 21 (24,7) 82 29 (35,4)

a: Ab Woche 12 Apremilast (Placebo/Apremilast-Gruppe).

ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OC: Vorliegende

Beobachtungen (observed cases)

Quelle: Amgen 2018a
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur neue oder sich verschlimmernde Arthritis im Rahmen des
Behcet-Syndroms (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT-Population)

) Apremilast Placebo?
Zeitpunkt
N n (%)° N n (%)°
Woche 1 102 1(1,0) 98 9(9,2)
Woche 2 101 0(0) 98 9(9,2)
Woche 4 101 2(2,0) 94 5(5,3)
Woche 6 97 2(2,1) 92 1(,1)
Woche 8 95 2(2,1) 88 8(9,1)
Woche 10 94 2(2,1) 83 4 (4,8)
Woche 12 97 4 (4,1) 82 5(6,1)
Woche 16 95 2(2,1) 83 3(3.6)
Woche 28 92 0(0) 78 2(2,6)
Woche 40 85 1(1,2) 73 341
Woche 52 80 1(1,3) 70 5(7,1)
Woche 64 76 4 (5,3) 68 3(4.4)
Woche 68
(Nachbeobachtung) 85 3(35) 82 7(85)
a: Ab Woche 12 Apremilast (Placebo/Apremilast-Gruppe).
b: Aktive Arthritis zu Baseline bei 9 Patienten (8,7 %).
c: Aktive Arthritis zu Baseline bei 10 Patienten (9,7 %).
ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OC: Vorliegende
Beobachtungen (observed cases)
Quelle: Amgen 2018a

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur neue oder sich verschlimmernde gastrointestinale
Manifestationen im Rahmen des Behget-Syndroms (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo?
Zeitpunkt
N n (%) N n (%)
Woche 1 102 7(6,9) 98 6(6,1)
Woche 2 101 12 (11,9) 98 3(3,1)
Woche 4 101 6 (5,9) 94 4 (4,3)
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) Apremilast Placebo?
Zeitpunkt
N n (%) N n (%)
Woche 6 97 5(5,2) 92 1(1,1)
Woche 8 95 6 (6,3) 88 4 (4,5)
Woche 10 94 5(5,3) 83 4 (4,8)
Woche 12 97 6 (6,2) 82 5(6,1)
Woche 16 95 4(4,2) 83 10 (12,0)
Woche 28 92 6 (6,5) 78 5(6,4)
Woche 40 85 5(5,9) 73 2(2,7)
Woche 52 80 2(2,5) 70 2(2,9)
Woche 64 76 1(1,3) 68 1(1,5)
Woche 68
(Nachbeobachtung) 8 1(12) 82 5(61)
a: Ab Woche 12 Apremilast (Placebo/Apremilast-Gruppe).
ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OC: Vorliegende
Beobachtungen (observed cases)
Quelle: Amgen 2018a

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur neue oder sich verschlimmernde Manifestationen des ZNS im
Rahmen des Behget-Syndroms (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

Zeitpunkt Apremilast Placebo?

N n (%) N n (%)
Woche 1 102 1(1,0) 98 0(0)
Woche 2 101 1(1,0) 98 2 (2,0)
Woche 4 101 5 (5,0) 94 1(1,1)
Woche 6 97 2(2,1) 92 2(2,2)
Woche 8 95 2(2,1) 88 2 (2,3)
Woche 10 94 0(0) 83 2(24)
Woche 12 97 2(2,1) 82 2 (2,4)
Woche 16 95 0 (0) 83 0(0)
Woche 28 92 0(0) 78 1(1,1)
Woche 40 85 1(1,2) 73 3(4,1)
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Woche 52 80 1(1,3) 70 0(0)
Woche 64 76 1(1,3) 68 1(1,5)
Woche 68

(Nachbeobachtung) 8 1(12) 82 3G7)

a: Ab Woche 12 Apremilast (Placebo/Apremilast-Gruppe).

ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OC: Vorliegende
Beobachtungen (observed cases); ZNS: Zentralnervensystem

Quelle: Amgen 2018a

Zu den weiteren schweren Manifestationen des Behcet-Syndroms, die im Verlauf der Studie
RELIEF als neu aufgetreten oder sich verschlimmernd erfasst wurden, z&hlten Hautldsionen,
Arthritis, Uveitis sowie Manifestationen des gastrointestinalen, vaskuldren und
Zentralnervensystems.

Die in beiden Gruppen hé&ufigsten neuen oder sich verschlimmernden schweren
Manifestationen des Behget-Syndroms betrafen Hautldsionen (etwa 20 % im gesamten
Behandlungsverlauf). Der Anteil der Patienten mit neuen oder sich verschlimmernden
Hautlasionen lag in der Apremilast-Gruppe von Baseline bis Woche 12 niedriger als in der
Placebo-Gruppe. In der Extensionsphase variierten die Werte in beiden mit Apremilast
behandelten Gruppen, waren jedoch weitestgehend vergleichbar (Tabelle 4-31).

Der Anteil an Patienten mit einer neu aufgetretenen oder sich verschlimmernden Arthritis fiel
in beiden Gruppen im Studienverlauf mit bis zu 9,2 % in der Placebo-Gruppe und 4,2 % in der
Apremilast-Gruppe innerhalb der Placebo-kontrollierten Phase in beiden Gruppen niedrig aus.
In der Extensionsphase blieb der Anteil der Patienten mit einer neu aufgetretenen oder sich
verschlimmernden Arthritis weiterhin gering und lag in der Placebo/Apremilast-Gruppe
minimal hoher als in der Apremilast-Gruppe (Tabelle 4-32).

Manifestationen des gastrointestinalen oder Zentralnervensystems traten ebenfalls bei weniger
als 10 % der Patienten neu auf oder verschlimmerten sich im Behandlungsverlauf (Ausnahme:
gastrointestinale Manifestationen zu Woche 2 bei 11,9 % der Patienten in der Apremilast-
Gruppe und zu Woche 16 bei 12,0 % der Patienten in der Placebo/Apremilast-Gruppe). In
beiden Gruppen zeigten sich in etwa vergleichbare Werte (Tabelle 4-33 und Tabelle 4-34). Da
im Rahmen der Studie zur Differentialdiagnose keine Endoskopie durchgefiihrt werden musste,
ist der Bezug zwischen gastrointestinalen Beschwerden und Behget-Syndrom nicht endgultig
gesichert. Somit sind die Aussagen zu den Manifestationen des Gastrointestinalsystems mit
einer zusatzlich erhéhten Unsicherheit behaftet.

Eine neu aufgetretene oder sich verschlimmernde Uveitis wurde lediglich von vier Patienten
bis Woche 12 in der Placebo-Gruppe und von einem Patienten zu Woche 64 in der
Placebo/Apremilast-Gruppe berichtet.

Kein Patient entwickelte im Behandlungsverlauf neue oder sich verschlimmernde vaskulére
Manifestationen (Amgen 2018a, 2019).
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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. 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.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt.

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt , Vollstandige
Remission der oralen Aphthen* auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt
4.3.1.2.1 verwiesen.

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

4.3.1.3.1.2 Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS - RCT

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

Tabelle 4-35: Operationalisierung von Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS

Studie Operationalisierung

RELIEF Die VAS stellt eine Skala zur Beurteilung des aktuellen Schmerzempfindens durch den
Patienten dar. Auf einer geraden Linie von 100 mm L&nge markiert der Patient sein aktuelles
Schmerzempfinden zwischen linkem / unterem Ausgangswert (keine Schmerzen = 0 mm) und
rechtem / oberem Maximalwert (unertrégliche Schmerzen = 100 mm).

Die Skala wurde zu Baseline und allen weiteren pradefinierten Untersuchungszeitpunkten
erhoben. Fir die statistische Analyse wurde die ITT-Population herangezogen, die alle
randomisierten Patienten umfasste, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
und die VAS zu Baseline beantwortet hatten. Zu Woche 12 fehlende Werte wurden mittels
LOCF imputiert. Die Ergebnisse werden als Verédnderung zu Woche 12 gegenuber Baseline
anhand von MW (SD), LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie SMD mit
95 %-KI dargestellt. In gleicher Weise werden fehlende Werte mittels MMRM ber(cksichtigt.

Zusétzlich werden die Ergebnisse von Woche 1 bis Woche 12 anhand der vorstehenden
Verfahren aus der OC-Analyse abgebildet.

Zur Stutzung der Ergebnisse zu Woche 12 werden die Daten aus der Extensionsphase (ab
Woche 12 bis Woche 68) ebenfalls anhand der vorstehenden Verfahren aus der OC-Analyse
abgebildet.
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ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall, LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least squares mean);
LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); LOCF: Letzte
verfligbare Beobachtung (last observation carried forward); MMRM: Gemischtes Modell mit
Messwiederholungen (mixed-effects model for repeated measures); MW: Mittelwert; OC: Vorliegende
Beobachtungen (observed cases); SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard
error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; VAS: Visuelle Analogskala

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

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

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen
mittels VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Die Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts bezieht sich ausschlie8lich auf die initiale
12-wdchige Placebo-kontrollierte Behandlungsphase.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir den Endpunkt
»Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS* bestétigt. Eine Beeinflussung des Ergebnisses
ist aufgrund der doppelten Verblindung weder durch die Patienten noch durch die behandelnden
bzw. weiterbehandelnden Personen zu erwarten. Die Analyse erfolgte fir die ITT-Population,
die alle randomisierten Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten und fiir die eine Erhebung zu Baseline verfligbar war. In beiden
Behandlungsgruppen wurden jeweils 99 % der Patienten in die Auswertung einbezogen. Der
Nichtbertcksichtigungsanteil lag somit bei deutlich weniger als 5 %. Es fanden sich keine
Aspekte in den Studienunterlagen, die auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung hindeuten,
da der Endpunkt anhand objektiver und adéquater Methoden erhoben wurde. Es liegen
weiterhin keine sonstigen, das Endpunktergebnis moglicherweise verzerrenden Aspekte vor,
sodass das Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels
VAS* in der Studie RELIEF als niedrig eingestuft wird.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS*
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Placebo-kontrollierte Phase (Baseline bis Woche 12)

Nachfolgend werden die Ricklaufquoten der VAS sowie die Ergebnisse fiir den Endpunkt
»Vveranderung der Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS* dargestellt.

Tabelle 4-37: Rucklaufquoten der VAS von Baseline bis Woche 12 aus RCT (RELIEF) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

) Apremilast Placebo
Zeitpunkt
N n (%) N n (%)
Baseline 104 103 (99,0) 103 102 (99,0)
Woche 1 104 95 (91,3) 103 95 (92,2)
Woche 2 104 97 (93,3) 103 96 (93,2)
Woche 4 104 99 (95,2) 103 91 (88,3)
Woche 6 104 97 (93,3) 103 90 (87,4)
Woche 8 104 92 (88,5) 103 85 (82,5)2
Woche 10 104 93 (89,4) 103 82 (79,6)
Woche 12 104 95 (91,3) 103 81 (78,6)
a: In Post-hoc-Analysen 86 (83,5 %) Patienten beriicksichtigt, davon ein Patient ohne Baseline-Erhebung.
N: Anzahl Patienten der ITT-Population; n: Anzahl der Patienten mit Baseline- und Post-Baseline-Erhebung;
VAS: Visuelle Analogskala
Quelle: Amgen 2020a

Zu Baseline wurde die VAS in beiden Behandlungsgruppen von 99,0 % der Patienten
komplettiert. Im Verlauf der 12-wdéchigen Placebo-kontrollierten Behandlungsphase fehlten
Post-Baseline-Erhebungen von bis zu 12 Patienten (11,5 %) in der Apremilast-Gruppe und
22 Patienten (21,4 %) in der Placebo-Gruppe. Die Ricklaufquoten der VAS lagen zu allen
Erhebungszeitpunkten bei tGber 70 %. Zu Woche 12 betrugen sie in der Apremilast-Gruppe
91,3 % und in der Placebo-Gruppe 78,6 % (Tabelle 4-37).

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Verdnderung der Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS
zu Woche 12 (LOCF) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
- - LS-MWD
MW (SD) LS MW (SE) MW (SD) LS MW (SE) 95 %-KI SMD
N zu Baseline Veranderung | N zu Baseline Verdnderung [95 %6-KI] [95 %-KI]
zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert?
-24,82
61,18 60,79 -0,85
103 (27.55) -40,71 (3,34) | 102 (26.92) -15,89 (3,31) [_3230(’)0%)?’84] [-1,14: -0,57]
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Einheit der MW = Millimeter

a: p-Wert der ANCOVA, Veranderung gegenlber Baseline (Kovariable: Baseline-Wert, Faktoren:
Behandlungsgruppe, Geschlecht und Region).

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;
LOCF: Letzte verfughare Beobachtung (last observation carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-
Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value
difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung (standard deviation);

SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; VAS: Visuelle Analogskala

Quellen: Amgen 2019, 2020a

Die Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels VAS fiel zu Baseline mit 61,18 mm in der
Apremilast-Gruppe und 60,79 mm in der Placebo-Gruppe vergleichbar aus. Zu Woche 12
verzeichnete die Placebo-Gruppe eine Reduktion des aktuellen Schmerzempfindens mittels
VAS um 15,89 mm, der Uber der in der Literatur beschriebenen minimalen klinisch
bedeutsamen Differenz (minimal clinically important difference, MCID) von 10 mm lag
(Dworkin 2008). Mit -40,71 mm erreichte die Apremilast-Gruppe eine signifikante sowie
zweieinhalbfach so hohe Verbesserung wie die Placebo-Gruppe, was einem Vierfachen der
MCID entsprach. Insgesamt zeigten die Verédnderungen der Schmerzhaftigkeit der oralen
Aphthen zu Woche 12 gegenuber Baseline zwischen den beiden Behandlungsgruppen eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung zugunsten von Apremilast (Tabelle
4-38). Die Uberlegenheit von Apremilast im Vergleich zu Placebo wird somit auch fiir diesen
patientenrelevanten Endpunkt deutlich.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur die Verdnderung der Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels
VAS (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
LS-MWD
MW LS-MW (SE) MW LS-MW (SE) o/ SMD
N | (SD)zu ) N | (SD)zu ) [95 %-KI]
. Veranderung : Verénderung [95 %-KI]
Baseline Baseline p-Wert?
Veranderung zu Woche 1
-11,43
60,39 61,93 ! -0,43
95 ' -27,02 (3,19) 95 ' -15,59 (3,12) [-19,06; -3,80] a7
(27,70) (26,26) <0,0035 [-0,71; -0,14]
Veranderung zu Woche 2
-22,83
61,73 62,07 -0,89
97 (27.70) -42,02 (3,03) 96 (26.50) -19,19 (2,99) | [-30,06; -15,61] [-1,19; -0,60]
<0,0001
Veranderung zu Woche 4
-24,02
61,22 60,96 -0,87
99 (27.80) -39,10 (3,32) 91 (25.87) -15,08 (3,31) [-31<,951b0%61,10] [-1,16; -0,57]
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Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
LS-MWD
MW LS-MW (SE) MW LS-MW (SE) 0. SMD
N | (SD)zu ) N | (SD)zu ) [95 %-KI]
. Veranderung : Verénderung [95 %-KI]
Baseline Baseline p-Wert?
Veranderung zu Woche 6
-21,76
60,87 60,48 ' -0,80
97 ' -39,15 (3,21) 90 ' -17,39 (3,30) | [-29,53;-13,98] | [ . .n.
(27,81) (25,77) < 0,0001 [-1,10; -0,51]
Veranderung zu Woche 8
-20,47
59,93 60,21 -0,76
92 (28.31) -40,82 (3,31) 85 (26.55) -20,34 (3,40) | [-28,46; -12,49] [-1,06; -0,45]
<0,0001
Veranderung zu Woche 10
-19,13
59,23 59,34 ' -0,76
93 ' -41,48 (3,06) 82 ' -22,35(3,18) | [-26,58;-11,68] | . Aot .
(27,78) (26,69) < 0,0001 [-1,07; -0,46]
Veranderung zu Woche 12
-22,73
60,37 59,56 -0,80
95 (28.01) -41,52 (3,45) 81 (26.78) -18,79 (3,61) [—31;15160?1,32] [-1,11: -0,50]

Einheit der MW = Millimeter
a: p-Wert der ANCOVA.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;
LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten;

OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases); SD: Standardabweichung (standard deviation);

SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; VAS: Visuelle Analogskala

Quellen: Amgen 2018a, 2020a

Die Verdnderung der Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen zeigte zu allen
Untersuchungszeitpunkten von Woche 1 bis Woche 12 eine statistisch signifikante Verbesserung
zugunsten der Apremilast-Gruppe. Von Woche 2 bis Woche 12 Isst sich dariiber hinaus auf Basis
der SMD ein klinisch relevanter Vorteil zugunsten von Apremilast ableiten (Tabelle 4-39), den die
Abbildung 5 grafisch veranschaulicht.
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Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS
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Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf fur Veranderung der Schmerzhaftigkeit der oraler Aphthen
mittels VAS bis Woche 12 (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Amgen 2020a

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die Veranderung der Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen
mittels VAS (MMRM) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
LS-MWD

N MW (SD) | LS-MW (SE) N MW (SD) | LS-MW (SE) [95 %-KI] SMD

zu Baseline | Verénderung zu Baseline | Veranderung [95 %-KI]
p-Wert?
-20,27
61,02 61,18 N -1,90
102 (27.63) -39,04 (1,46) | 101 (26.77) -18,77 (1,47) [-23;%)96(-)%)1,35] [-2,24: 1,57]

Einheit der MW = Millimeter

a: p-Wert des MMRM, Veranderung gegenilber Baseline (Kovariable: Baseline-Wert, Faktoren:
Behandlungsgruppe, Geschlecht und Region).

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean);
LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MMRM: Gemischtes
Modell mit Messwiederholungen (mixed-effects model for repeated measures); MW: Mittelwert; N: Anzahl
der Patienten; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD:
Standardisierte Mittelwertdifferenz; VAS: Visuelle Analogskala

Quelle: Amgen 2020a

Die Veranderung der Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen anhand des MMRM zeigte eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung unter Apremilast im Vergleich zu
Placebo (Tabelle 4-40). Die Ergebnisse der Analysemethoden, Imputation mittels LOCF, OC
und MMRM, sind somit konsistent und verdeutlichen die Uberlegenheit von Apremilast.
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Extensionsphase (ab Woche 12 bis Woche 68)
Nachfolgend werden die Ergebnisse des Endpunkts ,,Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels

VAS* supportiv fur die Extensionsphase ab Woche 12 bis Woche 68 dargestellt.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur die Verdnderung der Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels
VAS in der Extensionsphase (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT-Population)

Apremilast Placebo/Apremilast PIaAcgt:S;TX:)arset&/;.ast
LS-MWD
N | MW(SD) | LSMW (SE) | | MW (SD)zu | LSMW(SE) | (g8 ookl SMD
zu Baseline | Veranderung Baseline Veranderung p-Wert? [95 %-KI]
Woche 12
2273
60,37 4152 59,56 11879 10,80
B | (2801 3450 | 8| (2679 (3,61) [_Slélc)460<l)i’32] [-1,11; -0,50]
Woche 16
60,65 42,36 59,23 46,28 3,92 0,19
% | (2803) 255 | 8| (664 (2,66) ['2’382;11?%13] [-0,11: 0,48]
Woche 28
60,11 40,90 59,53 -40,07 0,83 0,03
N1 (2823) 305 || (2660 (3.22) ['8633;23268] [-0,34: 0,27]
Woche 40
61,12 43,63 59,30 41,45 2,18 0,09
81 782 303 | ®| (2608 (3,18) [-965;5’222] [-0,41; 0,22]
Woche 52
60,76 38,97 58,50 36,89 2,08 0,08
8| (2843) @345 |0 (©2633) (3,48) [_10(52681;7%13] [-0,40; 0,24]
Woche 64
60,83 3521 59,03 43,06 7,85 0,29
51 (2818) 373 | 8| (2659 (3.75) ['1’8%81‘178] [-0,04: 0,62]
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. . Apremilast vs.
Apremilast Placebo/Apremilast Placebo/Apremilast
LS-MWD
N MW (SD) | LS-MW (SE) N MW (SD) zu | LS-MW (SE) [95 %-KI] SMD
zu Baseline | Verénderung Baseline Veranderung [95 %-KI]
p-Wert?
Woche 68 (Nachbeobachtung)
61,92 -21,39 61,09 -21,92 0,53 0,02
84| (26.95) 399 || (26.40) (3.96) (93029301 | Lo.20;0.32]

a: p-Wert der ANCOVA.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-
Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value
difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases);
SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte
Mittelwertdifferenz; VAS: Visuelle Analogskala

Quelle: Amgen 2020a

Die Verdnderung der Anzahl oraler Aphthen im Behandlungsverlauf spiegelt sich in dem von
den Patienten mittels VAS berichteten Schmerzempfinden wider. Die deutliche Verbesserung
der Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen in der Apremilast-Gruppe zu Woche 12 hielt bis zum
Behandlungsende in Woche 64 an. In der Placebo/Apremilast-Gruppe verbesserte sich das
Schmerzempfinden nach vierwdchiger Einnahme von Apremilast auf ein vergleichbares
Niveau, wie zuvor in der Apremilast-Gruppe beobachtet. Dies bestatigte sich im Verlauf der
gesamten Extensionsphase. Innerhalb von vier Wochen nach Behandlungsende wurde eine in
beiden Gruppen vergleichbare wieder angestiegene Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen
berichtet (Tabelle 4-41 und Abbildung 6).

Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS
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Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf fur die Veranderung der Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen
mittels VAS (OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Amgen 2020a

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt ,,.Schmerzhaftigkeit
oraler Aphthen mittels VAS* auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt
4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.1.3 Veranderung des Behcget’s Syndrome Activity Score (BSAS) zu Woche 12 -
RCT

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Veranderung des BSAS zu Woche 12

Studie Operationalisierung

RELIEF Der BSAS-Fragebogen beinhaltet zehn Fragen zur Bewertung der klinischen Aktivitat des
Behcet-Syndroms in den letzten vier Wochen durch den Patienten. Erfasst werden orale und
genitale Aphthen, Hautldsionen, ferner gastrointestinale, neurologische, vaskulare und
Augenbeteiligungen sowie die aktuelle allgemeine Krankheitsaktivitat. Jede Frage wird mit
einer Punktzahl zwischen 0 und 10 bewertet, der Gesamtscore liegt somit zwischen 0 und 100.
Ein hoherer Wert bedeutet eine hohere Krankheitsaktivitat und entspricht damit einem
schlechteren Zustand.

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline, Woche 12 und Woche 64. Fir die
statistische Analyse wurde die ITT-Population herangezogen, die alle randomisierten Patienten
umfasste, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten und den Fragebogen zu
Baseline komplettiert hatten. Zu Woche 12 fehlende Werte wurden mittels LOCF imputiert. Die
Ergebnisse werden als Veranderung zu Woche 12 gegentiiber Baseline anhand von MW (SD),
LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie SMD mit 95 %-KI dargestellt. Zur
Stlitzung der Ergebnisse zu Woche 12 werden die Daten aus der Extensionsphase zu Woche 64
anhand der vorstehenden Verfahren aus der OC-Analyse abgebildet.

BSAS: Behcet’s Syndrome Activity Score; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte
verfligbare Beobachtung (last observation carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least
squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
(standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

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

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

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung des BSAS zu Woche 12
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Die Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts bezieht sich ausschlief3lich auf die initiale
12-wdchige Placebo-kontrollierte Behandlungsphase.
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur den Endpunkt ,,VVeranderung des
BSAS zu Woche 12* bestatigt. Eine Beeinflussung des Ergebnisses ist aufgrund der doppelten
Verblindung weder durch die Patienten noch durch die behandelnden bzw. weiterbehandelnden
Personen zu erwarten. Die Analyse erfolgte fir die gesamte ITT-Population, die alle
randomisierten Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten und fir die ein Baseline-Wert verfugbar war. Es fanden sich keine Aspekte in den
Studienunterlagen, die auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung hindeuten, da der
Endpunkt anhand objektiver und adaquater Methoden erhoben wurde. Es liegen weiterhin keine
sonstigen, das Endpunktergebnis mdoglicherweise verzerrenden Aspekte vor, sodass das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Verdnderung des BSAS zu Woche 12* in der Studie
RELIEF als niedrig eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Veranderung des BSAS zu Woche 12* fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Placebo-kontrollierte Phase (Baseline bis Woche 12)

Nachfolgend werden die Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Verédnderung des BSAS zu Woche 12*
einschlieBlich der Ricklaufquoten des Fragebogens dargestellt.

Tabelle 4-44: Riicklaufquoten des BSAS-Fragebogens zu Baseline und Woche 12 aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

) Apremilast Placebo
Zeitpunkt
N n (%) N n (%)
Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)
Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)

BSAS: Behcet’s Syndrome Activity Score; N: Anzahl Patienten der ITT-Population; n: Anzahl der Patienten
mit Baseline- und Post-Baseline-Erhebung

Quelle: Amgen 2020a

Zu Baseline lag fur alle Patienten ein vollstandiger Rucklauf mit validen Ergebnissen vor. Zu
Woche 12 fehlten die Ricklaufe von acht Patienten (7,7 %) in der Apremilast-Gruppe und
21 Patienten (20,4 %) in der Placebo-Gruppe. Die Ricklaufquoten des BSAS lagen damit zu
beiden Erhebungszeitpunkten bei tber 70 % (Tabelle 4-44).
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Verdnderung des BSAS zu Woche 12 (LOCF) aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
- - LS-MWD
Mw (sp) | ES-MW (SE) Mw (sp) | LSMWSE) | ar i SMD
N zu Baseline Veranderung | N zu Baseline Veranderung [95 %6-K1] [95 %-KI]
zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert?
-11,94
42,75 44,30 " -0,76
104 (16.22) -17,35 (1,80) | 103 (16.86) -5,41 (1,78) [-t6;28,007£7] [-1,05; -0,48]

a: p-Wert der ANCOVA, Verénderung gegenlber Baseline (Kovariable: Baseline-Wert, Faktoren:
Behandlungsgruppe, Geschlecht und Region).

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); BSAS: Behcget’s Syndrome Activity Score;

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verflighare Beobachtung (last observation
carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten;

SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte

Mittelwertdifferenz
Quellen; Amgen 2019, 2020a

Die Krankheitsaktivitdt anhand des BSAS war zu Baseline in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar. Mit einem Score von 42,75 in der Apremilast-Gruppe und 44,30 in der Placebo-
Gruppe lag sie im mittleren Bereich des Gesamtscores von 100. Zu Woche 12 wurde eine
statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung zugunsten der Apremilast-Gruppe
verzeichnet (Tabelle 4-45).

Extensionsphase (ab Woche 12 bis Woche 68)

Nachfolgend werden die Ergebnisse des Endpunkts ,,Verdnderung des BSAS* supportiv fiir die
Extensionsphase zu Woche 12 und Woche 64 dargestellt.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fur Verdnderung des BSAS in der Extensionsphase (OC) aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo/Apremilast Plggt;gm;)arsetrxisl.ast
LS-MWD
N MW (SD) | LS-MW (SE) N MW (SD) zu | LS-MW (SE) [95 %-KI] SMD
zu Baseline | Verdnderung Baseline Veranderung [95 %-KI]
p-Wert?
Woche 12
-10,85
41,58 -18,95 42,90 -8,11 o -0,74
% | (1523 weo) || aron (1,87) [-15%8608'152] [-1,04; -0,44]
Woche 64
| 4194 1672 || 4276 15,81 6 oo 2] 0,05
(15,62) (2,41) (17,27) (2,41) 0 7535’5 [-0,38; 0,28]
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a: p-Wert der ANCOVA.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); BSAS: Behcget’s Syndrome Activity Score;

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-
Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten;
OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases); SD: Standardabweichung (standard deviation);

SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

Quelle: Amgen 2020a

Die deutliche Verbesserung der Krankheitsaktivitdt anhand des BSAS-Fragebogens in der
Apremilast-Gruppe zu Woche 12, bestatigte sich in Woche 64. Ein vergleichbarer Riickgang
der Krankheitsaktivitat wurde von den Patienten der Placebo/Apremilast-Gruppe nach
52 Wochen Behandlung mit Apremilast berichtet (Tabelle 4-46 und Abbildung 7).

Behcet's Syndrome Activity Score

5

® 30 mg bid
® Placebo

Abs. Veranderung zu Baseline (LSmean +/- 95% KI)
25 <20 15 -0 5 0

Woche

Abbildung 7: Zeitlicher Verlauf fur Veranderung des BSAS (OC) aus RCT (RELIEF) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Amgen 2020a

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt ,,Veranderung des
BSAS* auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.

4.3.1.3.1.4 Veranderung des Behcet’s Disease Current Activity Form (BDCAF) zu
Woche 12 - RCT

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von Veranderung des BDCAF zu Woche 12

Studie Operationalisierung

RELIEF Der BDCAF ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Beurteilung der Krankheitsaktivitét
in den letzten vier Wochen. Er besteht aus drei unabhéngigen Komponenten, dem BDCA-
Indexwert (BDCAI-Score) sowie der Wahrnehmung der Krankheitsaktivitat durch den
Patienten und der Gesamtwahrnehmung der Krankheitsaktivitat durch den Untersucher. Der
BDCAI beinhaltet insgesamt 12 Fragen, aufgeteilt in Fragen zu:

o Kopfschmerz
e oralen Aphthen
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e genitalen Aphthen

e Hautlsionen

e  Gelenkbeteiligung

e gastrointestinalen Symptomen
e Beteiligung der Augen

e Beteiligung des Nervensystems
e grolRen GefaRentziindungen

Der Gesamtscore des BDCAI liegt zwischen 0 und 12; ein hdherer Wert ist mit einer htheren
Krankheitsaktivitat assoziiert.

Die Wahrnehmung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten und den Untersucher erfolgt
jeweils mittels einer siebenstufigen Likert-Skala von sehr gut bis sehr schlecht (Punktwert von
1 bis 7).

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline, Woche 12 und Woche 64. Fir die
statistische Analyse wurde die ITT-Population herangezogen, die alle randomisierten Patienten
umfasste, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fir die ein Wert
zu Baseline verflighar war. Zu Woche 12 fehlende Werte wurden mittels LOCF imputiert. Zu
Woche 12 fehlende Werte wurden mittels LOCF imputiert. Die Ergebnisse werden als
Veranderung zu Woche 12 gegeniber Baseline anhand von MW (SD), LS-MW (SE) und
LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie SMD mit 95 %-KI dargestellt. Zur Stiitzung der
Ergebnisse zu Woche 12 werden die Daten aus der Extensionsphase zu Woche 64 anhand der
vorstehenden Verfahren aus der OC-Analyse abgebildet.

BDCAF: Behcet’s Disease Current Activity Form; BDCAI: Behget’s Disease Current Activity Indexwert;
ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfiighare Beobachtung (last observation
carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
(standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

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 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung des BDCAF zu
Woche 12 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< =4 S <
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g 2 32 g £ £
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a: Die Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts bezieht sich ausschlief3lich auf die initiale
12-wdchige Placebo-kontrollierte Behandlungsphase.
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur den Endpunkt ,,VVeranderung des
BDCAF zu Woche 12 bestétigt. Eine Beeinflussung des Ergebnisses ist aufgrund der
doppelten Verblindung weder durch die Patienten noch durch die behandelnden bzw.
weiterbehandelnden Personen zu erwarten. Die Analyse erfolgte flr die ITT-Population, die
alle randomisierten Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten und fir die eine Erhebung zu Baseline verfligbar war. In der Apremilast-Gruppe
wurden alle Patienten, in der Placebo-Gruppe 99 % der Patienten in die Auswertung
einbezogen. Der Nichtberlcksichtigungsanteil lag somit bei weniger als 5 %. Es fanden sich
keine Aspekte in den Studienunterlagen, die auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
hindeuten, da der Endpunkt anhand objektiver und adaquater Methoden erhoben wurde. Es
liegen weiterhin keine sonstigen, das Endpunktergebnis mdglicherweise verzerrenden Aspekte
vor, sodass das Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Verdnderung des BDCAF zu Woche 12*
in der Studie RELIEF als niedrig eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Veranderung des BDCAF zu Woche 12* fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Placebo-kontrollierte Phase (Baseline bis Woche 12)

Nachfolgend werden die Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Verédnderung des BDCAF zu
Woche 12 einschlieRlich der Rucklaufquoten des Fragebogens dargestellt.

Tabelle 4-49: Ricklaufquoten des BDCAF-Fragebogens zu Baseline und Woche 12 aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Apremilast Placebo

Zeitpunkt N n (%) N n (%)
Indexwert

Baseline 104 104 (100,0) 103 102 (99,0)

Woche 12 104 97 (93,3) 103 81 (78,6)?
Patientenwahrnehmung

Baseline 104 104 (100,0) 103 102 (99,0)

Woche 12 104 97 (93,3) 103 81 (78,6)?
Untersucherwahrnehmung

Baseline 104 104 (100,0) 103 102 (99,0)

Woche 12 104 97 (93,3) 103 81 (78,6)

a: Nur Patienten mit Baseline- und Post-Baseline-Wert beriicksichtigt.

BDCAF: Behcet’s Disease Current Activity Form; N: Anzahl Patienten der ITT-Population; n: Anzahl
Patienten mit Erhebung

Quellen: Amgen 2018a, 2020a
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Zu Baseline lag fur alle Patienten in der Apremilast-Gruppe und fir 102 Patienten (99,0 %) der
Placebo-Gruppe ein vollstandiger Rucklauf vor. Zu Woche 12 fehlten die Riickldufe von sieben
Patienten (6,7 %) in der Apremilast-Gruppe und 20 Patienten (19,4 %) in der Placebo-Gruppe.
Die Daten des Patienten aus der Placebo-Gruppe ohne Baseline-Erhebung blieben in der
Auswertung unbericksichtigt. Die Ricklaufquoten des BDCAF lagen damit zu beiden
Erhebungszeitpunkten bei Gber 70 % (Tabelle 4-49).

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Veranderung des BDCAF zu Woche 12 (LOCF) aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
. - LS-MWD
MW (SD) LS MW (SE) MW (SD) LS MW (SE) 95 %-K| SMD
N zu Baseline Verdnderung | N zu Baseline Verdnderung [95 %-KI] [95 %-KI]
zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert?
Indexwert
-0,52 -0.30
104 | 3,70(1,58) | -0,92(0,20) | 102 | 3,63(1,67) | -0,41(0,20) [-0,99; -0,04] !
0.0335 [-0,57;-0,02]

Patientenwahrnehmung

-1,01

104 | 4,65(1,39) | -168(0,18) | 102 | 4,78 (1.33) | -067(018) | [-144:-0,58] [_Og;gje_‘(‘)%]
<0,0001 92,0,
Untersucherwahrnehmung
0.95 0,65
104 | 447(12) | -164(017) | 102 | 445(112) | 069(017) | [L35-055] | o000
<0,0001 ,93; -0,

a: p-Wert der ANCOVA, Verénderung gegenlber Baseline (Kovariable: Baseline-Wert, Faktoren:
Behandlungsgruppe, Geschlecht und Region).

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); BDCAF: Behcet’s Disease Current Activity Form;
ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfiigbare Beobachtung (last observation
carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten;

SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte
Mittelwertdifferenz

Quelle: Amgen 2020a

Die mittels BDCAF erfasste Krankheitsaktivitdit war zu Baseline fir die drei
Einzelkomponenten des Fragebogens zwischen den beiden Behandlungsgruppen jeweils
vergleichbar. Aus dem Indexwert resultierte insgesamt eine etwas geringere Krankheitsaktivitat
als aus den Beurteilungen durch Patienten und Untersucher.

Die zu Woche 12 dokumentierten Werte zeigten auf Basis von Patientenwahrnehmung und
Untersucherwahrnehmung fir beide Behandlungsgruppen gegentber Baseline vergleichbare
Veranderungen, die statistisch signifikant und klinisch relevant zugunsten von Apremilast
ausfielen. Fir den Indexwert wurden zu Woche 12 in der Apremilast-Gruppe statistisch
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signifikante, aber klinisch nicht relevante Verbesserungen gegenilber der Placebo-Gruppe
berichtet (Tabelle 4-50).

Extensionsphase (ab Woche 12 bis Woche 68)

Nachfolgend werden die Ergebnisse des Endpunkts ,,Verdnderung des BDCAF* supportiv fur
die Extensionsphase zu Woche 12 und Woche 64 dargestellt.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur die Veranderung des BDCAF in der Extensionsphase (OC) aus
RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

. . Apremilast vs.
Apremilast Placebo/Apremilast Placebo/Apremilast
LS-MWD
N MW (SD) | LS-MW (SE) N MW (SD) zu | LS-MW (SE) [95 %-KI] SMD
zu Baseline | Veranderung Baseline Veranderung [95 %-KI]
p-Wert?
Indexwert - Woche 12
-0,33 -0.20
97 | 3,66 (1,61) -1,01(0,20) | 81| 3,58(1,67) -0,68 (0,21) [-0,82; 0,15] [0 50’_ 0,09]
0,1746 A
Indexwert - Woche 64
-0,14 -0.08
75| 3,563(1,56) -1,40 (0,23) | 65| 3,69(1,72) -1,26 (0,24) [-0,70; 0,43] [0 41’_ 0,25]
0,6342 S
Patientenwahrnehmung - Woche 12
0.73 0,48
97| 462(141) | -171(018) | 81| 467(125) | -0,98(019) | [-L118-020] | 20" g
0,0015 o
Patientenwahrnehmung - Woche 64
0.21 0,14
75 | 4,69 (1,36) -1,91(0,21) | 65| 4,69(1,32) -1,70 (0,21) [-0,71; 0,29] [0 47'_ 0.,19]
0,4042 T
Untersucherwahrnehmung - Woche 12
-0,77 055
97 | 4,42 (1,18) -1,70 (0,17) | 81| 4,35(0,96) -0,93 (0,18) [-1,18; -0,36] [0 85: 20,25]
0,0003 T
Untersucherwahrnehmung - Woche 64
0,04 003
75 | 4,44 (1,14) -1,78 (0,19) | 65| 4,38(0,98) -1,83(0,19) [-0,41; 0,49] [0 36_ 0.36]
0,8495 e

a: p-Wert der ANCOVA.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); BDCAF: Behcet’s Disease Current Activity Form;

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-
Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten;
OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases); SD: Standardabweichung (standard deviation);

SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

Quelle: Amgen 2020a
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Die zu Woche 12 beobachtete Verbesserung in den drei Einzelkomponenten der
Krankheitsaktivitat anhand des BDCAF-Fragebogens in der Apremilast-Gruppe bestéatigte sich
zu Woche 64. In der Placebo/Apremilast-Gruppe verbesserte sich die Krankheitsaktivitat zu
Woche 64 ebenfalls in allen drei Einzelkomponenten und lag jeweils auf vergleichbaren Niveau
zur Apremilast-Gruppe (Tabelle 4-51, Abbildung 8, Abbildung 9 und Abbildung 10).

BD Current Activity Form
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Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf fur Veranderung des BDCAF — Indexwert (OC) aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Amgen 2020a
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Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf fur Veranderung des BDCAF — Patientenwahrnehmung (OC)
aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Amgen 2020a

BD Current Activity Form, Arztwahrnehmung
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Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf fir Verdnderung des BDCAF — Untersucherwahrnehmung
(OC) aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Amgen 2020a
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Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt ,,Veranderung des
BDCAF* auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.

4.3.1.3.1.5 Veranderung des Behcet’s disease Quality of Life (BD-QoL) zu Woche 12 —
RCT

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung von Veranderung des BD-QoL zu Woche 12

Studie Operationalisierung

RELIEF Der BD-QoL wurde als krankheitsspezifisches Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit dem Behget-Syndrom eingesetzt. Der
Fragebogen beinhaltet 30 Aussagen zum Einfluss des Behcet-Syndroms auf Aktivitaten des
taglichen Lebens und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die der Patient mit ,,wahr*
(Punktwert = 1) oder ,,nicht wahr* (Punktwert = 0) beantwortet. Der Gesamtscore liegt
zwischen 0 und 30; ein héherer Wert markiert eine starkere subjektive Beeintrachtigung.

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline, Woche 12 und Woche 64. Fir die
statistische Analyse wurde die ITT-Population herangezogen, die alle randomisierten Patienten
umfasste, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fiir die ein Wert
zu Baseline verfugbar war. Zu Woche 12 fehlende Werte wurden mittels LOCF imputiert. Die
Ergebnisse werden als Veranderung zu Woche 12 gegentiiber Baseline anhand von MW (SD),
LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie SMD mit 95 %-KI dargestellt. Zur
Stlitzung der Ergebnisse zu Woche 12 werden die Daten aus der Extensionsphase zu Woche 64
anhand der vorstehenden Verfahren aus der OC-Analyse abgebildet.

BD-QoL: Behget‘s disease quality of life; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte
verfuigbare Beobachtung (last observation carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least
squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference);
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error);
SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. 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 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Veranderung des BD-QoL zu
Woche 12 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Die Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts bezieht sich ausschlielich auf die initiale
12-wdchige Placebo-kontrollierte Behandlungsphase.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur den Endpunkt ,,VVeranderung des
BD-QoL zu Woche 12* bestatigt. Eine Beeinflussung des Ergebnisses ist aufgrund der
doppelten Verblindung weder durch die Patienten noch durch die behandelnden bzw.
weiterbehandelnden Personen zu erwarten. Die Analyse erfolgte fur die gesamte
ITT-Population, die alle randomisierten Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und fiir die ein Baseline-Wert verfligbar war. Es fanden sich
keine Aspekte in den Studienunterlagen, die auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
hindeuten, da der Endpunkt anhand valider und addquater Methoden erhoben wurde. Es liegen
weiterhin keine sonstigen, das Endpunktergebnis moglicherweise verzerrenden Aspekte vor,
sodass das Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Veranderung des BD-QoL zu Woche 12 in
der Studie RELIEF als niedrig eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Veranderung des BD-QoL zu Woche 12" flr jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie firr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Placebo-kontrollierte Phase (Baseline bis Woche 12)

Nachfolgend werden die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Verdnderung des BD-QoL zu
Woche 12 einschlieBlich der Rucklaufquoten des Fragebogens dargestellt.
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Tabelle 4-54: Ricklaufquoten des BD-QoL-Fragebogens zu Baseline und Woche 12 aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

) Apremilast Placebo
Zeitpunkt
N n (%) N n (%)
Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)
Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)

BD-QoL: Behget‘s disease quality of life; N: Anzahl Patienten der ITT-Population; n: Anzahl Patienten mit
Baseline- und Post-Baseline-Erhebung

Quelle: Amgen 2020a

Zu Baseline lag fur alle Patienten ein vollstandiger Ricklauf vor. Zu Woche 12 fehlten die
Ricklaufe von acht Patienten (7,7 %) in der Apremilast-Gruppe und 21 Patienten (20,4 %) in
der Placebo-Gruppe. Die Ricklaufquoten des BD-QoL lagen zu beiden Erhebungszeitpunkten
bei ber 70 %. Zu Woche 12 betrugen sie in der Apremilast-Gruppe 92,3 % und in der Placebo-
Gruppe 79,6 % (Tabelle 4-54).

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Veranderung des BD-QoL zu Woche 12 (LOCF) aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
- - LS-MWD
Mw (sp) | ES-MW (SE) Mw (sp) | LSMWSE) | ar i SMD
N zu Baseline Veranderung | N zu Baseline Veranderung [95 %6-K1] [95 %-KI]
zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert?
10,22 11,24 2,95 -0,51
104 (8.24) -3,47 (0,67) | 103 (8.16) -0,52 (0,66) [-4,3%;0-53;38] [-0,79; -0,24]

a: p-Wert der ANCOVA, Verénderung gegenlber Baseline (Kovariable: Baseline-Wert, Faktoren:
Behandlungsgruppe, Geschlecht und Region).

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); BD-QoL.: Behget‘s disease quality of life;

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfuigbare Beobachtung (last observation
carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten;

SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte
Mittelwertdifferenz

Quelle: Amgen 2020a

Zu Baseline lag die Beeintrachtigung der Lebensqualitat auf Basis des BD-QoL in beiden
Behandlungsgruppen auf einem vergleichbaren Niveau: 10,22 in der Apremilast-Gruppe und
11,24 in der Placebo-Gruppe. Zu Woche 12 berichteten die Patienten in der Apremilast-Gruppe
eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitit gegeniiber
den Patienten der Placebo-Gruppe (Tabelle 4-55).
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Extensionsphase (ab Woche 12 bis Woche 68)

Nachfolgend werden die Ergebnisse des Endpunkts ,,Veranderung des BD-QoL" supportiv fur
die Extensionsphase zu Woche 12 und Woche 64 dargestellt.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur Verédnderung des BD-QoL in der Extensionsphase (OC) aus
RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

. . Apremilast vs.
Apremilast Placebo/Apremilast Placebo/Apremilast
LS-MWD
N MW (SD) | LS-MW (SE) N MW (SD) zu | LS-MW (SE) [95 %-KI] SMD
zu Baseline | Verénderung Baseline Veranderung [95 %-KI]
p-Wert?
Woche 12
3,00 0,50
96 | 9,85(7,99) -4,01 (0,74) | 82 | 10,83 (8,23) -1,02 (0,76) [-4,75; -1,24] !
[-0,80; -0,20]
0,0009
Woche 64
061 -0,11
75 | 9,72 (7,74) -3,72(0,82) | 68 | 10,78 (8,38) -3,10 (0,81) [-2,53; 1,31] g
059291 [-0,43; 0,22]

a: p-Wert der ANCOVA.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); BD-QoL.: Behget‘s disease quality of life;

KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-
Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten;
OC: Vorliegende Beobachtungen (observed cases); SD: Standardabweichung (standard deviation);

SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

Quelle: Amgen 2020a

Die von den Patienten in der Apremilast-Gruppe zu Woche 12 berichtete Verbesserung der
Lebensqualitat anhand des krankheitsspezifischen BD-QoL-Fragebogens wurde zu Woche 64
bestéatigt. In der Placebo/Apremilast-Gruppe verbesserte sich die Lebensqualitit von Woche 12
zu Woche 64 annahernd auf das Niveau der Apremilast-Gruppe (Tabelle 4-56 und Abbildung

11).

BD Quality of Life

® 30 mg bid
® Placebo

Abs. Veranderung zu Baseline (LSmean +/- 95% K1)

Woche

Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf fir Veranderung des BD-QoL (OC) aus RCT (RELIEF) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
Quelle: Amgen 2020a
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Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt ,,Veranderung des
BD-QoL* auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.

4.3.1.3.1.6 Verbesserung des 36-1tem Short Form Health Survey, Version 2 (SF-36v2)
um > 2,5 Punkte zu Woche 12 - RCT

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

Tabelle 4-57: Operationalisierung von Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12

Studie Operationalisierung

RELIEF Der generische SF-36-Fragebogen bildet die gesundheitshezogene Lebensqualitét tber zwei
Hauptdimensionen ab, die kérperliche Summenskala (PCS) und die psychische Summenskala
(MCS), die sich aus jeweils vier Subskalen zusammensetzen.

Die PCS wird aus den folgenden Subskalen gebildet:
Korperliche Funktionsfahigkeit
Korperliche Rollenfunktion

Korperliche Schmerzen
e Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Die MCS wird aus folgenden Subskalen gebildet:
e Vitalitat
e Soziale Funktionsfahigkeit
e Emotionale Rollenfunktion
e  Psychisches Wohlbefinden.

Zwei bis zehn Fragen pro Subskala ergeben insgesamt 36 Fragen, von denen eine Frage zur
Gesundheitsverédnderung in den vergangenen 12 Monaten in der Auswertung unberticksichtigt
bleibt. Alle Fragen werden mit Hilfe einer drei- bis sechsstufigen Likert-Skala beantwortet und
die erhaltenen Werte fiir jede Subskala in einen Bereich zwischen 0 (schlechteste
Lebensqualitat) und 100 (beste Lebensqualitét) transformiert. Die PCS- und MCS-Scores
werden auf einen Mittelwert von 50 und eine Standardabweichung von 10 transformiert. Héhere
Werte bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline und zu Woche 12. Die Analyse der
Verbesserung um mindestens 2,5 Punkte in jeder Skala basierte auf der ITT-Population, die alle
randomisierten Patienten umfasste, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten und fiir die ein Wert zu Baseline verfiigbar war. Patienten mit fehlenden Werten zu
Woche 12 wurden als Non-Responder eingestuft. In die Ergebnisdarstellung werden, neben
Anzahl und prozentualem Anteil der Responder, RR, OR und RD mit dem jeweiligen 95 %-KI
sowie dem p-Wert einbezogen.

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfiighare Beobachtung (last observation
carried forward); MCS: Psychische Summenskala (mental component summary); OR: Odds Ratio;

PCS: Korperliche Summenskala (physical component summary); RD: Risikodifferenz: RR: Relatives Risiko;
SF-36: 36-Item Short Form Health Survey, Version 2

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

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Verbesserung des SF-36 um
> 2,5 Punkte zu Woche 12 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Die Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts bezieht sich ausschliefflich auf die initiale
12-wdchige Placebo-kontrollierte Behandlungsphase.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des
SF-36 um >25 Punkte zu Woche 12 bestatigt. Eine Beeinflussung des Ergebnisses ist
aufgrund der doppelten Verblindung weder durch die Patienten noch durch die behandelnden
bzw. weiterbehandelnden Personen zu erwarten. Die Analyse erfolgte fir die gesamte
ITT-Population, die alle randomisierten Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und fiir die ein Baseline-Wert verfligbar war. Es fanden sich
keine Aspekte in den Studienunterlagen, die auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
hindeuten, da der Endpunkt anhand objektiver und adaquater Methoden erhoben wurde. Es
liegen weiterhin keine sonstigen, das Endpunktergebnis mdglicherweise verzerrenden Aspekte
vor, sodass das Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte
zu Woche 12 in der Studie RELIEF als niedrig eingestuft wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt ,Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu
Woche 12* fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Placebo-kontrollierte Phase (Baseline bis Woche 12)

Nachfolgend werden die Ricklaufquoten des SF-36-Fragebogens sowie die Ergebnisse fur den
Endpunkt ,Verbesserung des SF-36 um >2,5Punkte zu Woche 12* fur die beiden
Summenskalen (PCS und MCS) und die acht Subskalen dargestellt.

Eine Verbesserung der PCS und MCS um jeweils mindestens 2,5 Punkte wurde als MCID
definiert (Amgen 2019).
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Tabelle 4-59: Riicklaufquoten des SF-36-Fragebogens zu Baseline und Woche 12 aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Dimension Apremilast Placebo

Zeitpunkt N n (%) N n (%)
Kdrperliche Funktionsfahigkeit

Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)

Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)
Kdrperliche Rollenfunktion

Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)

Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)
Kdrperliche Schmerzen

Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)

Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)

Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)
Vitalitat

Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)

Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)
Soziale Funktionsfahigkeit

Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)

Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)
Emotionale Rollenfunktion

Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)

Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)
Psychisches Wohlbefinden

Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)

Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)
PCS

Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)

Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)
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Dimension Apremilast Placebo
Zeitpunkt
tpu N n (%) N n (%)
MCS
Baseline 104 104 (100,0) 103 103 (100,0)
Woche 12 104 96 (92,3) 103 82 (79,6)

MCS: Psychische Summenskala (mental component summary); N: Anzahl Patienten der ITT-Population;
n: Anzahl Patienten mit Baseline- und Post-Baseline-Erhebung; PCS: Kérperliche Summenskala (physical
component summary)

Quelle: Amgen 2020a

Zu Baseline lag fur alle Patienten ein vollstandiger Ricklauf vor. Zu Woche 12 fehlten die
Ricklaufe von acht Patienten (7,7 %) in der Apremilast-Gruppe und 21 Patienten (20,4 %) in
der Placebo-Gruppe. Die Ricklaufquoten des SF-36 lagen zu beiden Erhebungszeitpunkten bei
tber 70 %. Zu Woche 12 betrugen sie fur die acht Subskalen, einschlielich der beiden
Summenskalen PCS und MCS, in der Apremilast-Gruppe 92,3 % und in der Placebo-Gruppe
79,6 % (Tabelle 4-59).

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (NRI)
aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
N[ n1(%) | n2(%) | N | nl(%) | n2(%) [955::«] [95?/0Fle] [95;)D-KI] Wert
Kdrperliche Funktionsfahigkeit
104 | 38(36,5) | 8(7,7) | 103 | 26(25,2) | 21 (20,4) [0’9%1';422'14] [0’9%1';7;16] [_01002';13,23] 0,0804
Kérperliche Rollenfunktion
104 | 45(43,3) | 8(7,7) | 103 | 25(24,3) | 21 (20,4) [1’13;7367] [1’322';42'36] [0,0%;13,31] 0,0042
Kdrperliche Schmerzen
104 | 61(58,6) | 8(7,7) | 103 | 44 (42,7) | 21 (20,4) [1’0%1';317'80] [1’1%)';9;'34] [o,o%;lg,zg] 0,0226
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
104 | 49 (47,1) | 8(7.7) | 103 | 31 (30,1) | 21 (20,4) [1’111';527’24] [1’127'?3’71] [0,0%';1329] 0,0322
Vitalitat
104 | 63 (60,6) | 8(7.7) | 103 | 43 (41,8) | 21 (20,4) [1’111';415’90] [1’21';13’85] [0,0%';1331] 0,0069
Soziale Funktionsfahigkeit
104 | 54 (51,9) | 8(7.7) | 103 | 27 (26,2) | 21 (20,4) [1’317';93’88] [1’7%';0;52] [0,12';23,38] 0,0002
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Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo

N[ n1(%) | n2(%) | N | nl(%) | n2(%) [95|;)Ff|<|] [95?/0Ff|<|] [95|;BK|] Wert
Emotionale Rollenfunktion

104 | 48 (46,1) | 8(7,7) | 103 | 33(32,0) | 21 (20,4) [1’011';423'02] [1102';8;24] [0’0%';13,27] 0,0405
Psychisches Wohlbefinden

104 | 57 (54,8) | 8(7.7) | 103 | 41 (39,8) | 21 (20,4) [1’02';412’89] [1,02';83‘}’20] [0,0‘1';16",28] 0,0322
PCS

104 | 50 (48,1) | 8 (7.7) | 103 | 36 (35,0) | 21 (20.4) [0,9%9';3391] [0,9%;73?,04] [_01001';1%’26] 0,0606
MCS

104 | 57 (54,8) | 8(7.7) | 103 | 34 (33,0) | 21 (20,4) [1’2%;722’36] " 422';55’47] [0,0‘;';2&34] 0,0016

a: p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; MCS: Psychische Summenskala (mental component summary);
N: Anzahl der Patienten; n1: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n2: Anzahl der Patienten mit Imputation;

NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds Ratio; PCS: Kdrperliche Summenskala (physical component
summary); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quelle: Amgen 2020a

Anhand der einzelnen Skalen des SF-36 lieBen sich, mit Ausnahme der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit und der PCS, statistisch signifikante Unterschiede zeigen. Insgesamt fielen
alle Unterschiede gleichgerichtet und zugunsten von Apremilast aus.

Der Anteil der Responder (Patienten ohne Imputation) lag in der Apremilast-Gruppe zwischen
36,5 % (korperliche Funktionsfahigkeit) und 60,6 % (Vitalitat) und in der Placebo-Gruppe
zwischen 24,3 % (korperliche Rollenfunktion) und 42,7 % (korperliche Schmerzen). Die
groRten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen wurden fiir die Subskala
soziale Funktionsféhigkeit berichtet und die geringsten fir die Subskala kdérperliche
Funktionsfahigkeit (Tabelle 4-60).

Insgesamt lasst sich hiermit eine Verbesserung der Lebensqualitdt bei Anwendung von
Apremilast ableiten.

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des
SF-36 um >2,5Punkte zu Woche 12 auf den deutschen Versorgungskontext wird auf
Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.1.7 Sicherheit (unerwtinschte Ereignisse, UE) - RCT

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

Tabelle 4-61: Operationalisierung von Sicherheit

Studie

Operationalisierung

RELIEF

Es werden alle UE berticksichtigt, die vom Tag der ersten Einnahme bis maximal 28 Tage nach
der letzten Einnahme der Studienmedikation auftraten. Alle UE wurden nach der MedDRA-
Version 20.0 kodiert. Die Beurteilung des Schweregrades erfolgte nach der Auspragung
Hleicht*, ,maRig“ oder ,,schwer”.

Folgende sicherheitsrelevanten Endpunkte wurden erfasst:
e UE gesamt
e SUE
e Schwere UE
e  Therapieabbruch aufgrund von UE
e UE von besonderem Interesse

Die statistische Analyse erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, die alle randomisierten
Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation (as-treated) erhalten
hatten. Die Analyse umfasst die Gesamtrate der sicherheitsrelevanten Endpunkte zu Woche 12
sowie diejenigen UE mittels SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten und die bei
mindestens zehn Patienten UND mindestens 1 % der Patienten in einer Behandlungsgruppe bis
Woche 12 auftraten. Zur Ergebnisdarstellung werden, neben Anzahl und prozentualem Anteil
der Patienten mit mindestens einem Ereignis pro Endpunkt, RR, OR und RD mit dem
jeweiligen 95 %-KI und dem p-Wert herangezogen. Zuséatzlich werden die UE, die zum
Therapieabbruch fuhrten, auf SOC / PT-Ebene deskriptiv abgebildet.

Zur Stiitzung der Ergebnisse zu Woche 12 werden die Daten aus der Extensionsphase zu
Woche 64 und Woche 68 fiir die AAT-Population mit Anzahl und prozentualem Anteil der
Patienten mit mindestens einem Ereignis pro Endpunkt zusétzlich dargestellt.

AAT: Mit Apremilast behandelt (Apremilast-as-treated); KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory
Activities); OR: Odds Ratio; PT: Bevorzugter Begriff (preferred term); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se;
UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. 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 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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RELIEF? niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunkts bezieht sich ausschlieBlich auf die initiale 12-
wdchige Placebo-kontrollierte Behandlungsphase.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das niedrige Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur den Endpunkt ,,Sicherheit”
bestétigt. Eine Beeinflussung des Ergebnisses ist aufgrund der doppelten Verblindung weder
durch die Patienten noch durch die behandelnden bzw. weiterbehandelnden Personen zu
erwarten. Die Analyse erfolgte fir die gesamte Sicherheitspopulation, die alle mit
Studienmedikation behandelten Patienten (as-treated) einschloss. Die Sicherheitspopulation
stimmte mit der ITT-Population vollstdndig Uberein, da alle behandelten Patienten die
zugewiesene Studienmedikation erhielten. Es fanden sich keine Aspekte in den
Studienunterlagen, die auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung hindeuten, da der
Endpunkt anhand objektiver und adaquater Methoden erhoben wurde. Es liegen weiterhin keine
sonstigen, das Endpunktergebnis mdoglicherweise verzerrenden Aspekte vor, sodass das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Sicherheit” in der Studie RELIEF als niedrig eingestuft
wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,Sicherheit“ fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Placebo-kontrollierte Phase (Baseline bis Woche 12)

Nachfolgend werden die Ergebnisse des Endpunkts ,,Sicherheit* fiir die Gesamtrate der UE, die
UE von besonderem Interesse, die UE bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm
sowie die UE, die zum Studienabbruch fuhrten, zu Woche 12 dargestellt.

Apremilast (Otezla®) Seite 116 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 05.05.2020

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

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur Sicherheit zu Woche 12 aus RCT (RELIEF) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
N n (%) N n (%) RR OR RD Wert?
0 0 -
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P

UE gesamt

1,10 1,46 0,07
104 | 82 (78,8) | 103 | 74 (71,8) [0,94: 1,28] [0,77: 2.76] [-0,05; 0,19] 0,2436
SUE

0,74 0,74 -0,01
104 3(29) 103 4(39) [0,17; 3,24] [0,16; 3,37] [-0,06; 0,04] 0.6917
Therapieabbruch aufgrund von UE

0!59 0,58 '0,02
104 3(29) 103 5(48) [0,15; 2,42] [0,14; 2,50] [-0,07; 0,03] 0,4633
Schwere UE

0,99 0,99 -0,00
104 6(8) 103 6(58) [0,33; 2,97] [0,31; 3,18] [-0,06; 0,06] 0,9863
Jeder Patient wird fiir die zutreffende UE-Kategorie einmal gezéhit.
a: p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten der Sicherheitspopulation; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegende/s
unerwiinschte/s Ereignis/se; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se
Quellen: Amgen 2019, 2020a

Die im Verlauf der initialen 12-wochigen Placebo-kontrollierten Behandlungsphase nach der
ersten Einnahme der Studienmedikation erfassten UE waren zwischen beiden Gruppen
vergleichbar. Fir 82 Patienten (78,8 %) in der Apremilast-Gruppe und 74 Patienten (71,8 %)
in der Placebo-Gruppe wurde mindestens ein UE erfasst. Die Anzahl an SUE, schweren UE
sowie Therapieabbruch aufgrund von UE, fiel in beiden Gruppen niedrig aus.

Bei drei Patienten (2,9 %) in der Apremilast-Gruppe und vier Patienten (3,9 %) in der Placebo-
Gruppe kam es bis Woche 12 zu mindestens einem SUE. Die Anzahl der Patienten mit SUE
lag somit in beiden Behandlungsgruppen unter 5%. Bei den in der Apremilast-Gruppe
aufgetretenen SUE handelte es sich um Behget-Syndrom, Migréne und Weichteilverletzung.
Die Patienten der Placebo-Gruppe berichteten jeweils ein Ereignis von akuter febriler
neutrophiler Dermatose, infektioser Diarrhoe, Erythema multiforme, Genitalinfektion,
genitaler Pilzinfektion, oralem Geschwir und Hautl&sion als schwerwiegend. Kein SUE wurde
bei mehr als einem Patienten beobachtet (Amgen 2019).

Schwere UE traten bei sechs der 82 Patienten (7,3 %) in der Apremilast-Gruppe und sechs der
74 Patienten (8,1 %) in der Placebo-Gruppe mit mindestens einem UE auf. Der Anteil der nicht
schweren UE lag somit bei 92,7 % in der Apremilast-Gruppe und 91,9 % in der Placebo-Gruppe
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(Tabelle 4-63). Die einzelnen UE wurden bei weniger als 5 % der Patienten als schwere UE
beurteilt. Die hdchsten Anzahlen an Patienten mit schweren UE wurden in der Apremilast-
Gruppe fir Ubelkeit bei drei Patienten (2,9 %), fir Kopfschmerz bei zwei Patienten (1,9 %)
sowie fur Erbrechen bei einem Patienten (1,0 %) festgestellt. In der Placebo-Gruppe berichtete
ein Patient (1,0 %) eine als schweres UE eingestufte Diarrhoe (Amgen 2019).

Zusammenfassend sind die UE zwischen den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Es
wurden wenige schwere UE, SUE und UE, die zu einem Therapieabbruch fiihrten, im Rahmen
der Studie berichtet; statistisch signifikante Unterschiede lagen dabei nicht vor. Auch eine
H&aufung von spezifischen schweren UE, SUE und UE, die zu einem Therapieabbruch flhrten,
lag nicht vor. Dies verdeutlicht die gute Vertraglichkeit von Apremilast.

Tabelle 4-64: Ergebnisse der UE von besonderem Interesse (Diarrhoe) zu Woche 12 aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
RR OR RD
N n (%) N n (%) p-Wert?
[95 %-KI] [95 %0-K1] [95 %0-K1]
Gesamtrate Diarrhoe®
18 1,82 2,19 0,14
104 1 33(3L7) | 103 (17,5) [1,10; 3,01] [1,14; 4,23] [0,03; 0,26] 0,0176
Schwere Diarrhoe®
0,33 0,33 -0,01
104 0(0.0) 103 1 1(L0) [0,01; 8,01]° [0,01; 8,12]° [-0,03;0,01°¢ 0,3150
Schwerwiegende Diarrhoe®
0,99 0,99 -0,00
104 1 0(00) | 103 | 000.0) | 1902 4945 | [0,02:5039° | [-0,00:0,00]° n.b.

a: p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.

b: Diarrhoe als UE von besonderem Interesse ist entsprechend Protokoll definiert als mindestens zwei
wassrige oder fliissige Stuhlgénge an einem Tag.

c¢: Modell ohne Stratifikationsfaktoren.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten der Sicherheitspopulation; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Quellen: Amgen 2019, 2020a

Diarrhoe ist ein bekanntes, hdufig auftretendes UE bei Behandlung mit Phosphodiesterase
4-Inhibitoren, zu denen Apremilast z&hlt (Amgen 2019). Als a priori definiertes UE von
besonderem Interesse trat sie bei 33 Patienten (31,7 %) in der Apremilast-Gruppe und
18 Patienten (17,5 %) in der Placebo-Gruppe auf. Lediglich einer der 18 Patienten in der
Placebo-Gruppe (5,6 %) bezeichnete seine Diarrhoe als schwer; damit lag der Anteil der als
nicht schwer bewerteten Diarrhoe bei 100 % (Apremilast-Gruppe) und 94,4 % (Placebo-
Gruppe). Kein Diarrhoe-Ereignis wurde als schwerwiegend eingestuft (Tabelle 4-64).
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Die Ubrigen a priori definierten UE von besonderem Interesse, Suizidgedanken und suizidales
Verhalten, maligne Erkrankungen, schwere kardiale Komplikationen und opportunistische
Infektionen, wurden in keiner der beiden Gruppen bis Woche 12 beobachtet (Amgen 2019).

Tabelle 4-65: Ergebnisse der UE bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm
nach SOC und PT zu Woche 12 aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Sicherheitspopulation)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
SOC
P N n (%) N n (%) RR OR RD Wert?
? | 195%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | P
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Oberer 12 5 2,38 2,56 0,07
Aemweg | 10| 1g) (10| @a9) | s7ies | 087754 | 001014 | 0%
Erkrankungen des Nervensystems
Kopf- 15 11 1,35 1,41 0,04
schmerz | 1%* | a4 || @o7) | (065280 | 61324 | [005:013 | O
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
. 43 21 2,03 2,75 0,21
Diarthoe | 104 | 4y 3 | 103 |\ 204y | [1,30;3.16] | [1.48;5,11] | [0,09;033] | 00
- . 20 11 1,80 1,99 0,09
Ubelkeit 1104\ 192) | 103 | (107) | [0.91:357] | [0.90;4,40] | [-001;018) | *08%5

Patienten mit multiplen UE in einer SOC werden fiir diese SOC einmal gezéhlt. Jeder Patient wird flr das
zutreffende UE (PT) einmal gezahlt.

a: p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten der Sicherheitspopulation; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PT: Bevorzugter Begriff (preferred term); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Quellen: Amgen 2018a, 2019, 2020a

UE, die bei mindestens 10 % der Patienten, unabhangig vom Schweregrad, bis Woche 12 in
einer der beiden Behandlungsgruppen auftraten, umfassten obere Atemwegsinfektion,
Kopfschmerz, Diarrhoe und Ubelkeit. Das von 43 Patienten (41,3 %) in der Apremilast-Gruppe
und 21 Patienten (20,4 %) in der Placebo-Gruppe am hé&ufigsten berichtete UE war Diarrhoe
(Tabelle 4-65). Die Abweichung der Zahlen bei der Diarrhoe nach SOC / PT und der Diarrhoe
als UE von besonderem Interesse ergibt sich daraus, dass Letztere nur jene Ereignisse erfasst,
bei der es zu mindestens zwei wassrigen oder fliissigen Stuhlgédngen pro Tag kam. Es traten
keine UE bei mindestens zehn Patienten UND mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm auf (Amgen 2019).
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Tabelle 4-66: Ergebnisse der UE, die zum Therapieabbruch fihrten, nach SOC und PT zu
Woche 12 aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

sOC Apremilast Placebo
PT N n (%) N n (%)
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerz 104 1(1,0) 103 1(1,0)
Lethargie 104 0 103 1(1,0)
GefaRerkrankungen
Behcet-Syndrom 104 1(1,0) 103 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten 104 0 103 1(1,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Oberbauchschmerzen 104 1(1,0) 103 0
Ubelkeit 104 1(1,0) 103 0
Erbrechen 104 1(1,0) 103 0
Diarrhoe 104 0 103 1(1,0)
Orale Ulzera 104 0 103 1(1,0)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Akute febrile neutrophile

Dermatose 104 0 103 1(1,0)
Pemphigus 104 0 103 1(1,0)
Hautl&sion 104 0 103 1(1,0)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskuloskelettale

Brustschmerzen 104 0 103 1(1,0)

N: Anzahl der Patienten der Sicherheitspopulation; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Bevorzugter
Begriff (preferred term); SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Quellen: Amgen 2018a, 2020a

Der Anteil der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fuihrten, fiel mit drei Patienten
(2,9 %) in der Apremilast-Gruppe und flnf Patienten (4,9 %) in der Placebo-Gruppe insgesamt
niedrig und vergleichbar aus. Kein UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, trat in den beiden
Behandlungsgruppen bei mehr als einem Patienten auf (Tabelle 4-66).

Zusammenfassend wurde Diarrhoe als UE von besonderem Interesse und als UE nach
SOC / PT von statistisch signifikant mehr Patienten in der Apremilast-Gruppe berichtet als in
der Placebo-Gruppe. Die ubrigen UE nach SOC/PT, die bei mehr als 10 % der Patienten
auftraten, lieBen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen erkennen.
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Extensionsphase (ab Woche 12 bis Woche 68)

Nachfolgend werden die Ergebnisse des Endpunkts ,,Sicherheit* supportiv fur die Gesamtrate
der Sicherheit, die UE von besonderem Interesse, die UE bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm sowie die UE, die zum Studienabbruch fuhrten, fiir die Extensionsphase von
Woche 12 bis Woche 64 dargestellt. Fur die Analysen der Sicherheitsendpunkte wurden alle
mit Apremilast behandelten (Apremilast-as-treated, AAT) Patienten (AAT-Population)
berucksichtigt.

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur Sicherheit von Woche 12 bis Woche 64 aus RCT (RELIEF) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (AAT-Population)

Ereignis Apremilast Placebo/Apremilast

Zeitpunkt N n (%) N n (%)
UE gesamt

Woche 64 104 77 (74,0) 83 70 (84,3)
SUE

Woche 64 104 8 (7,7) 83 6 (7,2)
Therapieabbruch aufgrund von UE

Woche 64 104 9(8,6) 83 3(3,6)
Schwere UE

Woche 64 104 13 (12,5) 83 4 (4,8)
AAT: Mit Apremilast behandelt (Apremilast-as-treated); N: Anzahl der Patienten der Sicherheitspopulation;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; SUE: schwerwiegende/s unerwinschte/s Ereignis/se;
UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se
Quellen: Amgen 2018a, 2020a

Die Gesamtzahl an UE, SUE und zum Therapieabbruch fihrenden UE in der Apremilast-
Gruppe fiel zwischen dem Ende der 12-wdochigen Placebo-kontrollierten Behandlungsphase
und der Extensionsphase vergleichbar aus. Die Anzahl an Patienten mit schweren UE lag zu
Woche 64 etwas hoher als zu Woche 12, allerdings wurden nur zwei UE, Diarrhoe und
Ubelkeit, bei zwei Patienten (1,9 %) in der Apremilast-Gruppe als schwer bezeichnet. Alle
weiteren schweren UE traten bei nur einem Patienten (1 %) auf (Amgen 2020a). Das
Sicherheitsprofil in der Placebo/Apremilast-Gruppe unterschied sich in der Extensionsphase
nicht nennenswert von der der Apremilast-Gruppe. Etwas geringere Raten wurden fur UE, die
zum Therapieabbruch fuhrten und schwere UE registriert. Insgesamt wurde kein UE von mehr
als einem Patienten in der Placebo/Apremilast-Gruppe als schwer eingestuft (Tabelle 4-67)
(Amgen 2020a).
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Tabelle 4-68: Ergebnisse der UE bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm
nach SOC und PT von Woche 12 bis Woche 64 aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (AAT-Population)

sOoC Apremilast Placebo/Apremilast
PT

N n (%) N n (%)

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerz
Woche 64 104 14 (13,5) 83 14 (16,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe
Woche 64 104 26 (25,0) 83 23(27,7)
Ubelkeit
Woche 64 104 9(8,6) 83 11 (13,2)

a: Diarrhoe als UE von besonderem Interesse ist entsprechend Protokoll definiert als mindestens zwei
wassrige oder flissige Stuhlgénge an einem Tag.

AAT: Mit Apremilast behandelt (Apremilast-as-treated); N: Anzahl der Patienten der Sicherheitspopulation;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Bevorzugter Begriff (preferred term); SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Quellen: Amgen 2018a, 2020a

Der wéhrend der Extensionsphase aufgetretene Kopfschmerz innerhalb der Apremilast-Gruppe
trat in gleicher Auspragung auf wie wahrend der ersten 12 Wochen Behandlung. Die Rate an
Diarrhoe- und Ubelkeit-Ereignissen war in der Extensionsphase deutlich riicklaufig mit 26 %
bzw. 8,6 % gegeniiber 41,3 % bzw. 19,2 % zu Woche 12. Ubelkeit wurde mit 14,5 % von einem
etwas hoheren Teil der Patienten in der Placebo/Apremilast-Gruppe berichtet als in der
Apremilast-Gruppe. Hinsichtlich der tbrigen UE waren die Patientenzahlen zwischen den
beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle 4-68).
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Tabelle 4-69: Ergebnisse der UE, die von Woche 12 bis Woche 64 zum Therapieabbruch
fuhrten, nach SOC und PT aus RCT (RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(AAT-Population)

socC Apremilast Placebo/Apremilast
PT N n (%) N n (%)
Erkrankungen des Nervensystems
Spannungskopfschmerz 104 1(1,0) 83 0
Gefalerkrankungen
Behcet-Syndrom 104 0 83 1(1,2)
Avrterienthrombose 104 1(1,0) 83 0

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Atypische mykobakterielle

Infektion 104 1(1,0) 83 0
Herpes zoster 104 1(1,0) 83 0
Lymphknotentuberkulose 104 1(1,0) 83 0
Neuronitis vestibularis 104 0 83 1(1,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Abdominalschmerz 104 0 83 1(1,2)
Ubelkeit 104 1(1,0) 83 0
Pankreatitis akut 104 1(1,0) 83 0

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Brustkrebs 104 1(1,0) 83 0

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Thoraxschmerzen nicht

kardialen Ursprungs 104 1(10) 83 0
Augenerkrankungen

Skleritis 104 1(1,0) 83 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myositis 104 1(1,0) 83 0

AAT: Mit Apremilast behandelt (Apremilast-as-treated); N: Anzahl der Patienten der Sicherheitspopulation;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Bevorzugter Begriff (preferred term); SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Quellen: Amgen 2018a, 2020a

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt ,,Sicherheit* auf den
deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fir 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. °

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur 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.

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

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

- Wird fiir 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 flr diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzuftihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt

Apremilast (Otezla®) Seite 124 von 254




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 05.05.2020

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

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 durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-70: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Orale ) Vormedikation

Endpu.nkt Geschlecht | Alter Aphthen Region Ethnie GE\;leJCht BMIzu | Alkohol- | Tabak- Ekruknrgsrl- Colchicin | Orale
Studie Baszel:ine Baseline Baseline konsum konsum daver Korti_ko—
steroide
Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)
RELIEF O O O O O O O O O O O O
Zeit bis zur vollstdndigen Remission der oralen Aphthen
RELIEF O O O O O O O O O O O O
Anzahl der oralen Aphthen
RELIEF O O O O O O O O O O O O
Dauer der vollstandigen Remission der oralen Aphthen
RELIEF O O n.d. O O O O O O O O O
Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels VAS
RELIEF O O O O O O O O O O O O
Veranderung des BSAS zu Woche 12
RELIEF O O O O O O O O O O O O
Veranderung des BDCAF zu Woche 12
RELIEF O O O O O O O O O O O O
Veranderung des BD-QoL zu Woche 12
RELIEF O O O O O O O O O O O O
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12
RELIEF O O n.d. O O O O O O O O O
Sicherheit (Gesamtrate UE)
RELIEF O O O O O O O O O O O O
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O: Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

BD: Behget-Syndrom (Behget’s disease); BDCAF: BD Current Activity Form; BD-QoL: BD Quality of Life; BMI: Body Mass Index; BSAS: Behcget’s Syndrome
Activity Score; n.d.: Nicht durchgefiihrt; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey, Version 2; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; VAS: Visuelle Analogskala

Stellen Sie anschlielend in Tabelle 4-71 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar flr jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-71: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir RELIEF und Subgruppenmerkmale

Orale . Vormedikation
Enstilpu_nkt Geschlecht | Alter | APnthen Region Ethnie Ge\;VL:Cht BMIzu | Alkohol- | Tabak- IEI(Lkl:gsr]_ Colchicin | Orale
udie zu Baseline Baseline konsum konsum dauer Kortiko-
Baseline steroide
Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)
RELIEF p=0,9229 | p=0,0549 | p=0,4927 | p=0,1864. | p=0,8530 | p=0,7615 | p=0,2752 | p=0,8137 | p=0,6136 | p=0,3744 | p=0,0999 | p=0,3155
Zeit bis zur vollstdndigen Remission der oralen Aphthen
RELIEF p=0,9171 | p=0,9445 | p=0,4186 | p=0,2161 | p=0,1869 | p=0,4625 | p=0,6658 | p=0,6573 | p=0,5227 | p=0,0529 | p=0,6828 | p=0,2486
Anzahl der oralen Aphthen
RELIEF p=0,8461 | p=0,0811 | p=0,0132 | p=0,4169 | p=0,3407 | p=0,6576 | p=0,7631 | p=0,4778 | p=0,2291 | p=0,1495 | p=0,1721 | p=0,4207
Zeit bis zum Rezidiv der oralen Aphthen nach vollstandiger Remission
RELIEF p=0,6216 | p=0,7382 k.A. p=0,7117 | p=0,9452 | p=0,8667 | p=0,1931 | p=0,0284 | p=0,6085 | p=0,0782 | p=0,8401 | p=0,1271
Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels VAS (LOCF)
RELIEF p=0,8168 | p=0,4386 | p=0,9654 | p=0,2723 | p=0,4041 | p=0,6638 | p=0,4997 | p=0,1641 | p=0,2664 | p=0,8084 | p=0,7702 | p=0,7528
Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels VAS (MMRM)
RELIEF p=0,9565 p=n.b. p=0,1147 | p=0,3876 | p=0,9778 | p=0,9676 | p=0,5686 | p=0,0058 | p=0,0780 | p=0,1692 | p=0,0254 | p=0,0049
Veranderung des BSAS zu Woche 12
RELIEF p=0,7988 | p=0,6249 | p=0,9208 | p=0,7250 | p=0,6958 | p=0,5135 | p=0,4691 | p=0,0558 | p=0,0635 | p=0,4621 | p=0,2445 | p=0,2654
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Orale ) Vormedikation

Endpunkt | occhlecht | Aler | APhthen Region Ethnie Ge\;lelcht BMIzu | Alkohol- | Tabak- Ekruknr;sn Colchicin | Orale

Studie zu Baseline | Baseline | konsum | konsum dauer Kortiko-

Baseline steroide
Veranderung des BDCAF zu Woche 12 - Indexwert
RELIEF p=0,6214 | p=0,3614 | p=0,9222 | p=0,1334 | p=0,8876 | p=0,1483 | p=0,4689 | p=0,6146 | p=0,3034 | p=0,0943 | p=0,0289 | p=0,1817
Veranderung des BDCAF zu Woche 12 - Patientenwahrnehmung
RELIEF p=0,4300 | p=0,1106 | p=0,9732 | p=0,6616 | p=0,5536 | p=0,0643 | p=0,0349 | p=0,9637 | p=0,2580 | p=0,0406 | p=0,0955 | p=0,5803
Veranderung des BDCAF zu Woche 12 - Untersucherwahrnehmung
RELIEF p=0,1480 | p=0,0279 | p=0,7217 | p=0,4509 | p=0,4724 | p=0,3895 | p=0,1250 | p=0,7292 | p=0,3865 | p=0,0434 | p=0,0686 | p=0,5699
Veranderung des BD-QoL zu Woche 12
RELIEF p=0,1143 | p=0,5708 | p=0,3834 | p=0,2470 | p=0,4106 | p=0,6110 | p=0,5749 | p=0,1258 | p=0,1135 | p=0,7903 | p=0,2662 | p=0,2270
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (Korperliche Funktionsfahigkeit)
RELIEF p=0,8813 p=n.b. p=0,5115 | p=0,2923 | p=0,4242 | p=0,1252 | p=0,0459 | p=0,1442 | p=0,2279 | p=0,8075 | p=0,1083 | p=0,2448
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (Kdrperliche Rollenfunktion)
RELIEF p=0,9554 p=n.b. p=n.b. p=0,4582 | p=0,5319 | p=0,8669 | p=0,4108 | p=0,2708 | p=0,0212 | p=0,8632 | p=0,0389 p=7985
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (Kérperliche Schmerzen)
RELIEF p=0,8890 p=n.b. p=0,2051 | p=0,6951 | p=0,7369 | p=0,9344 | p=0,3116 | p=0,7408 | p=0,2834 | p=0,5726 | p=0,3559 | p=0,3234
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (Allgemeine Gesundheitswahrnehmung))
RELIEF p=0,9610 p=n.b. p=n.b. p=0,9453 | p=0,7982 | p=0,7728 p=n.b. p=0,1187 | p=0,7460 | p=0,2305 | p=0,6685 | p=0,9657
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (Vitalitat)
RELIEF p=0,940 | p=0,6568 | p=0,9424 | p=0,6501 | p=0,7298 | p=0,4104 | p=0,2355 | p=0,7396 | p=0,0209 | p=0,4726 | p=0,0176 | p=0,2298
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (Soziale Funktionsféhigkeit)
RELIEF p=0,9694 p=n.b. p=0,2482 | p=0,6945 | p=0,8497 | p=0,3863 | p=0,8957 | p=0,5143 | p=0,4362 | p=0,3588 | p=0,1799 | p=0,2764
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Vormedikation

Orale Gewicht Erkran-
Ergﬁ);igkt Geschlecht |  Alter Apzltjhen Region | Ethnie zu BB;\:;"Zn% ﬁ;ﬁ:ﬁﬂ] Il) ant;ilﬁ] kungs- | Colchicin | Orale
. Baseline dauer Kortiko-

Baseline steroide
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (Emotionale Rollenfunktion)
RELIEF p=0,6921 | p=0,2036 | p=0,9209 | p=0,9300 | p=0,5140 | p=0,9235 | p=0,9301 | p=0,3549 | p=0,1901 | p=0,7132 | p=0,1409 | p=0,8227
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (Psychisches Wohlbefinden)
RELIEF p=0,3318 | p=0,7883 | p=0,4981 | p=0,5278 | p=0,2007 | p=0,8751 | p=0,4506 | p=0,9624 | p=0,2906 | p=0,3839 | p=0,1585 | p=0,0992
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (PCS)
RELIEF p=0,3374 p=n.b. p=0,2220 | p=0,5101 | p=0,8265 | p=0,9478 | p=0,1581 | p=0,0473 | p=0,6463 | p=0,7395 | p=0,2669 | p=0,7973
Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (MCS)
RELIEF p=0,5211 p=n.b. p=0,4489 | p=0,5807 | p=0,1464 | p=0,8940 | p=0,7363 | p=0,7360 | p=0,6125 | p=0,9471 | p=0,0031 | p=0,7349
Sicherheit (Gesamtrate UE)
RELIEF p=0,8607 | p=0,5418 p=n.b. p=0,9660 | p=0,9120 | p=0,4685 p=n.b. p=0,5498 | p=0,7053 | p=0,4849 | p=0,1138 | p=0,4341
Sicherheit (SUE)?
RELIEF p=0,2525 p=n.b. p=n.b. p=0,9826 | p=0,5450 | p=0,9451 | p=0,6200 | p=0,1837 | p=0,3775 p=n.b. p=0,5543 | p=0,1779
Sicherheit (schwere UE)?
RELIEF p=0,2185 p=n.b. p=0,1959 p=n.b. p=n.b. p=n.b. p=n.b. p=0,5728 | p=0,6835 | p=0,2331 | p=0,8483 | p=0,2403
Sicherheit (UE, die zum Therapieabbruch fihrten)?
RELIEF p=0,6648 p=n.b. p=0,5328 | p=0,1822 | p=0,1929 p=n.b. p=n.b. p=0,1080 | p=0,2313 p=n.b. p=0,7361 | p=1,0000

a: Weniger als zehn Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten.

BD: Behget-Syndrom (Behget’s disease); BDCAF: BD Current Activity Form; BD-QoL: BD Quality of Life; BMI: Body Mass Index; BSAS: Behcget’s Syndrome
Activity Score; k.A.: Keine Angabe; LOCF: Letzte verfiigbare Beobachtung (last observation carried forward); MCS: Psychische Summenskala (mental component
summary); MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen (mixed-effects model for repeated measures); n.b.: Nicht berechenbar; PCS: Koérperliche Summenskala
(physical component summary); SF-36: 36-Item Short Form Health Survey, Version 2; SUE: Schwerwiegend/s unerwiinschte/s Ereignis/se; UE: Unerwiinschte/s
Ereignis/se; VAS: Visuelle Analogskala

Quelle: Amgen 2020a
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Stellen Sie schliel3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zuséatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,.weiblich* und ,,mannlich**) als auch fir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.
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4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Veranderung der Anzahl oraler Aphthen
Tabelle 4-72: Subgruppenanalysen fur Endpunkt Veranderung der Anzahl oraler Aphthen zu Woche 12 (LOCF) aus RCT (RELIEF) mit

dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD p-Wert des
Subgruppe N M\é\;sf;?n)ezu Veranderung N M\E/;\;é;?ezu Veranderung [95 %-KI] [958(',\//| PKI] Interaktions-
zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert? 0 tests
. 1,24 0,61 Nicht
Alle Patienten 104 | 4,17 (3,65) -2,74 (0,23) 103 | 3,93(2,70) -1,50 (0,23) [-1,79; -0,69] [:0,89: -0,33] sutreffend
<0,0001 e
Anzahl oraler Aphthen zu Baseline
-0,98 057
>2bis<b 91 3,30 (0,90) -2,26 (0,18) 89 3,10 (0,90) -1,28 (0,18) [-1,48; -0,48] [0 87" 0.28]
0,0002 T
-2,26 0.73
> 5bis <10 10 6,80 (0,80) -4,66 (0,93) 11 7,30 (1,30) -2,40 (0,89) [-4,99; 0,48] [1 61" 0.16] 0,0132
0,1006 R
-3,92 -0.46
> 10 3 | 22,30(8,70) -13,63 (3,73) 3 | 16,30 (2,50) -9,70 (3,73) [-21,83; 13,98] [2,08: 117]
0,5357 e

a: p-Wert der ANCOVA.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfiigbare Beobachtung (last observation carried forward);
LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value difference);
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte
Mittelwertdifferenz

Quelle: Amgen 2020a
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Fur den Endpunkt ,Verédnderung der Anzahl oraler Aphthen zu Woche 12 lag bei der
Subgruppenanalyse fur das Merkmal Anzahl oraler Aphthen zu Baseline ein signifikantes
Ergebnis hinsichtlich des Interaktionstests vor (p < 0,05). Die Effektschatzer der Kategorien
waren, analog zur Gesamtpopulation, gleichgerichtet zugunsten von Apremilast. In der
Kategorie ,,Anzahl oraler Aphthen von > 2 bis < 5* zeigten sich, analog zur Gesamtpopulation,
statistisch signifikante Unterschiede, die Ergebnisse der Kategorien ,,Anzahl oraler Aphthen
> 5 bis < 10" und ,,Anzahl oraler Aphthen > 10“ fielen dagegen statistisch nicht signifikant aus.
In diesen beiden Kategorien lagen relativ niedrige Patientenzahlen vor mit zehn bzw.
11 Patienten in der Kategorie ,,Anzahl oraler Aphthen >5 bis <10“ und weniger als
zehn Patienten in der Kategorie ,,Anzahl oraler Aphthen > 10 (Tabelle 4-72). Aufgrund der sich
daraus ergebenden statistischen Unschérfe sind die Ergebnisse qualitativ nicht interpretierbar.
Der Subgruppeneffekt wird somit als zufallig erachtet.
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Zeit bis zum Rezidiv der oralen Aphthen nach vollstandiger Remission

Tabelle 4-73: Subgruppenanalysen fur Endpunkt Zeit bis zum Rezidiv der oralen Aphthen nach vollstandiger Remission aus RCT
(RELIEF) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast

Placebo

Apremilast vs. Placebo

Median? (Wochen)

Sub
vbgruppe [95 %-KI]

n/N (%)

nIN (%)

Median? (Wochen)
[95 %0-K1]

HR [95 %-KI]P
p-Wert®

p-Wert des
Interaktionstests

Alle Patienten 57/83 (68,67) 4,57 [3,14; 6,14]

43/53 (81,13)

2,29 [2,14; 4,14]

0,61 [0,41; 0,92]
0,0159

Nicht zutreffend

Alkoholkonsum

1,17 [0,57; 2,42]

Ja 23128 (82,1) 3,21[2,14; 5,14] 11/15 (73,3) 4,29 [1,86; 6,14] 0,6377
Nein 34/55 (61,8) 5,14 [3,14; 10,14] 32/38 (84,2) 2,14 [2,14: 4,00] 0,42 ([)06%56;50,69]

0,0284

a: Der Median wurde auf Basis der Kaplan-Meier-Methode ermittelt.

Quelle: Amgen 2020a

b: Das HR mit dem dazugehdérigen 95%-KI basiert auf dem stratifizierten Cox-Modell mit Geschlecht und Region als Stratifizierungsfaktoren.
c: Der p-Wert basiert auf dem stratifizierten Log-rank-Test mit Geschlecht und Region als Stratifizierungsfaktoren.
HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Rezidiv der oralen
Aphthen nach vollstandiger Remission, Subgruppe Alkoholkonsum: Ja, aus Studie RELIEF
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle: Amgen 2020a
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Zeit bis zum Rezidiv der oralen
Aphthen nach vollstandiger Remission, Subgruppe Alkoholkonsum: Nein, aus Studie
RELIEF mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Quelle: Amgen 2020a

Fur den Endpunkt ,,Zeit bis zum Rezidiv der oralen Aphthen nach vollstdndiger Remission® lag
bei der Subgruppenanalyse fur das Merkmal Alkoholkonsum ein signifikantes Ergebnis
hinsichtlich des Interaktionstests vor (p < 0,05). Die Effektschétzer der Kategorie ,,nein“ waren,
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analog zur Gesamtpopulation, gleichgerichtet zugunsten von Apremilast. In der Kategorie ,,ja“
war der Effekt entgegengerichtet, statistisch aber nicht signifikant (Tabelle 4-73, Abbildung 12,
Abbildung 13).

Die statistische Signifikanz bezuglich dieser Ergebnisse sollte mit VVorsicht bewertet werden.
Aufgrund der post-hoc durchgefiihrten explorativen Analyse und der Gréf3e der Subgruppen
kann davon ausgegangen werden, dass keine Modifikation vorliegt.
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4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS
Tabelle 4-74: Subgruppenanalysen fur Endpunkt Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS (MMRM) aus RCT (RELIEF) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
S MW (SD)zu | LS-MW (SE) MW (SD)zu | LS-MW (SE) LS-MWD SMD p-Wert des
ubgruppen N - ) N - ) [95 %-KI] Interaktions-
Baseline Veranderung Baseline Veranderung 2 [95 %-KI]
p-Wert tests
. 20,21 1,90 Nicht
Alle Patienten | 102 | 61,02 (27,63) | -39,04 (1,46) | 101 | 61,18 (26,77) | -18,77 (1,47) [-23,19; -17,35] (2,24 -1,57] Sutreffend
<0,0001 e
Alkoholkonsum
-14,11 133
Ja 35 | 54,70 (29,30) | -32,89 (1,88) 30 | 57,80 (25,90) | -18,78 (2,07) [-19,23; -8,98] L1 o7 0.79]
<0,0001 e 0.0058
-23,04 215 ’
Nein 67 | 64,30(26,30) | -41,63(1,52) 71 | 62,60 (27,20) | -18,59 (1,51) [-26,60; -19,48] [2 o7 1.73]
<0,0001 e
Vorherige Colchicin-Einnahme
-17,13 156
Ja 50 | 62,60 (23,60) -36,05 (1,48) 56 | 60,70 (27,40) -18,92 (1,46) [-21,21; -13,05] [_203_’ 1,15]
<0.0001 _ 0,0254
-23,90 997 ’
Nein 52 | 59,50 (31,20) -41,51 (1,69) 45 | 61,80 (26,20) -17,61 (1,79) [-28,07;-19,72] !
<0.0001 [-2,78; -1,76]
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Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
LS-MWD p-Wert des
Subgruppen N MW (SP) zu LS'MW (SE) N MW (SP) zu LS'MW (SE) [95 %-KI] SMD Interaktions-
Baseline Verénderung Baseline Verénderung a [95 %-KI]
p-Wert tests
Vorherige Einnahme oraler Kortikosteroide
-30,08 316
Ja 15 | 67,10 (22,30) -51,22 (2,52) 15 | 69,70 (22,10) -21,14 (2,52) [-36,74; -23,41] [-4 24_’ -2,00]
<0,0001 B
0,0049
-18,46 169
Nein 87 | 60,00 (28,40) -36,47 (1,26) 86 | 59,70 (27,30) -18,00 (1,30) [-21,70; -15,22] [-2 04_’ 1,35]
<0,0001 T

a: p-Wert des MMRM.

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz
(least square-mean value difference); MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen (mixed-effects model for repeated measures); MW: Mittelwert;
N: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

Quelle: Amgen 2020a
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Fur den Endpunkt ,,.Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS* (MMRM) ergaben die
Subgruppenanalysen fur folgende Merkmale mit einem p-Wert des Interaktionstests von < 0,05
ein signifikantes Ergebnis:

e Alkoholkonsum
e Vorherige Colchicin-Einnahme
e Vorherige Einnahme oraler Kortikosteroide
Die Effektschétzer waren unabhéngig von der Ausprégung dieser drei Subgruppenmerkmale,

analog zur Gesamtpopulation, gleichgerichtet zugunsten von Apremilast (p-Wert < 0,0001,
unabhéngig von Auspragung und Merkmal) (Tabelle 4-74).

Die statistische Signifikanz bezuglich dieser Ergebnisse sollte mit VVorsicht bewertet werden.
Aufgrund der post-hoc durchgefiihrten explorativen Analyse und der Gréf3e der Subgruppen
kann davon ausgegangen werden, dass keine Modifikation vorliegt.
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4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Veranderung des BDCAF zu Woche 12
Tabelle 4-75: Subgruppenanalysen fur Endpunkt Veranderung des BDCAF zu Woche 12 (LOCF) aus RCT (RELIEF) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD p-Wert des
Subgruppen N M\é\gg?n)ezu Veranderung N M\é\gé‘;?n)ezu Veranderung [95 %-KI] [95Sc|>\/APK|] Interaktions-
zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert? 0 tests
Indexwert
0,52 0,30 Nicht
Alle Patienten | 104 | 3,70 (1,58) -0,92 (0,20) 102 | 3,63 (1,67) -0,41 (0,20) [-0,99; -0,04] (0,57 0,02] Jutreffend
0,0335
Vorherige Colchicin-Einnahme
-1,02
3,60 -1,23 3,40 -0,21 . -0,62
a 21 (w70 (0,23) %1 (w60) (022) [-1.64; -0,40] [-1,01; -0,24]
0,0015
0,0289
\ein o 3,80 0,93 45 4,00 0,07 o oo - 0,02
(1,50) (0,25) (1,70) (0,27) Db [-0,38; 0,42]
0,9167
Patientenwahrnehmung
101 0,64 Nicht
Alle Patienten 104 | 4,65(1,39) -1,68 (0,18) 102 | 4,78(1,33) -0,67 (0,18) [-1:(1)4(;)6%158] [:0,92: -0,36] sutreffend
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Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD p-Wert des
Subgruppen N M\Elz\gs((fllijr?ezu Verénderung N M\E/S\gs(esllijr?ezu Verénderung [95 %-KI] [958!;/IPK|] Interaktions-
zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert? 0 tests
BMI zu Baseline (kg/m?)
1,49 1,17
<185 7 3,70 (2,10) 0,55 (0,43) 3 4,00 (1,70) -0,94 (0,66) [-0,39; 3,37] [0 zé_ 2,62]
0,1025 e
131 0,87
> 18,5 bis <25 60 4,80 (1,30) -2,07 (0,20) 50 4,50 (1,30) -0,70 (0,22) [-1,96; -0,78] [1 273 20,48]
<0,0001 e
0,0349
108 0,70
>25bis <30 29 4,60 (1,50) -1,36 (0,27) 29 5,10 (1,30) -0,33 (0,27) [-1,80; -0,26] [1 233 -0,17]
0,0096 B
-0,23 015
>30 8 4,80 (1,30) -1,66 (0,53) 20 5,10 (1,30) -1,43 (0,34) [-1,53; 1,07] [0 97’_ 0.67]
0,7187 D
Erkrankungsdauer (Jahre)
-0,63 -0.38
<2 32 4,70 (1,40) -1,15 (0,29) 33 4,50 (1,50) -0,52 (0,28) [-1,43; 0,18] [0 87" 0.11]
0,1242 T
-1,45 -0.89
>2Dbis<6 30 4,80 (1,30) -2,28 (0,29) 25 5,00 (1,20) -0,83 (0,32) [-2,32; -0,57] [-1 44_’ 20,33]
0,0016 e
0,0406
-2,06 138
>6bis< 10 15 4,30 (1,50) -2,19 (0,37) 16 5,00 (1,30) -0,13 (0,36) [-3,13; -0,99] [-2 16: 20,60]
0,0005 e
-0,29 019
>10 26 4,70 (1,50) -1,43 (0,29) 27 4,80 (1,30) -1,14 (0,28) [-1,10; 0,52] [0 73’_ 0,35]
0,4765 e
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Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD p-Wert des
Subgruppen N M\Elz\gs((fllijr?ezu Verénderung N M\E/S\gs(esllijr?ezu Verénderung [95 %-KI] [QSS%PKI] Interaktions-
zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert? tests
Untersucherwahrnehmung
. 0.95 0,65 Nicht
Alle Patienten 104 | 4,47 (1,21) -1,64 (0,17) 102 | 4,45(1,12) -0,69 (0,17) [-1,35; -0,55] [-0,93: -0,37] sutreffend
<0,0001 R
Alter (Jahre)
L7 0,76
<40 58 4,40 (1,30) -1,83(0,20) 44 4,40 (1,20) -0,66 (0,23) [-1,78; -0,57] [1 17_’ -0,36]
0,0002 e
-0.90 0,66
>40 bis < 65 43 4,60 (1,00) -1,81 (0,21) 54 4,60 (1,10) -0,91 (0,18) [-1,46; -0,35] [1 07_’ 20,25] 0,0279
0,0015 R
1,54 0.80
>65 3 5,00 (1,00) 0,60 (0,86) 4 3,80 (1,00) -0,95 (0,72) [-1,91; 4,99] [0 Yé' 2.35]
0,2820 e
Erkrankungsdauer (Jahre)
0.6 -0,41
<2 32 4,50 (1,30) -1,32 (0,28) 33 4,40 (1,10) -0,66 (0,28) [-1,45;0,12] [0 90’_ 0.08]
0,0967 D
1,48 -0,99
>2bis<6 30 4,40 (1,00) -2,26 (0,27) 25 4,60 (1,10) -0,77 (0,29) [-2,28; -0,68] [-1 56" 20,43]
0.0005 S 0,0434
166 -1,31 |
> 6 bis < 10 15 | 4,50 (1,10) -2,12 (0,32) 16 | 4,70 (1,40) -0,45 (0,31) [-2,57; -0,79] [-2,08: -0,53]
0,0008 R
012 0,09
>10 26 4,50 (1,40) -1,40 (0,26) 27 4,20 (1,00) -1,28 (0,25) [-0,85; 0,62] [0 63" 0,45]
0,7499 e
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Subgruppen

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
LS-MW (SE) LS-MW (SE) LS-MWD p-Wert des
N M\Elz\gs((fllijn)ezu Verénderung M\E/;\gg;?r?ezu Verénderung [95 %-KI] [958(',\//| PKI] Interaktions-
zu Woche 12 zu Woche 12 p-Wert? 0 tests

a: p-Wert der ANCOVA.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (analysis of covariance); BMI: Body Mass Index; Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verflighare Beobachtung (last observation
carried forward); LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (least square-mean value
difference); MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error); SMD: Standardisierte
Mittelwertdifferenz

Quelle: Amgen 2020a
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Fur den Endpunkt ,,Verdnderung des BDCAF zu Woche 12* ergaben die Subgruppenanalysen
fur folgende Merkmale mit einem p-Wert des Interaktionstests von < 0,05 ein signifikantes
Ergebnis:

e Indexwert
o Vorherige Colchicin-Einnahme

e Patientenwahrnehmung
o BMI zu Baseline
o0 Erkrankungsdauer

e Untersucherwahrnehmung
o Alter
o Erkrankungsdauer

Beziiglich des Subgruppenmerkmals ,,Indexwert — vorherige Colchicin-Einnahme* waren die
Effekte bei den Patienten mit vorheriger Colchicin-Einnahme, analog zur Gesamtpopulation,
gleichgerichtet zugunsten von Apremilast. Bei den Patienten ohne vorherige Colchicin-
Einnahme war kein statistischer Effekt nachweisbar (Tabelle 4-75).

Fir das Subgruppenmerkmal ,,Patientenwahrnehmung — BMI zu Baseline® zeigten sich in den
Kategorien ,> 18,5 bis < 25“ und ,,> 25 bis < 30 und ,,> 30*, analog zur Gesamtpopulation,
gleichgerichtete Effekte zugunsten von Apremilast. In den Kategorien ,,< 18,5 und ,> 30“,
war kein statistischer Effekt nachweisbar (Tabelle 4-75).

Das Subgruppenmerkmal ,,Patientenwahrnehmung — Erkrankungsdauer® zeigte sich in den
Kategorien ,,> 2 bis <6 und ,,> 6 bis <10*, analog zur Gesamtpopulation, gleichgerichtete
Effektschatzer zugunsten von Apremilast. In den Kategorien ,,<2“ und ,>10* war kein
statistischer Effekt nachweisbar (Tabelle 4-75).

Fir das Subgruppenmerkmal ,,Untersucherwahrnehmung -Alter lagen die Effektschétzer in
den Kategorien ,,< 40" und ,>40 bis < 65", analog zur Gesamtpopulation, gleichgerichtet
zugunsten von Apremilast. In der Kategorie ,,> 65“ war kein statistischer Effekt nachweisbar
(Tabelle 4-75).

Das Subgruppenmerkmal ,,Untersucherwahrnehmung — Erkrankungsdauer® zeigte sich in den
Kategorien ,>2 bis <6“ und ,>6 bis <10 fir alle vier Kategorien, analog zur
Gesamtpopulation, gleichgerichtete Effektschatzer zugunsten von Apremilast. In den
Kategorien ,,< 2" und ,,> 10“ war kein statistischer Effekt nachweisbar (Tabelle 4-75).

Die statistische Signifikanz bezuglich dieser Ergebnisse sollte mit VVorsicht bewertet werden.
Aufgrund der post-hoc durchgefiihrten explorativen Analyse und der Gréf3e der Subgruppen
kann davon ausgegangen werden, dass keine Modifikation vorliegt.
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4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12

Tabelle 4-76: Subgruppenanalysen fur Endpunkt Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12 (NRI) aus RCT (RELIEF) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
p-Wert des
Subgruppen n/N (%) n/N (%) RR [95 %-KI] OR [95 %-KI] RD [95 %-KI] p-Wert? Interaktions-
tests
Kérperliche Funktionsfahigkeit
Alle Patienten 38/104 (36,5) 26/103 (25,2) 1,42 [0,94; 2,14] 1,72 [0,94; 3,16] 0,11 [-0,02; 0,23] 0,0804 zu{\rlelz?petnd
BMI zu Baseline (kg/m?)
<18,5 1/7 (14,3) 0/3 (0,0) 1,50 [0,08; 29,15] 1,62 [0,05; 51,11] n.b. 0,5127
> 18,5 bis <25 23/60 (38,3) 9/51 (17,6) 2,17 [1,11; 4,26] 2,90[1,19; 7,05] 0,21 [0,05; 0,37] 0,0170
0,0459
>25bis <30 12/29 (41,4) 6/29 (20,7) 2,00 [0,87; 4,60] 2,71[0,85; 8,66] 0,21 [-0,03; 0,44] 0,0914
>30 2/8 (25,0) 11/20 (55,0) 0,45[0,13; 1,61] 0,27 [0,04; 1,69] -0,30 [-0,67; 0,07] 0,1579
Kdrperliche Rollenfunktion
Alle Patienten 45/104 (43,3) 25/103 (24,3) 1,78 [1,19; 2,67] 2,40 [1,32; 4,36] 0,19 [0,06; 0,31] 0,0042 Nicht
zutreffend
Tabakkonsum
Aktiver Raucher 9/20 (45,0) 1/12 (8,3) 5,40 [0,78; 37,50] 9,00 [0,97; 83,58] 0,37 [0,10; 0,63] 0,0330
Ehemaliger Raucher 4/16 (25,0) 9/22 (40,9) 0,61 [0,23; 1,64] 0,48 [0,12; 1,98] -0,16 [-0,45; 0,14] 0,3139 0,0212
Nichtraucher 32/68 (47,1) 15/69 (21,7) 2,16 [1,29; 3,62] 3,20 [1,52; 6,74] 0,25[0,10; 0,41] 0,0019

Apremilast (Otezla®)

Seite 144 von 254




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 05.05.2020

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

Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
p-Wert des
Subgruppen n/N (%) n/N (%) RR [95 %-KI] OR [95 %-KI] RD [95 %-KI] p-Wert? Interaktions-
tests
Vorherige Colchicin-Einnahme
Ja 27/52 (51,9) 11/57 (19,3) 2,69 [1,49; 4,86] 4,52 [1,92; 10,61] 0,33 [0,16; 0,50] 0,0004
Nein 18/52 (34,6) 14/46 (30,4) 1,14 [0,64; 2,02] 1,21 10,52; 2,83] 0,04 [-0,14; 0,23] 0,6613 Po%e
Vitalitat
Alle Patienten 63/104 (60,6) 43/103 (41,8) 1,45[1,11; 1,90] 2,18 [1,24; 3,85] 0,18 [0,05; 0,31] 0,0069 zu{\rleiz(f:petnd
Tabakkonsum
Aktiver Raucher 13/20 (65,0) 1/12 (8,3) 7,80 [1,16;52,35] | 20,43[2,17;192,64] | 0,57 [0,31; 0,83] 0,0021
Ehemaliger Raucher 9/16 (56,2) 12/22 (54,5) 1,03 [0,58; 1,84] 1,07 [0,29; 3,92] 0,02 [-0,30; 0,34] 0,9180 0,0209
Nichtraucher 41/68 (60,3) 30/69 (43,5) 1,39 [1,00; 1,93] 1,97 [1,00; 3,90] 0,17 [0,00; 0,33] 0,0497
Vorherige Colchicin-Einnahme
Ja 32/52 (61,5) 17/57 (29,8) 2,06 [1,31; 3,24] 3,76 [1,70; 8,35] 0,32 [0,14; 0,49] 0,0009
Nein 31/52 (59,6) 26/46 (56,5) 1,05 [0,75; 1,48] 1,14 [0,51; 2,54] 0,03 [-0,16; 0,23] 0,7579 OoLre
PCS
Alle Patienten 50/104 (48,1) 36/103 (35,0) 1,38 [0,99; 1,91] 1,73 [0,98; 3,04] 0,12 [-0,01; 0,26] 0,0606 zul\rlgcffpetnd
Alkoholkonsum
Ja 12/35 (34,3) 13/31 (41,9) 0,82 [0,44; 1,52] 0,72 [0,27; 1,96] -0,08 [-0,31; 0,16] 0,5257
Nein 38/69 (55,1) 23/72 (31,9) 1,72 [1,16; 2,57] 2,61[1,32; 5,19] 0,23 [0,07; 0,39] 0,0058 e
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Apremilast Placebo Apremilast vs. Placebo
p-Wert des
Subgruppen n/N (%) n/N (%) RR [95 %-KI] OR [95 %-KI] RD [95 %-KI] p-Wert? Interaktions-
tests
MCS
Alle Patienten 57/104 (54,8) | 34/103 (33,0) 1,72 [1,26; 2,36] 2,52 [1,42; 4,47] 0,21[0,07; 0,34] 0,0016 Zut’\,le"f:petnd
Vorherige Colchicin-Einnahme
Ja 31/52 (59,6) 12/57 (21,1) 2,83[1,63; 4,91] 5,54 [2,38; 12,87] 0,39 [0,22; 0,56] <0,0001
0,0031
Nein 26/52 (50,0) 22/46 (47,8) 1,05 [0,70; 1,57] 1,09 [0,49; 2,41] 0,02 [-0,18; 0,22] 0,8307

a: p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests.

BMI: Body Mass Index; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; MCS: Psychische Summenskala (mental component summary); N: Anzahl der Patienten;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds Ratio; PCS: Kdrperliche Summenskala (physical component summary);

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Quelle: Amgen 2020a
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Fir den Endpunkt ,,Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu Woche 12“ ergaben die
Subgruppenanalysen fur folgende Merkmale mit einem p-Wert des Interaktionstests von < 0,05
ein signifikantes Ergebnis:

Kaorperliche Funktionsfahigkeit
0 BMI zu Baseline

Korperliche Rollenfunktion
0 Tabakkonsum
o Vorherige Colchicin-Einnahme

Vitalitat
0 Tabakkonsum

o Vorherige Colchicin-Einnahme

e PCS
o Alkoholkonsum

e MCS
o Vorherige Colchicin-Einnahme

Das Subgruppenmerkmal ,,Korperliche Funktionsféahigkeit — BMI zu Baseline* zeigte flr die
Kategorien ,,< 18,5%, ,,> 18,5 bis <25“ und ,> 25 bis < 30“, analog zur Gesamtpopulation,
gleichgerichtete Effektschétzer zugunsten von Apremilast. In der Kategorie ,> 30 lag kein
statistisch signifikanter Effekt vor (Tabelle 4-76).

Fur das Subgruppenmerkmal ,,Korperliche Rollenfunktion — Tabakkonsum® waren die
Effektschatzer fir die Kategorien ,aktiver Raucher” und ,Nichtraucher”, analog zur
Gesamtpopulation, gleichgerichtet zugunsten von Apremilast. In der Kategorie ,,ehemaliger
Raucher* lag kein statistisch signifikanter Effekt vor (Tabelle 4-76).

Das Subgruppenmerkmal ,,Korperliche Rollenfunktion — vorherige Colchicin-Einnahme* lief3
fiir die Kategorie ,,ja“, analog zur Gesamtpopulation, gleichgerichtete Effektschatzer zugunsten
von Apremilast erkennen. In der Kategorie ,,nein“ lag kein statistisch signifikanter Effekt vor
(Tabelle 4-76).

Fur das Subgruppenmerkmal ,,Vitalitdt — Tabakkonsum* lagen fiir die Kategorien ,,aktiver
Raucher* und ,,Nichtraucher®, analog zur Gesamtpopulation, gleichgerichtete Effektschatzer
zugunsten von Apremilast vor. In der Kategorie ,.,ehemaliger Raucher” lag kein statistisch
signifikanter Effekt vor (Tabelle 4-76).

Das Subgruppenmerkmal ,,Vitalitdt — vorherige Colchicin-Einnahme* zeigte in der Kategorie
»ja“, analog zur Gesamtpopulation, gleichgerichtete Effekte zugunsten von Apremilast. In der
Kategorie ,,nein“ lag kein statistisch signifikanter Effekt vor (Tabelle 4-76).
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Fir das Subgruppenmerkmal ,,PCS — Alkoholkonsum® waren die Effektschatzer bei den
Patienten ohne Alkoholkonsum, analog zur Gesamtpopulation, gleichgerichtet zugunsten von
Apremilast. Bei den Patienten mit Alkoholkonsum lag kein statistisch signifikanter Effekt vor
(Tabelle 4-76).

Bezliglich des Subgruppenmerkmals ,,MCS - vorherige Colchicin-Einnahme® war der
Effektschatzer bei den Patienten mit vorheriger Colchicin-Einnahme, analog zur
Gesamtpopulation, gleichgerichtet zugunsten von Apremilast. Bei den Patienten ohne vorherige
Colchicin-Einnahme lag kein statistisch signifikanter Effekt vor (Tabelle 4-76).

Die statistische Signifikanz bezuglich dieser Ergebnisse sollte mit VVorsicht bewertet werden.
Aufgrund der post-hoc durchgefiihrten explorativen Analyse und der Gréf3e der Subgruppen
kann davon ausgegangen werden, dass keine Modifikation vorliegt.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-77: Ubersicht der eingeschlossenen Studie RELIEF

Studienbericht
(ja/nein [Zitat])

Registereintrag
(ja/nein [Zitat])

Publikation
(ja/nein [Zitat])

Post-hoc-Analysen
(ja/nein [Zitat])

ja
(Amgen 2019)

ja
clinicaltrials.gov

ja
(Hatemi 2019)

ja
(Amgen 2020a)

(ClinicalTrials.gov
2014a)

EU Clinical Trials
Register

(EU-CTR 2014)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir 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 flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaéRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir 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 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde 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 Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein‘“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-78: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT fur den
adjustierten indirekten Vergleich

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status (abgeschlossen /
abgebrochen / laufend)

Studiendauer ggf.
Datenschnitt

Therapiearme

RELIEF

ja

ja

abgeschlossen

Placebo-
kontrollierte
Doppelblindphase:
12 Wochen

Aktive

Behandlungsphase:

52 Wochen

Apremilast
30mg bid,

Placebo

BCT-001

ja

abgeschlossen

Placebo-
kontrollierte
Doppelblindphase:
12 Wochen

Aktive

Behandlungsphase:

12 Wochen

Apremilast
30mg bid,

Placebo

bid: zweimal taglich (bis in die)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-78 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-78 entsprechen dem Stand vom 30. Méarz 2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-78 genannten Studien nicht

fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Begrinden Sie dabei jeweils die

Tabelle 4-79: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir den indirekten
Vergleich herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie

Ausschlussgrund 1 (“Patientenpopulationen, die nicht dem zugelassenen

_.0012
BCT-001 Anwendungsgebiet entsprechen")

a: Medikamentdse Vorbehandlung des Behcget-Syndroms nicht verpflichtend. Damit kann keine Aussage
dariiber getroffen werden, ob Patienten fir eine systemische Therapie infrage kommen.

4.3.2.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 20.03.2020
Treffer: n=1145

Ausschluss Duplikate
n =238

A 4

Titel- / Abstractscreening
n =862

Nicht relevant
n =828

A 4

\ 4

Volltextscreening
n =234

Nicht relevant
n=28
Ausschlussgriinde:
Al :n=6
N A2 :n=3
A4 :n=4
AS:n=7
A8 :n=7
A9:n=1

Relevante Publikationen
n==6

Abbildung 14: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche - Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien fir die zZVT

Zur ldentifizierung relevanter Primarpublikationen fur die zZVT wurde am 20. Mérz 2020 eine
systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt. Das vollstdndige Suchprofil
befindet sich in Anhang 4-A.

Die bibliografische Literaturrecherche zu RCT fur die zVT Apremilast im vorliegenden
Anwendungsgebiet ergab 1.145 Treffer, darunter 283 Duplikate. Von den verbliebenen
862 Treffern wurden 828 nach Titel- / Abstractscreening und 28 nach anschlieBendem
Volltextscreening begriindet ausgeschlossen. Somit konnten sechs fiir die Nutzenbewertung
relevante Publikationen identifiziert werden.

Bei vier der sechs in der bibliografischen systematischen Literaturrecherche identifizierten
Studien handelt es sich um systematische Ubersichtsarbeiten oder Zusammenfassungen von

Apremilast (Otezla®) Seite 152 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 05.05.2020

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

mehreren Studien im AWG (Alpsoy 2002; Saenz 2000; Taylor 2014; Yazici 1990). Bei den
beiden identifizierten Studien handelt es sich um RCT zu den zVT Etanercept bzw. Thalidomid
uber den Briickenkomparator Placebo (Hamuryudan 1998; Melikoglu 2005).

4.3.2.1.1.3 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 tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-78) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-80: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und zVT fir einen
adjustierten indirekten Vergleich

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen Literaturreche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers rche laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)
Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
RELIEF clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
BCT-002 (ClinicalTrials.gov 2014a)
NCT02307513
2014-002108-25 | EU Clinical Trials Register
(EU-CTR 2014)
BCT-001 clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT00866359 | (ClinicalTrials.gov 2014b)
2008-002722-11
° WHO ICTRP
(ICTRP 2014)
Suche nach RCT der zVT fur den adjustierten indirekten Vergleich
Nicht zutreffend | - - - -
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen Literaturreche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers rche laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Giber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Ausschluss der Studie da Medikamentdse VVorbehandlung des Behget-Syndroms nicht verpflichtend.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;
WHO: World Health Organization

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-80 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen in Tabelle 4-80 ist der 15. April 2020.

4.3.2.1.1.4 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, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-78) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir 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.
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Tabelle 4-81: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und zVT fir einen adjustierten indirekten Vergleich

Studie Relevante Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche in
Quellen? Studien des bibliografische Studienregistern /

pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienergebnisdaten-
Unternehmers enthalten | identifiziert banken identifiziert
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein)

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht i - - -

zutreffend

Suche nach RCT der zVT fur den adjustierten indirekten Vergleich

Nicht i - - -

zutreffend

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-81 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen in Tabelle 4-81 ist der 15. April 2020.

4.3.2.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und
zVT fur einen adjustierten indirekten Vergleich

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.1.1.1, 4.3.2.1.1.2, 4.3.2.1.1.3 und 4.3.2.1.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) flr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aufRerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.2.1.1.5 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 Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-82: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und zVT fur einen
adjustierten indirekten Vergleich

Studie Studienkategorie verfugbare Quellen @
Studie zur gespon- Studie Studien- Registereintrag ° Publikation
Zulassung serte Dritter bericht
des zu be- Studie ®
wertenden
Arzneimittels (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [zitat])

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

RELIEF ja ja nein ja ja ja
clinicaltrials.gov (Hatemi 2019)

(ClinicalTrials.gov
2014a)

EU Clinical Trials
Register

(EU-CTR 2014)

Suche nach RCT der zVT fur den adjustierten indirekten Vergleich

Melikoglu | nein nein ja nein nein ja
etal. (Melikoglu
2005)
Hamuryuda | nein nein ja nein nein ja
netal. (Hamuryudan
1998)
Leccesse et | nein nein ja nein nein ja
al. (Leccese 2019)
Taylor et nein nein ja nein nein ja
al. (Taylor 2014)
Hatemi et nein nein ja nein nein ja
al. (Hatemi 2009)
Saenz et al. | nein nein ja nein nein ja
(Saenz 2000)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darlber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt
4.3.2.1.1.5 (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.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;
WHO: World Health Organization

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-82 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Stand der Informationen in Tabelle 4-82 ist der 15. April 2020.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen durchgeflhrten 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 Verflgung.

4.3.2.1.2.1 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
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.

Die eingeschlossenen Studien flr den indirekten Vergleich zwischen Apremilast und den
Arzneimitteln der zVT werden in Tabelle 4-83 charakterisiert. Die Interventionen der
jeweiligen Studien werden in Tabelle 4-84 charakterisiert.

Bei vier der sechs in der bibliografischen systematischen Literaturrecherche identifizierten
Studien handelt es sich um systematische Ubersichtsarbeiten oder Zusammenfassungen von
mehreren Studien im AWG (Alpsoy 2002; Saenz 2000; Taylor 2014; Yazici 1990). Auf die
weitere Darstellung dieser Ubersichtsarbeiten wird verzichtet. Eine Relevanz der
Ubersichtsarbeiten ergabe sich nur bei Vergleichbarkeit und somit Durchfilhrbarkeit des
adjustierten indirekten Vergleichs.

Dargestellt werden die Studien von Melikoglu et al. und Hamuryudan et al. Dementsprechend
besteht der resultierende Studienpool fir den indirekten Vergleich zwischen Apremilast und
der zVT Etanercept bzw. Thalidomid Uber den Bruckenkomparator Placebo (Hamuryudan
1998; Melikoglu 2005).
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Tabelle 4-83: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign

Population

Interventionen

Studiendauer/

Ortund

Primarer Endpunkt;

Vorbehandlung des
Behget-Syndroms

Gruppen Apremilast)
Nachbeobachtung:

vier Wochen

Datenschnitte nach
Komplettierung der
Woche 12 sowie nach
Woche 28 (Wirksamkeit)
und nach Behandlung von
100 Patienten Uber ein Jahr

(Sicherheit)

(Frankreich,
Deutschland,
Griechenland,
Italien)

USA
Rest der Welt

(Libanon,
Israel, Turkei)

12/2014 -
9/2018

(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der  patientenrelevante sekundare
randomisierten Durch- Endpunkte
Patienten) flhrung
Zu bewertendes Arzneimittel
RELIEF  RCT, doppelblind, Erwachsene Patienten  Gruppe 1: Screening-Phase: bis zu 53 Primérer Endpunkt: AUC fir
multizentrisch, (> 18 Jahre) mit Apremilast sechs Wochen Studienzentren die Anzahl oraler Aphthen
Placebo-kontrolliert,  diagnostiziertem (n=104) Placebo-kontrollierte in zehn Sekundare Endpunkte: Anzahl,
parallel Behget-Syndrom 2: Doppelblindphase: Landern: Ansprechrate und
hand der ISG Gruppe 2: - e
annhand der 15%- Placebo (n = 103) 12 Wochen Asien (Japan,  Schmerzhaftigkeit der oralen
Kriterien, mindestens i . Siidkorea) Aphthen, Zeit bis zu
eine nicht-biologische Aktive Behandlungsphase: pnthen, U )
g 52 Wochen (beide Europa vollstandiger Remission, Zeit

bis zum Rezidiv,
Krankheitsaktivitat uber PRO
(mittels BSAS und BDCAF)
und gesundheitshezogener
Lebensqualitat (mittels BD-QoL
und SF-36), Sicherheit (UE)
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Studie Studiendesign

Population

Interventionen

Studiendauer/

Ort und

Primérer Endpunkt;

(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der  patientenrelevante sekundare
randomisierten Durch- Endpunkte
Patienten) flhrung
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Melikogl  RCT, doppelblind, Erwachsene Patienten  Gruppe 1: Screening: Initialer Ein Studien- Primérer Endpunkt: Das
uetal. Einzelzentrum, (> 18 Jahre) mit Etanercept Studienbesuch zentrum inder  AusmaR der Unterdriickung der
2005 Placebo-kontrolliert,  diagnostiziertem (n=20) Placebo-kontrollierte Turkei pathogenen Response und des
parallel Behget-Syndrom Gruppe 2: Doppelblindphase: (Istanbul) MSU Tests
anhand der 1SG- Placebo (n=20) 4 Wochen Sekundére Endpunkte: Anzahl
Kriterien Nachbeobachtungsphase: der mukokutanésen Lésionen,
12 Wochen Anzahl der geschwollenen
Gelenke, vollige Freiheit von
Aphthen (oral, genital), vollige
Freiheit von L&sionen
(papulopustular, nodular);
véllige Freiheit von Arthritis
Hamuryu RCT, doppelblind, Erwachsene, Gruppe 1: Screening: Initialer Ein Studien- Primérer Endpunkt: Freiheit von
danetal. Einzelzentrum, mannliche Patienten Thalidomid Studienbesuch zentrum in der  oralen und genitalen Aphthen
1998 Placebo-kontrolliert, (18 — 35 Jahre) mit 100 mg (n = 32) Placebo-kontrollierte Tirkei wahrend der 24-wdchigen
parallel diagnostiziertem G 5. Doppelblindphase: (Istanbul) Behandlungsphase
Behcet-Syndrom oo 24 Wochen Sekundare Endpunkte: Anzahl
Thalidomid Punkte. Anza
anhand der |SG- 300 mg (n=31) Nachbeobachtungsphase: der mukokutandsen Lasionen,
Kriterien, mindestens 4 Wochen Ansprechen der
Zwel EpISOden oraler Gl‘uppe 3: Augenerkrankung auf die

oder genitaler
Aphthen innerhalb
der letzten 3 Monate
vor Studienbeginn

Placebo (n = 32)

Behandlung

AUC: Fléache unter der Kurve (area under the curve); BDCAF: Behcet’s Disease Current Activity Form; BD-QoL: Behget’s disease Quality of Life;

BSAS: Behcet’s Syndrome Activity Score; ISG: International Study Group for Behcet’s Disease; MSU: Monosodium urate; PRO: Patientenberichtete Endpunkte
(patient-reported outcome); RCT: randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial); SF-36: 36-1tem Short Form Health Survey, Version 2;

UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; USA: Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

Quellen: Amgen 2019; Hamuryudan 1998; Melikoglu 2005
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Tabelle 4-84: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Interventions- Vergleichs- ggf. weitere Spalten mit
gruppe gruppe Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

RELIEF Apremilast 30 mg p.o.  Placebo p.o. bid im Die Patienten waren mit mindestens einer
bid im Abstand von Abstand von ca. nicht-biologischen Therapie des Behcet-
ca. 12 Stunden fur 12 Stunden fiir einen Syndroms, z. B. mit topischen
einen Zeitraum von Zeitraum von Kortikosteroiden oder systemischen

64 Wochen 12 Wochen Wirkstoffen, vorbehandelt und fur eine
im Anschluss daran: (weitere) systemische Therapie zur
Apremilast 30 mg l.3ehandl.url1'g oraler Aphthen ge(?lgne.t.
p.0. bid im Abstand Eine I;)oswanderung von Apremilast im
von ca. 12 Stunden Studienverlauf war nicht vorgesehen.
fur einen Zeitraum
von 52 Wochen
Melikoglu Etanercept 25mg, Placebo, zweimal pro Eine Vorbehandlung war keine
et al. 2005 zweimal pro Woche ~ Woche als subkutane  Voraussetzung fr den Studieneinschluss.
als subkutane Injektion In der Etanercept-Gruppe wurden 11 von
Injektion 20 Patienten mit Colchicin vorbehandelt.
In der Placebo-Gruppe wurden 7 von 20
Patienten mit Colchicin und 5 von 20
Patienten mit Azathioprin vorbehandelt.
Zwei Patienten in der Etanercept-Gruppe
und ein Patient in der Placebo-Gruppe
fihrten die Behandlung wéhrend der
Studie fort.
Hamuryudan  Thalidomid 100mg; Placebo Keine Angaben zur Vortherapie der
etal. 1998 p.o. bis zu dreimal p.o. dreimal téglich Patienten verfiigbar
taglich Gruppe 3: eine
Gruppe 1: eine Placebo-Tablette
Placebo-Tablette morgens und zwei
morgens und eine Placebo-Tabletten
Placebo-Tablette und abends
eine Thalidomid-
Tablette abends
Gruppe 2: eine
Thalidomid-Tablette
morgens und zwei
Thalidomid-Tabletten
abends
bid: zweimal téglich (bis in die); p.o.: oral (per 0s)
Quellen: Amgen 2019; Hamuryudan 1998; Melikoglu 2005

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.
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Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
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.

Um eine hinreichende Homogenitét zwischen der Studie RELIEF und den Studien zur zVT von
Melikoglu et al. und Hamuryudan et al. zu priifen, wird im ndchsten Schritt die Vergleichbarkeit
der Studien anhand folgender Merkmale fiir die Durchfuhrbarkeit eines adjustierten indirekten
Vergleichs bewertet:

. Vergleichbarkeit der Patientenpopulation hinsichtlich:
0 Ein- und Ausschlusskriterien
0 Baseline-Charakteristika
. Vergleichbarkeit der Intervention (Briickenkomparator):

0 Effekte in den Placebo-Gruppen
. Vergleichbarkeit der Operationalisierung der patientenrelevanten Endpunkte

Nur dann, wenn diese VVoraussetzungen erfillt sind, darf ein adjustierter indirekter Vergleich
durchgefuhrt werden. Fehlende Informationen fiihrten zum Ausschluss der betreffenden Studie.

Vergleichbarkeit der Patientenpopulation hinsichtlich Ein- und Ausschlusskriterien

In Tabelle 4-85 werden die Ein- und Ausschlusskriterien, die in den Volltext Publikationen zu
den beiden relevanten Studien, berichtet wurden, gegentibergestellt.

Tabelle 4-85: Ein- und Ausschlusskriterien der RCT fir den indirekten Vergleich

Ein- / Ausschluss- | RELIEF Melikoglu 2005 Hamuryudan 1998
kriterium

Einschlusskriterien

Geschlecht Mannliche und weibliche Ausschlielich mannliche | AusschlieBlich mannliche
Studienteilnehmer Studienteilnehmer Studienteilnehmer
Alter Ab 18 Jahre 18 bis 45 Jahre 18 bis 35 Jahre
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Ein- / Ausschluss-
kriterium

RELIEF

Melikoglu 2005

Hamuryudan 1998

Krankheitsaktivitat

Orale Aphthen, die in den
vergangenen 12 Monaten
mindestens dreimal
aufgetreten sind,
einschlieBlich oraler Aphthen
zum Zeitpunkt des Screenings

Mindestens eine der
folgenden
Krankheitsmerkmale
innerhalb von 3 Monaten
vor Studienbeginn: orale
Aphthen, genitale
Aphthen, nodulére
Lésionen, geschwollene
Gelenke

Mindestens zwei
Episoden von Aphthen
innerhalb von 3 Monaten
vor Studienbeginn: orale
Aphthen oder genitale
Aphthen

Pathergietest

Keine Angabe

Positiver Pathergietest

Keine Angaben

MSU Test

Keine Angabe

Positiver MSU-Test

Keine Angaben

Ausschlusskriterien

Schwerwiegende
Organbeteiligung

Im Rahmen des Behcet-
Syndroms auftretende aktive
Beteiligung wichtiger Organe:
pulmonale (z.B.
Pulmonalarterienaneurysma),
vaskulére (z. B.
Thrombophlehitis),
gastrointestinale (z. B. Ulzera
im Bereich des
Gastrointestinaltrakts),
zentralnervose (z. B.
Meningoenzephalitis)
Manifestationen, sowie
okulére Lé&sionen (z. B.
Uveitis), die eine
immunsuppressive Therapie
erforderten

Im Rahmen des Behget-
Syndroms auftretende
aktive Beteiligung von
Augen, zentralem
Nervensystem oder
grofRen Arterien

Im Rahmen des Behget-
Syndroms auftretende
aktive moderate oder
schwere Beteiligung der
Augen, jegliche
Organbeteiligung, die
eine immunsuppressive
Therapie erfordert oder
erfordert hat.

Das Vorliegen von
Neuropathie.

Leukozytenzahl < 3.000/pl
(<3,0x109/1) und
> 14.000/ul (= 14 x 109/1)

Thrombozytenzahl
<100.000/pl (< 100 x 109/1)

Serumkreatinin > 1,5 mg/dl
(>132,6 pmol/l)

Gesamtbilirubin > 2,0 mg/d|
AST und ALT > 1,5 x ULN

Studienbeginn;

ALT und AST zweifach
Uiber der oberen
Normgrenze

Hamatokrit < 28 %
WBC < 4.000/mm3

Plattchen Anzahl
< 140.000/mms3

Serumkreatinin
> 1,9 mg/dl

Infektionen Keine Angaben Vorliegen lokaler oder Keine Angaben
systemischer Infektionen
Laborwerte Hémoglobin < 9 g/dI 4 Wochen vor Keine Angaben

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; MSU: Monosodium urate; ULN: obere
Normgrenze (upper limit of normal), WBC: WeiRe Blutkérperchen (white blood cell)

Quellen: Amgen 2019; Hamuryudan 1998; Melikoglu 2005
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Adjustierter indirekter Vergleich zwischen Apremilast und Etanercept

Eine ausreichende Vergleichbarkeit der Zulassungsstudie RELIEF und der Studie Melikoglu
2005 kann nicht mit hinreichender Sicherheit angenommen werden, sodass ein indirekter
Vergleich zwischen beiden Studien als hoch verzerrt eingestuft werden musste (Amgen 2019;
Melikoglu 2005).

Im Wesentlichen begriindet sich dies an den unterschiedlichen Altersspannen, an Unterschieden
in der Geschlechterverteilung und an der Unsicherheit beztiglich des Anteils von Patienten mit
oralen Aphthen bei Studienbeginn, da Patienten auch aufgrund von anderen Symptomen
eingeschlossen werden konnten.

Tabelle 4-86: Relevante Unterschiede in den Baseline Charakteristika zwischen RELIEF und

Melikoglu 2005

MW (SD)

Baseline Charakteristikum | RELIEF Melikoglu 20052
n =207 n =40
Geschlecht m = 80 (38,5 %) m =40 (100 %)
(%) w =127 (61,5 %) W= -
Alter in Jahren Apremilast: 39,4 (12,1) Etanercept: 28,5
MW (SD) Placebo: 40,6 (12,7) Placebo: 30,8
Dauer des Behget-Syndroms | Apremilast: 6,7 (7,4) Etanercept: 2,8
in Jahren Placebo: 6,9 (8,0) Placebo: 4,3

Patienten mit oralen
Aphthen zu Studienbeginn
(%)

Apremilast: 104 (100 %)
Placebo: 103 (100 %)

Etanercept: k.a.
Placebo: k.a.

Mittlere Anzahl der oralen
Aphthen zu Studienbeginn
MW (SD)

Apremilast: 4,2 (3,7)
Placebo: 3,9 (2,7)

Etanercept: 2,0 (1,3)
Placebo: 1,8 (1,6)

Patienten mit genitalen
Aphthen zu Studienbeginn
(%)

Apremilast: 17 (16,3 %)
Placebo: 17 (16,5 %)

Etanercept: k.a.
Placebo: k.a.

Mittlere Anzahl der
genitalen Aphthen zu
Studienbeginn

MW (SD)

Apremilast: 2,9 (2,9)
Placebo: 2,6 (2,0)

Etanercept: 1,3 (1,5)
Placebo: 0,8 (1,3)

angegeben.

w: weiblich

Quellen: Amgen 2019; Melikoglu 2005

a: Nicht fir alle Kategorien wurden in den Publikationen von Melikoglu 2005 Standardabweichungen

k.a.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl; SD: Standardabweichung (standard deviation);

Hinsichtlich des Alters und der Dauer der Erkrankung sind die Patienten in der Studie RELIEF
im Schnitt um zehn Jahre dlter und fast doppelt so lange erkrankt wie die Patienten in der Studie
von Melikoglu.

Hinsichtlich der Haufigkeit der oralen und genitalen Aphthen und der Anzahl der jeweiligen
Aphthen zu Studienbeginn zeigt sich ebenfalls, dass die Patienten in der Studie RELIEF
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deutlich schwerer betroffen sind. Die Patienten in der Studie RELIEF wiesen im Mittel beinahe
doppelt so viele orale Aphthen zu Studienbeginn und fast dreimal so viele genitale Aphthen
auf.

Es ist unsicher, ob alle Patienten in der Studie von Melikoglu zu Studienbeginn orale Aphthen
aufwiesen. Das Vorhandensein von oralen Aphthen war kein Einschlussgrund, die Patienten
konnten auch andere Manifestationen zu Studienbeginn aufweisen, um in die Studie
aufgenommen zu werden. Es ware damit nicht mdglich zu Gberprifen, ob ein relevanter Anteil
der Patienten den Patienten aus der Studie RELIEF entspricht.

Zusétzlich war eine Vortherapie kein Einschlussgrund in die Studie von Melikoglu et al.
(Melikoglu 2005). Aus der Beschreibung der Patienten geht hervor, dass in der Etanercept-
Gruppe 11 von 20 Patienten mit Colchicin vorbehandelt wurden. In der Placebo-Gruppe waren
sieben von 20 Patienten mit Colchicin und fiinf von 20 Patienten mit Azathioprin vorbehandelt.
Zwei Patienten in der Etanercept-Gruppe und ein Patient in der Placebo-Gruppe fiihrten die
Behandlung wéhrend der Studie fort. Des Weiteren wendeten sechs Patienten in der Etanercept-
Gruppe und acht Patienten in der Placebo-Gruppe im Studienverlauf zusatzliche Arzneimittel
gegen Symptome des Behcget-Syndroms an (Amgen 2019; Melikoglu 2005).

Aufgrund der Tatsache, dass sowohl die Ausprédgung von oralen Aphthen als auch eine
Vortherapie keine ausschlaggebenden Selektionskriterien der Studie von Melikoglu et al.
waren, lasst sich nicht mit Sicherheit sagen, ob das Patientenkollektiv der Studie dem AWG
von Apremilast entspricht.

Dariiber hinaus ergeben sich aus dem Studiendesign weitere Faktoren, die zu einem erhéhten
Verzerrungspotenzial fihren oder den Vergleich der Ergebnisse limitieren. Zum einen ist die
Studie mit 20 Patienten pro Behandlungsgruppe sehr klein und damit von geringer statistischer
Aussagekraft. Zum anderen wurde die Studie monozentrisch durchgefiihrt, sodass
Zentrumseffekte nicht ausgeschlossen werden kdnnen (Amgen 2019; Melikoglu 2005).

Aufgrund der oben beschriebenen Limitationen und Unsicherheiten wird kein indirekter
Vergleich zwischen Apremilast und Etanercept, basierend auf der Zulassungsstudien RELIEF
und der Studie von Melikoglu et al., durchgefiihrt (Melikoglu 2005).

Adjustierter indirekter Vergleich zwischen Apremilast und Thalidomid

Eine ausreichende Vergleichbarkeit der Zulassungsstudie RELIEF und der Studie Hamuryudan
1998 kann nicht mit hinreichender Sicherheit angenommen werden, sodass ein indirekter
Vergleich zwischen beiden Studien als hoch verzerrt eingestuft werden musste (Amgen 2019;
Hamuryudan 1998).

Im Wesentlichen begriindet sich dies an den unterschiedlichen Altersspannen, an Unterschieden
in der Geschlechterverteilung, an der Unsicherheit beziiglich des Anteils von Patienten mit
oralen Aphthen bei Studienbeginn und dem Fehlen von Angaben zu Laborparametern, die
Aufschluss tber die Krankheitsschwere des Patienten geben.
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Tabelle 4-87: Relevante Unterschiede in den Baseline Charakteristika zwischen RELIEF und

Hamuryudan 1998

Baseline Charakteristikum RELIEF Hamuryudan 19982
n =207 n=98
Geschlecht m =80 (38,5 %) m = 98 (100 %)
(%) w =127 (61,5 %) w=-
Alter in Jahren Apremilast; 39,4 (12,1) Thalidomid 100 mg: 28,8
MW (SD) Placebo: 40,6 (12,7) Thalidomid 300 mg: 27,6

Placebo: 26,7

Dauer des Behget-Syndroms in
Jahren
MW (SD)

Apremilast: 6,7 (7,4)
Placebo: 6,9 (8,0)

Thalidomid 100 mg: 3,0
Thalidomid 300 mg: 2,7
Placebo: 2,7

Patienten mit oralen Aphthen zu
Studienbeginn
(%)

Apremilast: 104 (100 %)
Placebo: 103 (100 %)

Thalidomid 100 mg: 28 (87,5 %)
Thalidomid 300 mg: 26 (84 %)
Placebo: 24 (75 %)

Mittlere Anzahl der oralen
Aphthen zu Studienbeginn
MW (SD)

Apremilast: 4,2 (3,7)
Placebo: 3,9 (2,7)

Thalidomid 100 mg: 2,3
Thalidomid 300 mg: 2,3
Placebo: 1,8

Patienten mit genitalen Aphthen
zu Studienbeginn
(%)

Apremilast: 17 (16,3 %)
Placebo: 17 (16,5 %)

Thalidomid 100 mg: 12 (38 %)
Thalidomid 300 mg: 8 (26 %)
Placebo: 11 (34 %)

Mittlere Anzahl der genitalen
Aphthen zu Studienbeginn

Apremilast: 2,9 (2,9)
Placebo: 2,6 (2,0)

Thalidomid 100 mg: 0,7
Thalidomid 300 mg: 0,5

MW (SD) Placebo: 1,1

a: Nicht fir alle Kategorien wurden in den Publikationen von Hamuryudan 1998 Standardabweichungen
angegeben.

k.a.: keine Angabe; m: ménnlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl; SD: Standardabweichung (standard deviation);
w: weiblich

Quellen;: Amgen 2019; Hamuryudan 1998

Hinsichtlich des Alters und der Dauer der Erkrankung waren die Patienten in der Studie
RELIEF im Schnitt um zehn Jahre alter und bereits doppelt so lange erkrankt.

Hinsichtlich der Haufigkeit der oralen und genitalen Aphthen und der Anzahl der jeweiligen
Aphthen zu Studienbeginn zeigte sich weiterhin, dass die Patienten in der Studie RELIEF
deutlich schwerer betroffen waren. Die Patienten in der Studie RELIEF wiesen im Mittel
beinahe doppelt so viele orale Aphthen zu Studienbeginn und fast viermal so viele genitale
Aphthen auf.

Nicht alle Patienten in der Studie von Hamuryudan wiesen zu Studienbeginn orale Aphthen
auf. Das Vorhandensein von oralen Aphthen war kein ausgewiesener Einschlussgrund, und die
Patienten konnten auch andere Manifestationen zu Studienbeginn aufweisen, um in die Studie
aufgenommen zu werden. Insbesondere hervorzuheben ist die Placebo-Gruppe. Hier lag der
Anteil der oralen Aphthen bei 75 %, sodass fir 25 % der Patienten im Briickenkomparator nicht
dieselben Bedingungen wie in der Studie RELIEF zu Studienbeginn vorliegen kdnnen. Dies
stellt eine wesentliche Verzerrung dar, die im Rahmen des adjustierten indirekten Vergleichs
nicht behoben werden kann.
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Zusétzlich war eine Vortherapie kein Einschlussgrund in die Studie von Hamuryudan et al. Aus
der Beschreibung in der Publikation kdnnen keine Angaben zu Vortherapien oder begleitenden
Therapien entnommen werden (Amgen 2019; Hamuryudan 1998).

Aufgrund der Tatsache, dass sowohl die Ausprédgung von oralen Aphthen und eine Vortherapie
keine ausschlaggebenden Selektionskriterien der Studie von Hamuryudan et al. waren, lasst
sich nicht mit Sicherheit sagen, ob das Patientenkollektiv der Studie dem AWG von Apremilast
entspricht.

Daruber hinaus ergeben sich aus dem Studiendesign weitere Faktoren, die zu einem erhdhten
Verzerrungspotenzial fihren oder den Vergleich der Ergebnisse limitieren. Die Studie wurde
in einem Studienzentrum durchgefuhrt, sodass Zentrumseffekte nicht ausgeschlossen werden
kdnnen. Daten flr orale Aphthen werden nicht getrennt aufgefuhrt, sodass es nicht moglich ist,
bei der Auswertung zwischen oralen Aphthen und genitalen Aphthen zu unterscheiden,
wodurch keine Vergleichbarkeit der Endpunkte angenommen werden kann (Amgen 2019;
Hamuryudan 1998).

Aufgrund der oben beschriebenen Limitationen und Unsicherheiten wird kein indirekter
Vergleich zwischen Apremilast und Thalidomid, basierend auf der Zulassungsstudie RELIEF
und der Studie von Hamuryudan 1998, durchgefiihrt.

Vergleichbarkeit der Patientenpopulation hinsichtlich Baseline-Charakteristika

Nicht relevant, da beide Studien bereits nach der Betrachtung der Ein- und Ausschlusskriterien
ausgeschlossen wurden.

Vergleichbarkeit der Intervention (Brickenkomparator)

Nicht relevant, da beide Studien bereits nach der Betrachtung der Ein- und Ausschlusskriterien
ausgeschlossen wurden.

Vergleichbarkeit der Operationalisierung der patientenrelevanten Endpunkte

Nicht relevant, da beide Studien bereits nach der Betrachtung der Ein- und Ausschlusskriterien
ausgeschlossen wurden.

AbschlieBende Beurteilung des resultierenden Studienpools fur einen adjustieren
indirekten Vergleich

Alle identifizierten Studien, die Uber eine bibliografische systematische Literaturrecherche
identifiziert wurden, waren nicht geeignet, um einen indirekten Vergleich mit der Studie
RELIEF durchzufthren.

Die beiden Studien mit den Wirkstoffen Etanercept und Thalidomid waren nicht geeignet, um
einen adjustierten indirekten Vergleich mit der Studie RELIEF durchzufiihren und wurden im
ersten Schritt der Uberpriifung der Ahnlichkeit ausgeschlossen, da abweichende Ein- und
Ausschlusskriterien bzw. Unterschiede zwischen den Studiendesignen vorliegen. Die
wesentlichen Grinde fur den Ausschluss der Studien waren die fehlenden Angaben zur
Vorbehandlung der Patienten und das Fehlen von Angaben zum Anteil der oralen Aphthen.
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4.3.2.1.2.2 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. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-88: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

! 1 —
o 2, Verblindung 3 5
(=2 c :('Ug) o @
S o -5 - = C
Lz S = S 2 Z 8 &
L.E @8 L} (UE -9 w o
L c > © C = b D C
v 3 S N £ >0 c c o
8 2 c T S 2 g S 2o
© N o 2 = c 2 c = a8 =5
gts T3 g £7 St £ 82
. : — =
Studie T3 3 o = © T © S o L Q 5
<3S & > 0O o m o W m Y < > ®©
Nicht zutreffend

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-89: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3.1 Endpunkt - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-90: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht

zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-91: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

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

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

Apremilast (Otezla®) Seite 168 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 05.05.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-92: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Adaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Studie

Nicht zutreffend

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-93: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht

zutreffend

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flr 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.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieBlich
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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

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 4-94: 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 iiber 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-95: 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 fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-96: 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. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-97: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
IAdaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Verblindung
Aspekte

Studie

Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall 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 fiir 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 gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten 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 fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

Apremilast (Otezla®) Seite 173 von 254




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 05.05.2020

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

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 aufgefihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmalRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmélRige
Vergleichstherapie

- 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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-98: 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 fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-99: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur 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.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR 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 berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4 Abschliel}ende 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.

Apremilast (Otezla®) ist gemaR Fachinformation indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt (Amgen 2020b).

Fur die Bestimmung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Apremilast im AWG
liegt die Kklinische Zulassungsstudie RELIEF vor. Die Studie RELIEF wurde anhand des
CONSORT-Statements und der Cochrane-Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials
der Ergebnisse auf die Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitat Gberprift (Anhang
4-E, Anhang 4-F). Fir die Bestimmung des Ausmalies des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens wurden die dazugehdrigen Dokumente der Studie RELIEF (Studienprotokoll,
statistischer Analyseplan, Studienbericht, Publikation) herangezogen und die Ergebnisse
patientenrelevanter Endpunkte im Dossier dargestellt.

Studienqualitat

Fur Apremilast wurde das bisher umfangreichste Studienprogramm zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert sind und
fir die eine systemische Therapie infrage kommt, durchgefuhrt. Die Studienpopulation der
Studie RELIEF ist aufgrund der VVorbehandlung mit den Wirkstoffen Azathioprin, Prednisolon
oder Prednison, die eine Zulassung im AWG besitzen, représentativ fir das Patientenkollektiv.
Es wurde zusétzlich die Studie BCT-001 identifiziert. Da jedoch keine Vortherapie flr den
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Studieneinschluss erfolgen musste, kann nicht davon ausgegangen werden, dass das
teilnehmende Patientenkollektiv ausreichend reprasentativ fir das AWG war. Daher wurde fir
die Bestimmung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens ausschlie3lich die Studie
RELIEF herangezogen.

Bei RELIEF handelt es sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-111-Studie. Es wurden erwachsene Patienten im Alter
ab 18 Jahren mit gesichertem Behcget-Syndrom untersucht. Dabei mussten die Patienten
mindestens eine nicht-biologische Vortherapie erhalten haben und zur Screeningvisite sowie zu
Baseline mindestens zwei orale Aphthen aufweisen, deren Ausmal eine topische Behandlung
als ungeeignet oder unzureichend ausschloss.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die Studie RELIEF als niedrig bewertet
(Tabelle 4-18). Die Auswertung basierte auf dem ITT-Prinzip, welches addquat umgesetzt
wurde. Studienteilnehmer, die die Studie vorzeitig abbrachen, wurden im Studienbericht
transparent und nachvollziehbar dargestellt. Die Studie RELIEF entspricht gemaR
Verfahrensordnung der Evidenzstufe 1b (G-BA 2019). Die Randomisierung wurde adaquat
durchgefuhrt, wobei die Gruppenzuteilung (Apremilast oder Placebo) verdeckt (ber eine
interaktive Response-Technologie erfolgte. Patienten und behandelnde Personen waren
gegenuber der Studienmedikation verblindet. Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung kann
ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im statistischen Analyseplan (SAP) der
Studie RELIEF bzw. im Post-hoc-SAP definiert waren. Es lagen keine sonstigen Aspekte flr
ein erhohtes Verzerrungspotenzial vor. Fur die Bewertung werden patientenrelevante
Endpunkte aus den Kategorien zu Mortalitat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und
Sicherheit herangezogen. In der Studie RELIEF ereignete sich kein Todesfall. Daher wird auf
eine Ergebnisdarstellung der Mortalitét verzichtet.

Insgesamt handelt es sich somit bei RELIEF um eine Studie der héchsten Evidenzstufe (Ib).
Das Verzerrungspotenzial ist sehr niedrig. Die Studie ist damit als sehr valide zur Darstellung
des Zusatznutzens einzustufen.

Prifung eines indirekten Vergleich

Fur die Behandlung der Manifestationen des Behcget-Syndroms besteht insgesamt ein Bedarf an
robuster Evidenz sowie ein Mangel an zugelassenen Therapieoptionen. Dies spiegelt sich auch
inder zZVT im AWG wider. Hierzu wurde fur Apremilast im vorliegenden AWG eine ,, Therapie
nach MalRgabe des Arztes” festgelegt. International und auch auf europdischer Ebene gibt es
aufller Apremilast kein weiteres Arzneimittel, das zur Behandlung von oralen Aphthen, die mit
dem Behget-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie infrage kommt,
zugelassen ist. In Deutschland ist Azathioprin fir die Behandlung der schweren
Manifestationen zugelassen. Prednison und Prednisolon besitzen eine Zulassung fir
Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit Glucokortikoiden bedirfen (u. a. Behget-
Syndrom) — Adalimumab und Ciclosporin dagegen fir die Behandlung der Uveitis, die (auch)
mit dem Behcet-Syndrom einhergehen kann. In den zugrundeliegenden Fachinformationen
fanden sich keine Angaben zur Wirksamkeit und Sicherheit zur Behandlung von oralen
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Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert sind. Als potenzielle klinische Komparatoren
sind weiterhin Dapson, Interferon-alfa, Thalidomid und weitere, Uber Adalimumab
hinausgehende TNF-a-Inhibitoren auf Basis der Leitlinien der European League Against
Rheumatism (EULAR) vom G-BA benannt worden. Fur diese Arzneimittel liegt in
Deutschland keine Zulassung zur Behandlung von Manifestationen des Behget-Syndroms vor.

Auf dieser Basis wurde die Durchfiihrung eines adjustierten indirekten Vergleichs gepruft. Mit
Hilfe einer systematischen bibliografischen Literaturrecherche (Stand 20. Mérz 2020) wurde
jeweils eine Studie mit der zVT Etanercept und eine Studie mit der zVT Thalidomid
identifiziert. Bei beiden Studien wére ein Vergleich tber den Brickenkomparator Placebo
infrage gekommen (Hamuryudan 1998; Melikoglu 2005). Fir keine der beiden Studien kann
hinsichtlich der untersuchten Patientenpopulationen eine ausreichende Ubereinstimmung mit
den Kriterien der Studie RELIEF angenommen werden. Zudem konnte keine ausreichend groRRe
Ubereinstimmung mit der Zielpopulation im AWG identifiziert werden. Ein indirekter
Vergleich zwischen den Studien wéare somit weder zielfihrend noch valide (siehe Abschnitt
4.3.2.1.2.1).

Auf Basis dessen ergibt sich, dass sich die Studie RELIEF als bestmdgliche Evidenz im AWG
zur Darstellung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens eignet. Die Beratungen mit den
Zulassungsbehdrden im Rahmen des klinischen Studienprogramms von Apremilast bestétigten
dies. Die Zulassungsbehdrde Health Products Regulatory Authority (HPRA) stimmte zu, dass
aufgrund der Tatsache, dass im AWG keine international, einheitlich zugelassenen Therapien
verfligbar sind, ein Placebovergleich zielfihrend und valide ist, um den medizinischen Nutzen
von Apremilast im AWG darzustellen (Amgen 2018b).

Validitat der Endpunkte

Das Verzerrungspotenzial der Morbiditdtsendpunkte ,vollstandige Remission der oralen
Aphthen (komplettes Ansprechen)®, ,,Schmerzhaftigkeit oraler Aphthen mittels VAS*,
»,Veranderung des BSAS zu Woche 12* und ,,Verdnderung des BDCAF zu Woche 12 wird
jeweils als niedrig eingestuft, da sowohl Patienten als auch behandelnde oder
weiterbehandelnde Personen wéhrend der Randomisierungsphase verblindet waren. Die
Analysen erfolgten fir die ITT-Population, die alle Patienten umfasste, die wenigstens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fir die eine Erhebung zu Baseline verfugbar
war (BSAS und BDCAF). Es fanden sich keine Aspekte in den Studienunterlagen, die auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung hindeuten, da die Endpunkte anhand addquater Methoden
erhoben wurden.

Das Verzerrungspotenzial der Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
»,Veranderung des BD-QoL zu Woche 12 und ,,Verbesserung des SF-36 um > 2,5 Punkte zu
Woche 12 wird flr beide Endpunkte als niedrig eingestuft, da sowohl Patienten als auch
behandelnde oder weiterbehandelnde Personen wéhrend der Randomisierungsphase verblindet
waren. Die Analysen erfolgten fir die ITT-Population, die alle Patienten umfasste, die
wenigstens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fiir die ein Baseline-Wert
verfugbar war. Es fanden sich keine Aspekte in den Studienunterlagen, die auf eine
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ergebnisgesteuerte Berichterstattung hindeuten, da die Endpunkte anhand addquater Methoden
erhoben wurden.

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts ,,Sicherheit* wird als niedrig eingestuft, da sowohl
Patienten als auch behandelnde oder weiterbehandelnde Personen wahrend der
Randomisierungsphase verblindet waren. Die Analyse erfolgte fir die Sicherheitspopulation,
die alle mit Studienmedikation behandelten Patienten (as-treated) einschloss. Es fanden sich
keine Aspekte in den Studienunterlagen, die auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
hindeuten, da der Endpunkt anhand objektiver und addaquater Methoden erhoben wurde.

Das sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene als niedrig bewertete
Verzerrungspotenzial belegt die hohe Studienqualitat sowie die Validitat der Studie und der
erhobenen Endpunkte.

Zusammenfassung

Die Studie RELIEF ist die bisher gréfte Studie zur Behandlung oraler Aphthen bei Patienten
mit Behcet-Syndrom, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt. Im AWG liegt keine
weitere Studie mit qualitativ gleichwertigem Design vor. Bei der Studie RELIEF handelt es
sich um eine randomisierte Placebo-kontrollierte Zulassungsstudie, fur die keine weiteren
verzerrenden Aspekte vorliegen und deren Ergebnissicherheit als hoch bewertet werden kann.

Fur die Aussagen zum Zusatznutzen von Apremilast zur Behandlung erwachsener Patienten
mit oralen Aphthen, die mit dem Behcget-Syndrom assoziiert sind und fiir die eine systemische
Therapie infrage kommt, wird beztiglich der Aussagekraft und Ergebnissicherheit der Status
eines Hinweises beansprucht.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich 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. Bericksichtigen 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 Bertiicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):
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- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher 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.

Fur die Bestimmung des medizinischen Zusatznutzens von Apremilast wurde die zweiarmige
randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie RELIEF herangezogen (Evidenzstufe Ib).

Nachfolgend werden in Tabelle 4-100 alle Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen unter Angabe des Ausmalies des endpunktspezifischen Zusatznutzens fiir die im
Dossier berlicksichtigten Endpunkte dargestellt.

Tabelle 4-100: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Endpunkte Studie RELIEF Ausmal des
(Apremilast vs. Placebo) Zusatznutzens

Morbiditat

Vollstandige Remission der Vollstandiges Ansprechen

oralen Aphthen Ergebnisse: 56,7 % vs. 25,2 %

RR [95 %-KI]: 2,25 [1,55; 3,27]
p-Wert < 0,0001

Zeit bis zur vollstandigen Ergebnis: 2,14 vs. 8,14

Remission der oralen HR [95 %-KI]: 2,40 [1,69; 3,40]
Aphthen (in Wochen) p-Wert < 0,0001

Schmerzhaftigkeit oraler Ergebnis (LS-MW): -39,04 vs. -18,77
Aphthen mittels VAS SMD [95 %-KI]: -1,90 [-2,24; -1,57] betrachtlich
Verénderung BSAS Ergebnis (LS-MW): -17,35 vs. -5,41

SMD [95 %-KI]: -0,76 [-1,05; -0,48]

Veranderung BDCAF Patientenwahrnehmung;:
Ergebnis (LS-MW): -1,68 vs. -0,67
SMD [95 %-KI]: -0,64 [-0,92; -0,36]

Untersucherwahrnehmung:
Ergebnis (LS-MW): -1,64 vs. -0,69
SMD [95 %-KI]: -0,65 [-0,93; -0,37]
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Endpunkte Studie RELIEF Ausmal des
(Apremilast vs. Placebo) Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Veranderung BD-QoL Ergebnis (LS-MW): -3,47 vs. -0,52
SMD [95 %-KI]: -0,51 [-0,79; -0,24]
Verbesserung der Korperliche Rollenfunktion:

gesundheitsbezogenen Ergebnisse: 43,3 % vs. 24,3 %
Lebensqualitat anhand

SE-36 RR [95 %-KI]: 1,78 [1,19; 2,67]
p-Wert = 0,0042

Kdrperliche Schmerzen
Ergebnisse: 58,6 % vs. 42,7 %
RR [95 %-KI]: 1,37 [1,04; 1,80]
p-Wert = 0,0226

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung:
Ergebnisse: 47,1 % vs. 30,1 %
RR [95 %-KI]: 1,57 [1,11; 2,24]
p-Wert = 0,0322
Vitalitat:
Ergebnisse: 60,6 % vs. 41,8 %
RR [95 %-KI]: 1,45 [1,11; 1,90]
p-Wert = 0,0069

betréchtlich

Soziale Funktionsfahigkeit:
Ergebnisse: 51,9 % vs. 26,2 %
RR [95 %-KI]: 1,99 [1,37; 2,88]
p-Wert =0,0002

Emotionale Rollenfunktion:
Ergebnisse: 46,1 % vs. 32,0 %
RR [95 %-KI]: 1,43 [1,01; 2,02]
p-Wert = 0,0405
Psychisches Wohlbefinden:
Ergebnisse: 54,8 % vs. 39,8 %
RR [95 %-KI]: 1,42 [1,06; 1,89]
p-Wert = 0,0322

Psychische Summenskala:
Ergebnisse: 54,8 % vs. 33,0 %
RR [95 %-KI]: 1,72 [1,26; 2,36]
p-Wert = 0,0016
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Endpunkte Studie RELIEF Ausmal des
(Apremilast vs. Placebo) Zusatznutzens

Sicherheit

UE gesamt Ergebnisse: 78,8 % vs. 71,8 %

RR [95 %-KI]: 1,10 [0,94; 1,28]
p-Wert = 0,2436

SUE Ergebnisse: 2,9 % vs. 3,9 %

RR [95 %-KI]: 0,74 [0,17; 3,24]
p-Wert = 0,6917

Therapieabbruch aufgrund Ergebnisse: 2,9 % vs. 4,8 %

von UE RR [95 %-KI]: 0,59 [0,15; 2,42]
p-Wert = 0,4633

Schwere UE (CTCAE > 3) Ergebnisse: 5,8 % vs. 5,8 % kein geringerer

RR [95 %-KI]: 0,99 [0,33; 2,97] oder hoherer

p-Wert = 0,9863 Schaden

UE von besonderem Gesamtrate:

Interesse: Diarrhoe Ergebnisse: 31,7 % vs. 17,5 %

RR [95 %-KI]: 1,82 [1,10; 3,01]
p-Wert = 0,0176

UE bei mindestens 10 % SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
der Patienten in einem PT: Diarrhoe

Studienarm nach SOC und -

PT 7u Woche 12 Ergebnisse: 41,3 % vs. 20,4 %
RR [95 %-KI]: 2,03 [1,30; 3,16]

p-Wert = 0,0011

BDCAF: Behcet’s Disease Current Activity Form; BD-QoL.: Behget's disease quality of life; BSAS: Behget’s
Syndrome Activity Score; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

KI: Konfidenzintervall; LOCF: Letzte verfligbare Beobachtung (last observation carried forward);

LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (least squares-mean); n.b.: nicht berechenbar; PT: Bevorzugter
Begriff (preferred term); RR: Relatives Risiko; SF-36v2: 36-Item Short Form Health Survey, Version 2;
SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE:
Schwerwiegende unerwiinschte/s Ereignis/se UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; VAS: Visuelle Analogskala

Mortalitat
In der Studie RELIEF traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat

Vollstandige Remission oraler Aphthen

Unter Apremilast erreichten mehr als doppelt so viele Patienten eine vollstdndige Remission
der oralen Aphthen wie unter Placebo (56,7 % vs. 25,2 %). Das Relative Risiko fir eine
vollstdndige Remission der oralen Aphthen zwischen Apremilast und Placebo betrug 2,25
(95 %-KI: [1,55; 3,27]; p < 0,0001). Die Zeit bis zum Erreichen der vollstandigen Remission
wurde im Apremilast-Arm im Median nach etwa zwei Wochen erreicht. Bei Patienten, die
Placebo erhielten, trat dies erst nach etwa acht Wochen ein. Der Unterschied entspricht einem
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HR von 2,40 (95 %-KI: [1,69; 3,40]). Bei uber 30 % der Patienten bildeten sich zudem nach
vollstandiger Remission bis Woche 12 keine neuen oralen Aphthen.

In einer zusatzlichen 52-wdchigen Extensionsphase wurden diese positiven Effekte von
Apremilast bestétigt. Die zum Ende der Placebo-kontrollierten Phase (Woche 12) erzielte
Remission der oralen Aphthen blieb fir Patienten, die weiterhin Apremilast erhielten, bis zum
Behandlungsende (Woche 64) erhalten. Patienten, die in der kontrollierten Phase Placebo
erhielten, erhielten stattdessen unter Beibehaltung der Verblindung in der Extensionsphase
ebenfalls Apremilast. Flr dieses Patientenkollektiv wurde bis Woche 64 eine mit dem
Apremilast/Apremilast-Arm vergleichbare Remission der oralen Aphthen berichtet. Dies
verdeutlicht den raschen Wirkeintritt und die langanhaltende Wirksamkeit von Apremilast.
Nach dem Absetzen der Behandlung mit Apremilast zu Woche 64 trat bei allen Patienten,
unabhéngig davon, ob diese in der Placebo-kontrollierten Phase mit Apremilast oder Placebo
behandelt wurden, ein Wiederauftreten von oralen Aphthen ein, wodurch die Kausalitat mit
dem Behandlungserfolg unter Apremilast unterstrichen wird.

Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen

Die patientenberichtete Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels VAS ging unter
Apremilast im Vergleich zu Placebo um das 1,9-fache zurick (SMD =-1,90;
95 %-KI: [-2,24; -1,57]). In der Extensionsphase hielt dieser Effekt bis zum Behandlungsende
in Woche 64 an. Patienten aus der Placebo-Gruppe, die zum Ende der Placebo-kontrollierten
Phase Apremilast erhielten, zeigten eine vergleichbare Reduktion der Schmerzhaftigkeit der
oralen Aphthen, wodurch die Kausalitdit mit dem Behandlungserfolg unter Apremilast
unterstrichen wird.,

Behget‘s Syndrome Activity Score (BSAS) und Behget’s Disease Current Activity Score
(BDCAF)

Die Ergebnisse der Symptom- und Schmerzerfassung werden durch die Ergebnisse der
Fragebogen BSAS und BDCAF gestutzt. Beide Fragebtgen sind valide wund
krankheitsspezifische Instrumente zur Beurteilung der manifestationstibergreifenden,
Klinischen Aktivitdt des Behcget-Syndroms, die weitverbreitet eingesetzt werden. Die
Ergebnisse bestatigen die vom Patienten empfundene, rasch einsetzende und starke
Verbesserung der Krankheitssymptomatik durch Apremilast im gesamten Behandlungsverlauf.
Der validierte patientenberichtete BSAS zeigte eine Verringerung der Krankheitssymptomatik
unter Apremilast (SMD =-0,76; 95 %-KI: [-1,05; -0,48]). Der validierte Bogen BDCAF
bestéatigte einheitlich in allen Skalen eine Verringerung der Krankheitsaktivitat
(Index: SMD =-0,30; 95 %-KI. [-0,57; -0,02]; Patientenwahrnehmung: SMD =-0,64;
95 %-KI: [-0,92; -0,36]; Untersucherwahrnehmung: SMD = -0,65; 95 %-KI: [-0,93; -0,37]).

Die zum Ende der Placebo-kontrollierten Phase beobachtete Verbesserung in den drei
Einzelkomponenten der Krankheitsaktivitit anhand des BDCAF-Fragebogens in der
Apremilast-Gruppe hielt bis zum Ende der Extensionsphase an. In der Gruppe der Patienten,
die in der Placebo-kontrollierten Phase Placebo und in der Extensionsphase Apremilast
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erhielten, verbesserte sich die Krankheitsaktivitdt zu Woche 64 ebenfalls in allen drei
Einzelkomponenten und lag jeweils auf vergleichbarem Niveau zur Apremilast-Gruppe.

Gesamtschau Morbiditat

Patienten, die am Behcet-Syndrom leiden, sind besonders von den Auspragungen der oralen
Aphthen und den damit verbundenen Schmerzen betroffen. Die signifikante Remission der
oralen Aphthen sowie der ebenfalls signifikante Rickgang des mit den oralen Aphthen
verbundene Schmerzempfinden zugunsten von Apremilast zur Remission der oralen Apththen
verdeutlichen die hohe therapeutische Wirksamkeit von Apremilast im AWG und den
medizinischen Zusatznutzen. Die generelle Krankheitsaktivitat durch das Behget-Syndrom hat
einen maRgeblichen Einfluss auf das Wohlbefinden der Patienten. Die validierten Fragebdgen
BSAS und BDCAF wurden durch Patienten und Untersucher unabhangig erhoben und zeigten
einen signifikanten positiven Effekt von Apremilast auf die generelle Krankheitsaktivitat des
Behcet-Syndroms.

Gemall AM-NutzenV § 5 Absatz 7 liegt somit ein betrachtlicher Zusatznutzen hinsichtlich der
Morbiditét vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Behcet‘s disease quality of life (BD-QoL)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des krankheitsspezifischen Fragebogens
BD-QoL verbesserte sich deutlich unter Apremilast (SMD = -0,51; 95 %-KI: [-0,79; -0,24]).
Wie das Ansprechen hinsichtlich der Symptome des Behget-Syndroms bleibt auch das erzielte
positive Ergebnis am Ende der Placebo-kontrollierten Phase bei Patienten, die Apremilast
erhielten, bis zum Behandlungsende in Woche 64 auf einem vergleichbaren Niveau. Patienten,
die zu Woche 12 von Placebo auf Apremilast wechselten, erreichten in der Extensionsphase ein
vergleichbares Ansprechen wie die Patienten in der Apremilast-Gruppe.

36-Item Short Form Health Survey, Version 2 (SF-36)

Bei den Ergebnissen des generischen Fragebogen SF-36 erreichten Patienten unter Apremilast
in der Mehrheit der Subskalen eine patientenrelevante Verbesserung um > 2,5 Punkte. Dieser
Wert wurde je nach Subskala bei 36,5 % (korperliche Funktionsfahigkeit) bis zu 60,6 % der
Patienten (Vitalitat) erreicht. Bei sieben von acht einzelnen Funktionsskalen sowie der
Summenskala der psychischen Komponente wurden signifikante Vorteile zugunsten von
Apremilast festgestellt. Besonders auffallig ist das sehr hohe Ansprechen im Bereich der
sozialen Aspekte des Fragebogens, d. h., der Unterschied zwischen Apremilast und Placebo ist
besonders ausgeprégt bei der sozialen Funktionsfahigkeit (RR: 1,99 [95%-KI: 1,37; 2,88] und
der psychischen Summenskala (RR: 1,72 [95%-KI: 1,26; 2,36].

Gesamtschau gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Symptomatik und Krankheitsaktivitat des Behget-Syndroms beeinflussen unmittelbar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der betroffenen Patienten. Neben einer Linderung der
Symptomatik und den Auspragungen der Manifestationen ist somit die Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten ein wichtiges Behandlungsziel. Die anhand des BD-QoL

Apremilast (Otezla®) Seite 184 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 05.05.2020

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

Fragebogens erfasste krankheitsspezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbesserte
sich bis zum Ende der kontrollierten Studienphase wesentlich. Diese Ergebnisse werden durch
den generischen Fragebogen SF-36 gestiitzt. Bei sieben der acht Funktionsskalen sowie der
MCS wurde eine statistisch signifikante und patientenrelevante Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter Apremilast gegeniiber Placebo berichtet.

Die patientenrelevanten Effekte in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden
in einer zusatzlichen 52-wdchigen Extensionsphase bestétigt: Sowohl bei Patienten, die statt
Placebo eine Apremilast-Behandlung erhielten als auch bei zuvor mit Apremilast behandelten
Patienten.

GemalR AM-NutzenV § 5 Absatz 7 liegt somit ein betrachtlicher Zusatznutzen hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét vor.

Sicherheit

Das am héaufigsten berichtete UE in der Placebo-kontrollierten Phase der Studie war Diarrhoe
(41,3 % Apremilast vs. 20,7 % Placebo). In keiner der Félle wurde die Diarrhoe als schwer
(CTCAE > 3) oder schwerwiegend berichtet. In allen weiteren einzelnen UE nach SOC, PT und
von besonderem Interesse ergaben sich keine Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen.
Zusammengefasste UE der Kategorien gesamt, schwer und schwerwiegend sowie jene, die zum
Therapieabbruch flihrten, wiesen vergleichbare Werte auf. Insbesondere da es sich um einen
Placebovergleich handelt, liegt ein sehr ausgeglichenes Sicherheitsprofil von Apremilast vor.

Gesamtschau Sicherheit

Insgesamt ist damit im Hinblick auf die Nutzendimension Sicherheit kein geringerer oder
hoherer Schaden belegt.

Weitere Aspekte

Subgruppenanalysen

In keiner der Subgruppenanalysen konnten Belege fir eine Modifikation des
Behandlungseffektes bzgl. der Mortalitat, Morbiditat, Sicherheit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat festgestellt werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). Fir die Ableitung des
Zusatznutzens werden daher die Ergebnisse der Gesamtpopulation herangezogen.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Insgesamt ergibt sich auf Basis der Kriterien in 85 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Bericksichtigung des Schweregrades der Erkrankung fir Apremilast im Vergleich zur zVT
,» Therapie nach MaRgabe des Arztes” ein Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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International und auch auf europdischer Ebene gibt es auller Apremilast kein weiteres
Arzneimittel, das zur Behandlung von oralen Aphthen, die mit dem Behget-Syndrom assoziiert
sind, zugelassen ist. Bei Patienten, flr die eine systemische Therapie infrage kommt, zeigte die
Studie RELIEF, dass Apremilast im Vergleich zu Placebo:

- signifikant haufiger und friher zu einer vollstdndigen Remission der oralen Aphthen
fuhrt,

- die mit der Krankheit und ihrer Auspragung verbundenen Schmerzen und
Krankheitsaktivitat signifikant verringert,

- die gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbessert und

- ein sehr gutes Sicherheitsprofil aufweist.

Diese positiven Effekte konnten zudem bei einem Wechsel von Placebo zu Apremilast oder bei
Fortfiihrung der Therapie Uber weitere 52 Wochen bestétigt und beibehalten werden.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-101: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit oralen Aphthen, die mit Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
dem Behcget-Syndrom assoziiert sind und fir die eine
systemische Therapie infrage kommt

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Es wurde kein adjustierter indirekter Vergleich durchgefihrt.
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 201018).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel(ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und

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

18 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.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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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 flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrundung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gof. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde 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 fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980 to 2010 week 50*) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei 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

21 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: Flr 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 Ovid
Datum der Suche March 20, 2020
Zeitsegment 1974 to 2020 March 19
suchfilter Filter for ra}n_dor_ni_zed c_:ontrolled trials accord!n_g to Wong 20_0_6 -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
# Suchbegriffe Ergebnis
Indikation
1 exp Behcet disease/ 15050
2 (Behcet* disease or Behcet*-disease).af. 17360
3 (Behcet* syndrom* or Behcet*-syndrom*).af. 2477
4 (G_ilbert* Behcet* s_yndrom* or Gilbert*-Behcet_* syndrom* or 0
Gilbert* Behcet* disease or Gilbert*-Behcet* disease).af.
5 Morbus Behcet.af. 120
6 (Adamantiades* adj1 Behcet* disease).af. 193
7 (Adamantiades™ adj1 Behcet* syndrom¥*).af. 13
8 Behcet™ ulcer*.af. 7
9 Malignant aphthosis.af. 3
10 Silk road disease.af. 23
11 exp mouth ulcer/ or mouth ulcer*.af. 15990
12 oral ulcer*.af. 4071
13 exp aphthous stomatitis/ or aphthous stomatitis.af. 4820
14 lor2or3ord4or5or6or/7or8or9orl0orllorl2orl3 32339
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Intervention

15 exp Apremilast/ 1862

16 Apremilast.af. 1917

17 Otezla.af. 106

18 608141-41-9.af. 1582

19 CC10004.af. 1

20 CC-10004.af. 52

21 150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 1938
Studiendesign

22 random™*.tw. 1513396
23 placebo*.mp. 449451
24 double-blind*.tw. 207191
25 22 or 23 or 24 1766166
Zusammenfassung und Limitationen

26 14 and 21 and 25 47

27 remove duplicates from 26 46
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Datenbankname MEDLINE(R)
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche | March 20, 2020
Zeitsegment 1946 to March 19, 2020
suchfilter Filter for ra}n(_jor_n!zed gontrolled trials accord!n_g to Wong 20_0_6 -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
# Suchbegriffe Ergebnis
Indikation
1 exp Behcet Syndrome/ 9009
2 (Behcet* disease or Behcet*-disease).af. 8721
3 (Behcet* syndrom* or Behcet*-syndrom*).af. 9314
4 (Qilbert* Behcet* gyndrom* or GiIbert*-Behcet_* syndrom* or 3
Gilbert* Behcet* disease or Gilbert*-Behcet* disease).af.
5 Morbus Behcet.af. 92
6 (Adamantiades* adj1 Behcet* disease).af. 145
7 (Adamantiades* adj1 Behcet* syndrom¥).af. 11
8 Behcet* ulcer*.af. 5
9 Malignant aphthosis.af. 4
10 Silk road disease.af. 11
11 mouth ulcer*.af. 470
12 exp Oral Ulcer/ or oral ulcer*.af. 3946
13 exp Stomatitis, Aphthous/ or aphthous stomatitis.af. 3850
14 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3 17790
Intervention
15 Apremilast.af. 587
16 Otezla.af. 30
17 608141-41-9.af. 1
18 CC10004.af. 1
19 CC-10004.af. 7
20 150r160or17or18or19 590
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Studiendesign

21 randomized controlled trial.pt. 502283
22 randomized.mp. 830932
23 placebo.mp. 212981
24 21 or 22 or 23 893777
Zusammenfassung und Limitationen

25 14 and 20 and 24 8

26 remove duplicates from 25 8
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche March 20, 2020

Zeitsegment February 2020

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis

Indikation

1 exp Behcet Syndrome/ 125

2 (Behcet* disease or Behcet*-disease).af. 289

3 (Behcet* syndrom* or Behcet*-syndrom*).af. 166

4 (Qilbert* Behcet* syndrom* or GiIbert*-Behcet_* syndrom* or 0

Gilbert* Behcet* disease or Gilbert*-Behcet* disease).af.

5 Morbus Behcet.af. 0

6 (Adamantiades* adj1 Behcet* disease).af. 1

7 (Adamantiades* adj1 Behcet* syndrom¥).af. 0

8 Behcet* ulcer*.af. 0

9 Malignant aphthosis.af. 0

10 Silk road disease.af. 0

11 mouth ulcer*.af. 461

12 exp Oral Ulcer/ or oral ulcer*.af. 317

13 exp Stomatitis, Aphthous/ or aphthous stomatitis.af. 538

14 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3 1421

Intervention

15 Apremilast.af. 432

16 Otezla.af. 13

17 608141-41-9.af. 20

18 CC10004.af. 0

19 CC-10004.af. 52

20 150r160or17or18or19 434

Zusammenfassung und Limitationen

21 14 and 20 28

22 remove duplicates from 21 25
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Datenbankname Embase
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche March 20, 2020
Zeitsegment 1974 to 2020 March 19
suchfilter Filter for ra}n_dor_ni_zed c_:ontrolled trials accord!n_g to Wong 20_0_6 -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
# Suchbegriffe Ergebnis
Indikation
1 exp Behcet disease/ 15050
2 (Behcet* disease or Behcet*-disease).af. 17360
3 (Behcet* syndrom* or Behcet*-syndrom*).af. 2477
4 (G_ilbert* Behcet* s_yndrom* or Gilbert*-Behcet_* syndrom* or 0
Gilbert* Behcet* disease or Gilbert*-Behcet* disease).af.
5 Morbus Behcet.af. 120
6 (Adamantiades* adj1 Behcet* disease).af. 193
7 (Adamantiades™ adj1 Behcet* syndrom¥*).af. 13
8 Behcet™ ulcer*.af. 7
9 Malignant aphthosis.af. 3
10 Silk road disease.af. 23
11 exp mouth ulcer/ or mouth ulcer*.af. 15990
12 oral ulcer*.af. 4071
13 exp aphthous stomatitis/ or aphthous stomatitis.af. 4820
14 lor2or3ord4or5or6or/7or8or9orl0orllorl2orl3 32339
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Intervention
15 exp azathioprine/ or (Azathioprin* or BW 57-322 or 446-86 94057
6).af.
16 exp prednisolone/ or (Prednisolon* or Metacortandralon or 135170
Deltahydrocortison or 50-24-8).af.
17 exp prednisone/ or (Prednison* or Metacortandracin or 53-03- 173065
2).af.
18 exp thalidomide/ or (Thalidomid™* or 50-35-1).af. 28477
exp alpha interferon/ or (Interferon alfa* or Interferon alpha* or
19 Interferon-alpha* or Interferon-alfa* or alpha*Interferon or 84188
alfa*Interferon or IFN alpha* or IFN alfa* or IFN-alpha* or
IFN-alfa*).af.
exp infliximab/ or (Infliximab or TA-650 or 170277-31-3).af. or
exp etanercept/ or (Etanercept or TNFR-Fc* or 185243-69-0).af.
or exp adalimumab/ or (Adalimumab or 331731-18-1).af. or exp
20 certolizumab pegol/ or (Certolizumab* or CDP870 or 428863- 97931
50-7).af. or exp golimumab/ or (Golimumab or CNTO148 or
476181-74-5).af. or exp tumor necrosis factor inhibitor/ or exp
tumor necrosis factor antibody/ or (Tumor Necrosis Factor*
inhibit* or TNF* inhibit*).af.
. . . . a
21 g))([;fcyclosporme/ or (Cyclosporin* or Ciclosporin* or 59865-13 158683
22 exp dapsone/ or (Dapson* or Diaphenylsulfon* or 80-08-0).af. 19110
23 150r 16 0or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 613874
Studiendesign
24 random™.tw. 1513396
25 placebo*.mp. 449451
26 double-blind*.tw. 207191
27 24 or 25 or 26 1766166
Zusammenfassung und Limitationen
28 14 and 23 and 27 752
29 remove duplicates from 28 743
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Datenbankname MEDLINE(R)

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche | March 20, 2020

1946 to March 19, | 1946 to March 19, 2020

2020

Suchfilter Filter for rgngjor_ni_zed gontrolled trials accordin_g to Wong 20_0_6 -

Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

Indikation

1 exp Behcet Syndrome/ 9009

2 (Behcet* disease or Behcet*-disease).af. 8721

3 (Behcet* syndrom* or Behcet*-syndrom*).af. 9314

4 (Qilbert* Behcet* syndrom* or Gilbert*—Behcet_* syndrom* or 3
Gilbert* Behcet* disease or Gilbert*-Behcet* disease).af.

5 Morbus Behcet.af. 92

6 (Adamantiades* adj1 Behcet* disease).af. 145

7 (Adamantiades* adj1 Behcet* syndrom¥).af. 11

8 Behcet* ulcer*.af. 5

9 Malignant aphthosis.af. 4

10 Silk road disease.af. 11

11 mouth ulcer*.af. 472

12 exp Oral Ulcer/ or oral ulcer*.af. 3948

13 exp Stomatitis, Aphthous/ or aphthous stomatitis.af. 3850

14 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3 17792

Intervention

15 g))(g f,'0\zathioprine/ or (Azathioprin* or BW 57-322 or 446-86- 22890

16 exp Prednisolone/ or (Prednisolon* or Metacortandralon or 62899
Deltahydrocortison or 50-24-8).af.

17 g))(lgflfrednisone/ or (Prednison* or Metacortandracin or 53-03- 52919

18 exp Thalidomide/ or (Thalidomid* or 50-35-1).af. 11367

19 exp Interferon-alpha/ or (Interferon alfa* or Interferon alpha* or 45132
Interferon-alpha* or Interferon-alfa* or alpha*Interferon or
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alfa*Interferon or IFN alpha* or IFN alfa* or IFN-alpha* or
IFN-alfa*).af.

exp Infliximab/ or (Infliximab or TA-650 or 170277-31-3).af. or
exp Etanercept/ or (Etanercept or TNFR-Fc* or 185243-69-0).af.
or exp Adalimumab/ or (Adalimumab or 331731-18-1).af. or exp
20 Certolizumab Pegol/ or (Certolizumab* or CDP870 or 428863- 139572
50-7).af. or (Golimumab or CNTO148 or 476181-74-5).af. or
exp Tumor Necrosis Factor-alpha/ or (Tumor Necrosis Factor*
inhibit* or TNF* inhibit*).af.

exp Cyclosporine/ or (Cyclosporin* or Ciclosporin* or 59865-

21 13-3) af 58638
22 exp Dapsone/ or (Dapson* or Diaphenylsulfon* or 80-08-0).af. 6549
23 150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 364150
Studiendesign

24 randomized controlled trial.pt. 502288
25 randomized.mp. 830970
26 placebo.mp. 212994
27 24 or 25 or 26 893825
Zusammenfassung und Limitationen

28 14 and 23 and 27 139

29 remove duplicates from 28 138
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche March 20, 2020

Zeitsegment February 2020

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis

Indikation

1 exp Behcet Syndrome/ 125

2 (Behcet* disease or Behcet*-disease).af. 289

3 (Behcet* syndrom* or Behcet*-syndrom*).af. 166

4 (Qilbert* Behcet* gyndrom* or GiIbert*-Behcet_* syndrom* or 0
Gilbert* Behcet* disease or Gilbert*-Behcet* disease).af.

5 Morbus Behcet.af. 0

6 (Adamantiades* adj1 Behcet* disease).af. 1

7 (Adamantiades* adj1 Behcet* syndrom¥).af. 0

8 Behcet* ulcer*.af. 0

9 Malignant aphthosis.af. 0

10 Silk road disease.af. 0

11 mouth ulcer*.af. 461

12 exp Oral Ulcer/ or oral ulcer*.af. 317

13 exp Stomatitis, Aphthous/ or aphthous stomatitis.af. 538

14 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3 1421

Intervention

exp Azathioprine/ or (Azathioprin* or BW 57-322 or 446-86-

15 6).af. 3388

16 exp Prednisolone/ or (Prednisolon* or Metacortandralon or 8911
Deltahydrocortison or 50-24-8).af.

17 exp Prednisone/ or (Prednison* or Metacortandracin or 53-03- 9772
2).af.

18 exp Thalidomide/ or (Thalidomid* or 50-35-1).af. 1920
exp Interferon-alpha/ or (Interferon alfa* or Interferon alpha* or

19 Interferon-alpha* or Interferon-alfa* or alpha*Interferon or 6694

alfa*Interferon or IFN alpha* or IFN alfa* or IFN-alpha* or
IFN-alfa*).af.
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(Infliximab or TA-650 or 170277-31-3 or (Etanercept or TNFR-
Fc* or 185243-69-0) or (Adalimumab or 331731-18-1) or
20 (Certolizumab* or CDP870 or 428863-50-7) or (Golimumab or | 10759
CNTO148 or 476181-74-5)).af. or exp Tumor Necrosis Factor-
alpha/ or (Tumor Necrosis Factor* inhibit* or TNF* inhibit*).af.
exp Cyclosporine/ or (Cyclosporin* or Ciclosporin* or 59865- 7651
21
13-3).af.
22 exp Dapsone/ or (Dapson* or Diaphenylsulfon* or 80-08-0).af. 524
23 150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 43107
Zusammenfassung und Limitationen
24 14 and 23 272
25 remove duplicates from 24 264
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 flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir 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/

Datum der 20.03.2020
Suche

Eingabe-

oberflache Standard Search

(Behcet OR Behget) AND (Apremilast OR Otezla OR 608141-41-9 OR

Suchstrategie CC10004 OR CC-10004)

Treffer 2
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Studienregister

ICTRP (WHO)

Internetadresse | http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der 90.03.2020

Suche

Eingabe-

oberfliche Standard Search

Suchstrategie

Behcet AND Apremilast OR Behcet AND Otezla OR Behcet AND
608141-41-9 OR Behcet AND CC10004 OR Behcet AND CC-10004
OR Behcet AND Apremilast OR Behcet AND Otezla OR Behget AND
608141-41-9 OR Beh¢et AND CC10004 OR Behget AND CC-10004

Treffer

1

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse | www.clinicaltrialsregister.eu
Datum der 90.03.2020

Suche

Eingabe- Standard Search

oberflache

Suchstrategie

(“Behcet” OR "Behcet") AND (“Apremilast” OR “Otezla” OR
“608141-41-9” OR “CC10004” OR “CC-10004")

Treffer

1
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse | https://clinicaltrials.gov/
Datum der 90.03.2020

Suche

Eingabe-

oberfliche Standard Search

Suchstrategie

(Behcet OR Behget) AND (Azathioprine OR BW 57-322 OR 446-86-6)
(4 Treffer)

(Behcet OR Behget) AND (Prednisolone OR Metacortandralon OR
Deltahydrocortison OR 50-24-8) (5 Treffer)

(Behcet OR Behcget) AND (Prednisone OR Metacortandracin OR 53-03-
2) (6 Treffer)

(Behcet OR Behget) AND (Thalidomid OR Thalidomide OR 50-35-1)
(3 Treffer)

(Behcet OR Behcet) AND (Interferon alfa* OR Interferon alpha* OR
Interferon-alpha* OR Interferon-alfa* OR alpha*Interferon OR
alfa*Interferon OR IFN alpha* OR IFN alfa* OR IFN-alpha* OR IFN-
alfa*) (3 Treffer)

(Behcet OR Behget) AND (Infliximab OR 170277-31-3 OR Etanercept
OR TNFR-Fc* OR 185243-69-0 OR Adalimumab OR 331731-18-1 OR
Certolizumab* OR CDP870 OR 428863-50-7 OR Golimumab OR
CNTO148 OR 476181-74-5) (12 Treffer)

(Behcet OR Behget) AND (Tumor Necrosis Factor*o* OR Tumor
Necrosis Factor*alpha* OR Tumor Necrosis Factor*alfa* OR TNF*o*
or TNF*alpha* OR TNF*alfa* OR anti*TNF) (6 Treffer)

(Behcet OR Behcget) AND (Cyclosporine OR Ciclosporin OR 59865-
13-3) (3 Treffer)

(Behcet OR Behcget) AND (Dapsone OR Diaphenylsulfone OR 80-08-0)
(O Treffer)

Treffer

42
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Studienregister ICTRP (WHO)
Internetadresse | http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche | 15.04.2020

Eingabe-
oberflache

Standard Search

Suchstrategie

Behcet AND Azathioprine OR Behcet AND BW*57-322 OR Behcet AND
446-86-6 OR Behget AND Azathioprine OR Behget AND BW*57-322 OR
Behcet AND 446-86-6 (1 Treffer)

Behcet AND Prednisolone OR Behcet AND Metacortandralon OR Behcet
AND Deltahydrocortison OR Behcet AND 50-24-8 OR Behget AND
Prednisolone OR Behget AND Metacortandralon OR Behget AND
Deltahydrocortison OR Behcet AND 50-24-8 (3 Treffer)

Behcet AND Prednisone OR Behcet AND Metacortandracin OR Behcet AND
53-03-2 OR Behcget AND Prednisone OR Behget AND Metacortandracin OR
Behcet AND 53-03-2 (3 Treffer)

Behcet AND Thalidomide OR Behcet AND 50-35-1 OR Behget AND
Thalidomide OR Behget AND 50-35-1 (1 Treffer)

Behcet AND Interferon alfa* OR Behcet AND Interferon alpha* OR Behcet
AND Interferon-alpha* OR Behcet AND Interferon-alfa* OR Behcet AND
alpha*Interferon OR Behcet AND alfa*Interferon OR Behcet AND IFN
alpha* OR Behcet AND IFN alfa* OR Behcet AND IFN-alpha* OR Behcet
AND IFN-alfa* OR Behcet AND Interferon alfa* OR Behget AND Interferon
alpha* OR Behcet AND Interferon-alpha* OR Behcet AND Interferon-alfa*
OR Behget AND alpha*Interferon OR Behcet AND alfa*Interferon OR
Behget AND IFN alpha* OR Behget AND IFN alfa* OR Behget AND IFN-
alpha* OR Behcet t AND IFN-alfa* (4 Treffer)

Behcet AND Infliximab OR Behcet AND 170277-31-3 OR Behget AND
Infliximab OR Behget AND 170277-31-3 (8 Treffer)

Behcet AND Etanercept OR Behcet AND TNFR-Fc* OR Behcet AND
185243-69-0 OR Behget AND Etanercept OR Behcet AND TNFR-Fc* OR
Behcet AND 185243-69-0 (1 Treffer)

Behcet AND Adalimumab OR Behcet AND 331731-18-1 OR Behget AND
Adalimumab OR Behget t AND 331731-18-1 (2 Treffer)

Behcet AND Certolizumab* OR Behcet AND CDP870 OR Behcet AND
428863-50-7 OR Behcet AND Certolizumab* OR Beh¢et AND CDP870 OR
Behcet AND 428863-50-7 (0 Treffer)

Behcet AND Golimumab OR Behcet AND CNTO148 OR 476181-74-5 OR
Behget AND Golimumab OR Behget AND CNTO148 OR 476181-74-5 (34
Treffer)
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Behcet AND Tumor Necrosis Factor*a* OR Behcet AND Tumor Necrosis
Factor*alpha* OR Behcet AND Tumor Necrosis Factor*alfa* OR Behcet
AND TNF*o* OR Behcet AND TNF*alpha* OR Behcet AND TNF*alfa*
OR Behcet AND anti*TNF OR Behget AND Tumor Necrosis Factor*a* OR
Behcet AND Tumor Necrosis Factor*alpha* OR Behcet AND Tumor
Necrosis Factor*alfa* OR Behget AND TNF*a* OR Behget AND
TNF*alpha* OR Behget AND TNF*alfa* OR Behget AND anti*TNF (1
Treffer)

Behcet AND Cyclosporine OR Behcet AND Ciclosporin OR Behcet AND
59865-13-3 OR Behget AND Cyclosporine OR Behget AND Ciclosporin OR
Behcet AND 59865-13-3 (3 Treffer)

Behcet AND Dapsone OR Behcet AND Diaphenylsulfone OR Behcet AND
80-08-0 OR Behcget AND Dapsone OR Behcet AND Diaphenylsulfone OR
Behcet AND 80-08-0 (2 Treffer)

Treffer

63

Apremilast (Otezla®)

Seite 211 von 254




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 05.05.2020

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

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse | www.clinicaltrialsregister.eu
Datum der 93.03.2020

Suche

Eingabe- Standard Search

oberflache

Suchstrategie

(“Behcet” OR "Behcet") AND (*Azathioprine” OR “BW 57-322” OR
“446-86-6") (3 Treffer)

(“Behcet” OR "Behcet") AND (“Prednisolone” OR “Metacortandralon”
OR “Deltahydrocortison” OR *“50-24-8") (1 Treffer)

(“Behcet” OR "Behcet") AND (*Prednisone” OR “Metacortandracin”
OR *“53-03-2”) (4 Treffer)

(“Behcet” OR "Behget") AND (“Thalidomide” OR “50-35-1") (0O
Treffer)

(“Behcet” OR "Behcet") AND (“Interferon alfa*” OR “Interferon
alpha*” OR “Interferon-alpha*” OR “Interferon-alfa*” OR
“alpha*Interferon” OR “alfa*Interferon” OR “IFN alpha*” OR “IFN
alfa*” OR “IFN-alpha*” OR “IFN-alfa*”) (4 Treffer)

(“Behcet” OR “Behget”) AND (“Infliximab” OR “170277-31-3” OR
“Etanercept” OR “TNFR-Fc*” OR “185243-69-0” OR “Adalimumab”
OR “331731-18-1" OR “Certolizumab*” OR “CDP870” OR “428863-
50-7” OR “Golimumab” OR “CNT0148” OR “476181-74-5") (2
Treffer)

(“Behcet” OR “Behget”) AND (“Tumor Necrosis Factor*a*” OR
“Tumor Necrosis Factor*alpha*” OR “Tumor Necrosis Factor*alfa*”
OR “TNF*a*” or “TNF*alpha*” OR “TNF*alfa*” OR “anti*TNF”) (0
Treffer)

(“Behcet” OR "Behcet") AND (“Cyclosporine” OR “Ciclosporin” OR
“59865-13-3") (3 Treffer)

(“Behcet” OR "Behget") AND (“Dapsone” OR “Diaphenylsulfone” OR
“80-08-0") (0 Treffer)

Treffer

17

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Apremilast (Otezla®)

Seite 212 von 254




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 05.05.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente Ausschlussgrund

1 Takeno M., Tanaka Y., et al. 2018. Apremilast for behcet's Publikationstyp
syndrome: results from a phase 111, randomized, double-blind,
placebo-controlled study in a Japanese subgroup. Arthritis and
rheumatology 70: 3197-3198.

2 Leccese P., Ozguler Y., et al. 2016. A systematic literature Studiendesign
review on the treatment of skin, mucosa and joint involvement
of Behcet's syndrome informing the Eular recommendations
for the management of Behcet's syndrome. Arthritis &
rheumatology 68: 3971-3972.

3 Deeks E.D., 2020. Apremilast: A Review in Oral Ulcers of Publikationstyp
Behcet's Disease. Drugs 80 (2): 181-188.

4 Yazici Y., 2020. Management of Behcet syndrome. Current Publikationstyp
Opinion in Rheumatology 32 (1): 35-40.

5 Leccese P., Ozguler Y., et al. 2019. Management of skin, Publikationstyp
mucosa and joint involvement of Behcet's syndrome: A
systematic review for update of the EULAR recommendations
for the management of Behcet's syndrome. Seminars in
Arthritis and Rheumatism 48 (4): 752-762.

6 Hatemi G., Seyahi E., et al. 2015. Behcet's syndrome: a Publikationstyp
critical digest of the 2014-2015 literature. Clinical and
experimental rheumatology 33 (6 Supplement 94): S3-S14.
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Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nr

Titel (Autor) der ausgeschlossenen Dokumente

Ausschlussgrund

1

Alpsoy E., Durusoy C., et al. 2002. Interferon alfa-2a in the
treatment of Behcet disease: A randomized placebo-controlled
and double-blind study. Archives of Dermatology 138 (4): 467-
471.

Studienpopulation

[No authors listed] 1998. Thalidomide: new preparation. For
well-defined indications. Prescrire International 7 (37): 131-4.

Publikationstyp

Arayssi T., Hamdan A., 2005. Update on the therapy of
Behcet's disease. Current Medicinal Chemistry: Anti-
Inflammatory and Anti-Allergy Agents 4 (3): 339-348.

Publikationstyp

Arida A., Fragiadaki K., et al. 2011. Anti-TNF Agents for
Behcet's Disease: Analysis of Published Data on 369 Patients.
Seminars in Arthritis and Rheumatism 41 (1): 61-70.

Patientenrelevante
Endpunkte

Atzeni F., Sarzi-Puttini P., et al. 2005. Potential off-label use of
infliximab in autoimmune and non-autoimmune diseases: a
review. Autoimmunity Reviews 4 (3): 144-52.

Studiendesign

Atzeni F., Doria A., et al. 2007. Potential target of infliximab in
autoimmune and inflammatory diseases. Autoimmunity
Reviews 6 (8): 529-536.

Studiendesign

BenEzra D., Cohen E., et al. 1988. Evaluation of conventional
therapy versus cyclosporine A in Behcet's syndrome.
Transplantation Proceedings 20 (3 SUPPL. 4): 136- 143.

Patientenrelevante
Endpunkte

Dalvi S.R., Yildirim R, et al. 2012. Behcets Syndrome. Drugs
72 (17): 2223-2241.

Publikationstyp

Davatchi F., 2004. New and innovative therapies for Behcet's
disease. APLAR Journal of Rheumatology 7 (2): 141-145.

Studiendesign

10

Eggleston D.J., Nally F.F., 1972. Treatment of aphthous
ulceration with topical azathioprine. A double blind trial.
British Journal of Oral Surgery 9 (3): 233-6.

Studienpopulation

11

EUCTR2014-005390-36-GB, 2015. BIO BEHCET'S TRIAL.
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR20
14-005390-36-GB.

Studienstatus

12

Gisondi P., Girolomoni G., 2013. Impact of TNF-alpha
antagonists on the quality of life in selected skin diseases.
Giornale Italiano di Dermatologia e Venereologia 148 (3): 243-
248.

Studienpopulation

13

Gul A., 2007. Standard and novel therapeutic approaches to
Behcet's disease. Drugs 67 (14): 2013-2022.

Studiendesign
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14

Hamuryudan V., Ozyazgan Y., et al. 1997. Azathioprine in
Behcet's syndrome. Arthritis and Rheumatism 40 (4): 769-774.

Publikationstyp

15

Hamuryudan V., Yurdakul S., et al. 1991. Inefficacy of topical
alpha interferon in the treatment of oral ulcers of Behcet's
syndrome: A randomized, double blind trial. British Journal of
Rheumatology 30 (5): 395-396.

Intervention

16

Hatemi G., Seyahi E., et al. 2015. Behcet's syndrome: a critical
digest of the 2014-2015 literature. Clinical & Experimental
Rheumatology 33 (6 Suppl 94): S3-14.

Publikationstyp

17

Hello M., Barbarot S., et al. 2010. Use of thalidomide for
severe recurrent aphthous stomatitis: a multicenter cohort
analysis. Medicine 89 (3):176-82.

Studiendesign

18

Hirohata S., 2006. Is the long-term use of systemic
corticosteroids beneficial in the management of Behcet's
syndrome? Nature clinical practice. Rheumatology 2 (7): 358-
359.

Intervention

19

Jenkins J.S., Powell R.J., et al.1984. Thalidomide in severe
orogenital ulceration. Lancet 2 (8417-8418): 1424-1426.

Studienpopulation

20

Kotter 1., 2015. The challenging treatment of Behcets disease.
Expert Opinion on Orphan Drugs 3 (10): 1101-1110.

Studiendesign

21

Masuda K., Nakajima A., et al. 1989. Double-masked trial of
cyclosporin versus colchicine and long-term open study of
cyclosporin in Behcet's disease. Lancet 1 (8647): 1093-1096.

Studienpopulation

22

Mat C., Yurdakul S., et al. 2006. A double-blind trial of depot
corticosteroids in Behcet's syndrome. Rheumatology 45(3):
348-352.

Intervention

23

Nair J.R., Moots R.J., 2015. Behcet's disease: Review of
management. Indian Journal of Rheumatology 10: S84-S94.

Patientenrelevante
Endpunkte

24

Nowatzky J., Yazici Y., 2011. Current management of Behcet's
syndrome. Drug Development Research 72 (7): 647-656.

Publikationstyp

25

Pipitone N., Olivieri 1., et al. 2006. New approaches in the
treatment of Adamantiades-Behcet's disease. Current Opinion
in Rheumatology 18 (1): 3-9.

Publikationstyp

26

Saeterdal I., Mork N.J., et al. 2007. TNF-a Inhibitors and
Efalizumab for the Treatment of Skin Diseases. Knowledge
Centre for the Health Services at The Norwegian Institute of
Public Health (NIPH). Report from Norwegian Knowledge
Centre for the Health Services (NOKC) No. 15-2007.

Patientenrelevante
Endpunkte

27

Saleh Z., Arayssi T., 2014. Update on the therapy of Behcet
disease. Therapeutic Advances in Chronic Disease 5 (3): 112-
134.

Studiendesign
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28

Sharquie K.E., Najim R.A., et al. 2002. Dapsone in Behcet's
disease: A double-blind, placebo-controlled, cross-over study.
Journal of Dermatology 29 (5): 267-279.

Studienpopulation

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

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nr | Referenz der ausgeschlossenen Dokumente? Ausschlussgrund

Clinical Trials.GOV

1 | Tehran University of Medical Sciences. 2011 Mar 2. Studienpopulation
ClinicalTrials.gov: The Efficacy of Methylprednisolone in the
Treatment of Patients With Ocular Involvement in Behcet's
Disease. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01306955

2 National Institutes of Health Clinical Center (CC) National Eye | Studienpopulation
Institute (NEI). 2008 Mar 4. ClinicalTrials.gov: HAT in Eye
Complications of Behcet's Disease.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00001865

3 | Tehran University of Medical Sciences Hoffmann-La Roche. Studienpopulation
2008 Apr 30. ClinicalTrials.gov: Rituximab for the Treatment
of Severe Ocular Manifestations of Behcet's Disease.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00664599

4 Simon Taylor, Royal Surrey County Hospital NHS Foundation | Studienpopulation
Trust Royal Surrey County Hospital NHS Foundation Trust.
2012 Jun 7. ClinicalTrials.gov: Causes of Visual Loss in
Retinal Disease.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01613963

5 Meifen Zhang, Peking Union Medical College Hospital Peking | Studienpopulation
Union Medical College Hospital. 2018 Jun 21.
ClinicalTrials.gov: Interferon a2a Versus Cyclosporine for
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Nr

Referenz der ausgeschlossenen Dokumente?

Ausschlussgrund

Refractory Behget's Disease Uveitis.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03209219

University Hospital Tuebingen. 2018 May 17.
ClinicalTrials.gov: Interferon-alpha2a Versus Cyclosporin A
for Severe Ocular Behcet's Disease (INCYTOB).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00167583

Studienpopulation

Nobel Pharmaceuticals Amarillo Biosciences, Inc.. 2009 Jun
16. ClinicalTrials.gov: Low Dose Interferon Alpha Treatment
for Oral Ulcers of Behcet's Disease.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00483184

Intervention

Tehran University of Medical Sciences Wyeth, LLC. 2010 Nov
22. ClinicalTrials.gov: Etanercept: Single Blind Control Study
in Ocular Manifestations of Behcet's Disease.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00931957

Studienpopulation

Assistance Publique - Hopitaux de Paris. 2018 Feb 27.
ClinicalTrials.gov: Induction Therapy With Anti-TNFa vs
Cyclophosphamide in Severe Behget Disease.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03371095

Studienpopulation

10

NYU Langone Health Genentech, Inc.. 2019 Feb 15.
ClinicalTrials.gov: Tocilizumab for the Treatment of Behcet's
Syndrome. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01693653

Intervention

11

Assistance Publique - Hopitaux de Paris. 2017 Dec 8.
ClinicalTrials.gov: Randomized Trial Comparing Efficacy of
Adalimumab, Anakinra and Tocilizumab in Non-infectious
Refractory Uveitis (RUBI).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02929251

Studienpopulation

12

Novartis Pharmaceuticals. 2015 Aug 31. ClinicalTrials.gov:
Phase 11l Study in Refractory Behcet's Disease.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00995709

Studienpopulation

13

Wenjie Zheng Peking Union Medical College Hospital. 2020
Mar 10. ClinicalTrials.gov: Golimumab for the Treatment of
Refractory Behcet's Uveitis.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04218565

Studienpopulation

14

Novartis Pharmaceuticals. 2017 Jul 17. ClinicalTrials.gov:
Safety and Efficacy of AIN457 in Noninfectious Uveitis.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00685399

Studienpopulation
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Nr

Referenz der ausgeschlossenen Dokumente?

Ausschlussgrund

15

IRCCS Burlo Garofolo Centro di Riferimento Oncologico —
Aviano Azienda Ospedaliera Spedali Civili di Brescia. 2020
Feb 12. ClinicalTrials.gov: Thalidomide Versus Infliximab in
New Onset Crohn's Disease With Poor Prognostic Factors.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03221166

Studienpopulation

16

Celgene. 2020 Mar 2. ClinicalTrials.gov: A Phase 3
Randomized, Double-blind Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Apremilast (CC-10004) in Subjects With Active
Behget's Disease.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02307513

Intervention

17

Celgene. 2019 Nov 15. ClinicalTrials.gov: A Study to Evaluate
the Efficacy and Safety of Apremilast (CC-10004) in the
Treatment of Behcet Disease.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00866359

Intervention

18

Tamer Ahmed Macky Cairo University. 2015 Dec 3.
ClinicalTrials.gov: Intravitreal Infliximab in Refractory Uveitis
in Behcet's Disease: A Safety and Efficacy Clinical Study.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02620618

Studienpopulation

19

Dr. Yolanda Braun Rambam Health Care Campus Abbott. 2016
Oct 26. ClinicalTrials.gov: Efficacy of Humira in Behcet
Patients With Arthritis.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01497717

Studienpopulation

20

Dr. Rona Smith Cambridge University Hospitals NHS
Foundation Trust. 2018 May 11. ClinicalTrials.gov: Anti IL-18
(GSK1070806) in Behcet's Disease.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03522662

Studiendesign

21

Janssen Korea Ltd. 2019 Oct 17. ClinicalTrials.gov: A Study to
Evaluate Efficacy and Safety of Infliximab in Participant With
Moderate-to-Severe Refractory Intestinal Behcet's Disease
(BEGIN). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02505568

Studienpopulation

22

AbbVie Eisai Co. Ltd. 2014 Jul 25. ClinicalTrials.gov: A Study
of Adalimumab in Japanese Subjects With Intestinal Behget's
Disease. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01243671

Studiendesign

23

AbbVie. 2020 Feb 13. ClinicalTrials.gov: A Prospective,
Mono-Country and Multi-center Study to Observe Safety and
Effectiveness of Adalimumab in KoREan Intestinal Behcet's
Disease(BD) Patients (AMORE).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02687828

Studienpopulation
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Nr

Referenz der ausgeschlossenen Dokumente?

Ausschlussgrund

24

AbbVie. 2019 Mar 22. ClinicalTrials.gov: Special Investigation
in Patients With Intestinal Behcet's Disease (All Case
Investigation). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01960790

Studienpopulation

EU Clinical Trials Register

25

The University of Liverpool. 2016 Feb 17.
ClinicalTrialsRegister.eu: Optimal utilisation of biologic drugs
in Behget’s Disease: a randomised controlled trial of infliximab
(IFX) verses alpha interferon (alFN), with genotyping and
metabolomic profiling, towards a stratified medicines approach
to treatment. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-005390-36

Studienstatus

26

University Hospital of Tubingen. 2011 Sep 2.
ClinicalTrialsRegister.eu: Canakinumab for Behget's Disease
Resistant to Standard Treatment (CanBeDisT).
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-024152-29

Intervention

27

ErasmusMC. 2007 Mar 20. ClinicalTrialsRegister.eu:
Mycophenolate sodium (Myfortic®) in the Treatment of
Uveitis: a Pilot Study. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-004709-24

Studienpopulation

28

Department of Ophthalmology at St. Franziskus Hospital. 2007
Aug 6. ClinicalTrialsRegister.eu: Single center study on safety
and efficacy of everolimus in patients with endogenous
intermediate and posterior uveitis.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-004876-10

Studienpopulation

29

Assistance Publique — Hopitaux de Paris (AP-HP). N.d.
ClinicalTrialsRegister.eu: Etude randomisée multicentrique
évaluant I’efficacité et la tolérance de I’infliximab
comparativement au Cyclophosphamide dans les formes
séveres de maladie de Behcet " Multicenter, randomized,
prospective trial comparing the Efficacy and Safety of
Infliximab to that of Cyclophosphamide in severe Behcet's
disease". https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002264-41

Studienpopulation

International Clinical Trials Registry Platform WHO

30

Zanjan University of Medical Sciences. 2018 May 21. WHO
ICTRP: Efficacy of Infliximab comparing with

Studienpopulation
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Cyclophosphamide in refractory uveitis in Behcet's diseases.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=IRCT20180
110038297N1

31

Yokohama City University Hospital. 2019 Jul 22. WHO
ICTRP: Clinical studies on discontinuation of infliximab and
making the shift to cyclosporine for refractory uveitis of
Behcet’s disease.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000025451

Studienpopulation

32

Moorfields Eye Hospital NHS Foundation Trust (UK). 2015
Jan 13. WHO ICTRP: Does addition of subcutaneous interferon
alpha 2b for 6 months only to the treatment of Behcet’s disease
significantly reduce the number of patients requiring
immunosuppressive agents to control their disease over the
following 3 years?
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN36
354474

Intervention

33

Novartis Pharmaceuticals. 2019 Mar 04. WHO ICTRP: 1 Year
Canakinumab Treatment in Behcet's Disease Patients With
Neurologic or Vascular Involvement.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02756
650

Intervention

34

Castle Study Group. 2019 Oct 07. WHO ICTRP: Comparison
of Adalimumab and Steroid.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000012469

Studienpopulation

35

The First Affiliated Hospital of Heilongjiang Chinese Medicine
Colledge. 2017 Nov 11. WHO ICTRP: Clinical Study on
Treatment of Behcet Syndrome with Xiaoyao San in Traditional
Chinese Medicine.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR-
INR-17013467

Patientenrelevante
Endpunkte

36

Kyorin University. 2019 Apr 02. WHO ICTRP: Evaluation of
uveoretinitis associated with Behcet’s disease after
discontinuation of successful infliximab therapy.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000025670

Studienpopulation

37

Department of Ophthalmology. 2019 Apr 02. WHO ICTRP:
Botulinum toxin-induced uveitis in a patient with Behcet’s

Studienpopulation
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disease under infliximab treatment: Case report.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000023887

38

Sanofi-aventis Recherche & Développement. 2012 Mar 19.
WHO ICTRP: A randomized, double-blind, parallel-group,
placebo- and active calibrator-controlled.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
0-021020-94-DE

Studienpopulation

39

FRANCISCO J. BLANCO GARCIA. 2013 Jul 22. WHO
ICTRP: Evaluation of a protocol for the reduction of doses in
patients with rheumatoid arthritis (RA) in clinical remission in
treatment with biological therapies.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
2-004482-40-ES

Studienpopulation

40

Janssen Biologics B.V. 2014 Feb 24. WHO ICTRP: A
Golimumab Phase 3b, Multicenter, Switch Assessment of
Subcutaneous and Intravenous Efficacy in Rheumatoid Arthritis
Patients Who Have Inadequate Disease Control Despite
Treatment with Etanercept (ENBREL(r)) or Adalimumab
(HUMIRA(r)).
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR200
9-010582-23-DE

Studienpopulation

41

MSD Belgium BVBA/SPRL. 2014 Nov 24. WHO ICTRP:
Study to evaluate delivery preference of Simponi (golimumab)
by Ulcerative Colitis patients: delivery using a prefilled syringe
or the Smartject(tm) device.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
4-000656-29-BE

Studienpopulation

42

Schering-Plough Research Institute, a Division of Schering
Corporation. 2014 Dec 08. WHO ICTRP: GO-AHEAD.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
1-000311-34-DE

Studienpopulation

43

Universitatsklinkum Erlangen. 2015 Mar 23. WHO ICTRP: A
PHASE 3, MULTICENTER, RANDOMIZED, OPEN,
PROSPECTIVE, CONTROLLED, PARALLEL-GROUP
STUDY OF REDUCTION OF THERAPY IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN ONGOING
REMISSION.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR200
9-015740-42-DE

Studienpopulation
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44

Medimmune Ltd. 2015 Jul 10. WHO ICTRP: An exploratory
clinical study to investigate mavrilimumab, an antibody being
developed for the treatment of moderate to severe rheumatoid
arthritis, an inflammatory condition that affects the joints versus
a different antibody whose mechanism works by inhibiting
tumor necrosis factor.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
1-005649-10-DE

Studienpopulation

45

CLINICAL PHARMACOLOGY SPANISH SOCIETY. 2015
Aug 04. WHO ICTRP: Evaluation of clinical value of a
standardized protocol for dose reduction in patients with axial
Spondyloarthritis and clinical remission with anti-TNF therapy.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
1-005871-18-ES

Studienpopulation

46

Janssen Biologics B.V. 2015 Oct 06. WHO ICTRP: A Study to
Assess the Safety and Pharmacokinetics (Serum Levels) of
Golimumab in Children With Moderately to Severely Active
Ulcerative Colitis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
2-004366-18-AT

Studienpopulation

47

The Leeds Teaching Hospitals NHS Trust. 2016 Jun 27. WHO
ICTRP: GOLMePsA.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
3-004122-28-GB

Studienpopulation

48

Helse More og Romsdal Hospital Trust. 2016 Dec 12. WHO
ICTRP: A study to evaluate the safety of stopping versus
continuing anti TNF therapy in ulcerative colitis patients in
remission, and to evaluate the safety and efficacy of restarting
anti TNF therapy in patients with disease recurrence.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
6-001409-18-NO

Studienpopulation

49

MSD. 2017 Apr 03. WHO ICTRP: Go-colitis: Golimumab: A
Phase 4 UK Study on its Utilisation and Impact in Ulcerative
Colitis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
3-004583-56-GB

Studienpopulation

50

Janssen Research & Development, LLC. 2017 Dec 16. WHO
ICTRP: A Study to Evaluate the Accuracy of a Subset of the
Length-109 Probe Set Panel (a Genetic Test) in Predicting
Response to Golimumab in Participants With Moderately to

Studienpopulation
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Severely Active Ulcerative Colitis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01988
961

o1

Janssen Research & Development, LLC. 2017 Dec 16. WHO
ICTRP: A Study of Golimumab in Participants With Active
Ankylosing Spondylitis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02186
873

Studienpopulation

52

Janssen Research & Development, LLC. 2018 Jan 08. WHO
ICTRP: A Study of Golimumab in Participants With Active
Psoriatic Arthritis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02181
673

Studienpopulation

53

UCD. 2018 Jul 23. WHO ICTRP: Golimumab dose variation to
achieve response in Colitis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
5-004724-62-1E

Studienpopulation

54

Istituto Clinico Humanitas. 2019 Jan 07. WHO ICTRP: Pilot
study on the efficacy of golimumab in normalizing the
symptoms and lesions of the colon-rectum in patients with
ulcerative colitis who only respond to therapy with cortisone.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
4-002579-27-1T

Studienpopulation

55

Janssen Research & Development, LLC. 2019 Sep 09. WHO
ICTRP: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Ustekinumab in the Treatment of Anti-TNFa Naive Participants
With Active Radiographic Axial Spondyloarthritis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02437
162

Studienpopulation

56

Janssen Research & Development, LLC. 2019 Sep 09. WHO
ICTRP: A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Ustekinumab in the Treatment of Anti-TNF(Alpha) Refractory
Participants With Active Radiographic Axial Spondyloarthritis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02438
787

Studienpopulation

57

Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co.,
Inc. 2019 Feb 28. WHO ICTRP: Evaluate the Efficacy and
Safety of Golimumab in Subjects With Non-Radiographic
Axial Spondyloarthritis.

Studienpopulation
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
5-004020-65-DE

58

CHU SAINT-Etienne. 2019 Feb 28. WHO ICTRP: Rotation or
Change of Biotherapy After TNF blocker treatment failure.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
7-004700-22-FR

Studienpopulation

59

Fundacién de Investigacion Biomédica del Hospital
Universitario de La Princesa. 2019 Feb 28. WHO ICTRP:
prediction of response to therapy in inflammatory bowel
disease.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
8-002925-47-ES

Studienpopulation

60

Med Uni Graz, Univ. Klinik Innere Medizin,Abt.
Rheumatologie und Immunologie. 2019 Apr 30. WHO ICTRP:
Could ultrasound help to identify the patients with rheumatoid
arthritis, in those the treatment with biological DMARDs could
be stopped?
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
1-005204-15-AT

Studienpopulation

61

MERCK SHARP & DOHME B.V. 2019 Jun 30. WHO ICTRP:
Open-label, Phase 4 Study, investigation of the frequency of
Extra-Articular exposure in patients with Ankylosing
Spondylitis treated with Golimumab.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
2-002458-21-NL

Studienpopulation

62

University Medical Center Utrecht (UMCU). 2019 Jun 30.
WHO ICTRP: REMission INDuction in very early Rheumatoid
Arthritis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
5-004858-17-NL

Studienpopulation

63

Ghent University Hospital. 2019 Jun 30. WHO ICTRP:
Exploration of TNF-alpha Blockade with golimumab in the
Induction of Clinical Remission in Patients with Early
Peripheral Spondyloarthritis (SpA) according to ASAS-criteria.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
1-003678-97-BE

Studienpopulation

64

Instituto de Medicina Molecular. 2019 Dec 10. WHO ICTRP:
Golimumab efficacy in psoriatic arthritis patients with active
dactylitis.

Studienpopulation
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
3-000643-40-PT

65

Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co.,
Inc. 2019 Dec 10. WHO ICTRP: Study to correlate a new
biomarker (ST2) with clinical activity in Ulcerative Colitis
patients under golimumab.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
4-003262-25-PT

Studienpopulation

66

Ghent University. 2019 Dec 10. WHO ICTRP: Efficacy of
golimumab in early axial spondyloarthritis (axSpA) in relation
to gut inflammation, an early remission induction study (GO
GUT).
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
7-001728-23-BE

Studienpopulation

67

Janssen Biologics BV. 2019 Dec 16. WHO ICTRP: A Phase 1
Study to Evaluate Multiple Doses of golimumab in Participants
At-Risk for Developing Type-1 Diabetes.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
7-000225-12-SE

Studienpopulation

68

Sint Maartenskliniek. 2020 Feb 01. WHO ICTRP: Research
into injecting golimumab less frequently by using increased
doses.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201
9-004101-27-NL

Studienpopulation

69

Janssen Research & Development, LLC. 2020 Mar 30. WHO
ICTRP: A Study to Assess the Efficacy and Safety of
Golimumab in Pediatric Participants With Moderately to
Severely Active Ulcerative Colitis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03596
645

Studienpopulation

70

Janssen Research & Development, LLC. 2020 Mar 30. WHO
ICTRP: A Study of Efficacy and Safety of Combination
Therapy With Guselkumab and Golimumab in Participants
With Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03662
542

Studienpopulation

a: Wird eine Studie in mehreren Registern identifiziert, wird diese hier nur einmal gelistet.

Bedeutung des jeweils aufgelisteten Datums:
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Clinical Trials.GOV: Last updated
EU Clinical Trials Register: Start Date

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend

dargestellten Tabelle 4-102 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten

Tabelle 4-102 inklusive eines Flow-Charts flir den Patientenfluss.

Tabelle 4-102 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie RELIEF

Item? | Charakteristikum | Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung:
Fragestellung und Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Apremilast bei der
Hypothesen Behandlung von Patienten mit aktivem Behget-Syndrom.
Primdres Ziel:
Das primére Studienziel war die Bewertung der Wirksamkeit von
Apremilast bei der Behandlung von oralen Aphthen bei Patienten mit
aktivem Behget-Syndrom.
Sekundére Ziele:
Die sekunddren Studienziele waren die Bewertung der Wirksamkeit von
Apremilast bei Patienten mit aktivem Behget-Syndrom und die Bewertung
des Effektes von Apremilast auf die patientenberichteten Endpunkte
(Patient Reported Outcomes, PRO) bei Patienten mit aktivem Behcet-
Syndrom.
Sicherheitsziel:
Das Sicherheitsziel war die Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit
von Apremilast bei Patienten mit aktivem Behcet-Syndrom.
Exploratives Ziel:
Das explorative Ziel war die Bewertung des Effektes von Apremilast auf
die Krankheitsaktivitdt bei Patienten mit aktivem Behget-Syndrom.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine multizentrische,
Studiendesigns randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, parallele Phase-I11-
(z. B. parallel, Studie mit einer
faktoriell) inklusive e Screeningphase von bis zu sechs Wochen
Zuteilungsverhaltnis . .
e  Placebo-kontrollierten Doppelblindphase von 12 Wochen
o aktiven Behandlungsphase von 52 Wochen
¢ Nachbeobachtungsphase von vier Wochen
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Das Randomisierungsverhéltnis der Patienten betrug 1:1 fiir Apremilast vs.

Placebo.
3b Relevante Nach Studienbeginn gab es ein globales und drei landerspezifische
Anderungen der Amendments zum Originalprotokoll vom 10.09.2014:

Methodik nach

S'gudlenbeglnn (z.B. Protokoll-Amendment 0.1 JA, Datum 27.10.2014 (Japan)
Ein-/Ausschluss-

kriterien), mit e Anderung des Mindestalters der Patienten zum Zeitpunkt der
Begriindung Einwilligungserkldrung auf > 20 Jahre zur Berlcksichtigung der
landerspezifischen Bedingungen

e  Ergénzung der Informationen uber die VVoraussetzungen zur
Bereitstellung der Studienmedikation in Japan

e Ergénzung der Informationen zum Schadensersatz bei
studienbedingten Gesundheitsschaden

Protokoll-Amendment 1, Datum: 02.02.2016 (global)

e  Erweiterung der moglichen Studienteilnahme auf Patienten, die zuvor
eine biologische Therapie erhalten hatten

e Anderungen in Bezug auf die frithere und aktuelle Medikation:
a. Colchicin:

Es war gestattet, die Einnahme von Colchicin bis zu sieben Tage
vor der Randomisierung fortzufihren

b. Orale und topische Kortikosteroide:

Das Ausschleichen und anschlielende Absetzen oraler und
topischer Kortikosteroide war bis kurz vor dem Tag der
Randomisierung gestattet

o Kilarstellung bzgl. der erforderlichen Mindestanzahl an vorhandenen
oralen Aphthen zum Studieneinschluss:

Alle Patienten mussten bei Visite 1 (Screening Visite) mindestens
zwei orale Aphthen aufweisen. Waren mindestens drei Aphthen
vorhanden, war ein Patient unabh&ngig von der Zeitdauer seit der
Screening Visite fur die Randomisierung geeignet, sofern er alle
weiteren Einschlusskriterien erfullte. Waren bei Visite 2 nur zwei
orale Aphthen vorhanden, mussten vor der Randomisierung des
Patienten mindestens 14 Tage seit Visite 1 vergangen sein.

e Kilarstellung und Uberarbeitung des Static Physician’s Global
Assessment (PGA) of Skin Lesions:
Die Bewertung der Anzahl der Knétchen/Lésionen sollte NICHT auf
eine Korperstelle beschrankt werden, sondern am gesamten Korpers
erfolgen.

Protokoll-Amendment 1.1 JA, Datum: 02.02.2016 (Japan)

e Die Notwendigkeit von Hepatitis-Tests wurde aktualisiert:
Laboruntersuchungen und Klinische Interpretationen von Tests auf
Hepatitis B- und C-Antigene oder -Antikorper fur Studieneinschluss/-
ausschlusszwecke wurden dem Ermessen des Prifarztes dberlassen

Protokoll-Amendment 1.1 DE, Datum: 05.07.2017 (Deutschland)

e Eine optionale offene Verldngerungsphase wurde hinzugefiigt. Die
Patienten hatten die Mdglichkeit, nach der 52-wdchigen aktiven
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ltem?

Charakteristikum

Studieninformation

Behandlungsphase in eine optionale offene Verlangerungsphase
einzutreten, um ihnen eine Weiterbehandlung bis zur Marktausbietung
von Apremilast zu ermdglichen.

4 Probanden /
Patienten
4a Ein- Einschlusskriterien:

[Ausschlusskriterien
der Probanden /
Patienten

Die Patienten mussten alle nachfolgenden Kriterien erfiillen, um fir die
Teilnahme an der Studie geeignet zu sein:

Allgemeine Kriterien:

e Verstandnis und freiwillige Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung vor der Durchfiihrung studienbezogener
Untersuchungen

e Manner und Frauen ab 18 Jahren zum Zeitpunkt der Unterzeichnung
der Einwilligungserklarung

e Beféhigung zur Einhaltung des Visitenplans der Studie und anderer
Protokollanforderungen

Krankheitsspezifische Parameter:

e Diagnostiziertes Behget-Syndrom anhand der Kriterien der
International Study Group (ISG) for Behcet’s Disease

e Mindestens dreimaliges Auftreten von oralen Aphthen, in den
vergangenen 12 Monaten, unter Beriicksichtigung der aufgetretenen
oralen Aphthen zum Zeitpunkt des Screenings

e Mindestens zwei orale Aphthen zur Visite 1 (Screening Visite) und
a. weiterhin mindestens zwei orale Aphthen zur Visite 2 (Tag der

Randomisierung), wenn die Visite 2 mindestens 14 Tage nach der
Visite 1 erfolgte
ODER
b. mindestens drei orale Aphthen zur Visite 2 (Tag der
Randomisierung), wenn die Visite 2 zwischen einem und
42 Tagen nach der Visite 1 erfolgte
e Vorbehandlung mit mindestens einer nicht-biologischen Therapie des
Behget-Syndroms, z. B. topische Kortikosteroide oder systemische
Behandlungen
o  Geeignet flr eine systemische Therapie zur Behandlung oraler
Aphthen
a. Die Patienten wurden vom Prifarzt als geeignet fir eine
systemische Therapie beurteilt, wenn ihre Schleimhautulzera
aufgrund der Schwere der Erkrankung und des Ausmalies des
betroffenen Bereichs als ungeeignet fir eine topische Therapie
erachtet wurden oder ihre oralen Aphthen mit einer topischen
Therapie nicht ausreichend kontrollierbar waren

e  Erfullung der folgenden Laborparameter:
o Hémoglobin > 9 g/dI

0 Leukozytenzahl > 3.000/ul (> 3,0 x 10%1) und < 14.000/ul
(< 14 X 10%/)

0 Thrombozytenzahl > 100.000/ul (> 100 x 10%1)
0 Serumkreatinin < 1,5 mg/dl (< 132,6 pmol/l)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
0 Gesamtbilirubin < 2,0 mg/dl

0 Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase
(ALT) < 1,5 x obere Normgrenze (upper limit of normal, ULN).
Bei Patienten, die im Screening einen ALT- und / oder AST-Wert
von > 1,5 x ULN aufwiesen, konnten die Tests innerhalb der
Screening-Phase einmalig wiederholt werden. Im Falle einer
Wiederholung sollten die Ergebnisse innerhalb des
Referenzbereichs liegen, um fir den Studieneinschluss zuldssig zu
sein.

Laboruntersuchungen konnten dabei, in Absprache mit dem
medizinischen Monitor, einmal wiederholt werden, wenn nach
Einschétzung des Priifarztes Grund zur Annahme bestand, dass die
Ergebnisse der Wiederholungstests innerhalb der zuldssigen
Grenzbereiche lagen.

e Anforderungen an die Kontrazeption:

o0 Alle gebarfahigen Patientinnen?? mussten wahrend der Einnahme
von Apremilast bis mindestens 28 Tage nach Anwendung der
letzten Dosis von Apremilast eine der u.g. beschriebenen
zugelassenen empfangnisverhitenden MaRnahmen anwenden.

0 Wenn sich zu Beginn oder zu einem beliebigen Zeitpunkt
wahrend der Studie die VerhitungsmaBnahme oder die
Gebarfahigkeit der Frauen verénderten, sollte der Priifarzt die
Patientinnen hinsichtlich der Mdglichkeiten zur
Empfangnisverhitung und des korrekten und konsequenten
Einsatzes von wirksamen Verhutungsmitteln aufklaren, um eine
Schwangerschaft zu verhindern.

0 Alle gebérfahigen Frauen mussten bei Visite 1 und 2 einen
negativen Schwangerschaftstest vorweisen. Alle sexuell aktiven,
gebéarfahigen Patientinnen mussten eine der folgenden
zugelassenen Verhitungsmethoden anwenden:

1. Eine der folgenden hochwirksamen Methoden:
hormonelle Verhitung (Oral, Injektion, Implantat,
transdermales Pflaster, VVaginalring); Intrauterinpessar,
Tubenligatur oder Vasektomie des Partners

ODER

2. Kondom fir Méanner oder Frauen (Latexkondom oder
Nicht-Latexkondom, das nicht aus einer natiirlichen
(tierischen) Membran bestand (z.B. Polyurethan)) sowie
eine zusatzliche Barrieremethode:
(@) Diaphragma mit Spermizid
(b) Portiokappe mit Spermizid
(c) Verhltungsschwamm mit Spermizid

0 Mannliche Patienten (einschlieBlich vasektomierter), die sexuell
aktiv waren, mussten eine Barrieremethode (Latexkondom oder
Nicht-Latexkondom, das nicht aus einer natiirlichen (tierischen)
Membran bestand (z.B. Polyurethan) zur Verhiitung anwenden.

22 Geschlechtsreife Frau, die: 1) keiner Hysterektomie (operative Entfernung der Gebarmutter) oder einer
beidseitigen Ovariektomie (operative Entfernung beider Eierstocke) unterzogen wurde; oder 2) fir mindestens
24 aufeinanderfolgende Monate nicht postmenopausal war (d. h. die Monatsblutung zu jeder Zeit wahrend der
vorangegangenen 24 aufeinanderfolgenden Monate hatte).
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Diese Anforderung bestand fiir den Zeitraum ab Einnahme der
Studienmedikation und musste bis mindestens 28 Tage nach der
letzten Verabreichung der Studienmedikation eingehalten werden

Ausschlusskriterien:

Das Vorliegen von mindestens einem der folgenden Kriterien fiihrte zum
Ausschluss eines Patienten von der Studienteilnahme:

Krankheitsspezifische Ausschlussgrinde:

e Im Rahmen des Behcet-Syndroms auftretende aktive Beteiligung
wichtiger Organe: pulmonale (z. B. Pulmonalarterienaneurysma),
vaskulére (z. B. Thrombophlebitis), gastrointestinale (z. B. Ulzera im
Bereich des Gastrointestinaltrakts), zentralnervése
(z. B. Meningoenzephalitis) Manifestationen, sowie okuldre Lé&sionen
(z. B. Uveitis), die eine immunsuppressive Therapie erforderten
Ausnahmen:

a. Eine vorherige Beteiligung wichtiger Organe war zuléssig, wenn
sie mindestens ein Jahr vor der Visite 1 (Screening Visite) auftrat
und zum Zeitpunkt des Studienbeginns nicht aktiv war

b. Patienten mit im Rahmen des Behget-Syndroms auftretenden
leichten Formen okuldrer L&sionen, fiir die keine systemische
immunsuppressive Therapie erforderlich war

c. Patienten mit im Rahmen des Behget-Syndroms auftretender
Arthritis und Hautmanifestationen

Vorangegangene und aktuelle Medikation:

e Vorangegangene Anwendung biologischer Therapien fir die
Behandlung oraler Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom assoziiert
waren.

o0 Eine vorherige biologische Anwendung war fiir andere
Indikationen zulassig, einschlieBlich anderer Manifestationen dem
Behcet-Syndrom

e Vorangegangene Einnahme von Apremilast

e Anwendung von Priifpraparaten innerhalb der letzten vier Wochen
vor der Visite 2 oder fiinf pharmakokinetischen /
pharmakodynamischen Halbwertszeiten (unter Beriicksichtigung der
langeren Option)

e Aktuelle Einnahme starker Cytochrom P450-Induktoren (z. B.
Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin)

e Erhalt einer begleitenden immunmodulierenden Therapie (aufer
oralen oder topischen Kortikosteroiden) innerhalb folgender
Zeitabschnitte:

o Sieben Tage vor Visite 2 (Baseline Visite; Tag der
Randomisierung) flr Colchicin

0 Zehn Tage vor Visite 2 (Baseline Visite; Tag der
Randomisierung) fur Azathioprin und Mycophenolat-Mofetil

o Vier Wochen (28 Tage) vor Visite 2 (Baseline Visite; Tag der
Randomisierung) fur Ciclosporin, Methotrexat,
Cyclophosphamid, Thalidomid und Dapson
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Anmerkung: Orale und topische Kortikosteroide mussten
angemessen ausgeschlichen und abgesetzt worden sein vor dem
Tag der Visite 2 (Tag der Randomisierung)

0 Mindestens funf terminale Halbwertszeiten fiir alle Biologika,
einschlieBlich (aber nicht darauf beschrankt) der nachfolgend
genannten innerhalb von:

- Vier Wochen vor Visite 2 (Baseline Visite; Tag der
Randomisierung) fiir Etanercept

- Acht Wochen vor Visite 2 (Baseline Visite; Tag der
Randomisierung) fir Infliximab

- Zehn Wochen vor Visite 2 (Baseline Visite; Tag der
Randomisierung) fir Adalimumab, Golimumab,
Certolizumab, Abatacept und Tocilizumab

- Sechs Monate vor Visite 2 (Baseline Visite; Tag der
Randomisierung) fur Secukinumab

o Erhalt intraartikuldrer oder parenteraler Kortikosteroide innerhalb von
sechs Wochen (42 Tage) vor Visite 2 (Baseline Visite; Tag der
Randomisierung)

Allgemeiner Gesundheitszustand:

o Jegliche schwerwiegende Erkrankung, auffallige Laborwerte oder
psychische Erkrankung, die den Patienten daran gehindert hatten, an
der Studie teilzunehmen

e Jede Gegebenheit, einschlielich des Vorliegens abweichender
Laborwerte, die den Patienten im Falle einer Studienteilnahme einem
nicht akzeptablen Risiko ausgesetzt hatten

e Unvermdgen eine freiwillige Einverstandniserklarung abzugeben
e  Schwangere oder stillende Frauen
e  Systemische oder opportunistische Pilzinfektionen

e Bekannte aktive aktuelle oder in der VVorgeschichte wiederkehrende
bakterielle, virale, mykotische, mykobakterielle oder andere
Infektionen (einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf Tuberkulose
und atypische mykobakterielle Erkrankungen, Hepatitis B und C und
Herpes Zoster, Histoplasmose, Coccidiomykose, jedoch unter
Ausschluss der Onychomykose) oder jede langere Episode einer
Infektion, die eine Hospitalisierung erforderlich machte oder eine
Behandlung mit intravendsen oder oralen Antibiotika innerhalb von
vier Wochen wéhrend der Screening-Phase

o Kilinisch signifikante Abnormalitét in der Rontgenaufnahme der Brust

¢ Kilinisch signifikante Abnormalitét im 12-Kanal-Elektrokardiogramm
(EKG)
e Vorgeschichte eines positiven Tests oder eines klinischen Verdachts

auf das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) oder angeborene oder
erworbene Immunschwéche (z. B. variables Immundefektsyndrom)

o Vorliegen eines bosartiger Tumors oder eine vorangegangene
Erkrankung an einem bésartigen Tumor, mit der Ausnahme von:
a. Kurativ behandeltes kutanes Basalzell- oder
Plattenepithelzellkarzinom in situ
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b. Kurativ behandelte zervikale intraepitheliale Neoplasie oder
Gebarmutterhalskarzinom in situ ohne Anzeichen eines Rezidivs
innerhalb der letzten funf Jahre vor Visite 1

o Jede Gegebenheit, die die Interpretation der Studienergebnisse héatte
vereiteln kdnnen.

e Geplante Operation oder andere Eingriffe, die die Teilnahme des
Patienten an der Studie unterbrochen hatten.

e Vorgeschichte eines Suizidversuchs zu einem beliebigen Zeitpunkt im
Leben des Patienten bis einschlieRlich zum Zeitpunkt zur Visite 2
(Baseline Visite; Tag der Randomisierung) oder schwere psychische
Erkrankungen, die in den letzten drei Jahren vor Visite 2 (Baseline
Visite; Tag der Randomisierung) eine Hospitalisierung erforderlich

zeitpunkte, ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitat
verwendeten
Erhebungsmethoden

machten.
4b Studienorganisation | Sponsor der Studie war die Celgene Corporation, Summit, New Jersey,
und Ort der USA. Die Studie wurde an 53 Zentren in zehn Landern durchgefthrt.
Studiendurchfiihrun
g
5 Interventionen Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 einer der beiden Gruppen
Prézise Angaben zu | Zugeteilt:
den geplanten Placebo-kontrollierte Behandlungsphase (bis einschlieRlich Woche 12):
Interventionen jeder
Gruppe und zur Gruppe 1
Administration etc. | Apremilast 30 mg oral (p.0.) zweimal taglich (bid) im Abstand von etwa
12 Stunden fir einen Behandlungszeitraum von 12 Wochen
(ausgenommen Dosistitrationsphase in Woche 1: 10 mg an Tag 1,
20 mgan Tag 2, 30 mg an Tag 3, 40 mg an Tag 4, 50 mg an Tag 5,
60 mg ab Tag 6)
Gruppe 2
Placebo p.o. bid im Abstand von etwa 12 Stunden fur einen Zeitraum von
12 Wochen
Aktive Behandlungsphase (Woche 1364):
Gruppe 1
Apremilast 30 mg p.o. bid im Abstand von etwa 12 Stunden fir einen
Behandlungszeitraum von 52 Wochen
Gruppe 2
Apremilast 30 mg p.o. bid (nach Dosistitration in der ersten Woche, wie
vorstehend fur Gruppe 1 beschrieben) im Abstand von etwa 12 Stunden fiir
einen Behandlungszeitraum von 52 Wochen
6 Zielkriterien
6a Klar definierte Primarer Wirksamkeitsendpunkt:
primare und e Fliche unter der Kurve (area under the curve, AUC) fiir die
sekundare Anzahl oraler Aphthen von Baseline bis einschlieBlich Woche 12
Zielkriterien,
(AUCwo-12)
Erhebungs-

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte:

o Komplettes Ansprechen (vollstandige Remission) der oralen
Aphthen zu Woche 12, definiert als Anteil der Patienten, der frei
von oralen Aphthen war
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(z. B. Mehrfach-
beobachtungen,
Training der Prifer)
und ggf. Angaben
zur Validierung von
Erhebungs-
instrumenten

e Veranderung der Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels
visueller Analogskala (VAS) zu Woche 12 gegeniiber Baseline

o  Komplettes Ansprechen (vollstandige Remission) der genitalen
Aphthen zu Woche 12 fiir Patienten mit genitalen Aphthen zu
Baseline

Komplettes Ansprechen war definiert als Anteil der Patienten, der
frei von genitalen Aphthen war.

o Verénderung der Schmerzhaftigkeit der genitalen Aphthen mittels
VAS zu Woche 12 gegeniiber Baseline bei Patienten mit genitalen
Aphthen zu Baseline

e Veranderung der Krankheitsaktivitat mittels Behget’s Disease
Activity Form (BDCAF) zu Woche 12 gegeniiber Baseline

e Veradnderung des Behcet’s Disease Quality of Life (BD-QoL)
Score zu Woche 12 gegenuber Baseline

o Verénderung des Behcet’s Syndrome Activity Score (BSAS) zu
Woche 12 gegenuber Baseline

e  Zeit bis zur Auflésung der oralen Aphthen (komplettes
Ansprechen)

e Anteil der Patienten ohne orale Aphthen nach vollstandigem
Ansprechen

e Anzahl der oralen Aphthen nach Verlust des kompletten
Ansprechens

e  Zeit bis zum Rezidiv der oralen Aphthen nach Verlust des
kompletten Ansprechens

e Veranderung der Gesamtbewertung des statischen PGA von
Hautlasionen (Akne-ahnliche Lasionen, Follikulitis und Erythema
nodosum) des Behcget-Syndroms zu Woche 12 gegeniiber Baseline
bei Patienten mit Hautl&sionen im Rahmen des Behget-Syndroms
zu Baseline

e Anteil an Patienten, die ein komplettes Ansprechen der oralen
Aphthen bis spatestens Woche 6 nach Behandlungsbeginn
erreichten und die fiir mindestens sechs zusatzliche Wochen
wéhrend der 12-wochigen Placebo-kontrollierten
Behandlungsphase frei von oralen Aphthen blieben

Sicherheitsbezogene Endpunkte:

e  Unerwinschte Ereignisse (UE) unter Berlicksichtigung der Art,
Haufigkeit, des Schweregrads und des Zusammenhangs zur
Behandlung mit Apremilast

e Anteil der Patienten, die aufgrund von UE die Einnahme der
Prifmedikation abgebrochen hatten

e Verénderungen der Vitalparameter und / oder Laborbefunde

Explorative Endpunkte:
- zur Wirksamkeit
- zur Pharmakokinetik / Pharmakodynamik
- zur Pharmakogenetik

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach

Nicht relevant.

Apremilast (Otezla®)

Seite 236 von 254



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 05.05.2020

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

Item? | Charakteristikum | Studieninformation
Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Die geplante StichprobengréRe basierte auf den Ergebnissen der Phase-11-
Fallzahlen Studie CC-10004-BCT-001. Herangezogen wurde ein zweiseitiger t-Test
bestimmt? auf einem Signifikanzniveau von 0,05, der eine Power von 90 % aufweisen

sollte. Bezogen auf den priméaren Wirksamkeitsendpunkt, die AUC der
Anzahl oraler Aphthen von Tag 1 bis Woche 12, sollte sich dabei eine
Behandlungsdifferenz von 66 oralen Aphthen ergeben (AUCwo.-12 Placebo —
Wirkstoff = 66). Es ergab sich eine StichprobengréRe von 102 fir beide
Vergleichsgruppen. Angenommen wurde eine gemeinsame
Standardabweichung von 144.

7b Falls notwendig, Es waren keine Zwischenanalysen vor der Analyse des priméaren
Beschreibung von Wirksamkeitsendpunkts geplant.

Zwischenanalysen
und Kriterien fur
einen vorzeitigen
Studienabbruch

8 Randomisierung,

Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Die zuféllige Zuteilung der Patienten zu einer der beiden
Generierung der Behandlungsgruppen (APR 30 bid oder Placebo) erfolgte unter
zufélligen Zuteilung | Verwendung einer interaktiven Response Technologie (IRT).

8b Einzelheiten (z. B. Die Patienten, die die Studieneinschlusskriterien erfullten, wurden mittels
Block- permutierter Blockrandomisierung im Verhaltnis 1:1 einer der beiden
randomisierung, Gruppen zugeteilt.

Stratifizierung) Geeignete Patienten wurden stratifiziert nach Geschlecht, Vorgeschichte
einer Uveitis und Region (Japan oder Nicht-Japan).

9 Randomisierung, Das Studienpersonal an den Prufzentren erhielt passwortgeschitzte,
Geheimhaltung der | verschliisselte Identifikationsnummern zur Randomisierung der Patienten
Behandlungsfolge mithilfe der IRT.

(allocation . L .

concealment) Wahr_eljd der StuQ|enV|S|ten vertelltgn der Kranker)hausapotheker oder
) autorisiertes Studienpersonal am Prifzentrum kodierte Kits der

Durchfuhrung der Studienmedikation entsprechend der vom IRT vergebenen

Zuteilung (z. B. Randomisierungsnummer.

nummerierte

Behalter; zentrale

Randomisierung per

Fax / Telefon),

Angabe, ob

Geheimhaltung bis

zur Zuteilung

gewadhrleistet war

10 Randomisierung, Patienten, die die Voraussetzungen zur Studienteilnahme erfllten, wurden
Durchfihrung zur Visite 2 (Baseline-Visite) vom Prifarzt entsprechend der vom IRT
Wer hat die vergebenen Randomisierungsnummer einer der beiden
Randomisierungs- Behandlungsgruppen zugeteilt.
liste erstellt, wer
nahm die
Probanden/Patienten
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in die Studie auf und
wer teilte die
Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die a) verblindet
Probanden / b) verblindet
Patienten und / oder ¢) verblindet
b) diejenigen, die
die Intervention /
Behandlung Die Verblindung fiir die Behandlungszuweisung wurde an allen
durchflihrten, und /| Prifzentren bis zum Datenbankschluss in Woche 68 aufrechterhalten. Eine
oder c) diejenigen, Aufhebung der Verblindung war nur im Notfall mit Hilfe der IRT erlaubt,
die die ZielgréRen wenn die Kenntnis des Priifpraparats zur Entscheidung tber die
beurteilten, Weiterbehandlung des Patienten notwendig war. Der betreffende Patient
verblindet oder nicht | musste aus der Studie ausgeschlossen werden, sobald sein
verblindet, wie Behandlungscode entblindet war.
wurde die
Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Die Placebo-Tabletten glichen dem Aussehen nach den Apremilast-
Beschreibung der Tabletten (in allen Dosierungsstufen, 10 mg-, 20 mg- und 30 mg-
Ahnlichkeit von Tabletten).
Interventionen

12 Statistische
Methoden

12a Statistische Analyse der Wirksamkeitsendpunkte:

Methoden zur
Bewertung der
priméren und
sekundaren
Zielkriterien

Die Wirksamkeitsanalysen wurden anhand der Intention-to-Treat (ITT)-
Population beurteilt. Ergebnisse zur Wirksamkeit wurden nach
Berlicksichtigung der Multiplizitatskontrolle als statistisch signifikant
betrachtet. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig mit einem
Signifikanzniveau von 0,05 durchgefihrt, p-Werte und oberes sowie
unteres Konfidenzintervalle (KI) wurden berichtet.

Die primdren, sekundéren und exploratoriven Endpunkte wurden fur die
Placebo-kontrollierte Behandlungsphase analysiert und geméan den
randomisierten Behandlungsgruppen dargestellt: Placebo und Apremilast.
Fur die wéhrend der aktiven Behandlungsphase bewerteten Endpunkte
wurden die Daten geméaR der Behandlungsfolge dargestellt, d. h.
Placebo/Apremilast oder Apremilast/Apremilast.

Die Multiplizitatskontrolle erfolgte Uber sequentielles Testen. Dabei
erfolgten so lange sequentielle Testungen, bis eine Analyse das auf
0,05 gesetzte Signifikanzniveau nicht erreichte. Die Hierarchie der
Hypothesentests wurde a priori im SAP definiert.

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die AUC fir die Anzahl der
oralen Aphthen ab Tag 1 (Baseline) bis Woche 12/Tag 85 (AUCwo-12). Die
AUCwo.12 fir die Anzahl oraler Aphthen wurde zwischen der Placebo- und
der Apremilast-Gruppe verglichen unter Verwendung einer zweiseitigen
parametrischen Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit einem
Signifikanzniveau von 0,05. Das Modell beinhaltete die AUCwo-12 flr die
Anzahl oraler Aphthen als Zielvariable; Behandlung, Geschlecht und
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Region als Faktoren; die Anzahl der oralen Aphthen zu Studienbeginn
bildeten die Kovariablen. Least-Squares (LS)-Mittelwerte der jeweiligen
Gruppe, die zugehdrigen Standardfehler (standard errors, SE), die
Behandlungsdifferenzen in LS-Mittelwerten und die mit diesen
assoziierten SE, zweiseitige 95 %-KI sowie zweiseitige p-Werte wurden
aus dem Modell abgeleitet.

Die primare Wirksamkeitsanalyse wurde auf Basis der ITT- und Per-
Protocol (PP)-Populationen durchgefihrt.

Die ITT-Population schloss alle randomisierten Patienten ein, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten.

Die PP-Population schloss alle randomisierten, mit mindestens einer Dosis
der Studienmedikation behandelten, Patienten ein, fir die eine Baseline-
und mindestens eine Post-Baseline-Erfassung der oralen Aphthen vorlag
und die keine bedeutsame Protokollverletzung wahrend der 12-wdchigen
Placebo-kontrollierten Behandlungsphase aufwiesen.

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte und explorativen Endpunkte

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte und explorative Endpunkte wurden
jeweils einzeln zusammengefasst und in einer ahnlichen Weise analysiert
wie fur den priméren Wirksamkeitsendpunkt beschrieben. Fir
kontinuierliche Endpunkte wurden deskriptive Statistiken (N, Mittelwert,
Median, Standardabweichung, Quartile, Minimum und Maximum) von der
Behandlungsgruppe bei spezifizierten Visiten pro Studienphase ermittelt.
Endpunkte, die zum Ende der Placebo-kontrollierten Phase ausgewertet
wurden, wurden unter Verwendung eines ANCOVA-Modells verglichen
(ahnlich dem priméren Endpunkt).

Die Responder-Analyse auf Basis der ITT-Population zu Woche 12 wurde
mit dem Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test auf Signifikanz getestet
(p < 0,05). Der Test erfolgte unter Berticksichtigung der a priori im SAP
spezifizierten Stratifizierungsfaktoren. Patienten, die vor Woche 12 aus der
Studie ausschieden oder fur die zu Woche 12 keine Daten vorlagen,
wurden als Non-Responder zu Woche 12 eingestuft.

Sicherheitsanalysen

Die Sicherheitsanalysen wurden anhand der Safety Population
durchgefiihrt. Die Sicherheit wurde durch klinische Priifung aller
relevanten Parameter bewertet, einschlieflich UE, UE von besonderem
Interesse (d. h. Diarrhoe), Labortests und Vitalparameter; es wurde kein
Interferenztest fir statistische Signifikanz durchgefuhrt.

12b Weitere Analysen, Analysen des primaren Wirksamkeitsendpunkts (AUCwo.12 flr die Anzahl

wie z. B. der oralen Aphthen) basierend auf der ITT-Population wurden fir die
Subgruppenanalysen | folgenden Subgruppen durchgefiihrt:

und adjustierte o Geschlecht (mannlich, weiblich)

Analysen

e Ethnie (WeiRe, Nicht-Weile)

e  Alter (<40, > 40 bis < 65, > 65 Jahre)

e Region (Japan, Nicht-Japan; Europa, Nordamerika, Asien, Rest
der Welt)

e Baseline-Gewichtskategorie (< 50, > 50 bis < 60, > 60 bis < 70,
> 70 bis < 85, > 85 kQ)

e Baseline-BMI-Kategorie (< 18,5, > 18,5 bis < 25, > 25 bis < 30,
> 30 kg/m?)
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e Alkoholkonsum (ja, nein)
e Tabakkonsum (aktueller Raucher, ehemaliger Raucher,
Nichtraucher)
e  Krankheitsdauer (< 2, > 2 bis <6, > 6 bis < 10, > 10 Jahre)
e Baseline-Kategorie oraler Aphthen (> 2 bis <5, > 5 bis < 10,
>10)
e Vorangegangene Colchicin-Einnahme (ja, nein)
e Vorangegangene Einnahme oraler Kortikosteroide (ja, nein)
Resultate
13 Patientenfluss Eine Darstellung des Patientenflusses findet sich in Abbildung 15 im
(inklusive Flow- Anschluss an diese Tabelle.
Chart zur
Veranschaulichung
im Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der Placebo-kontrollierte Behandlungsphase (bis einschlieBlich Woche 12):
Studienteilnehmer | 3y Anzanl aller randomisierten Patienten: n = 207
fiir jede durch A ilast: = 104
Randomisierung * Apremifast n=
gebildete e Placebo: n =103
S_ehandlungsgruppe, b) Anzahl der Patienten, die tatséchlich die geplante Behandlung erhalten
1€ haben:
a) randomisiert n =207
wurden, et 1=
b) tatsichlich die * Apremilast:n =104
gep|ante (] Placebo: n=103
Behandlung/Interve | ) anzanl der Patienten, die in der Analyse des primaren Zielkriteriums
ntion erhalten beriicksichtigt wurden: n = 207
haben, Apremilast: n = 104
. J ilast: n =
c) in der Analyse P _
des priméren e Placebo: n=103
Zielkriteriums
berticksichtigt Aktive Behandlungsphase (Woche 13 — 64) begonnen:
wurden _
n=178
e Apremilast/Apremilast: n = 95
e Placebo/Apremilast: n = 83
Aktive Behandlungsphase (Woche 13 — 64) komplettiert:
n=143
e Apremilast/Apremilast: n =75
e Placebo/Apremilast: n = 68
13b Fir jede Gruppe: Placebo-kontrollierte Behandlungsphase (bis einschlieBlich Woche 12):
Beslchrelbungo\llon Apremilast: n = 8 (7,7 %)
verlorenen un
ausgeschlossenen * UEn=3(29%)
Patienten nach e Patientenwunsch: n =4 (3,8 %)
Randomisierung mit e Protokollverletzung: n =1 (1,0 %)
Angabe von
Griinden Placebo: n = 20 (19,4 %)
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Item? | Charakteristikum | Studieninformation
e UE:n=4(39%)
e Fehlende Wirksamkeit: n = 8 (7,8 %)
e Noncompliance: n =1 (1,0 %)
e Patientenwunsch: n =5 (4,9 %)
e  Lost-to-follow-up: n =1 (1,0 %)
e  Protokollverletzung: n =1 (1,0 %)
Aktive Behandlungsphase (Woche 13 — 64):
Apremilast/Apremilast: n = 20 (21,1 %)
e UE:n=9(95%)
e Fehlende Wirksamkeit: n =2 (2,1 %)
e Patientenwunsch: n =7 (7,4 %)
e Lost-to-follow-up: n =1 (1,1 %)
e Andere:n=1(1,1%)
Placebo/Apremilast: n = 15 (18,1 %)
e UE:n=4(4,8%)
e Fehlende Wirksamkeit: n = 2 (2,4 %)
e Patientenwunsch: n =7 (8,4 %)
e Lostto follow-up: n=1 (1,2 %)
e Schwangerschaft: n =1 (1,2 %)
14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Né&here Angaben Die Screening-Phase erstreckte sich (iber bis zu sechs Wochen. Nach der
ber den Zeitraum 12-wochigen Placebo-kontrollierten Behandlungsphase und der
der anschlieBenden 52-wdchigen aktiven Behandlungsphase erfolgte eine
Studienaufnahme Nachbeobachtungszeit tiber vier Wochen.
der Probanden /
Patienten und der
Nachbeobachtung
14b Informationen, Die Studie wurde planméRig beendet.
warum die Studie
endete oder beendet
wurde
a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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‘ Screening (n=282) ‘

*  Screening-Fehler (n=75)

‘ Randomisiert (n=207) ‘

L4

Placebo-kontrollierte Behandlungsphase

¥

Intervention: APR 30 bid (n=104)
Behandlung abgeschlossen: n=96
Behandlung abgebrochen: n=38
Griinde:

* UE:n=3(2.9 %)

+  Patientenwunsch: n=4 (3.8 %)

+  Protokollverletzung: n=1 (1,0 %)

Ad

Intervention: Placcbo (n=103)
Behandlung abgeschlossen: n=83
Behandlung abgebrochen: n=20
Griinde:

*  UE:n=4(39 %)

*  Fehlende Wirksamkeit: n=8 (7.8 %)
+  Noncompliance: n=1 (1,0 %)

+  Patientenwunsch: n=5 (4.9 %)

+  Lost to Follow-up: n=1 (1,0 %)

*  Prowkollverletzung: n=1 (1,0 %)

Abbruch nach abgeschlossener
Placebo-kontrollierter Phase: n=1 |
Grund: Patientenwunsch: n=1

Abbruch nach abgeschlossener
Placebo-kontrollierter Phase: n=0

Aktive Behandlungsphase

¥

Intervention: APR 30 bid/APR 30 bid (n=95)
Behandlung abgeschlossen: n=75
Behandlung abgebrochen: n=20

Griinde:

*+ UE:n=9(9.5%)

*  Fehlende Wirksamkeit: n=2 (2,1 %)

*  Patientenwunsch: n=7 (7.4 %)

+  Lost to Follow-up: n=1 (1.1 %)

+  Andere: n=1 (1,1 %)

¥

Abbildung 15: Flow-Chart zur Studie REFLIEF

Intervention: Placebo/APR 30 bid (n=83)
Behandlung abgeschlossen: n=68
Behandlung abgebrochen: n=15

Griinde:

*+ UE:n=4(4.8 %)

*  Fehlende Wirksamkeit: n=2 (2.4 %)
*  Patientenwunsch: n=7 (8.4 %)

+  Lost to Follow-up: n=1 (1,2 %)

+  Schwangerschaft: n=1 (1,2 %)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-103 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie CC-10004-BCT-002

Studie: RELIEF

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Clinical Study Report, RELIEF (CC-10004-BCT- RELIEF
002);

A Phase 3 Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled, Parallel Group Study Followed by an
Active Treatment Phase to Evaluate the Efficacy and
Safety of Apremilast (CC-10004) in the Treatment of
Subjects With Active Behcet's Disease

Final Report: 12.04.2019

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

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

Angaben zum Kriterium:

Die Studie wurde randomisiert durchgefihrt.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

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

Die Zuteilung der Patienten erfolgte zuféllig unter Verwendung einer interaktiven
Response Technologie (IRT).

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

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

Die zuféllige Zuteilung der Patienten zu einer der beiden Behandlungsgruppen
erfolgte unter Verwendung einer IRT.

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [ ] nein

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

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

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

Es finden sich keine Hinweise fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

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

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung wurde adaquat durchgefiihrt, und die Gruppenzuteilung erfolgte rein
zuféllig mittels einer IRT. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung, da alle Analysen prospektiv im statistischen Analyseplan
definiert waren. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdglicherweise verzerrenden
Aspekte vor, sodass das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft wird. Die Analyse erfolgte
auf Basis der ITT-Population, die alle randomisierten und mit mindestens einer Dosis der
Studienmedikation behandelten Patienten einschlieft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Vollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen)

(Der Endpunkt umfasst den Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission der oralen Aphthen, die Zeit
bis zur vollstandigen Remission der oralen Aphthen, die Anzahl der oralen Aphthen und die Dauer der
vollstandigen Remission der oralen Aphthen)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

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

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population, die alle randomisierten und mit
mindestens einer Dosis der Studienmedikation behandelten Patienten umfasste. Alle
Patienten wurden in die Auswertung einbezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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Es finden sich keine Hinweise fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts
Vollstdndige Remission der oralen Aphthen (komplettes Ansprechen).

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

X ja ] nein

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

Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung des Ergebnisses
durch die doppelte Verblindung weder durch die Patienten, die behandelnden bzw.
weiterbehandelnden Personen, noch durch die Endpunkterheber zu erwarten ist. Eine
ergebnisabhdngige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv
im SAP definiert waren. Die Analyse erfolgte fur die ITT-Population, die alle randomisierten
Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Es liegen
auch keine sonstigen, das Endpunktergebnis mdglicherweise verzerrenden Aspekte vor, sodass
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Vollstandige Remission der oralen Aphthen (komplettes
Ansprechen) als niedrig eingestuft wird.

Endpunkt: Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar ] nein

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

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fir die eine
Erhebung zu Baseline verfugbar war. In beiden Behandlungsgruppen wurden jeweils 99 %
der Patienten in die Auswertung einbezogen. Der Nichtberiicksichtigungsanteil lag somit bei
weniger als 5 %.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

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

Es finden sich keine Hinweise fur eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts
Schmerzhaftigkeit der oralen Aphthen mittels VAS.

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

X ja [ ] nein

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

Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung des Ergebnisses durch die
doppelte Verblindung weder durch die Patienten, die behandelnden bzw. weiterbehandelnden
Personen, noch durch die Endpunkterheber zu erwarten ist. Eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im SAP definiert
waren. Die Analyse erfolgte fur die ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fur die eine
Erhebung zu Baseline verfugbar war. In beiden Behandlungsgruppen wurden jeweils 99 % der
Patienten in die Auswertung einbezogen. Der Nichtberiicksichtigungsanteil lag somit bei
weniger als 5 %. Es liegen auch keine sonstigen, das Endpunktergebnis mdglicherweise
verzerrenden Aspekte vor, sodass das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Schmerzhaftigkeit
der oralen Aphthen mittels VAS als niedrig eingestuft wird.

Endpunkt: Verédnderung des Behcet’s Syndrome Activity Score (BSAS) zu Woche 12

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population, die alle randomisierten und mit
mindestens einer Dosis der Studienmedikation behandelten Patienten umfasste und fir die
eine Erhebung zu Baseline verfiigbar war. Alle Patienten wurden in die Auswertung
einbezogen. Der Nichtberiicksichtigungsanteil lag somit bei 0 %.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

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

Es finden sich keine Hinweise fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts
Verénderung des BSAS zu Woche 12.

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

X ja ] nein

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

Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung des Ergebnisses
durch die doppelte Verblindung weder durch die Patienten, die behandelnden bzw.
weiterbehandelnden Personen, noch durch die Endpunkterheber zu erwarten ist. Eine
ergebnisabhdngige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv
im SAP definiert waren. Die Analyse erfolgte fur die ITT-Population, die alle randomisierten
Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fir
die ein Baseline-Wert verfiighar war. Es liegen auch keine sonstigen, das Endpunktergebnis
mdglicherweise verzerrenden Aspekte vor, sodass das Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Veranderung des BSAS zu Woche 12 als niedrig eingestuft wird.

Endpunkt: Verédnderung der Behget’s Disease Current Activity Form (BDCAF) zu Woche 12

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

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

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fur die eine
Erhebung zu Baseline verfiigbar war. In der Apremilast-Gruppe wurden alle Patienten, in der
Placebo-Gruppe 99 % der Patienten in die Auswertung einbezogen. Der
Nichtberiicksichtigungsanteil lag somit bei weniger als 5 %.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

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

Es finden sich keine Hinweise fur eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts
Verénderung des BDCAF zu Woche 12.

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

X ja [ ] nein

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

Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung des Ergebnisses
durch die doppelte Verblindung weder durch die Patienten, die behandelnden bzw.
weiterbehandelnden Personen, noch durch die Endpunkterheber zu erwarten ist. Eine
ergebnisabhangige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv
im SAP definiert waren. Die Analyse erfolgte fur die ITT-Population, die alle randomisierten
Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fur
die eine Erhebung zu Baseline verfugbar war. In der Apremilast-Gruppe wurden alle Patienten,
in der Placebo-Gruppe 99 % der Patienten in die Auswertung einbezogen. Der
Nichtberlcksichtigungsanteil lag somit bei weniger als 5 %. Es liegen auch keine sonstigen, das
Endpunktergebnis moglicherweise verzerrenden Aspekte vor, sodass das Verzerrungspotenzial
des Endpunkts VVerdnderung des BDCAF zu Woche 12 als niedrig eingestuft wird.
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Endpunkt: Verédnderung des Behcet’s disease Quality of Life (BD-QoL) zu Woche 12
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

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

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population, die alle randomisierten und mit
mindestens einer Dosis der Studienmedikation behandelten Patienten umfasste und fir die
eine Erhebung zu Baseline verfiigbar war. Alle Patienten wurden in die Auswertung
einbezogen. Der Nichtberiicksichtigungsanteil lag somit bei 0 %.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

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

Es finden sich keine Hinweise fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts
Verénderung des BD-QoL zu Woche 12.

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

X ja ] nein

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

Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung des Ergebnisses
durch die doppelte Verblindung weder durch die Patienten, die behandelnden bzw.
weiterbehandelnden Personen, noch durch die Endpunkterheber zu erwarten ist. Eine
ergebnisabhdngige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv
im SAP definiert waren. Die Analyse erfolgte fur die ITT-Population, die alle randomisierten
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Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fur
die ein Baseline-Wert verfugbar war. Es liegen auch keine sonstigen, das Endpunktergebnis
moglicherweise verzerrenden Aspekte vor, sodass das VVerzerrungspotenzial des Endpunkts
Verénderung des BD-QoL zu Woche 12 als niedrig eingestuft wird.

Endpunkt: Verbesserung des 36-1tem Short Form Health Survey, Version 2 (SF-36) Fragebogens um
> 2,5 Punkte zu Woche 12

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

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

Die statistische Analyse basierte auf der ITT-Population, die alle randomisierten und mit
mindestens einer Dosis der Studienmedikation behandelten Patienten umfasste und fiir die
eine Erhebung zu Baseline verfuigbar war. Alle Patienten wurden in die Auswertung

einbezogen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

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

Es finden sich keine Hinweise fur eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts
Verénderung des SF-36 zu Woche 12.

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

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung des Ergebnisses durch die
doppelte Verblindung weder durch die Patienten, die behandelnden bzw. weiterbehandelnden
Personen, noch durch die Endpunkterheber zu erwarten ist. Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung
kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im SAP definiert waren. Die Analyse
erfolgte fur die ITT-Population, die alle randomisierten Patienten einschloss, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten hatten und fiir die ein Baseline-Wert verfiigbar war. Es liegen
auch keine sonstigen, das Endpunktergebnis méglicherweise verzerrenden Aspekte vor, sodass das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts Veranderung des SF-36 zu Woche 12 als niedrig eingestuft
wird.

Endpunkt: Sicherheit

(Der Endpunkt umfasst UE gesamt, SUE, schwere UE, Therapieabbruch aufgrund von UE und UE von
besonderem Interesse)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

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

Die Analyse erfolgte fir die Sicherheitspopulation, die alle mit Studienmedikation
behandelten Patienten (as-treated) einschloss. Die Sicherheitspopulation stimmte mit der
ITT-Population vollstandig Uberein, da alle behandelten Patienten die ihnen zugewiesene
Studienmedikation erhielten. Alle Patienten wurden in die Auswertung einbezogen. Der
Nichtberiicksichtigungsanteil lag somit bei 0 %.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es finden sich keine Hinweise fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung des Endpunkts
Sicherheit.

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

X ja ] nein

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

Es gibt keine Hinweise fiir sonstige (endpunktspezifische) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

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

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, da eine Beeinflussung des Ergebnisses
durch die doppelte Verblindung weder durch die Patienten, die behandelnden bzw.
weiterbehandelnden Personen, noch durch die Endpunkterheber zu erwarten ist. Eine
ergebnisabhdngige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv
im SAP definiert waren Die Analyse erfolgte fiir die Sicherheitspopulation, die alle mit
Studienmedikation behandelten Patienten (as-treated) einschloss. Es liegen auch keine sonstigen,
das Endpunktergebnis moglicherweise verzerrenden Aspekte vor, sodass das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts Sicherheit als niedrig eingestuft wird.
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