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AESI unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Adverse Event
of Special Interest)
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AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse

AS ankylosierende Spondylitis

ASAS Assessment of Spondyloarthritis International Society

ASAS HI ASAS Health Index

ASAS40/20 Verbesserung des ASAS um mindestens 40/20%

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

AST Aspartat-Aminotransferase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
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axSpA axiale Spondyloarthritis

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

bDMARD biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (biological
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bzw. Beziehungsweise

c(s)DMARD konventionelle (synthetische) krankheitsmodifizierende
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CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRP C-reaktives Protein

CSP Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

d.h. das heift

DGRh Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation
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EMA Europaische Arzneimittel Agentur (European Medicines Agency)

EQ-5D-5L EuroQol-5 Dimension-5 Level version

ETV Studienvisite bei friihzeitigem Beenden der Studie (Early
Termination Visit)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

HLA-B27 Humanes Leukozytenantigen-B27

hsCRP hochsensitives C-reaktives Protein

ICF International Classification of Functioning, Disability and Health
(Internationale Klassifikation der Funktionsféhigkeit, Behinderung
und Gesundheit)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IL-17i Interleukin-17-Inhibitor

inkl. Inklusive

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat

IWRS Interactive Web Response System

IXE Ixekizumab

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

L Liter

LS Least Squares

LV letzte Studienvisite (Last Visit)

m? Quadratmeter

max Maximum

mBOCF Modified Baseline Observation Carried Forward

MCS Mental Component Summary

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

min Minimum

mm Millimeter

MMRM Gemischtes Modell fir wiederholte Messungen (Mixed Model for
Repeated Measures)

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

Ixekizumab (Taltz®)
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MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

n.b. nicht berechenbar

nr-axSpA nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis

NRI Non-Responder Imputation

NRS Numeric Rating Scale (numerische Rating Skala)

NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug

NSAR nicht-steroidales Antirheumatikum (deutsches Synonym zu Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drug)

PCS Physical Component Summary

PT Preferred Term nach MedDRA

pU pharmazeutischer Unternehmer

Q2/4W einmal alle 2/4 Wochen

r-axSpA rontgenologische axiale Spondyloarthritis

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

s.C. Subkutan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SF-36 Short Form-36

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardized MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

SpA Spondyloarthritis/Spondylarthritiden

SPARCC Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Treatment Emergent Adverse Event (unter der Therapie
auftretendes unerwiinschtes Ereignis)

TNFi Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE unerwinschtes Ereignis

Ixekizumab (Taltz®)
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USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
VAS Visual Analog Scale (visuelle Analogskala)

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO World Health Organization

z.B. zum Beispiel

ZNT zweckmaéRige 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.

Ixekizumab (Taltz®) Seite 13 von 210




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020

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

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

Fragestellung

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Indikationserweiterung ,,axiale Spondyloarthritis*
fiir Ixekizumab (1XE), spezifisch:

a) ankylosierende Spondylitis (AS; auch rontgenologische axiale Spondyloarthritis
[r-axSpA] oder Morbus Bechterew)

Ixekizumab ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben.

b) nicht-rontgenologische axSpA (nr-axSpA)

Ixekizumab ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nicht-
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entzlindung,
nachgewiesen durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder
Magnetresonanztomographie (MRT), die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) angesprochen haben.

Beide Teilanwendungsgebiete werden in der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Rheumatologie (DGRh) unter entziindlich rheumatischen Erkrankungen der Wirbelsdule, den
Spondyloarthritiden (SpA), gefuhrt. Dabei werden die unterschiedlichen Formen nach ihrem
rontgenologischen Befund unterteilt. Die axSpA umfasst die rontgenologisch nachweisbare
Form (r-axSpA), gleichzusetzen mit den Begriffen Morbus Bechterew bzw. AS und im
vorliegenden Dossier der Teilpopulation a) entsprechend, sowie die nicht-réntgenologische
Form (nr-axSpA), welche der Teilpopulation b) entspricht. Im Folgenden wird die Bezeichnung
AS durchweg flr die r-axSpA verwendet.

Die Zielpopulation der Indikation wurde entsprechend der Vorgehensweise des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) in folgende drei Teilpopulationen aufgeteilt:
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Tabelle 4-1: Teilpopulationen und zugehdrige ZVT

Teilpopulation gemall G-BA ZVT gemal Festlegung des G-BA

Teilpopulation a):
Erwachsene mit aktiver AS,

al) die unzureichend auf eine Behandlung mit NSAR | al) ein TNFi (Etanercept oder Adalimumab oder
angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit Infliximab oder Golimumab oder Certolizumab

gegentiber NSAR aufweisen. pegol)

a2) die unzureichend auf eine vorhergehende a2) der Wechsel auf einen anderen TNFi (Etanercept
Therapie mit biologischen Antirheumatika oder Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab
angesprochen haben. oder Certolizumab pegol) oder ein Interleukin-17-

Inhibitor (IL-17i) (Secukinumab)

Teilpopulation b)
Erwachsene mit aktiver axSpA ohne b) ein TNFi (Etanercept oder Adalimumab oder
rontgenologischen Nachweis einer AS, aber mit Golimumab oder Certolizumab pegol)
objektiven Anzeichen der Entziindung, die
unzureichend auf eine Behandlung mit NSAR
angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit
gegeniiber NSAR aufweisen.

Abkiirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; axSpA: axiale Spondyloarthritis; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IL-17i: Interleukin-17-Inhibitor; NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika;
TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor; ZVT: zweckméRige Vergleichstherapie.

Ziel des vorliegenden Moduls 4A ist die Darstellung des medizinischen Nutzens und
Bewertung des Zusatznutzens von Ixekizumab (Intervention) zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit aktiver axSpA gegenuber der vom G-BA festgelegten ZVT.

Datenquellen
Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte in folgenden Datenbanken:

. MEDLINE®
. EMBASE®
. Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Fur jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Syntax ein separater, auf die
jeweilige Datenbank und Suchoberfldche zugeschnittener Suchalgorithmus entwickelt. Dieser
bestand fiir die Datenbanken MEDLINE® und EMBASE® aus drei Bausteinen (Intervention,
Indikation und Studientyp). Fir die Datenbank CENTRAL wurde die Suche nur basierend auf
der Intervention und der Indikation durchgefiihrt.

Die systematische Suche nach relevanten Studien umfasste die
Studienregister/Studienergebnisdatenbanken clinicaltrials.gov, International Clinical Trials
Registry Search Platform (ICTRP), EU Clinical Trials Register (EU-CTR), das Clinical Data
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Suchportal der Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA)
sowie das Arzneimittel-Informationssystem (AMIS). Die Suchstrategie richtete sich nach der
Syntax und den Optionen der jeweiligen Suchoberfléche.

Zusétzlich wurde auf der Homepage des G-BA zu den in diesem Dossier dargestellten Studien
und dem Wirkstoff Ixekizumab eine Suche durchgefuhrt. Die Suche erfolgte am 25.05.2020
ohne zeitliche Einschrankung. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie wurde nicht
vorgenommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Patientenpopulation (Indikation)

Fur die frihe Nutzenbewertung wurden im Einklang mit dem Wortlaut des Zulassungstexts nur
solche Studien als geeignet betrachtet, deren Population Patienten mit aktiver axSpA umfasste.
Damit gehéren sowohl Patienten im Stadium der nr-axSpA als auch Patienten im Stadium AS
zur Studienpopulation.

Intervention

Fur die frihe Nutzenbewertung wurden nur solche Studien als addquat betrachtet, in denen
Ixekizumab im Einklang mit den Angaben der Fachinformation verabreicht wurde. Die
empfohlene Dosis fur Patienten mit axSpA betrdgt geméalR Fachinformation 160 mg (zwei
80 mg Injektionen) mittels subkutaner Injektion in Woche 0, gefolgt von 80 mg alle vier
Wochen (Q4W).

Zweckmanige Vergleichstherapie

Die ZVT fir alle drei Teilpopulationen umfasst jeweils Arzneistoffe aus der Gruppe der
Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitoren (TNFi) und fir Teilpopulation a2) zusatzlich I1L-17i.

Endpunkte (Zielgréien)

GemaR 8§ 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA besteht der
Nutzen eines Arzneimittels in seinem patientenrelevanten therapeutischen Effekt, vor allem in
der Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung
des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitat.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden daher nur Studien mit Endpunkten
herangezogen, die geméal der Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers (pU) und des
bisherigen Vorgehens bei Nutzenbewertungen seitens des G-BA die Anforderungen an das
Kriterium der Patientenrelevanz erfullen. Es wurden also nur solche Studien beriicksichtigt,
welche Ergebnisse bezuglich mindestens eines patientenrelevanten Endpunkts zu den
ZielgroRen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat sowie Sicherheit
berichten.

Studiendesign

Unter der Voraussetzung einer methodisch adaquaten Planung und einer qualitativ adaquaten
Durchfiihrung liefern randomisierte, kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trials,
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RCT) bei der Bewertung medikamenttser und nichtmedikamentdser Interventionen Ergebnisse
mit der hdchsten Ergebnissicherheit. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden deshalb nur
Studien dieses Typs beriicksichtigt.

Studiendauer

GemaR G-BA ist aufgrund des chronischen Verlaufs und der Schwere der Erkrankung bei der
betrachteten Patientenpopulation eine Studiendauer von mindestens 24 Wochen im
Interventions- und aktiven Kontrollarm erforderlich.

Publikationstyp

Publikationen, die keine hinreichenden Informationen zur  Beurteilung der
Methodik/Ergebnisse liefern, wurden von der frilhen Nutzenbewertung ausgeschlossen.

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

Die in diesem Dossier vorgelegten Daten zur Darstellung des medizinischen Nutzens von
Ixekizumab fir die Teilpopulationen al) und a2) (abgebildet in der COAST-V bzw. COAST-W
Studie) wurden auf Basis der Angaben in den Publikationen und in den Clinical Study Reports
(CSRs) zusammengestellt. Fur die Teilpopulation b) bildeten die Publikation und der CSR der
Studie COAST-X die Grundlage.

Die nachfolgend gelisteten Endpunkte lassen grundsétzlich eine Bewertung der klinisch
relevanten Behandlungseffekte fir die betroffenen Patienten zu und werden in dem
vorliegenden Modul 4A herangezogen, um den medizinischen Nutzen von Ixekizumab
darzustellen.

Mortalitat
e Todesfalle

Morbiditat
e Assessment of Spondyloarthritis International Society 40/20 (ASAS40/20)-Ansprechen

e Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)-Veranderung und
BASDAI50-Ansprechen

e Ankylosing Spondylitis Disease Activity (ASDAS)-Ansprechen<1,3/<2,1

e Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)-Verénderung

e EuroQol-5 Dimension-5 Level (EQ-5D-5L) Visual Analog Scale (VAS)-Verénderung
e Fatigue Numeric Rating Scale (NRS)-Veranderung

Lebensqualitéat

e Short Form-36 (SF-36)-Veranderung (Physical Component Summary [PCS] und
Mental Component Summary [MCS])

e Assessment of Spondyloarthritis International Society Health Index (ASAS HI)-
Verénderung
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Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Schwerwiegende UE (SUE)

Therapieabbriiche aufgrund von UE

UE von besonderem Interesse (Adverse Event of Special Interest, AESI)

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens konnten keine relevanten Studien identifiziert werden, da
die Kriterien im Hinblick auf die ZVT und/oder auf die erforderliche Studiendauer nicht erfullt
waren. Um den medizinischen Nutzen von Ixekizumab in der vorliegenden Indikation
aufzuzeigen, sollen im Folgenden dennoch die drei pivotalen Phase 3-Studien des COAST-
Studienprogramms flr Patienten mit aktiver axSpA vorgestellt werden.
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Tabelle 4-2: Ubersicht der pivotalen Studien von Ixekizumab fiir die aktive axSpA

Studie Studienziel Design Zuordnung
Teilpopulation
COAST-V Wirksamkeit und Sicherheit | Multizentrische, randomisierte, Teilpopulation al)
(I11F-MC- von Ixekizumab bei doppelblinde, aktivkontrollierte
RHBV) bDMARD-naiven (Adalimumab) und Placebo-
NCT02696785 Patienten mit AS kontrollierte Studie von 52 Wochen
Prim. Endpunkt; ASAS40- | Dauer?
Ansprechen in Woche 16 Intervention: Ixekizumab 80 mg
Q2W oder 80 mg Q4W oder
Adalimumab 40 mg Q2W oder
Placebo mittels subkutaner
Injektion
COAST-W Wirksamkeit und Sicherheit | Multizentrische, randomisierte, Teilpopulation a2)
(I1F-MC- von Ixekizumab bei TNFi- doppelblinde Placebo-kontrollierte
RHBW) vorbehandelten Patienten | Studie von 52 Wochen Dauer °
NCTO02696798 | MILAS Intervention: Ixekizumab 80 mg
Prim. Endpunkt: ASAS40- Q2W oder 80 mg Q4W oder
Ansprechen in Woche 16 Placebo mittels subkutaner
Injektion
COAST-X Wirksamkeit und Sicherheit | Multizentrische, randomisierte, Teilpopulation b)
(I1F-MC- von Ixekizumab bei doppelblinde Placebo-kontrollierte
RHBX) bDMARD-naiven Studie von 52 Wochen Dauer *
NCTO02757352 | Patienten mit nr-axSpA Intervention: Ixekizumab 80 mg
Prim. Endpunkt: ASAS40- Q2W oder 80 mg Q4W oder
Ansprechen in Woche 16 Placebo mittels subkutaner
Injektion
Abkiirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; ASAS40: Assessment of Spondyloarthritis International
Society 40; bDMARD: biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (biological Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs); mg: Milligramm; nr-axSpA: nicht-réntgenologische axiale Spondyloarthritis;
Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor.
2 Doppelblinde, aktivkontrollierte und Placebo-kontrollierte Phase bis Woche 16.
® Doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase bis Woche 16.
¢ Wechsel der Behandlung nach 16 Wochen maglich.

Die COAST-V und COAST-W Studien schlossen jeweils Patienten mit AS ein. Die Studien
unterscheiden sich hinsichtlich der Vorbehandlung mit biologischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (biological Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs, bDMARD): in COAST-V wurden bDMARD-naive und in COAST-W TNFi-
vorbehandelte Patienten eingeschlossen. Eine weitere Studie (COAST-X) untersuchte
Patienten mit nr-axSpA, welche bDMARD-naiv waren. Demnach bildet jede Studie eine durch
den G-BA definierte Teilpopulation ab: COAST-V entspricht der Teilpopulation al), COAST-
W entspricht Teilpopulation a2), und Teilpopulation b) wird durch die Patienten in der
COAST-X représentiert.

Die COAST-V und -W Studien waren jeweils bis Woche 16 Placebo-kontrolliert und
doppelblind Gber den gesamten Studienzeitraum von 52 Wochen. Die Studie COAST-V
enthielt zusatzlich einen Adalimumab-Referenzarm bis Woche 16. Der Adalimumab-Arm der
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Studie COAST-V diente allein als aktive Referenz in der Studie zum Vergleich mit Placebo
wahrend der verblindeten Behandlungsperiode. Von Woche 16 bis 52 schloss sich in der
COAST-V und in der COAST-W Studie eine doppelblinde Verlangerungsphase an, in der alle
Patienten Ixekizumab Q2W oder Q4W erhielten. Die COAST-X hatte eine doppelblinde und
Placebo-kontrollierte Studiendauer von 52 Wochen.

Im Folgenden werden ausschlieBlich die Ergebnisse des IXE Q4W-Arms beschrieben, welcher
dem Dosierungsschema gemaR Zulassung entspricht. Auf die Darstellung des nicht von der
Zulassung umfassten IXE Q2W-Arms wird in dem vorliegenden Nutzendossier verzichtet.

Als primdrer Endpunkt war in den Studien COAST-V und -W das ASAS40-Ansprechen in
Woche 16 definiert. Bei ASAS40 handelt es sich um einen etablierten Index, der vier vom
Patienten zu bewertende Doménen umfasst. GemaR den Anforderungen der européischen
Zulassungsbehdrde (EMA) war fir die COAST-X Studie der primére Endpunkt ebenfalls das
ASAS40-Ansprechen in Woche 16. Fur die Zulassung in den Vereinigten Staaten von Amerika
(United States of America, USA) wurde die Auswertung des ASAS40-Ansprechens zu Woche
52 gefordert.

Als sekundarer Endpunkt wurde die Krankheitsaktivitat mittels BASDAI-Fragebogen erfasst.
Es wurden das BASDAI50-Ansprechen, bei dem eine 50%ige Verbesserung als
Responsekriterium erfullt sein musste, sowie die BASDAI-Veranderung analysiert.

Weitere sekundéare Endpunkte waren die Beurteilung der Krankheitsaktivitat mittels
ASDAS-Ansprechen sowie der Verdnderung des BASFI als Funktionsindex. Uber die
Veranderung der VAS des EQ-5D-5L wurde der Gesundheitszustand der Patienten erfasst. Da
Fatigue eines der Leitsymptome der axSpA darstellt, wurde dieses Symptom uber die
Verdnderung der Fatigue NRS erhoben. Alle diese Endpunkte lassen sich der ZielgroRe
Morbiditét zuordnen.

Instrumente zur Messung der Lebensqualitdt umfassten den krankheitsspezifischen ASAS HI
sowie die PCS und die MCS des generischen SF-36-Fragebogens. Fur alle drei Studien war
Woche 16 als Zeitpunkt der primdren Analyse vorgesehen. Die Ergebnisse werden
entsprechend in dem vorliegenden Dossier dargestellt.

In allen drei Studien gehorte die Bewertung der Sicherheit zu den definierten Studienzielen. Es
wurden alle UE flr die Sicherheitspopulation (ber die gesamte Studiendauer erfasst und
berichtet. Diese werden im Folgenden bis zu Woche 16 dargestellt.
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Tabelle 4-3: Zusammenfassung der Ergebnisse der COAST-Studien (Woche 16)

ZielgroRe
Endpunkt
IXE 80 mg s.c. Q4W vs. Placebo

COAST-V
(N=81vs. N=287%

COAST-W
(N =114 vs. N = 104)

COAST-X
(N =96 vs. N = 105%)

Medizinischer Nutzen

Mortalitat

Todesfalle

Es traten keine Todesfélle in den Behandlungsarmen IXE Q4W, Placebo oder
Adalimumab bis zur Woche 16 auf.

Kein Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Morbiditat

ASAS40-Ansprechen:
OR [95% K]
p-Wert?

4,45 [2,20; 9,03]
< 0,001

2,41 [1,17; 4,95]
0,017

2,36 [1,23; 4,51]
0,009

ASAS20-Ansprechen:
OR [95% K]
p-Wert?

2,78 [1,48; 5,24]
0,001

2,20 [1,26, 3,84]
0,006

1,82 [1,04; 3,21]
0,037

Signifikant starkere
Reduktion der
Krankheitsaktivitat unter
IXE im Vergleich zu
Placebo.

BASDAI50-Ansprechen:
OR [95% K]

3,74 [1,82; 7,70]

2,65 [1,21; 5,84]

2,72[1,35; 5,47]

p-Wert? < 0,001 0,015 0,005 Reduktion der
BASDAI-Veranderung: Krankheitsaktivitat unter
A LS Mean (SE) -1,54 (0,309) -1,24 (0,291) -0,67 (0,308) IXE im Vergleich zu
[95% KI] [-2,14; -0,93] [-1,81; -0,67] [-1,28; -0,06] Placebo.

p-Wert® <0,001 < 0,001 0,031

Signifikant starkere

ASDAS < 1,3-Ansprechen:
OR [95% K]
p-Wert?

8,03 [1,75; 36,83]
0,007

ASDAS < 2,1-Ansprechen:
OR [95% K]

5,44 [2,50; 11,84]

4,22 [1,50, 11,86]

2,73 [1,30; 5,76]

Signifikant héherer Anteil an
Patienten in Remission bzw.
mit niedriger
Krankheitsaktivitat unter
IXE im Vergleich zu

p-Wert? < 0,001 0,006 0,008 Placebo.
BASFI-Verénderung: Signifikant gréRere

A LS Mean (SE) -1,22 (0,307) -1,05 (0,295) -0,67 (0,325) Verbesserung der

[95% KI] [-1,83;-0,62] [-1,63; -0,47] [-1,31;-0,03] Funktionsfahigkeit unter IXE
p-Wert® <0,001 <0,001 0,040 im Vergleich zu Placebo.
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ZielgroRe
Endpunkt

IXE 80 mg s.c. Q4W vs. Placebo

COAST-V
(N=81vs. N=87%

COAST-W
(N =114 vs. N = 104)

COAST-X
(N =96 vs. N = 105%)

Medizinischer Nutzen

EQ-5D-5L VAS-Verénderung:

Signifikant groRere

A LS Mean (SE) 10,2 (3,03) 7,1(2,91) 7,2 (2,98) Verbesserung des

[95% KI] [4,2; 16,1] [1,4;12,9] [1,3; 13,0] Gesundheitsstatus unter IXE

p-Wert? <0,001 0,014 0,017 im Vergleich zu Placebo.

Fatigue NRS-Verénderung: Signifikant starkere

A LS Mean (SE) -1,0 (0,33) -1,2 (0,33) -0,8 (0,34) Reduktion von Fatigue unter

[95% KI] [-1,7;-0,4] [-1,9; -0,6] [-1,4;-0,1] IXE im Vergleich zu

p-Wert® 0,002 <0,001 0,024 Placebo.

Lebensqualitat

SF-36 PCS-Veranderung: Signifikant gréRere

A LS Mean (SE) 4,05 (1,07) 5,21 (1,11) 2,85 (1,14) Verbesserung der

[95% KI] [1,94; 6,16] [3,02; 7,41] [0,61; 5,09] korperlichen Gesundheit

p-Wert® <0,001 < 0,001 0,013 unter IXE im Vergleich zu
Placebo.

SF-36 MCS-Veranderung: Kein statistisch signifikanter

A LS Mean (SE) 0,63 (1,20) 0,77 (1,29) 1,09 (1,16) Unterschied zwischen den

[95% KI] [-1,74; 2,99] [-1,76; 3,30] [-1,20; 3,37] Behandlungsarmen.

p-Wert® 0,602 0,550 0,350

ASAS HI-Veranderung: Signifikant groRere

A LS Mean (SE) -1,11 (0,428) -1,03 (0,460) -0,83 (0,434) Verbesserung der

[95% KI] [-1,95; -0,27] [-1,94; -0,13] [-1,68; 0,02] Lebensqualitat unter IXE im

p-Wert® 0,010 0,026 0,057 Vergleich zu Placebo.

Sicherheit

UE: Keine statistische

IXE; Placebo, n (%) 34 (42,0); 34 (39,5) 73 (64,0); 51 (49,0) 52 (54,2); 51 (49,0) Signifikanz flr einen der

p-Wert® 0,755 0,029 0,482 Behandlungsarme in den

SUE: Studien COAST-V und

IXE; Placebo, n (%) 1(1,2); 0 (0) 4(3,5);5(4,8) 0(0);1(D) COAST-X.

p-Wert® 0,485 0,740 > 0,999 Signifikant hoherer Anteil an
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ZielgroRe
Endpunkt
IXE 80 mg s.c. Q4W vs. Placebo

COAST-V

(N=81vs. N=87%

COAST-W
(N =114 vs. N = 104)

COAST-X

(N =96 vs. N = 105%)

Medizinischer Nutzen

Therapieabbruch aufgrund von UE:
IXE; Placebo, n (%)
p-Wert®

0(0); 0(0)
n.b.

10 (8,8); 2 (1,9)
0,036

0(0); 2(1,9)
0,498

Patienten mit UE und
Therapieabbrichen aufgrund
von UE unter IXE im
Vergleich zu Placebo in der
COAST-W-Studie.

Hiufige UE nach PT

Nasopharyngitis

Infektion der oberen

Nasopharyngitis

Keine statistisch

verzichtet.

IXE; Placebo, n (%) 6 (7);6 (7) Atemwege 18 (19); 8 (8) signifikanten
p-Wert® > 0,999 9(7,9);3(2,9 0,022 Behandlungsarmunterschiede
Infektion der oberen 0,140 Reaktionen an der in den Studien COAST-V
Atemwege Injektionsstelle und COAST-W.
7(9);4@47) 11 (11); 4 (4) In COAST-X lag ein
0,436 0,058 statistisch signifikanter
Kopfschmerzen Unterschied zuungunsten
7(7);4(4) von IXE bei Nasopharyngitis
0,359 Vor.
Hypertonie
6(6);3(3)
0,317
AESI®: Hinsichtlich der AESI lag | Infektionen: Hinsichtlich der AESI Keine statistisch
IXE; Placebo, n (%) kein statistisch 34 (29,8); 10 (9,6) lag kein statistisch signifikanten
p-Wert® signifikanter Unterschied < 0,001 signifikanter Behandlungsarmunterschiede
zwischen IXE und Placebo | Depressionen: Unterschied zwischen in den Studien COAST-V
vor. Daher wird auf die 0(0); 5 (4,8) Ixekizumab und Placebo | und COAST-X.
Einzeldarstellung 0,023 vor. Daher wird auf die | In COAST-W lag ein

Einzeldarstellung
verzichtet.

statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten
von IXE bei Infektionen vor.
Fir Depressionen zeigte sich
ein statistisch signifikanter
Vorteil im IXE Q4W-Arm.

Abkiirzungen: AESI: Adverse Event of Special Interest; ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society; ASAS HI: ASAS Health Index;
ASAS20/40: Assessment of Spondyloarthritis International Society 20/40 Score; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASDAI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; CRP: C-reaktives Protein; EQ-5D-5L: EuroQol-5
Dimension-5 Level; IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MCS: Mental Component Summary; MMRM: Modell fiir wiederholte
Messungen (Mixed Model for Repeated Measures); MW: Mittelwert; N: Patienten in der ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n.h.: nicht
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ZielgroRe
Endpunkt COAST-V COAST-W COAST-X

(N=81vs. N=87% (N =114 vs. N = 104) (N =96 vs. N = 105%)
IXE 80 mg s.c. Q4W vs. Placebo

berechenbar; NRS: Numeric Rating Scale; PCS: Physical Component Summary; PT :Preferred Term; Q4W: einmal alle 4 Wochen; SD: Standardabweichung
(Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); SF-36: Short Form-36; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TNFi: Tumornekrosefaktor-
alpha-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visual Analog Scale; vs.: versus.

Medizinischer Nutzen

2 Patientenzahl:

COAST-V: Ein Patient wurde als ,,screening failure* versehentlich eingeschlossen und randomisiert. Dieser Patient wurde beim 2. Studienbesuch ausgeschlossen
und erhielt keine Dosis der Studienmedikation. Daher wurde dieser Patient in der Sicherheitspopulation nicht berlicksichtigt.

COAST-X: Ein Patient hat keine Studienmedikation erhalten und wurde daher in der Sicherheitspopulation nicht beriicksichtigt

b |_ogistische Regressionsanalyse mit folgenden Faktoren bei den jeweiligen Studien:

COAST-V: Behandlung, geographische Region und Baseline CRP-Status.

COAST-W: Behandlung, geographische Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen.

COAST-X: Behandlung, geographische Region, Screening MRT/CRP-Status.

¢ MMRM Analyse mit festen Effekten bei den jeweiligen Studien:

COAST-V: Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite, Interaktion
zwischen Behandlung und Studienvisite.

COAST-W: Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu
Baseline und Studienvisite, Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite.

COAST-X: Behandlung, Region, Screening MRT/CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite.

4 ANCOVA Modell mit jeweils:

COAST-V: Behandlung, Region, Baseline CRP-Status und Wert zu Baseline.

COAST-W: Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Wert zu Baseline und Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen.

COAST-X: Behandlung, Region, Screening MRT/CRP-Status und Wert zu Baseline.

¢ Fisher's Exact Test.

fHaufige UE nach PT sind definiert als UE, die bei > 5% der Patienten im IXE Q4W-Arm auftreten.

91n der Zusammenfassung werden nur AESI dargestellt, bei denen es statistisch signifikante Behandlungsarmunterschiede gab.

Quelle: [1], [2], [3]
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Ixekizumab zeigte in allen drei Studien, und damit auch bei allen in diesem Dossier adressierten
axSpA-Teilpopulationen, gegeniiber Placebo statistisch signifikante Vorteile beziiglich der
Endpunkte, die laut G-BA in dieser Indikation als patientenrelevant anzusehen sind:
1. Bewegungs-/Funktionseinschrdnkungen, 2. Schmerzen, 3. Fatigue, 4. Krankheitsaktivitat
(Remission, Response) sowie 5. extraskelettale Manifestation. Es konnte eine statistisch
signifikant stdrkere Reduktion der Krankheitsaktivitat und damit eine signifikant groéRRere
Verbesserung des Gesundheitszustandes, gemessen mittels ASAS40- sowie ASAS20-
Ansprechen in Woche 16, gezeigt werden. Die Krankheitsaktivitat in Woche 16 — bestimmt
uber das BASDAIS0-Ansprechen und die BASDAI-Verénderung — zeigte ebenfalls eine
statistisch signifikante Reduktion zugunsten von Ixekizumab gegeniiber Placebo. Es konnte ein
statistisch signifikant hoherer Anteil an Patienten unter Ixekizumab eine Remission (ASDAS-
Ansprechen < 1,3) bzw. eine niedrige Krankheitsaktivitdit (ASDAS-Ansprechen <2,1)
erreichen als unter Placebo. Es zeigte sich beim BASFI eine statistisch signifikant grofiere
Verbesserung der kdrperlichen Funktionsfahigkeit unter Ixekizumab im Vergleich zu Placebo.
Mittels EQ-5D-5L VAS wurde in allen drei Studien eine signifikant groRere Verbesserung des
Gesundheitszustandes zugunsten von Ixekizumab gegeniber Placebo gemessen. Ebenfalls
statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten von Ixekizumab gegenuber Placebo wurden bei
der Reduktion von Fatigue und der Verbesserung der Lebensqualitat (gemessen mittels PCS
des SF-36) in allen Studien beobachtet. Bei der Lebensqualitat, gemessen anhand des ASAS Hl,
zeigte sich in den Studien COAST-V und COAST-W eine statistisch signifikante Verbesserung
unter Ixekizumab im Vergleich zu Placebo.

Im Rahmen der Sicherheitsanalysen der COAST-Studien wurden in den jeweiligen
Behandlungsarmen IXE Q4W, Placebo und Adalimumab (dieser Behandlungsarm wurde nur
in der COAST-V Studie mitgefihrt) bis zur Woche 16 keine Todesfélle berichtet. Hinsichtlich
der Gesamtanzahl der Patienten mit UE, SUE und Therapieabbriichen aufgrund von UE zeigte
sich keine statistische Signifikanz fir einen der Behandlungsarme in den Studien COAST-V
und COAST-X. In der Studie COAST-W berichtete im IXE Q4W-Arm im Vergleich zum
Placebo-Arm ein statistisch signifikant hoherer Anteil von Patienten mindestens ein UE bzw.
brach die Therapie aufgrund von UE ab. In Bezug auf hdufige UEs nach Preferred Term (PT)
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen in
den Studien COAST-V und COAST-W. In der Studie COAST-X lag ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von IXE Q4W gegenilber Placebo hinsichtlich der
Nasopharyngitis vor, wobei die Ereignisse beziiglich des Schweregrades tiberwiegend als leicht
eingestuft wurden.

Es lagen keine statistisch signifikanten Behandlungsarmunterschiede in den Studien COAST-V
und COAST-X hinsichtlich der untersuchten AESI vor. In der COAST-W Studie zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Ixekizumab gegeniber Placebo bei
Infektionen. Die Ereignisse wurden bezliglich des Schweregrades hauptsachlich als leicht bzw.
moderat eingestuft. Fur Depressionen zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
IXE Q4W gegentiber Placebo.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Durch die systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern
konnten keine relevanten Studien flr die Bewertung des Zusatznutzens identifiziert werden,
welche den Anforderungen des G-BA hinsichtlich ZVT und Studiendauer gentigten. Damit ist
der Zusatznutzen in der vorliegenden Indikation nicht belegt.

Basierend auf dem von der EMA bestétigten positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
Ixekizumab fiir Patienten mit aktiver AS sowie nr-axSpA kann der medizinische Nutzen als
belegt angesehen werden. Die zugrundeliegenden Studien weisen ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf und entsprechen als adéquat geplante, durchgefuhrte und
ausgewertete RCTs der Evidenzstufe 1b gemal? den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach
8 5 (6) im 5 Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA.

Das primére Therapieziel gemal Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)- und ASAS-Empfehlungen ist langfristig die Maximierung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt durch Symptomkontrolle und Kontrolle des
Entzundungsgeschehens, der Erhalt der korperlichen Funktionsfahigkeit und die Prévention
progredienter struktureller Schadigungen. Das Erreichen des priméren Therapieziels konnte
anhand der Ergebnisse des COAST-Studienprogramm fir Ixekizumab dargelegt werden, da die
Anzeichen und Symptome der aktiven axSpA unter Ixekizumab im Vergleich zu Placebo
statistisch signifikant reduziert und die Lebensqualitat statistisch signifikant verbessert war. Der
primédre Endpunkt ASAS40-Ansprechen wurde in Woche 16 bei allen drei Studien erreicht.
Statistisch signifikant groRere Verbesserungen konnten auch bei der Krankheitsaktivitat und
der Funktionsfahigkeit in allen drei Studien und damit in allen drei relevanten Teilpopulationen
gezeigt werden. Damit erwies sich Ixekizumab hinsichtlich der ZielgréRe Morbiditat gegenlber
Placebo als deutlich Gberlegen. Anhand der visuellen Analogskala des EQ-5D-Fragebogens
(EuroQol-5 Dimension-5 Level Version) wurde in allen drei Studien eine signifikant gréRere
Verbesserung des Gesundheitszustandes zugunsten von Ixekizumab gegentber Placebo
gemessen. Auch in Bezug auf die Lebensqualitat konnten statistisch signifikante Vorteile
gegenuber Placebo fir Patienten unter Ixekizumab erreicht werden. Dies zeigte sich sowohl bei
der Erfassung der Lebensqualitét durch ein krankheitsspezifisches Instrument (ASAS HI), als
auch bei ihrer Erfassung durch ein generisches Instrument (PCS des SF-36). In der
Zusammenfassung zeigten die Sicherheitsdaten von Ixekizumab keine unerwarteten Signale
und bestétigten das aus anderen Indikationen von Ixekizumab bekannte Sicherheitsprofil.

Die Bewertung der therapeutischen Effekte steht im Einklang mit der deutschen Leitlinie und
den Anforderungen der regulatorischen Behdrden. Das Ansprechen auf eine Therapie mit
bDMARD:s ist gemaR der deutschen Leitlinie nach 12 Wochen méglich und eine Uberpriifung
des Ansprechens nach dieser Zeit auch empfohlen. Aus medizinischer Sicht ist die Auswertung
der Studienergebnisse in Woche 16 damit angemessen, um den medizinischen Nutzen von
Ixekizumab in der vorliegenden Indikation auf Basis der dargestellten Ergebnisse zu
unterstreichen.
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Der medizinische Nutzen von Ixekizumab ist folglich begriindet durch die Reduktion der
Krankheitsaktivitdt sowie der Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit, des
Gesundheitszustands und der Lebensqualitat bei einem insgesamt glinstigen Sicherheitsprofil
fiir alle Patienten mit aktiver axSpA, sowohl fiir Patienten mit AS als auch fir diejenigen mit
nr-axSpA.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen 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 mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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.

Ixekizumab ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend
angesprochen haben.

Ixekizumab ist auBerdem angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nr-
axSpA mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhéhtes CRP
und/oder MRT, die unzureichend auf NSAR angesprochen haben.

Ein Beratungsgesprach gemald § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
zwischen dem pU und dem G-BA fand am 09. August 2017 statt (Beratungsanforderung 2017-
B-095). Das Ergebnis des Beratungsgesprachs wurde seitens des G-BA in der finalen
Niederschrift vom 12. September 2017 festgehalten [4]. Vom G-BA wurde eine Aufteilung der
Zielpopulation in drei Teilpopulationen al), a2) und b) vorgenommen. Die ZVT fur alle drei
Teilpopulationen umfasst jeweils Arzneistoffe aus der Gruppe der TNFi und zusétzlich fir
Teilpopulation a2) IL-17i [4].
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Tabelle 4-4: Teilpopulationen und zugehdrige ZVT

Teilpopulation gemall G-BA ZVT gemal Festlegung des G-BA

Teilpopulation a):
Erwachsene mit aktiver AS,

al) die unzureichend auf eine Behandlung mit NSAR | al) ein TNFi (Etanercept oder Adalimumab oder
angesprochen haben oder die eine Unvertréaglichkeit Infliximab oder Golimumab oder Certolizumab

gegentiber NSAR aufweisen. pegol)

a2) die unzureichend auf eine vorhergehende a2) der Wechsel auf einen anderen TNFi (Etanercept
Therapie mit biologischen Antirheumatika oder Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab
angesprochen haben. oder Certolizumab pegol) oder ein Interleukin-17-

Inhibitor (IL-17i) (Secukinumab)

Teilpopulation b)
Erwachsene mit aktiver axSpA ohne b) ein TNFi (Etanercept oder Adalimumab oder
rontgenologischen Nachweis einer AS, aber mit Golimumab oder Certolizumab pegol)
objektiven Anzeichen der Entziindung, die
unzureichend auf eine Behandlung mit NSAR
angesprochen haben oder die eine Unvertréaglichkeit
gegeniiber NSAR aufweisen.

Abkiirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; axSpA: axiale Spondyloarthritis; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; IL-17i: Interleukin-17-Inhibitor; NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika;
TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor; ZVT: zweckméRige Vergleichstherapie.

Ziel des vorliegenden Moduls 4A ist die Darstellung des medizinischen Nutzens und
Bewertung des Zusatznutzens von Ixekizumab (Intervention) fur die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver axSpA gegenuber der vom G-BA festgelegten ZVT.

Die frihe Nutzenbewertung erfolgt grundsétzlich auf Basis von Endpunkten zu Mortalitat,
Morbiditat und Sicherheit sowie Lebensqualitit auf Grundlage der vorliegenden Evidenz. Es
wurden nur Studien der hochsten Evidenzstufe beriicksichtigt.

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

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel der Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen klinischen Studien zu
identifizieren, welche grundsatzlich fir die Beantwortung der Fragestellung gemaR
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind. In Tabelle 4-5 bis Tabelle 4-7 sind diese Kriterien getrennt nach
Teilpopulationen dargestellt.

Tabelle 4-5: Prédefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studie zur Teilpopulation al)

Parameter Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation | 4 Enyachsene mit aktiver AS, die 1 | e Andere ] 1
unzureichend auf eine Behandlung Patientenpopulationen

mit NSAR angesprochen haben
oder die eine Unvertraglichkeit

gegeniber NSAR aufweisen.
Intervention e Ixekizumab gemaR 2 | o Behandlung mit anderen 2
Fachinformation Wirkstoffen
ZweckmaRige e  TNFi (Etanercept oder 3 | e« Behandlung mit anderen 3
Vergleichstherapie Adalimumab oder Infliximab oder Wirkstoffen
Golimumab oder Certolizumab
pegol)
Endpunkte Mindestens ein Endpunkt zu folgenden | 4 | ¢  Keine patientenrelevanten 4
ZielgroRen: Endpunkte dargestellt
e Mortalitat
e  Morbiditat

e  Gesundheitshezogene
Lebensqualitét

e Sicherheit
Studientypen RCT 5 | e Case Reports S
e  Observational Studies
Studiendauer Mindestens 24 Wochen 6 | ¢ Studiendauer unter 6
24 Wochen
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Parameter

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien A

Publikationstyp

Vollpublikation oder Bericht verflgbar,
der den Kriterien des CONSORT-
Statements geniigt und so eine
Einschatzung der Studienergebnisse
ermoglicht

e Keine Vollpublikationen 7

¢ Nicht den CONSORT-
Kriterien entsprechende
Publikationen

e  Ubersichtsartikel oder andere
Sekundarpublikationen

e  Meeting-Abstracts oder
Poster zu Studien, zu denen
bereits Vollpublikationen
vorliegen

e Registereintrdge ohne
berichtete Ergebnisse

Abkiirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials;
NSAR: nicht-steroidales Antirheumatikum; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte
Studie); TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor.

Tabelle 4-6: Prédefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studie zur Teilpopulation a2)

der den Kriterien des CONSORT-
Statements genuigt und so eine
Einschatzung der Studienergebnisse
ermdglicht

Parameter Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation | o Erwachsene mit aktiver AS, die 1 | Andere 1
unzureichend auf eine Patientenpopulationen
vorhergehende Therapie mit
biologischen Antirheumatika
angesprochen haben.
Intervention e Ixekizumab gemaR 2 | o Behandlung mit anderen 2
Fachinformation Wirkstoffen
ZweckmaRige e TNFi (Etanercept oder 3 | « Behandlung mit anderen 3
Vergleichstherapie Adalimumab oder Infliximab oder Wirkstoffen
Golimumab oder Certolizumab
pegol)
Oder
e IL-17i (Secukinumab)
Endpunkte Mindestens ein Endpunkt zu folgenden | 4 | ¢  Keine patientenrelevanten 4
ZielgroRen: Endpunkte dargestellt
e Mortalitat
o Morbiditat
e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
e Sicherheit
Studientypen RCT 5 | ¢ Case Reports 5
e Observational Studies
Studiendauer Mindestens 24 Wochen 6 | e Studiendauer unter 6
24 Wochen
Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht verfughar, | 7 | ¢ Keine Vollpublikationen 7

e Nicht den CONSORT-
Kriterien entsprechende
Publikationen

e  Ubersichtsartikel oder andere
Sekundérpublikationen

e Meeting-Abstracts oder
Poster zu Studien, zu denen
bereits Vollpublikationen
vorliegen
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Ausschlusskriterien A

e Registereintrdge ohne

berichtete Ergebnisse
Abkiirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials;
IL-17i: Interleukin-17-Inhibitor; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie);
TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor.

Parameter Einschlusskriterien E

Tabelle 4-7: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studie zur Teilpopulation b)

Parameter Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation | o Erwachsene mit aktiver axSpAohne | 1 | ¢ Andere ) 1
réntgenologischen Nachweis einer Patientenpopulationen
AS, aber mit objektiven Anzeichen
der Entziindung, die unzureichend auf
eine Behandlung mit NSAR
angesprochen haben oder die eine
Unvertraglichkeit gegenuber NSAR
aufweisen.
Intervention e Ixekizumab geméaR Fachinformation 2 | o Behandlung mit anderen 2
Wirkstoffen
ZweckméRige e TNFi (Etanercept oder Adalimumab 3 | « Behandlung mit anderen 3
Vergleichstherapie oder Golimumab oder Certolizumab Wirkstoffen
pegol)
Endpunkte Mindestens ein Endpunkt zu folgenden 4 | o« Keine patientenrelevanten | 4
ZielgroRen: Endpunkte dargestellt
e Mortalitat
e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Sicherheit
Studientypen RCT 5 | e« Case Reports 5
e Observational Studies
Studiendauer Mindestens 24 Wochen 6 | e Studiendauer unter 6
24 Wochen
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Parameter Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht verflgbar, 7 | o Keine Vollpublikationen 7
der den Kriterien des CONSORT- e Nicht den CONSORT-
Statements geniigt und so eine Kriterien entsprechende
Einschatzung der Studienergebnisse Publikationen
erméglicht o Ubersichtsartikel oder
andere

Sekundarpublikationen
e  Meeting-Abstracts oder
Poster zu Studien, zu denen
bereits Vollpublikationen
vorliegen
e Registereintrédge ohne
berichtete Ergebnisse
Abkiirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; axSpA: axiale Spondyloarthritis CONSORT: Consolidated
Standards of Reporting Trials; IL-17i: Interleukin-17-Inhibitor; NSAR: nicht-steroidales Antirheumatikum;
RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-
Inhibitor.

Patientenpopulation (Indikation)

Fur die frihe Nutzenbewertung wurden im Einklang mit dem Wortlaut des Zulassungstexts nur
solche Studien als geeignet angesehen, deren Population Patienten mit aktiver axSpA umfasste.
Damit gehoren sowohl Patienten im Stadium der nr-axSpA als auch Patienten im Stadium AS
zur Studienpopulation.

Intervention

Fur die frihe Nutzenbewertung wurden nur solche Studien als adaquat betrachtet, in denen
Ixekizumab im Einklang mit den Angaben der Fachinformation verabreicht wurde. Die
empfohlene Dosis fur alle Patienten betrdgt 160 mg (zwei 80 mg Injektionen) mittels
subkutaner Injektion in Woche 0, gefolgt von 80 mg alle vier Wochen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Festlegung der ZVT durch den G-BA flr Patienten in den Teilanwendungsgebieten war
wie folgt:

- Teilpopulation a)

o al) ein TNFi (Etanercept oder Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab
oder Certolizumab pegol)

0 a2) der Wechsel auf einen anderen TNFi (Etanercept oder Adalimumab oder
Infliximab oder Golimumab oder Certolizumab pegol) oder ein IL-17i
(Secukinumab)

- Teilpopulation b)
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0 b) ein TNFi (Etanercept oder Adalimumab oder Golimumab oder Certolizumab
pegol)

Endpunkte (Zielgrélzen)

Geméll §3 Absatz1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA besteht der Nutzen eines
Arzneimittels in seinem patientenrelevanten therapeutischen Effekt, vor allem in der
Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitat [5].

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden daher nur Studien mit Endpunkten
herangezogen, die geméal der Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers (pU) und des
bisherigen Vorgehens bei Nutzenbewertungen seitens des G-BA die Anforderungen an das
Kriterium der Patientenrelevanz erfullen. Es wurden also nur solche Studien beriicksichtigt,
welche Ergebnisse bezuglich mindestens eines patientenrelevanten Endpunkts zu den
ZielgroRen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat sowie Sicherheit
berichten.

Studiendesign

Unter der Voraussetzung einer methodisch adéquaten Planung und einer qualitativ adaquaten
Durchfiihrung liefern RCT bei der Bewertung medikamentdser und nichtmedikamentdser
Interventionen Ergebnisse mit der hdchsten Ergebnissicherheit [6]. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wurden deshalb nur Studien dieses Typs berticksichtigt.

Studiendauer

GemaR G-BA ist aufgrund des chronischen Verlaufs und der Schwere der Erkrankung bei der
betrachteten Patientenpopulation eine Studiendauer von mindestens 24 Wochen im
Interventions- und aktiven Kontrollarm erforderlich [4].

Publikationstyp

Publikationen, die keine hinreichenden Informationen zur  Beurteilung der
Methodik/Ergebnisse liefern, wurden von der frilhen Nutzenbewertung ausgeschlossen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (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 vollstdndige
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 (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem 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.) durchgefthrt werden.

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

Ixekizumab (Taltz®) Seite 35 von 210




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020

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

Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde
in den Datenbanken MEDLINE® und EMBASE® sowie im Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) durchgefhrt.

Fur jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Syntax ein separater, auf die
jeweilige Datenbank und Suchoberfldche zugeschnittener Suchalgorithmus entwickelt. Dieser
basierte fiir die Datenbanken MEDLINE® und EMBASE® auf drei Blocken (Intervention,
Indikation und Studientyp). Fir die Datenbank CENTRAL wurde die Suche nur basierend auf
der Intervention und der Indikation durchgefiihrt.

Syntax und Suchalgorithmen inkl. der resultierenden Trefferzahlen sind in Anhang 4-A
detailliert aufgelistet. Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel wurde am 25.05.2020 durchgefiihrt. Es wurden keine Sprach- oder
Jahreseinschrankungen vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien fir die Suche nach RCTs
zu oben genannter Fragestellung sind in Anhang 4-A dokumentiert.

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 einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Flr 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 fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) 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/
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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 fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begriinden Sie diese.

Die systematische Suche nach relevanten Studien umfasste die Studienregister /
Studienergebnisdatenbanken clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und das
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) der WHO.

Die Suche erfolgte am 25.05.2020 ohne zeitliche Einschrdnkung. Die detaillierten
Suchstrategien finden sich in Anhang 4-B.

Fur das Suchportal Clinical Data der European Medicines Agency und das Arzneimittel-
Informationssystem wurde eine Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die
uber die bibliografische Literaturrecherche und die Studienregistersuche identifiziert worden
waren, durchgefihrt.

Die Suche erfolgte am 25.05.2020 ohne zeitliche Einschrdnkung. Eine Dokumentation der
zugehdrigen Suchstrategie wurde nicht vorgenommen.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich 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 frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
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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 einschlielich der Tragenden Grunde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine 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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckméRige 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.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde eine Suche nach den RCT durchgefihrt, die Gber die
bibliografische Literaturrecherche und die Studienregistersuche identifiziert worden waren.
Dazu wurde der Wirkstoffnrame Ixekizumab bzw. die zugehdrigen Vorgangsnummern
verwendet:

- Vorgangsnummer 2017-03-01-D-275
- Vorgangsnummer 2018-03-01-D-343

Die Suche wurde Uber die Suchfunktion der G-BA Internetseite durchgefuhrt und die
veroffentlichten Dokumente entsprechender Verfahren nach relevanten Studien durchsucht.

Die Suche erfolgte am 25.05.2020 ohne zeitliche Einschrdnkung. Eine Dokumentation der
zugehdrigen Suchstrategie wurde nicht vorgenommen.

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch 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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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 Auswahl der Treffer erfolgte gemaR dem Standardvorgehen bei systematischen Recherchen
in folgenden Schritten: Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken und in
Studienregistern identifizierten Quellen wurden in einem ersten Schritt durch die verwendete
Literaturverwaltungs-Software (Endnote X8) um etwaige Dubletten bereinigt. In einem
weiteren Schritt wurden verbliebene Dubletten manuell aussortiert. Nach Entfernung der
Duplikate wurden zundchst die angezeigten Treffer anhand der elektronisch verfugbaren
Informationen (Titel und Abstract) auf offensichtliche Verletzungen der vorab definierten
Einschlusskriterien untersucht (siehe Abschnitt 4.2.2). Treffer, die bereits an dieser Stelle eine
eindeutige Verletzung eines oder mehrerer Einschlusskriterien erkennen lieRen, wurden im
ersten Selektionsschritt ohne weitere Dokumentation der Grinde fir ihre Exklusion
ausgeschlossen (Vorselektion).

Im Anschluss wurden die Volltexte der verbleibenden Treffer erneut anhand der
Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Soweit sich in diesem zweiten
Selektionsschritt die Notwendigkeit einer Exklusion ergab, wurde die entsprechende Quelle mit
Ausschlussgrund dokumentiert. Die Auswahl erfolgte durch zwei unabhdngige Gutachter.
Diskrepanzen wurden im Konsens gel6st.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Das Verzerrungspotenzial der fur die in diesem Dossier zum Beleg des medizinischen Nutzens
dargestellten Studien wurde sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch
untersucht. Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie
und jeden Endpunkt richtet sich zudem nach den Hinweisen der Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
Die folgenden Kriterien bildeten die Basis flr die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene:

- Erzeugung der Randomisierungssequenz

- Verdeckung der Gruppenzuteilung

- Verblindung der Patientin sowie der behandelnden Personen

- Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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- Sonstige Aspekte

Grundlage fur die Extraktion ist die Hauptpublikation der jeweiligen Studie sowie erganzend
der Studienbericht und die jeweiligen Studienprotokolle. Entsprechend der Bewertung wird das
Verzerrungspotenzial der Studie als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Von einem niedrigen
Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern warden.

Fur die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden die folgenden
Aspekte entsprechend den VVorgaben der Dossiervorlage (insbesondere Anhang 4-F) gepruft:

- Verblindung der Endpunkterheber

- Umsetzung des Intention To Treat (ITT)-Prinzips

- Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

- Sonstige Aspekte
Auch fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden die
Publikationen sowie der CSR und das Studienprotokoll (Clinical Study Protocol, CSP)

herangezogen. Das Verzerrungspotenzial wird flr alle Endpunkte als ,,niedrig* oder ,,hoch*
eingestuft.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien“ und den dazugehorigen 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)2. 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.

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.
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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 in diesem Dossier vorgelegten Studien fir die Teilpopulationen al) und a2) (abgebildet in
der COAST-V bzw. COAST-W Studie) wurden auf Basis der Angaben in den Publikationen
[7-11], den CSRs [1; 2] und CSPs [12; 13] beschrieben. Fiir die Teilpopulation b) bildeten die
Publikation [14] sowie der CSR und das CSP der Studie COAST-X die Grundlage [3; 15].

Informationen hinsichtlich des Studiendesigns und der Ergebnisse wurden extrahiert und in den
vorgesehenen Tabellen des Abschnitts 4.3 sowie in Anhang 4-F des Dossiers dokumentiert.

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden 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
Berucksichtigung 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

Zur Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation wurden sowohl demografische als
auch krankheitsspezifische Daten betrachtet (Tabelle 4-19, Tabelle 4-20, Tabelle 4-21).

Intervention

In allen drei COAST-Studien erhielten Patienten 80 mg Ixekizumab entweder Q2W oder Q4W
(IXE Q2W- vs. IXE Q4W-Arm) mittels subkutaner Injektion. Da die vierwdchentliche
Dosierung die zugelassene Dosierung gemal Fachinformation ist, wird im vorliegenden
Dossier auch nur der Behandlungsarm IXE Q4W dargestellt. In jedem IXE-Behandlungsarm
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wurde Ixekizumab in zwei Startdosierungen (80 und 160 mg) gegeben. In dem vorliegenden
Dossier werden die Startdosierungen gepoolt berichtet. In jedem aktiven Arm wurde jeweils
ein entsprechend angepasstes Placebo mitgefuhrt. Alle Patienten erhielten Placebo Q2W. Die
Studie COAST-V hatte zusatzlich eine aktiv behandelte Gruppe mit Patienten, die alle zwei
Wochen 40 mg Adalimumab mittels subkutaner Injektion erhielten. Dieser Behandlungsarm
wurde als aktive studieninterne Referenz mitgefiihrt und war nicht fur einen statistischen
Vergleich mit Ixekizumab ausgelegt.

Endpunkte

Die nachfolgend gelisteten Endpunkte lassen grundsétzlich eine Bewertung der medizinisch
relevanten Behandlungseffekte fiir die betroffenen Patienten zu und werden im vorliegenden
Modul 4A fur herangezogen, um den medizinischen Nutzen von Ixekizumab fir die
Behandlung der aktiven axSpA darzulegen. Endpunkte, deren Patientenrelevanz fraglich (z.B.
alle bildgebenden Verfahren, die keine belegte Korrelation mit Symptomen aufweisen) und
deren klinischer Stellenwert begrenzt ist, werden im Dossier nicht dargestellt.
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Tabelle 4-8: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte der Studien COAST-V, COAST-
W, COAST-X

ZielgroRe Mortalitét Morbiditat Lebensqualitat Sicherheit
Endpunkt Todesfalle ASAS40/20-Ansprechen | SF-36-Verdnderung | UE

BASDAI50-Ansprechen | ASAS HI- SUE
und BASDAI- Verénderung
Veranderung Therapieabbriiche

aufgrund von UE
ASDAS-Ansprechen

<13/<21 AES|

BASFI-Verénderung

EQ-5D-5L VAS-
Veranderung

Fatigue NRS-
Veranderung

Abkiirzungen: AESI: Adverse Event of Special Interest; ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International
Society; ASAS HI: ASAS Health Index; ASAS40/20: Verbesserung des ASAS um mindestens 40% bzw.
20%; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; EQ-5D-5L: EuroQol-5
Dimension-5 Level: NRS: Numeric Rating Scale; SF-36: Short Form-36; UE: unerwiinschtes Ereignis,

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visual Analog Scale.

Mortalitat

Todesfalle

Die Mortalitat wird im vorliegenden Dossier Gber die Anzahl der in den Studien aufgetretenen
Todesfalle dargestellt. Diese wurden (ber den Studienzeitraum im Rahmen der
Sicherheitsanalysen dokumentiert.

Die Mortalitat ist ein in der Verfahrensordnung definierter patientenrelevanter Endpunkt.
Entsprechend 8 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels belegt, wenn ein
patientenrelevanter therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich der Verldngerung des
Uberlebens vorliegt [5].

Morbiditat

ASAS40/20-Ansprechen

Beim ASAS Score handelt es sich um einen etablierten Index, der vier vom Patienten zu
bewertende Domanen umfasst:

- Allgemeine Patientenbeurteilung (Eine Frage: Wie aktiv ist Ihre rheumatische
Erkrankung in den letzten 7 Tagen gewesen)
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- Ruickenschmerz (Eine Frage: Wie stark waren lhre Schmerzen in Nacken, Riicken
oder Hiifte in den letzten 7 Tagen gewesen?

- Korperliche Funktionsféhigkeit (BASFI Score)

- Entziindung (Durchschnitt aus den Scores der BASDAI-Frage5 und 6 nach
Intensitat und Dauer der Morgensteifigkeit)

Jede der vier Doménen wird vom Patienten auf einer VAS von 0-10 beurteilt. Ein ASAS20-
Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung um > 20% und eine absolute Verbesserung um
den Wert zu Baseline von > 1 Einheit (0-10) in >3 von 4 Domé&nen, ohne dass es zu einer
Verschlechterung um > 20% und > 1 Einheit in der verbleibenden Doméne kommt.

Das ASAS40-Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung um > 40% und einer absoluten
Verbesserung um den Wert zu Baseline von > 2 Einheiten (0-10) in > 3 von 4 Domanen, ohne
dass es zu einer Verschlechterung der verbleibenden Doméne kommt.

Klinische Studien in der Indikation axSpA verwendeten traditionell das ASAS20-Ansprechen
als priméaren Wirksamkeitsendpunkt. Das ASAS40-Ansprechen in Woche 16 wurde als
primédrer Endpunkt in den Klinischen Studien von Ixekizumab gewahlt, weil - in
Ubereinstimmung mit den Leitlinien der EMA — das ASAS40-Ansprechen als Kklinisch
relevanter als das ASAS20-Ansprechen angesehen wird. Mit der Bestimmung des Anteils an
Patienten, die ein ASAS40-Ansprechen haben, liegt eine hdhere Hirde fir das Ansprechen vor.,
In einer im Jahr 2019 verdffentlichten Studie konnte gezeigt werden, dass mit der Erreichung
des ASAS40-Ansprechens eine Verbesserung der Symptome néchtlicher Rickenschmerz,
Fatigue, Schlafqualitat und Lebensqualitdt sowohl fur bDMARD-naive als auch fir TNFi-
vorbehandelte Patienten einhergeht [8]. Beide Instrumente sind als direkt patientenrelevant zu
betrachten, da ausschlieflich die von den Patienten berichteten Symptome bzw.
Funktionsfahigkeit in die Bewertung eingehen. Die vom G-BA in der Niederschrift zum
Beratungsgesprach als nicht patientenrelevant erwédhnten Domdnen CRP und/oder
Wirbelsédulenbeweglichkeit in spezifischen Achsen und Ebenen [4] werden in der Wertung
nicht bertcksichtigt.

Das ASAS20-Ansprechen in Woche 16 war als wichtiger sekundarer Endpunkt in den Studien
COAST-V und COAST-W definiert und stellte einen sekundaren Endpunkt in COAST-X dar.
Es wurden jeweils die Anteile der Patienten angegeben, die in Woche 16 ein ASAS40- bzw.
ASAS20-Ansprechen zeigten.

Den Analysen zum ASAS40-/ASAS-20 Ansprechen lag jeweils die ITT Population zugrunde,
und mittels logistischer Regression mit Non-Responder Imputation (NRI) wurden die
Behandlungsarme IXE Q4W und Adalimumab (letzteres gilt nur fir COAST-V) jeweils gegen
Placebo verglichen.
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BASDAI

Der BASDAI-Fragebogen ermdglicht eine Bewertung der Krankheitsaktivitat durch den
Patienten; er umfasst sechs Fragen zu den Hauptsymptomen der axSpA (bezogen auf die letzten
7 Tage). Die Antworten auf die Fragen werden mit Hilfe einer 11-Punkte-Likertskala gegeben,
wobei die Patienten jedes der folgenden Items mit einer Punktzahl von 0-10 auf einer NRS
bewerten:

Fatigue

Schmerzen in Nacken, Riicken oder Huifte
Periphere Arthritis

Enthesitis

Intensitat der Morgensteifigkeit

Dauer der Morgensteifigkeit

o g bk w Dk

Der BASDAI gehort zu den Bath Indizes und ist fur die Erkrankung auch in der deutschen
Version validiert [16; 17]. In die Empfehlungen der DGRh wurde das Instrument als
Indikations- und Responseinstrument fir eine Therapie mit TNFi bei axSpA aufgenommen
[18].

Dem G-BA zufolge werden als patientenrelevante  Endpunkte  Bewegungs-
/Funktionseinschrankungen (beim BASDAI durch Frage5 und 6 abgebildet), Schmerzen
(Frage 2), Fatigue (Frage 1) sowie extraskelettale Manifestation (Frage 3 und 4) angesehen [4].
Demzufolge sind alle beim BASDAI abgefragten Items sowohl einzeln als auch als
Gesamtscore direkt patientenrelevant.

Der Fragebogen wurde dem Patienten beim Screening, zu Baseline und zu jeder Studienvisite
vorgelegt. Der Anteil an Patienten, die in Woche 16 gegenuber Baseline eine > 50%ige
Verbesserung beim BASDAI erzielten (BASDAIS0), wurde in allen Studien erfasst. In der
COAST-V war der BASDAI50 als wichtiger sekundarer Endpunkt definiert. Den Analysen lag
jeweils die ITT Population zugrunde, und mittels logistischer Regression mit NRI wurden die
Gruppen IXE Q4W und Adalimumab (letzteres gilt nur fir COAST-V) jeweils gegen Placebo
verglichen.

Die Veranderung beim BASDAI in Woche 16 gegeniiber Baseline war als wichtiger sekundéarer
Endpunkt in COAST-W und COAST-X definiert. Auch aus der Studie COAST-V liegen diese
Daten vor. Den Analysen lag jeweils die ITT Population zugrunde, und es wurden die
Behandlungsarme IXE Q4W und Adalimumab (letzteres gilt nur fir COAST-V) jeweils gegen
Placebo mit einem gemischten Modell fur wiederholte Messungen (Mixed Model for Repeated
Measures, MMRM) verglichen.
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ASDAS-Ansprechen < 1,3/2,1
Der ASDAS ist ein zusammengesetzter Score, der sowohl vom Patienten berichtete, subjektive

klinische als auch labordiagnostische Parameter umfasst. Ein dreistufiges Delphi-Verfahren mit
Regressionsanalyse flhrte zu einem Index mit finf Items:

- Rickenschmerz (BASDAI Frage 2)

- Allgemeine Patientenbewertung (Frage: Wie aktiv war lhre Erkrankung im
Durchschnitt der letzten 7 Tage?)

- Periphere Schmerzen/Schwellung (BASDAI Frage 3)
- Dauer der Morgensteifigkeit (BASDAI Frage 6)
- CRPinmg/L

Der ASDAS kann Werte zwischen 0 und 10 annehmen. Vier Stadien der Krankheitsaktivitat
wurden durch den ASAS-Konsensus definiert:

- Ein Wert von < 1,3 definiert die Erkrankung als inaktiv
- 1,3 < ASDAS < 2,1 definiert niedrige Aktivitat

- 2,1 <ASDAS < 3,5 definiert hohe Aktivitat

- ASDAS > 3,5 definiert sehr hohe Aktivitat [19; 20].

Auf der ASAS-Jahrestagung 2018 wurde die Nomenklatur fur den Cut-off 1,3 < ASDAS < 2,1
aktualisiert. Die "moderate Krankheitsaktivitat" wurde durch die "niedrige Krankheitsaktivitat"
ersetzt, um besser widerzuspiegeln, was ASDAS-Werte zwischen 1,3 und 2,1 in der Praxis nach
Ansicht von Patienten und Arzten bedeuten [20].

Die vier Cut-off Werte des ASDAS ermdglichen eine zuverldssige und differenzierte
Unterscheidung von Patienten unterschiedlicher Krankheitsstadien. Dies belegt eine
Validierungsstudie an zwei Kohorten von AS-Patienten. Danach bildet der ASDAS die
Krankheitsaktivitat sowohl aus der &rztlichen als auch aus der Patientenperspektive gut ab [21].

Bewegungs-/Funktionseinschrankungen, Schmerzen sowie die Krankheitsaktivitat gehoren
laut G-BA zu den patientenrelevanten Endpunkten bei der axSpA [4]. Uber die durch die
Einzelitems abgefragten Symptome wie Morgensteifigkeit, Krankheitsaktivitat und Schmerzen
werden patientenrelevante Endpunkte erfasst, und daher kann auch der Gesamtscore als Mal
der Krankheitsaktivitét als patientenrelevant angesehen werden.

Nur in der Studie COAST-V war die Erhebung des Anteils an Patienten mit einem
ASDAS < 1,3 in Woche 16 vorgesehen. In den Studien COAST-W und -X war die Auswertung
des Anteils der Patienten mit ASDAS < 2,1 in Woche 16 pradefiniert. Eine Auswertung des
Anteils der Patienten mit ASDAS <2,1 in Woche 16 aus COAST-V wurde post hoc
durchgefuhrt und wird ergénzend dargestellt. Den Analysen lag jeweils die ITT Population
zugrunde, und mittels logistischer Regression mit NRI wurden die Behandlungsarme IXE Q4W
und Adalimumab (letzteres gilt nur fir COAST-V) gegen Placebo verglichen.
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BASFI-Veranderung

Grundsatzlich sind zwei Instrumente zur Messung von Funktionseinschrankungen bei der
axSpA empfohlen: der BASFI [18; 22] und der Dougados Funktionsindex [22]. In direkt
vergleichenden Studien zur Erfassung von Therapieeffekten bei Patienten mit nur schwach
ausgepragten initialen Funktionsdefiziten erwies sich der BASFI als sensitiver als der
Dougados Funktionsindex [23]. Beim BASFI handelt es sich um einen Funktionsindex, der
1995 von Calin veroffentlicht wurde [24] und auch in der deutschen Version validiert ist [23].
Er besteht aus 10 Fragen zur Bewaltigung verschiedener Tatigkeiten im Alltag. Die Bewertung
erfolgt durch den Patienten auf einer NRS von 0-10, wobei ein hoherer Wert fiir eine schlechtere
Funktionsfahigkeit steht. Durch Mittelwertbildung errechnet sich der Index. Die mit diesem
Instrument gemessenen Funktionen bzw. deren Einschrankung sind auf eine erhohte
Entzundungsaktivitat zuriickzufuhren. Der BASFI-Status reflektiert das Vorliegen von
rontgenologischen Veranderungen und die Huftgelenksbeteiligung [25]. Funktionelle
Einschrankungen bei betroffenen Patienten, die fur 20 Jahre und mehr bestehen, sowie
Begleiterkrankungen und hohe korperliche Anforderungen im Beruf sind mit htéheren BASFI-
Werten assoziiert [26]. Bewegungs-/Funktionseinschrdnkungen gehoren laut G-BA zu den
patientenrelevanten Endpunkten bei der axSpA [4].

Die Veranderung beim BASFI in Woche 16 gegenuber Baseline war als wichtiger sekundéarer
Endpunkt fur die Studien COAST-V und COAST-W definiert und stellte in der COAST-X-
Studie einen weiteren sekundéren Endpunkt dar. Der Fragebogen wurde dem Patienten beim
Screening, zu Baseline und zu jeder Studienvisite vorgelegt. Der Analyse lag jeweils die
ITT Population zugrunde, und es wurden die Behandlungsarme IXE Q4W und Adalimumab
(letzteres gilt nur fir COAST-V) gegen Placebo mittels MMRM verglichen.

EQ-5D-5L VAS-Veranderung

Der EQ-5D-5L ist ein generisches Instrument zur Selbsteinschdtzung des Gesundheitszustandes
von Patienten zum Zeitpunkt der Messung. Der Fragebogen besteht aus zwei Teilen: Im ersten,
deskriptiven Teil (EQ-5D ,,self classifier”) beurteilen die Patienten selbst flinf Dimensionen
(Mobilitat, Selbstversorgung, alltdgliche Aktivitaten, Schmerzen / Beschwerden und
emotionale Verfassung (Angst / Depression)). Dieser Teil des EQ-5D und der daraus ableitbare
Indexwert werden im vorliegenden Dossier allerdings nicht weiter diskutiert, da dieser Teil eher
zur Herleitung von préferenzbasierten Nutzwerten in gesundheitsokonomischen Bewertungen
verwendet wird. Der zweite Teil des EQ-5D basiert auf einer visuellen Analogskala (VAS), auf
der die Patienten ihren aktuellen globalen Gesundheitszustand bewerten kénnen. Mdgliche
Punktzahlen reichen von 0 mm (schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand) bis 100 mm
(bester vorstellbarer Gesundheitszustand) [27; 28].

Der EQ-5D-5L ist validiert [29], und die VAS des EQ-5D-5L kann laut G-BA fur die Kategorie
Morbiditét in der Nutzenbewertung bericksichtigt werden [4].

In den Studien waren die Erhebungszeitpunkte fir die EQ-5D-5L VAS zu Baseline und in
Woche 16. Die Verénderung in der EQ-5D-5L VAS in Woche 16 gegenlber Baseline wurde
mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) ermittelt. Der Analyse lag jeweils die ITT Population
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zugrunde, und es wurden die Behandlungsarme IXE Q4W und Adalimumab (letzteres gilt nur
fir COAST-V) jeweils gegen Placebo verglichen. Fehlende Werte wurden mit Modified
Baseline Observation Carried Forward (mBOCF) imputiert. Hierbei wurde fur Patienten, die
die Studie aufgrund UE abbrachen, der Wert zu Baseline herangezogen. Bei Patienten, die die
Studie aus einem anderen Grund abbrachen, wurde der letzte vorhandene Wert in die Analyse
einbezogen. Randomisierte Patienten, die nicht mindestens einen Wert nach Baseline hatten
(Ausnahme Abbruch aufgrund von UE) wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Fatigue NRS-Veranderung

Die Fatigue NRS ist ein Fragebogen zur Selbstbeurteilung der Fatigue durch den Patienten auf
einer 11-Punkte-Skala. Ein Wert von 0 zeigt keine Fatigue und ein Wert von 10 maximale
Fatigue an.

Fur Patienten mit entzlndlich rheumatischen Erkrankungen spielt das Auftreten von Fatigue
eine groRe Rolle. Das Auftreten von Fatigue ist bei der axSpA gegentiber gesunden Personen
signifikant erhoht und korreliert mit dem klinischen und funktionellen Status sowie der
Lebensqualitat [30-32]. Nach Auffassung des G-BA stellt Fatigue einen patientenrelevanten
Endpunkt dar [4].

In den COAST-Studien waren die Erhebungszeitpunkte fir die Fatigue NRS beim Screening,
zu Baseline und bei den Studienvisiten in Woche 8 und Woche 16. Es wurde die Veradnderung
der Fatigue NRS in Woche 16 gegenliber Baseline ausgewertet. Den Analysen lag jeweils die
ITT Population zugrunde, und es wurden die Behandlungsarme IXE Q4W und Adalimumab
(letzteres gilt nur fur COAST-V) jeweils gegen Placebo mittels MMRM verglichen.

Lebensqualitat

SF-36-Veranderung

Der SF-36 ist ein validierter, generischer Patientenfragebogen mit acht Doménen, die in zwei
ubergeordneten Summenscores, der korperlichen Gesundheit (PCS) und der psychischen
Gesundheit (MCS), zusammengefasst werden. Dabei umfasst der Summenscore korperliche
Gesundheit die Domaénen der korperlichen Funktionsféhigkeit, der korperlichen
Rollenfunktion, des korperlichen Schmerzes sowie der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung.
In den MCS gehen die Kategorien Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale
Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden ein. Insgesamt kann jeweils eine Punktzahl
zwischen 0 und 100 Punkten erreicht werden, wobei hohere Werte mit einer besseren
Lebensqualitéat assoziiert sind [33].

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét sind per se patientenrelevant und werden
vom G-BA als solches anerkannt [4].

Die Erhebungszeitpunkte fiir den SF-36 waren in allen drei Studien beim Screening, zu Baseline
und bei den Studienvisiten in Woche 4, 8 und 16. Es wurde die Verédnderung des SF-36 in
Woche 16 gegenuber Baseline als wichtiger sekundarer Endpunkt in allen Studien ausgewertet.
Den Analysen lag jeweils die ITT Population zugrunde, und es wurden die Behandlungsarme
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IXE Q4W und Adalimumab (letzteres gilt nur fir COAST-V) jeweils gegen Placebo mittels
MMRM verglichen.

ASAS HI-Veranderung

Der ASAS HI ist ein krankheitsspezifisches, patientenberichtetes 17-Punkte-Instrument zur
Beurteilung der Gesundheit und korperlichen Funktionsfahigkeit. Eine breite Palette von
Kategorien der International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF) wird
bewertet, darunter Schmerzen, emotionale Funktionen, Schlaf, sexuelle Funktionen, Mobilitat,
Selbstversorgung und Gemeinschaftsleben. Bei den erfassten Kategorien handelt es sich um
patientenrelevante Aspekte der axSpA, die Items sind eindimensional, unabhangig voneinander
und eindeutig [34]. In einer Studie zur Konstruktvaliditat mit 1.548 Patienten hat sich der
ASAS HI als valide und zuverlassig erwiesen [35].

Der ASAS HI nimmt Werte von 0 (gute Gesundheit) bis 17 (schlechte Gesundheit) an [34].
Jedes Item besteht aus einer Frage, auf die der Patient entweder mit "Ich stimme zu"
(Punktzahl 1) oder "lch stimme nicht zu™ (Punktzahl 0) antworten muss. Eine Punktzahl von
"1" ist erreicht, wenn einer Frage zugestimmt wird, was auf eine gesundheitliche
Beeintrachtigung hinweist. Die Antworten auf die dichotomen Items werden summiert und
ergeben den Gesamtscore.

Die Erhebungszeitpunkte fiir den ASAS HI waren in allen drei Studien beim Screening, zu
Baseline und bei den Studienvisiten in Woche 4, 8 und 16. Fir die Studien COAST-V und
COAST-W war die Verdnderung des ASAS HI in Woche 16 gegenuber Baseline als wichtiger
sekundarer Endpunkt definiert, in der COAST-X als weiterer sekundérer Endpunkt. Den
Analysen lag jeweils die ITT Population zugrunde, und es wurden die Behandlungsarme
IXE Q4W und Adalimumab (letzteres gilt nur fir COAST-V) jeweils gegen Placebo mittels
MMRM verglichen.

Sicherheit

UE

Die Patientenrelevanz von Sicherheitsendpunkten ist seitens IQWiG und G-BA anerkannt.
Zudem fordert der G-BA die Darstellung der Sicherheitsendpunkte in seiner Niederschrift zum
Beratungsgespréach, um eine Nutzen-Schaden-Abwégung vorzunehmen [4].

Ein UE war definiert als jegliches ungewollte Ereignis oder jegliche Verschlechterung eines
existierenden medizinischen Zustands bei einem Patienten nach Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung. Ein solches UE steht nicht zwangslaufig in kausalem Zusammenhang
mit dem Arzneimittel. Ein UE kann daher jegliches unbeabsichtigte und unerwartete
Anzeichen, Symptom oder eine vorlubergehende Erkrankung in Verbindung mit der
Anwendung eines zugelassenen oder in der Prifung befindlichen Arzneimittels sein,
unabhéngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit dem Arzneimittel besteht. UE wurden
mittels der letzten Version des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
klassifiziert und bei jeder Studienvisite erfasst.
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Ein UE wurde als unter der Therapie auftretend gewertet (treatment emergent adverse event,
TEAE), wenn es nach Behandlungsbeginn und vor dem oder an dem Datum der letzten Visite
der Behandlungsphase erstmalig auftrat oder sich verschlechterte. Im Rahmen dieses Dossiers
werden nur spezifische TEAE bertcksichtigt, welche im Folgenden verkirzt als UE
beschrieben werden.

Ein SUE war definiert als jegliches UE in der Studie, welches eine der folgenden Konsequenzen
nach sich zog:
- Tod,

- Die Aufnahme ins Krankenhaus oder eine Verlangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts;

- Eine lebensbedrohliche Situation (d.h. unmittelbares Risiko zu versterben);
- Eine anhaltende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat;
- Eine kongenitale Anomalie/einen Geburtsfehler;

- Ein wichtiges medizinisches Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich war
oder zum Tod oder zu einer Hospitalisierung flhrte, aber den Patienten zu gefahrden
vermochte oder eine Malinahme erforderte, um eines der obigen Ereignisse zu
verhindern.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden zudem die folgenden AESI berichtet:

- Zytopenien (Leukopenie, Neutropenie und Thrombozytopenie)

- Klinisch signifikante hepatische Ereignisse und/oder signifikante Erh6hungen in
Leberfunktionstest

- Veranderungen/Enzymerhohungen (Alanin-Aminotransferase [ALT], Aspartat-
Aminotransferase [AST], Bilirubin und alkalische Phosphatase)

- Infektionen

- Reaktionen an der Einstichstelle

- Allergische Reaktionen/Uberempfindlichkeit
- Zerebrokardiovaskulére Ereignisse

- Maligne Tumore

- Entziindliche Darmerkrankungen

- Depression

- Interstitielle Lungenerkrankung

Alle Analysen zur Sicherheit wurden bis Woche 16 auf Basis der Sicherheitspopulation
durchgefuhrt, definiert als alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienbehandlung erhalten haben. Die Anzahl und der Anteil der Patienten, bei denen
mindestens ein Ereignis aufgetreten ist, werden entsprechend ihrer Behandlung dargestellt. Es
wurden die Behandlungsarme IXE Q4W und Adalimumab (gilt nur fir COAST-V) jeweils
gegen Placebo mit dem Fisher's Exact Test verglichen.
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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. Kontextabh&ngig 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 fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Mdoglichkeit 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 moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ® erfolgen. Die HeterogenitdtsmafRe 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 begriindeten 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.

Da keine Studien mit Ixekizumab und einer der benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien
identifiziert wurden, wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt. Damit entfallt auch die
Beschreibung der Methodik.

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 fiir 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.

Da keine Studien mit Ixekizumab und einer der benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien
identifiziert wurden, wurde keine Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Damit entfallt auch die
Beschreibung der Methodik.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle 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 groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moéglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
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bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer moglichen
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 4.3.1.3.10).

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. Begrunden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

In allen drei Studien war die Auswertung verschiedener Subgruppen geplant. Im Studienbericht
wurden statistisch signifikante Interaktionen zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(definiert als Interaktion mit p < 0,1) dargestellt.

Zur Darstellung des medizinischen Nutzens werden die Ixekizumab-Daten gegeniiber Placebo
aus den Zulassungsstudien herangezogen. Hieraus lasst sich kein Zusatznutzen gegeniber der
ZVT ableiten. Daher wird im vorliegenden Dossier auf die Darstellung von Subgruppen
verzichtet.

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
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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 VVergleiche 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 Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist®2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Bruckenkomparators 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 (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir 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 Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl,

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_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,

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

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

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

Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

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

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeftihrt
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 Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar 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), flir 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 Zulassungsbehdrde 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 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen / ggf. Datenschnitt
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
COAST-V ja ja abgeschlossen Gesamt- e Ixekizumab
I1F-MC-RHBV behandlungsdauer Q2w
NCT02696785 52 Wochen? e Ixekizumab
Q4w
e Adalimumab
Q2w
e  Placebo
COAST-W ja ja abgeschlossen Gesamt- e Ixekizumab
I1F-MC-RHBW behandlungsdauer Q2w
NCT02696798 52 Wochen® e Ixekizumab
Q4w
e Placebo
COAST-X ja ja abgeschlossen Gesamt- e Ixekizumab
I1F-MC-RHBX behandlungsdauer Q2w
NCT02757352 52 Wochen® e Ixekizumab
Q4w
e Placebo
COAST-Y ja ja laufend Gesamt- e Ixekizumab
I1F-MC-RHBY behandlungsdauer Q2w
NCT03129100 104 Wochen? e Ixekizumab
Q4w
e Placebo
I1IF-MC-RHAO | nein ja abgebrochen 16 Wochen e Ixekizumab
NCTO01870284 Q2w
e Ixekizumab
Q4w
e Adalimumab
Q2w
e Placebo
16721 nein ja laufend 16 Wochen e Ixekizumab
11F-MC-RHCH e Placeho
NCT04285229
Abkirzungen: Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen.
@ Doppelblinde, aktivkontrollierte und Placebo-kontrollierte Phase bis Woche 16.
® Doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase bis Woche 16.
¢ Wechsel der Behandlung nach 16 Wochen mdglich.
¢ Langzeit Extensionsstudie fiir die Patienten aus COAST-V, -W und -X.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information hat den Stand 25.05.2020.

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

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

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
COAST-V
I1F-MC-RHBV AG: Studiendauer zu kurz
NCT02696785
COAST-W A3: Andere ZVT
I1F-MC-RHBW A6: Studiendauer zu kurz
NCT02696798 '
COAST-X A3: Andere ZVT
I1F-MC-RHBX A6: Studiendauer zu kurz
NCTO02757352 '
COAST-Y
I1F-MC-RHBY A3: Andere ZVT
NCT03129100
11F-MC-RHAO . . . . .
NCT01870284 Die Studie wurde abgebrochen. Es wurde kein Patient eingeschlossen.
16721 A3: Andere ZVT
I1F-MC-RHCH A6: Studiendauer zu kurz
NCT04285229 AT: Keine Ergebnisse verfiigbar, Start der Studie war 04/2020

Fir die Ableitung des Zusatznutzens konnten keine Studien identifiziert werden. Jedoch werden
die RCT COAST-V, COAST-W und COAST-X zur Darstellung des medizinischen Nutzens
von Ixekizumab in der vorliegenden Indikation herangezogen und die Studienergebnisse
entsprechend unter 4.3.1.2 und 4.3.1.3 dargestellt. Diese Studien stellen die von der EMA
akzeptierten Zulassungsstudien dar. Sie werden als geeignet zur Darstellung des medizinischen
Nutzens von Ixekizumab angesehen.

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

Ixekizumab (Taltz®) Seite 59 von 210



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020

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

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 malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literaturrecherche (25.05.2020)
MEDLINE: n=35
Cochrane Library: n=061
EMBASE: n =288
Gesamt: n =384

Ausschluss von Duplikaten
n=357

Titel-/Abstract Screening

n=327
Ausschluss nach Titel-/Abstract
n=327
Volltext Screening
n=0

Ausschluss nach Volltextanalyse
n=0

Eingeschlossene Studien
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Abkirzungen: n: Anzahl der Treffer.

Insgesamt wurden 384 Treffer in den durchsuchten Datenbanken erzielt. Nach dem Ausschluss
von 57 Duplikaten wurden 327 Publikationen anhand von Titel und Abstract bewertet. EsS
wurden alle 327 Treffer im Titel- und Abstractscreening ausgeschlossen. Letztlich wurde keine
Publikation mit einer relevanten Studie identifiziert.

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
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Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Gber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Figen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-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 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des | bibliografische (abgeschlossen
Studienregisters/ der pharma- Literaturrecherch | / abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | zeutischen e identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) Unternehmers (ja/nein)
enthalten
(ja/nein)

Es wurde keine relevante Studie identifiziert.

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

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

Die Information hat den Stand 25.05.2020.

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 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Es wurde keine relevante Studie/Quelle identifiziert.

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

Auf der Homepage des G-BA wurden zu den fir diese Nutzenbewertung relevanten Studien
keine erganzenden Informationen gefunden.

Zum Wirkstoff Ixekizumab sind zwei Nutzenbewertungsverfahren abgeschlossen:

- Vorgangsnummer 2017-03-01-D-275

* Indikation: Plaque-Psoriasis  (Hauterkrankungen), Beschluss vom
17.08.2017 [36]

- Vorgangsnummer 2018-03-01-D-343

* Indikation: Psoriasis-Arthritis (Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems),
Beschluss vom 16.08.2018 [37]

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 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.

Stand der Information ist 25.05.2020.

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) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-13: 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 Quellent
bewertenden
Arzneimittels | (janein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

placebokontrolliert

Es wurde keine relevante Studie identifiziert.

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

Es wurde keine relevante Studie identifiziert.

a: Bei Angabe ,,ja" sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z.B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr 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.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens konnten keine relevanten Studien identifiziert werden.
Im Folgenden werden jedoch die pivotalen Studien mit Ixekizumab bei Patienten mit aktiver
axSpA beschrieben und deren Ergebnisse zum medizinischen Nutzen dargestellt.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
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 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

COAST-V Multizentrisch, Erwachsene e 80mg IXE Gesamtbehandlungsdauer 84 Zentren in Primarer Endpunkt:

I1F-MC-RHBV  randomisiert, Patienten mit Q2W (n=83) 1Jahr 12 Léndern e ASAS40-

NCT02696785  doppelblind, aktiv- aktiver AS, die e 80mg IXE (Tschechien, Ansprechen
und Placebo- keine vorherige Q4W (n=81) Aufteilung der Studie in vier ~ Deutschland, Sekundare Endpunkte
kontrolliert, Phase 3 Behandlung mit Perioden: Ungarn,

. e ASAS20-
bDMARDs e 40mg . . Niederlande,
erhalten haben. Adalimumab ¢ Periode 1: Screening- Polen, Russland Ansprechen
Q2W (n = 90) Phase, beginnend Kana(;ia, Japan, ' o BASDAI50-
e Placebo 42 Tage vor Periode 2 Siidkorea, Ansprechen und
(n=87) e Periode 2: kontrollierte Mexiko, BASDAI-
Behandlungsphase von  Taiwan, USA) Veranderung
Woche 0 bis e ASDAS-
einschlieBlich Woche 16 Ansprechen
e Periode 3: <13/<21
Langzeitbeobachtung e BASFI-
von Woche 16 bis Verénderung
einschliellich Woche 52 e EQ-5D-5L VAS-
Periode 4: Post-Treatment Verénderung
Follow-Up mit einer Dauer e Fatigue NRS-
von mindestens 12 Wochen Veranderung
nach der letzten Behandlung e SF-36-
oder nach vorzeitigem Veranderung
Studienabbruch
e ASASHI-
Veranderung

e Sicherheit (UE,
SUE,
Therapieabbriiche
aufgrund von UE,
AESI)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, randomisierten  <gqf. Run-in, Behandlung, Durchfiuhrung  sekundére Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>

COAST-W Multizentrisch, Erwachsene e 80mg IXE Gesamtbehandlungsdauer 106 Zentren in Primarer Endpunkt:

I1F-MC-RHBW  randomisiert, Patienten mit AS Q2W (n=98) 1Jahr 15 Léndern e ASAS40-

NCT02696798 ﬁop?elltl).lin:j,PPt:acego- und vo_rhrt]arigdem ¢ 80mgIXE (Azli(;r_1_,dNord_k Ansprechen

ontrolliert, Phase unzureichenden i ie in vi und Stidamerika
' 4\W Aufteilung der Studie in vier ' 5
Ansprechen auf Q v teriung Europa) Sekundére Endpunkte
; (n=114) Perioden:
oder einer . _ . e ASAS20-
Unvertraglichkeit ~ ¢ Placebo *  Periode 1: Screening- Ansprechen
gegentiber 1 oder (n =104) Phase, t_)ls zu 42 Tage e BASDAIS0-
2 TNFi vor Periode 2
. . . Ansprechen und
e  Periode 2: kontrollierte BASDAI-
Behandlungsphase von Veranderung
Woche 0 bis
einschlieRlich Woche 16 * ASDAS-
. Ansprechen < 2,1
e Periode 3:
Langzeitbeobachtung * BASFI-
von Woche 16 bis Veranderung
einschlieBlich Woche 52 e EQ-5D-5L VAS-
e  Periode 4: Post- Veranderung
Treatment Follow-Up e Fatigue NRS-
mit einer Dauer von Veranderung
mindestens 12 Wochen e SF-36-
Ea‘;]h d§|r Ietztedn " Verinderung
ehandlung oder nac
vorzeitigem ¢ ASASdHI'
Studienabbruch Veranderung

e Sicherheit (UE,
SUE,
Therapieabbriiche
aufgrund von UE,
AESI)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, randomisierten  <gqf. Run-in, Behandlung, Durchfiuhrung  sekundére Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>

COAST-X Multizentrisch, Patienten mit e 80mgIXE Gesamtbehandlungsdauer 106 Zentren in Primérer Endpunkt:

I1F-MC-RHBX  randomisiert, aktiver nr-axSpA, Q2w 52 Wochen 15 Léndern e ASAS40-

NCT02757352 gop?elltl).lin:j,PPt:acek;o- giehkeigle vorhe_ztrige (n=102) ,Fb)\uftecijlung der Studie in drei Ansprechen

ehandlung m :
ontrottiert, Fhase bDMARLI]:)s? ! e 80mg IXE erloden _ Sekundére Endpunkte
Q4W (n=96) e Periode 1: Screening-
erhalten haben Phase. bis zu 42 Tage e ASAS20-
e Placebo - g Ansprechen
(n = 105) vor Periode 2
; . e BASDAI50-
e Periode 2: A h q
Behandlungsphase von Bz\sg)lg?\l enun
Woche 0 bis Verand )
einschlieBlich Woche 52 eranderting
e Periode 3: Post- ¢ QSDAS'h <21
Treatment Follow-Up nsprechen < 2,
mit einer Dauer von e BASFI-
mindestens 12 Wochen Verénderung
nach der letzten e EQ-5D-5L VAS-
Behandlung oder nach Veranderung
vorzeitigem .
Studienabbruch * Fatigue NRS-
Veranderung
e SF-36-
Veranderung
e ASASHI-
Veranderung

e Sicherheit (UE,
SUE,
Therapieabbriiche
aufgrund von UE,
AESI)
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach,  Charakteristika, randomisierten  <gqf. Run-in, Behandlung, Durchfiuhrung  sekundére Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>

Abkirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society; ASAS HI: ASAS Health Index;
ASAS20/40: Assessment of Spondyloarthritis International Society 20/40 Score; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASDAI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; bDMARD: biologische krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (biologische Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimension-5 Level; IXE: Ixekizumab; mg: Milligramm;
n: Anzahl der Patienten; nr-axSpA: nicht-réntgenologische axSpA; NRS: Numeric Rating Scale; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SF-36: Short Form-36;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visual Analog Scale.

Ixekizumab (Taltz®) Seite 68 von 210



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020

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

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher 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.

COAST-V

Das wesentliche Ziel der Studie COAST-V bestand darin, die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ixekizumab in bDMARD-naiven Studienteilnehmern mit AS (Teilpopulation al) im Vergleich
zu Placebo zu evaluieren. Ein Adalimumab-Behandlungsarm diente als aktive Kontrolle zum
Vergleich mit Placebo und interne Referenz. Das Mitfuhren des aktiven Behandlungsarms bot
zusétzlichen Kontext zur Einordnung der Studienergebnisse und ermdglichte die
Unterscheidung zwischen einer nicht schliissigen Studie, in der Adalimumab keine signifikante
Trennung gegenlber Placebo aufweist, und einer negativen Studie, in der Adalimumab eine
signifikante Trennung gegeniber Placebo aufweist, Ixekizumab aber nicht.

Bei der Studie COAST-V handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde
Phase 3 Studie von insgesamt 52 Wochen Dauer, wovon 16 Wochen Placebo-kontrolliert
waren (Abbildung 4-2).

Der primére Endpunkt dieser Studie war der Anteil der Teilnehmer, die ein ASAS40-
Ansprechen in Woche 16 erreichten; zu den sekundéaren Endpunkten gehorten Variablen wie
Krankheitsaktivitat, Schmerz, koérperliche Funktionsfahigkeit, Steifheit/Beweglichkeit der
Wirbelsdule, Lebensqualitat, Laborwerte, Bildgebung etc. und das Sicherheitsprofil.
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Double-Blind Treatment Dosing Period

Placebo controlled treatment (Period 2)

Extended Treatment Period (Period 3)

1 1 u
! LY 80 mg SC Q2W, n = 83 I LY 80 mg SCQ2W, n =79 |
I +
1
| " :
|
I LY 80 mg SC Q4W, n = 81 { LY B0 mg SCQ4W,n=78 1
N T
341 patients | | |
| LY 80 mg 5CQ2W, n=44 1
| a
| placeboSC Q2W, n =87 v/ .
: N LY 80 mg SCQ4W, n = 42 |
) >
| | 1
1 | LY 80 mg SC Q2W, n = 42 !
: adalimumab40 mg SCQ2W,n=90 1|/ Ll
1 :\ LY 80 mg SCQ4AW, n =44 =:
| I ,
| | o
I I i
week 0 week 16 week 52

Abbildung 4-2: Design der Studie COAST-V

Abkirzungen: LY: Ixekizumab; mg: Milligramm; n: Anzahl; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SC: subkutan.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die wesentlichen Kriterien, nach denen der
Einschluss der Patienten in der Studie COAST-V erfolgte:

Tabelle 4-15: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studie COAST-V

Haupt-Einschlusskriterien

Haupt-Ausschlusskriterien

e 18 Jahre oder alter und bDMARD-naiv .

e Gesicherte Diagnose einer AS mit .
radiologisch bestimmter Sakroiliitis nach
den modifizierten New York Kriterien und
mindestens 1 SpA Kriterium nach ASAS

e Durch Anamnese dokumentierte
Riickenschmerzen fiir > 3 Monate und Alter
bei Krankheitsbeginn < 45 Jahre

e  Aktive Erkrankung zu den Zeitpunkten .
Screening und Baseline definiert als:

0 BASDAI>4
0 Punktwert von > 4 auf einer NRS

fir Ruckenschmerzen .
e Unzureichendes Ansprechen auf
mindestens zwei NSAR oder .

Unvertréglichkeit gegenuber NSAR in der
Krankengeschichte

e Durch Anamnese dokumentierte
Behandlung der axSpA flir mindestens o
12 Wochen

Totale Spinalankylose

Aktive oder kirzlich aufgetretene
Infektionserkrankungen

Aktuelle oder vorausgegangene lymphoproliferative
oder maligne Erkrankungen (< 5 Jahre vor Baseline),
andere Krankheiten (z.B. systemische entziindliche
Erkrankungen oder chronische Schmerzerkrankungen
wie Fibromyalgie)

Alle Kontraindikationen gegentiber Adalimumab

Aktive Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa-
Erkrankungen innerhalb der letzten 6 Monate vor
Beginn der Studie

Patienten mit einer akuten Uveitis anterior innerhalb
der letzten 4 Wochen vor Baseline.

Unkontrollierte zerebrovaskulare, kardiovaskulre,
respiratorische, hepatische, renale, gastrointestinale,
endokrine, hamatologische, neurologische oder
neuropsychiatrische Erkrankungen

Kirzlich erfolgter Suizidversuch
Patienten, die eine der folgenden Medikationen in den
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letzten 4 Wochen vor der Randomisierung erhielten:
a. Sulfasalazin (> 3 mg/Tag)
b. Hydroxychloroquin
c. Methotrexat (> 25 mg/Woche)
d. Prednison oder Aquivalent (> 10 mg/Tag)

e Anderungen der NSAR-Dosis in den letzten
2 Wochen vor der Randomisierung

Abkiirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; ASAS: Assessment of Spondyloarthritis international Society;
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; mg: Milligramm; NRS: Numeric Rating
Scale; NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika; SpA: Spondyloarthritis; z.B.: zum Beispiel.

Quelle: [9] und [1]

Insgesamt wurden 341 Patienten randomisiert. Die Stratifikation erfolgte nach Herkunftsland
und CRP-Status zu Baseline (normal [< 5 mg/mL] oder erhoht [> 5 mg/mL]). Der erste Patient
wurde am 20.06.2016 eingeschlossen. Der letzte Patient beendete die Studienvisite zu
Woche 16 am 08.12.2017, und es erfolgte eine Interims-Sperre der Datenbank und
Entblindung. Die Analysen aus der Woche 16 werden als Priméranalyse behandelt, da alle
priméren und die wichtigsten sekundaren Endpunkte zu diesem Zeitpunkt ausgewertet wurden.
Unter Berlcksichtigung der demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der
Studienpopulation lassen sich die Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragen.

COAST-W

Das wesentliche Ziel der Studie COAST-W bestand darin, die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ixekizumab bei TNFi-vorbehandelten Patienten mit AS gegeniber Placebo zu evaluieren.

Bei der Studie COAST-W handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde
Phase 3 Studie von insgesamt 52 Wochen Dauer, wovon 16 Wochen Placebo-kontrolliert
waren (Abbildung 4-3).
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Double-Blind Treatment Dosing Period

Placebo controlled treatment (Period 2) Extended Treatment Period (Period 3)

LY 80 mg SCQ2W,n=98 LY 80 mg SCQ2W, n=90

-

I
! I
! l
I
316 patients LY 80 mg SC Q4W, n= 114 I LY 80 mg SCQ4W, n=98 :
—l T 'I
I
I " !
'I I LY 80 mg SC Q2W, n =47 :
I >
I placeboSC Q2W, n = 104 L/ 1
: 1\ LY 80 mg SC Q4W, n = 46 &
| »1
1 |
: I
I l R
I I =
week 0 week 16 week 52

Abbildung 4-3: Design der Studie COAST-W
Abkirzungen: LY: Ixekizumab; mg: Milligramm; n: Anzahl; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SC: subkutan.

Der primare Endpunkt dieser Studie ist identisch zum primédren Endpunkt der Studie
COAST-V, und auch die sekundéren Endpunkte entsprechen fast ausnahmslos denen der Studie
COAST-V (Tabelle 4-14). Die wesentlichen Selektionskriterien fiir den Studieneinschluss in
der COAST-W sind in Tabelle 4-16 zusammengefasst.
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Tabelle 4-16: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studie COAST-W

Haupt-Einschlusskriterien

Haupt-Ausschlusskriterien

18 Jahre oder alter

TNFi-vorbehandelt (vorhergehende
Behandlung mit einem oder zwei TNFi und
Abbruch der Behandlung mit mindestens
einem TNFi wegen Unvertraglichkeit oder
unzureichendem Ansprechen auf eine
mindestens 12-wdchige TNFi-Behandlung
bei adaquater Dosis)

Gesicherte Diagnose einer AS mit
radiologisch bestimmter Sakroiliitis nach den
modifizierten New York Kriterien und
mindestens 1 SpA Kriterium nach ASAS

Durch Anamnese dokumentierte

Riickenschmerzen fiir > 3 Monate und Alter
bei Krankheitsbeginn < 45 Jahre

Aktive Erkrankung zu den Zeitpunkten
Screening und Baseline definiert als:
0 BASDAI>4
0 Punktwert von > 4 auf einer NRS fiir
Ruckenschmerzen

Unzureichendes Ansprechen auf mindestens
zwei NSAR oder Unvertréglichkeit
gegeniber NSAR in der Krankengeschichte

Durch Anamnese dokumentierte Behandlung
der axSpA fiir mindestens 12 Wochen

Totale Spinalankylose

Aktive oder kirzlich aufgetretene
Infektionserkrankungen

Aktuelle oder vorausgegangene lymphoproliferative
oder maligne Erkrankungen (< 5 Jahre vor
Baseline), andere Krankheiten (z.B. systemische
entziindliche Erkrankungen oder chronische
Schmerzerkrankungen wie Fibromyalgie)

Andere biologische oder immunmodulatorische
Behandlungen als TNFi oder chirurgische Eingriffe,
die ein nichtakzeptables Gesundheitsrisiko fur die
Patienten darstellen oder die Studienergebnisse
verzerren kdnnten

Aktive Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa-
Erkrankungen innerhalb der letzten 6 Monate vor
Beginn der Studie

Patienten mit einer akuten Uveitis anterior innerhalb
der letzten 4 Wochen vor Baseline

Unkontrollierte zerebrovaskulare, kardiovaskulare,
respiratorische, hepatische, renale, gastrointestinale,
endokrine, hdmatologische, neurologische oder
neuropsychiatrische Erkrankungen

Krzlich erfolgter Suizidversuch

Patienten, die eine der folgenden Medikationen in
den letzten 4 Wochen vor der Randomisierung
erhielten:

a. Sulfasalazin (> 3 mg/Tag)

b. Hydroxychloroquin

c. Methotrexat (> 25 mg/Woche)

d. Prednison oder Aquivalent (> 10 mg/Tag)

Anderungen der NSAR-Dosis in den letzten
2 Wochen vor Baseline-Randomisierung

Abkiirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; ASAS: Assessment of Spondyloarthritis international Society;
axSpA: axiale Spondyloarthritis; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

mg: Milligramm; NRS: Numeric Rating Scale; NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika;

SpA: Spondyloarthritis; TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor; z.B.: zum Beispiel.

Quelle: [7] und [2]

Insgesamt wurden 316 Patienten randomisiert. Die Stratifikation erfolgt nach Herkunftsland,
CRP-Status zu Baseline (normal oder erhéht) und der Zahl der bereits eingenommenen TNFi
(1 oder 2). Die Gesamtstudiendauer betrug 52 Wochen. Der erste Patient wurde am 10.05.2016
eingeschlossen. Der letzte Patient beendete die Studienvisite zu Woche 16 am 18.05.2018, und
es erfolgte eine Interims-Sperre der Datenbank und Entblindung. Die Analysen aus der
Woche 16 werden als Priméranalyse behandelt, da alle primdren und die wichtigsten
sekundaren Endpunkte zu diesem Zeitpunkt ausgewertet wurden. Unter Beriicksichtigung der
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demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Studienpopulation lassen sich
die Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragen.

COAST-X

Das wesentliche Ziel der Studie COAST-X bestand darin, die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ixekizumab in bDMARD-naiven Studienteilnehmern mit nr-axSpA im Vergleich zu Placebo
zu evaluieren.

Bei der Studie COAST-X handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte Phase 3 Studie von 52 Wochen Dauer (Abbildung 4-4).

Screening Blinded Treatment Dosing Period Post-5tudy Follow-Up
(Period 1) [Period 2)° (Period 3)
T T H
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I : LY B0 mg SC 0ZW, n = 100 1 N i H
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Abbildung 4-4: Design der Studie COAST-X

Abkirzungen: DMARD: krankheitsmodifizierende Antirheumatika (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs;
ETV: Studienvisite bei friihzeitigem Beenden der Studie (Early Termination Visit); LV: letzte Studienvisite (Last
Visit); LY: Ixekizumab; mg: Milligramm; n: Anzahl; NSAID: nicht-steroidale Antirheumatika (Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drugs); Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SC: subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor;
V: Studienvisite (Study Visit); W: Woche.

2 Alle Patienten erhielten zwei Injektionen zu Baseline in Woche 0, um die Verblindung bei der Startdosis von
80 mg und 160 mg Ixekizumab oder Placebo zu erhalten.

® Ab Woche 16 bis Woche 44 konnte jeder Patient, unabhangig von seiner urspriinglichen Behandlungsgruppe,
durch einen Prifarzt auf der Grundlage der klinischen Bewertung als unzureichender Responder eingestuft werden
und eine Rescue-Therapie erhalten. Zu diesem Zeitpunkt konnten nach Ermessen des Priifarztes Anderungen in
der Grundtherapie (einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf NSAR, nicht-biologische DMARDs oder eine
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biologische Rescue-Therapie) vorgenommen werden, wahrend der Prifarzt flir die urspriingliche randomisierte
Behandlungszuweisung verblindet blieb. Anderungen der eingenommenen Medikamente zu diesem Zeitpunkt
konnten eine Anderung der Dosis von NSAR oder nicht-biologischen DMARDs sein wie auch die Einfithrung
neuer Medikamente. Der Prifarzt konnte sich auch fiir die biologische Rescue-Therapie mit Ixekizumab 80 mg
Q2W mit einer Startdosis von 80 mg entscheiden.

¢ Nach Anderungen der Behandlung waren die Priifarzte gehalten, den Klinischen Status des Patienten
gegebenenfalls neu zu bewerten, um die Wirkung von Behandlungsanderungen zu beurteilen. Die deutsche
Leitlinie empfiehlt die Uberpriifung der Effektivitat einer Therapie nach 12 Wochen; wenn ein Patient jedoch nach
Ansicht des Priifarztes keine klinische Verbesserung nach mindestens 8 Wochen der 80 mg Q2W-Behandlung mit
Ixekizumab aufwies, konnte der Priifarzt diese abbrechen und dem Patienten andere medizinische Therapien
anbieten (gegebenenfalls auch einen TNFi). Diese Patienten sollten bis zur Woche 52 in der Studie bleiben.

d Patienten, die mindestens eine Studiendosis eingenommen hatten und die die Studienbehandlung vor Woche 16
abbrachen oder an der Studie weiterhin teilnahmen (unabh&ngig vom Zeitpunkt), mussten einen ETV absolvieren
und fur mindestens 12 Wochen nach dem ETV oder der letzten planméaRigen Studienvisite nachbeobachtet werden.
Fur Patienten, deren ETV oder letzte planméBige Studienvisite l&nger als 12 Wochen nach der letzten Dosis der
Studienmedikation lag, war dies nicht erforderlich. Die Studienvisite V801 und V802 waren erforderlich fir
Patienten in der Nachbeobachtungszeit nach der Studie; V803 konnte je nach Neutrophilenzahl erforderlich sein.

Der primére Endpunkt dieser Studie ist identisch mit demjenigen der Studien COAST-V und
COAST-W; inhaltlich entsprechen die sekundédren Endpunkte ebenfalls weitestgehend den
zuvor genannten Studien. Die Studie COAST-X wurde so durchgefiihrt, dass die
Zulassungsanforderungen verschiedener Regulierungsbehérden erfullt werden konnten. Fir die
Zulassung in Europa wurde die Auswertung des primaren Endpunkts zu Woche 16 von der
EMA gefordert.

Tabelle 4-17: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studie COAST-X

Haupt-Einschlusskriterien Haupt-Ausschlusskriterien

e 18 Jahre oder &lter e Patienten mit AS nach den New York Kriterien

e  Sakroiliitis im MRT nach ASAS/OMERACT e Andere systemische inflammatorische
Kriterien und mindestens 1 SpA-Kriterium nach Erkrankungen oder chronische Schmerzzusténde
ASAS in der Anamnese
oder e  Aktiver Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
HLA-B27 positiv und mindestens zwei e Patienten mit einer akuten Uveitis anterior
zusatzliche SpA-Kriterien nach ASAS innerhalb der letzten 4 Wochen vor Baseline

e Durch Anamnese dokumentierte e Vorherige Behandlung mit bDMARDs

Riickenschmerzen fiir > 3 Monate und Alter bei
Krankheitsheginn < 45 Jahre
e  Aktive Erkrankung definiert als:
0o BASDAI>4
O Punktwert von > 4 auf einer NRS flr
Rickenschmerzen

e  Objektive Anzeichen einer Entziindung durch
Nachweis einer Sakroiliitis im MRT oder
erhohter CRP-Spiegel

e Unzureichendes Ansprechen auf mindestens
zwei NSAR oder Unvertréglichkeit gegeniber

e Anderungen der NSAR-Dosis in den letzten
2 Wochen vor Randomisierung
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NSAR in der Krankengeschichte

e  Durch Anamnese dokumentierte Behandlung der
axSpA fur mindestens 12 Wochen

Abkiirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; ASAS: Assessment of Spondyloarthritis international Society;
axSpA: axiale Spondyloarthritis; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

bDMARD: biological Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs; CRP: C-reaktives Protein; L: Liter;

mg: Milligramm; MRT: Magnetresonanztomographie; NRS: Numeric Rating Scale; NSAR: nicht-steroidale
Antirheumatika; SpA: Spondyloarthritis.

Quelle: [14] und [3]

Insgesamt wurden 303 Patienten randomisiert und nach ihrem MRT- und CRP-Status zu
Baseline in die folgenden drei Strata eingeteilt:

. Positiver MRT-Status und CRP-Spiegel erhéht
. Positiver MRT-Status und CRP-Spiegel im Normbereich
. Negativer MRT-Status und CRP-Spiegel erhoht.

Daruber hinaus erfolgte die Stratifikation nach dem Herkunftsland. Die Gesamtstudiendauer
betrug 52 Wochen. Der erste Patient wurde am 01.08.2016 eingeschlossen. Der letzte Patient
beendete die Studienvisite zu Woche 52 am 01.03.2019, und es erfolgte eine Interims-Sperre
der Datenbank und Entblindung. Die Analysen aus der Woche 52 werden als Priméranalyse
behandelt, da alle primaren und die wichtigsten sekundéaren Endpunkte zu diesem Zeitpunkt
bewertet waren. Unter Berlicksichtigung der demografischen und krankheitsspezifischen
Charakteristika der Studienpopulation lassen sich die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ibertragen.

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Arm

. 80 mg IXE Q4W Placebo Referenzarm
Studie
COAST-V Adalimumab
I1F-MC-RHBV 80 mg oder 160 mg IXE Startdosis Patienten im Placebo- 40 mg Q2W
COAST-W (letztere verabreicht als zwei 80 mg s.c. Arm erhielten eine Keine
I1F-MC-RHBW Injektionen), danach 80 mg Q4W Placebo-Spritze alle zwei
COAST-X beginnend in Woche 4 Wochen. Keine
I1F-MC-RHBX
Abkiirzungen: IXE: Ixekizumab; mg: Milligramm; s.c.: subkutan; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen.
In allen drei Studien wurde jeweils auch ein IXE-Arm mit zweiwdchentlicher Dosierung von IXE 80 mg
mitgefihrt (nicht in Tabelle dargestellt). Diese Patienten erhielten 80 mg oder 160 mg IXE als Startdosis
(letztere verabreicht als zwei 80 mg s.c. Injektionen), danach 80 mg Q2W beginnend in Woche 4.
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Charakterisierung der Studienpopulation der COAST-V Studie
Zur Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation wurden sowohl demografische als

auch krankheitsspezifische Daten betrachtet.

Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (demografische und krankheitsspezifische Charakteristika der Patienten aus

COAST-V) [9]

80 mg IXE Placebo 40 mg Adalimumab
COAST-V Q4w Q2w
N =281 N =872 N =90

Alter in Jahren, MW (SD) 41,0 (12,1) 42,7 (12,0) 41,8 (11,4)
Geschlecht, n (%)
Manner 68 (84) 71 (83) 73 (81)
Frauen 13 (16) 15 (17) 17 (19)
Rasse, n (%)
Weil3 52 (64) 52 (60) 57 (63)
Asiatisch 25 (31) 28 (33) 29 (32)
Andere 4(5) 6 (7) 4 (4)
Gewicht, in kg, MW (SD) 77,6 (14,7) 79,9 (17,1) 78,2 (17,2)
<70, n (%) 24 (30) 25 (29) 29 (32)
>70,n (%) 57 (70) 61 (71) 61 (68)
Alter zu Krankheitsbeginn in Jahren, MW (SD) 25,4 (7,7) 26,4 (8,4) 26,5 (8,6)
Dauer der Symptome seit Krankheitsbeginn in
Jahren, MW (SD) 15,8 (11,2) 16,6 (10,1) 15,6 (9,3)
Zeit seit der axSpA-Diagnose in Jahren, MW
(SD) 8,3(9,6) 6,8 (7,6) 7,5(7,5)
Patienten mit positivem HLA-B27-Status, n (%) 75 (93) 76 (89) 82 (91)
Patienten mit NSAR zu Baseline, n (%0) 72 (89) 78 (91) 83 (92)
Patienten mit csDMARDSs zu Baseline, n (%) 33 (41) 31 (36) 32 (36)
Sulfasalazin 24 (30) 23 (27) 25 (28)
Methotrexat 9(11) 8 (9) 8 (9)
CRP-Konzentration zu Baseline in mg/L, MW
(SD) 12,2 (13,3) 16,0 (21,0) 12,5 (17,6)
Anzahl der Patienten mit CRP > 5 mg/L, n (%) 52 (64) 60 (70) 52 (58)
Globale Patientenbewertung der Krankheits-
aktivitat NRS, MW (SD) 6,9 (1,5) 71(1,7) 7,1(1,7)
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80 mg IXE Placebo 40 mg Adalimumab
COAST-V Q4W Q2w

N =281 N =872 N =90
Krankheitsassoziierte Skalen zu Baseline, MW
(SD)
ASDAS 3,7(0,7) 3,9(0,7) 3,7 (0,8)
BASDAI 6,8 (1,3) 6,8 (1,2) 6,7 (1,5)
BASFI 6,1 (1,8) 6,4 (1,9) 6,1(2,1)
ASAS HI 7,5 (3,3) 8,1(3,5) 8,2 (3,7)
SF-36 PCS 34,0 (7,5) 32,0 (8,3) 33,5(8,3)
MRT SPARCC Wirbelsaule 14,5 (20,6) 15,8 (21,2) 20,0 (28,4)
MRT SPARCC lliosakralgelenk 4,5(9,1) 5,0 (9,6) 4,7 (11,2)

Abkiirzungen: ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASAS HI: ASAS Health Index;
axSpA: axiale Spondyloarthritis; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; CRP: C-reaktives Protein;

csDMARD: konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (conventional synthetic
Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs); HLA-B27: Humanes Leukozytenantigen-B27; IXE: Ixekizumab;
kg: Kilogramm; L: Liter; mg: Milligramm; MRT: Magnetresonanztomographie; MW: Mittelwert; N: Anzahl
der randomisierten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; NRS: Numeric Rating Scale; NSAR:
nicht-steroidales Antirheumatikum; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SF-36 PCS: Short-Form-36 Physical
Component Summary; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; SD: Standard Deviation
(Standardabweichung).

2 Der Placebo-Arm schlieRt einen Patienten aus, der wéhrend des Screenings ausgeschlossen und
versehentlich dem Placebo-Arm zugewiesen wurde. Dieser Patient brach die Studie vor der Einnahme der
Studienmedikation ab.

Quelle: [9]

Demografische Charakteristika (COAST V)

Das mittlere (SD) Alter der Patienten im IXE Q4W-Arm lag bei 41,0 (12,1) Jahren, im Placebo-
Arm bei 42,7 (12,0) Jahren und im Adalimumab-Arm bei 41,8 (11,4) Jahren. In Bezug auf die
Geschlechterverteilung waren in allen Armen mehr Manner (81%-84%) eingeschlossen. Die
Mehrheit der Studienteilnehmer war weil} (60%-64%) oder asiatischer Herkunft (31%-33%).
Das mittlere Gewicht lag tber die Behandlungsarme zwischen 77,6 kg und 79,9 kg.

Krankheitscharakteristika zu Baseline (COAST V)

Das mittlere Alter (SD), in dem die Patienten erkrankten, lag Uber die Behandlungsarme
zwischen 25,4 (7,7) und 26,5 (8,6) Jahren. Die mittlere Dauer der Symptome seit
Krankheitsbeginn betrug bei den Patienten zwischen 15,6 und 16,6 Jahre mit einer mittleren
Zeit seit der axSpA Diagnose von 6,8-8,3 Jahren. Ein positiver Humanes Leukozytenantigen-
B27 (HLA-B27)-Status wurde bei 89%-93% der Patienten nachgewiesen. Die mittlere
Konzentration von CRP im Serum betrug tber die Behandlungsarme 12,2 mg/L-16,0 mg/L.

Vor- und begleitende Therapien (COAST V)

Zu Baseline erhielten tber die Behandlungsarme 89%-92% der Patienten mindestens ein
NSAR. Der Anteil der Patienten mit Einnahme von csDMARDSs zu Baseline lag bei 36%— 41%.
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Uber die Behandlungsarme hatten 58%-70% der Patienten erhéhte CRP-Werte von > 5 mg/L.
Auf einer numerischen Skala der globalen Patientenbewertung der Krankheitsaktivitat lagen
die Patienten im Mittel bei 6,9-7,1 Punkten. Wie auch bei den schon beschriebenen
demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika waren die Werte der
krankheitsassoziierten Skalen (ASDAS, BASDAI, BASFI, ASAS HI und SF-36) sowie der
MRT basierten Messungen zwischen den drei Behandlungsarmen ausgeglichen (Tabelle 4-19).

Charakterisierung der Studienpopulation der COAST-W Studie

Zur Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation wurden sowohl demografische als
auch krankheitsspezifische Daten betrachtet.

Tabelle 4-20: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (demografische und krankheitsspezifische Charakteristika der Patienten aus
COAST-W) [7]

COAST-W 80 mg IXE Q4W Placebo
N=114 N =104

Alter in Jahren, MW (SD) 47,4 (13,4) 46,6 (12,7)
Mannliches Geschlecht, n (%) 91 (79,8) 87 (83,7)
Rasse?, n (%0)
Weil} 91 (80,5) 85 (81,7)
Asiatisch 14 (12,4) 13 (12,5)
Andere 8(7,1) 6 (5,8)
Gewicht in kg, MW (SD) 85,5 (20,2) 84,3 (17,9)
<70, n (%) 24 (21,1) 21 (20,2)
>70,n (%) 90 (78,9) 83 (79,8)
BMI in kg/m?, MW(SD) 29,4 (7,3) 28,9 (5,6)
Alter zu Krankheitsbeginn in Jahren, MW (SD) 28,9 (9,6) 27,1 (8,8)
Dauer der Symptome seit Krankheitsbeginn in
Jahren, MW (SD) 18,8 (11,6) 19,9 (11,6)
Zeit seit der axSpA-Diagnose in Jahren, MW (SD) 10,1 (7,8) 13,0 (10,5)
Patienten mit csDMARD Begleittherapie, n (%)
Sulfasalazin 12 (10,5) 20 (19,2)
Methotrexat 17 (14,9) 13 (12,5)
Patienten mit oralen Kortikosteroiden, n (%0) 11 (9,6) 14 (13,5)
Patienten mit NSAR zu Baseline, n (%0) 86 (75,4) 84 (80,8)
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COAST-W 80 mg IXE Q4W Placebo
N =114 N =104

Vorherige Behandlung mit einem TNFi®, n (%)
1 TNFi-Vorbehandlung 70 (61,4) 62 (59,6)
2 TNFi-Vorbehandlungen 44 (38,6) 42 (40,4)
Grunde fir das Versagen der TNFi-Vorbehandlung®,
n (%)
Unzureichendes Ansprechen auf 1 TNFi 75 (65,8) 64 (61,5)
Unzureichendes Ansprechen auf 2 TNFi 26 (22,8) 32 (30,8)
Unvertraglichkeit gegentiber TNFi 13 (11,4) 8 (7,7)
TNFi-Auswaschphase?, Tage(min-max) 153,5 (29,0-4.639,0) 123,5 (31,0-4.053,0)
CRP-Konzentration zu Baseline in mg/L, MW (SD) 20,2 (34,3) 16,0 (22,3)
<5,00 mg/L 44 (38,6) 39 (37,5)
> 5,00 mg/L 70 (61,4) 65 (62,6)
Krankheitsassoziierte Skalen zu Baseline, MW (SD)
ASDAS 4,2 (0,9) 4,1(0,8)
BASDAI 7,5(1,3) 7,3(1,3)
BASFI 7,4 (1,8) 7,0 (1,7)
ASAS HI 10,0 (3,7) 9,0 (3,5)
SF-36 PCS 27,5 (8,3) 30,6 (7,8)
MRT SPARCC Wirbelsaule 8,3 (16) 6,4 (10,2)
MRT SPARCC Wirbelsdule > 2, n (%) 31 (53,4) 25 (49,0)

Abkiirzungen: ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASAS HI: ASAS Health Index;
axSpA: axiale Spondyloarthritis; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BMI: Body Mass Index; CRP: C-reaktives Protein;
csDMARD: konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (conventional synthetic
Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs); IXE: Ixekizumab; m?: Quadratmeter; max: Maximum;

min: Minimum; mg: Milligramm; MRT: Magnetresonanztomographie; MW: Mittelwert; N: Anzahl der
randomisierten Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; NSAR: nicht-steroidales Antirheumatikum;
Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SF-36 PCS: Short-Form-36 Physical Component Summary;

SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; SD: Standard Deviation (Standardabweichung);
TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor.

2 Fir einen Patienten aus dem IXE Q4W-Arm lagen keine Angaben vor.
b Die Patienten wurden beriicksichtigt, unabhéangig davon, ob sie unzureichend auf TNFi angesprochen haben
oder eine Unvertréglichkeit gegenliber TNFi aufwiesen.

¢ Wenn ein Patient sowohl ein unzureichendes Ansprechen auf einen TNFi als auch eine Unvertraglichkeit
gegeniber einem anderen TNFi hatte, wurde dieser Patient in der Gruppe mit unzureichendem Ansprechen
auf 1 TNFi gewertet. Patienten in der Kategorie Unvertraglichkeit haben die Behandlung mit TNFi (1 oder 2)
alleinig aufgrund von Unvertraglichkeit eingestellt.

d Auswaschphase fiir die letzte TNFi-Einnahme. Die Daten waren fiir alle bis auf 1 Patienten im IXEQ2W-
Arm verfigbar.

Quelle: [7] und Tabelle 14.6 [2]
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Demografische Charakteristika (COAST-W)

Das mittlere (SD) Alter der Patienten im IXE Q4W-Arm betrug 47,4 (13,4) Jahre und im
Placebo-Arm 46,6 (12,7) Jahre. In Bezug auf die Geschlechterverteilung waren in allen Armen
mehr Ménner (79,8%-83,7%) eingeschlossen. Die Mehrheit der Studienteilnehmer war weif3
(80,5%-81,7%). Das mittlere Gewicht lag zwischen 85,5 kg im IXE Q4W-Arm und 84,3 kg im
Placebo-Arm. Der mittlere Body Mass Index (BMI) war mit 29,4 kg/m? im IXE Q4W-Arm und
28,9 kg/m? im Placebo-Arm vergleichbar.

Krankheitscharakteristika zu Baseline (COAST-W)

Das mittlere Alter (SD), in dem die Patienten erkrankten, lag bei ca. 28 Jahren (Ixekizumab 8,8;
Placebo 9,6). Die mittlere Dauer der Symptome seit Krankheitsbeginn betrug Uber die
Behandlungsarme zwischen 18,8 Jahre und 19,9 Jahre mit einer mittleren Zeit seit der axSpA
Diagnose von 10,1 Jahren im IXE Q4W-Arm und 13,0 Jahren im Placebo-Arm. Die mittlere
Konzentration von CRP im Serum betrug 20,2 mg/L im IXE Q4W-Arm und 16,0 mg/L im
Placebo-Arm.

Vor- und begleitende Therapien (COAST-W)

Die Einnahme von csDMARDs zu Baseline lag flr Sulfasalazin bei 10,5% im IXE Q4W-Arm
und 19,2% im Placebo-Arm. Methotrexat wurde von 14,9% der Patienten im IXE Q4W-Arm
und von 12,5% im Placebo-Arm eingesetzt. Orale Kortikosteroide wurden von 9,6% der
Patienten im IXE Q4W-Arm und 13,5% der Patienten im Placebo-Arm eingenommen und
NSAR zu Baseline erhielten 75,4% der Patienten im IXE Q4W-Arm sowie 80,8% der Patienten
im Placebo-Arm. Im IXE Q4W-Arm sprachen 65,8% der Patienten nicht auf einen TNFi an, im
Placebo-Arm waren dies 61,5%. Ein unzureichendes Ansprechen auf zwei TNFi zeigte sich bei
22,8% der Patienten im IXE Q4W-Arm und bei 30,8% der Patienten im Placebo-Arm. Eine
Unvertraglichkeit gegentiber TNFi zeigte sich bei 11,4% der Patienten im IXE Q4W-Arm und
bei 7,7% der Patienten im Placebo-Arm. Es fanden sich bei 61,4% der Patienten im IXE Q4W-
Arm und bei 62,6% der Patienten im Placebo-Arm erhohte CRP-Werte von >5 mg/L. Die
Werte der krankheitsassoziierten Skalen (ASDAS, BASDAI, BASFI, ASAS HI und SF-36)
sowie der MRT-basierten Messungen zwischen den Behandlungsarmen waren ausgeglichen
(Tabelle 4-20).
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Charakterisierung der Studienpopulation der COAST-X Studie

Zur Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation wurden sowohl demografische als
auch krankheitsspezifische Daten betrachtet.

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (demografische und krankheitsspezifische Charakteristika der Patienten aus
COAST-X) [14]

80 mg IXE Q4W Placebo
COAST-X gIXEQ

N =96 N =105
Alter in Jahren, MW (SD) 40,9 (14,5) 39,9 (12,4)
Weibliches Geschlecht, n (%) 46 (48%) 61 (58%)
Rasse?, n (%0)
WeiR 80 (83%) 76 (73%)
Asiatisch 13 (14%) 17 (16%)
Andere 3 (3%) 11 (11%)
Geographische Region
Nord- und Stidamerika 32 (33%) 33 (31%)
Asien 12 (13%) 15 (14%)
Europa 52 (54%) 57 (54%)
Patienten mit positivem HLA-B27-
Status, n (%) 71 (75%) 77 (74%)
Alter zu Krankheitsbeginn in Jahren,
MW (SD) 30,1 (9,7) 30,1 (9,8)
Dauer der Symptome seit
Krankheitsbeginn in Jahren, MW
(SD) 11,3 (10,7) 10,1 (8,3)
Patienten mit peripherer Arthritis?,
n (%) 48 (50%) 54 (51%)
Patienten mit Enthesitis®, n (%) 47 (49%) 50 (48%)
Patienten mit Daktylitis®, n (%) 5 (5%) 12 (11%)
Patienten mit Uveitis anterior®, n (%) 14 (15%) 12 (11%)
Patienten mit entziindlicher
Darmerkrankung®¢, n (%) 0 3 (3%)
CRP-Konzentration zu Baseline in
mg/L, MW (SD) 12,4 (18,0) 14,3 (24,4)
Anzahl der Patienten mit CRP
>5mg/L, n (%) 55 (57) 57 (54)
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80 mg IXE Q4W Placebo
COAST-X
N =96 N =105

Krankheitsassoziierte Skalen zu
Baseline, MW (SD)
ASDAS 3,8(0,8) 3,8(0,9)
BASDAI 7,0 (1,5) 7,2 (1,5)
BASFI 6,4 (2,1) 6,7 (2,0)
MRT SPARCC lliosakralgelenk 5,3(8,3) 6,2 (9,1)
Patienten mit MRT/hsCRP
Stratifizierung®, n (%)
MRT*/hsCRP* 30 (31%) 38 (36%)
MRT*/hsCRP" 36 (38%) 40 (38%)
MRT-/hsCRP* 30 (31%) 26 (25%)
Patienten mit begleitender
Basismedikation, n (%)
NSAR 81 (84%) 96 (91%)
Methotrexat 17 (18%) 17 (16%)
Sulfasalazin 23 (24%) 21 (20%)
Kortikosteroide 8 (8%) 14 (13%)

Abkiirzungen: ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDALI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; CRP: C-reaktives
Protein; csDMARD: konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (conventional
synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs); hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein; HLA-

B27: Humanes Leukozytenantigen-B27; IXE: Ixekizumab; L: Liter; mg: Milligramm;

MRT: Magnetresonanztomographie; MW: Mittelwert; N: Anzahl der randomisierten Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Merkmal; NSAR: nicht-steroidales Antirheumatikum; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SF-36
PCS: Short Form-36 Physical Component Summary; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); TNFi: Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitor.

2 Fir einen Patienten aus dem IXE Q4W-Arm lagen keine Angaben vor.
b Aktuell oder in der Anamnese.
¢ Umfasst Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

d Randomisierung stratifiziert nach Land und Screening MRT/hsCRP-Status (positives MRT und erhohtes
hsCRP, positives MRT und nicht erhéhtes hsCRP, negatives MRT und erhéhtes hsCRP). Erhéhtes hsCRP ist
definiert als > 5,0 mg/L. Ein Patient im Placebo-Arm und ein Patient im IXE Q2W-Arm hatten kein
Screening-MRT.

Quelle: [14]

Demografische Charakteristika (COAST-X)

Das mittlere (SD) Alter der Patienten im IXE Q4W-Arm betrug 40,9 (14,5) Jahre und im
Placebo-Arm 39,9 (12,4) Jahre. In Bezug auf die Geschlechterverteilung waren im IXE Q4W-
Arm nahezu hélftig Méanner und Frauen, im Placebo-Arm dagegen mit 58% mehr Frauen als
Manner. Die Mehrheit der Studienteilnehmer war weil} (73%-83%). Etwa die Halfte der
Studienpopulation waren Europder (54%), gefolgt von Nord- und Stdamerikanern (31%-33%)
und Asiaten (13%-14%).

Ixekizumab (Taltz®) Seite 83 von 210



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020

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

Krankheitscharakteristika zu Baseline (COAST-X)

Ein positiver HLA-B27-Status wurde bei 75% der Patienten im IXE Q4W-Arm und bei 74%
der Patienten im Placebo-Arm nachgewiesen. Das mittlere Alter (SD), in dem die Patienten
erkrankten, lag bei 30,1 (Ixekizumab 9,7; Placebo 9,8) Jahren. Die mittlere Dauer der
Symptome seit Krankheitsbeginn betrug 11,3 Jahre im IXE Q4W-Arm und 10,1 Jahre im
Placebo-Arm. Unter den aktuellen oder in der Anamnese dokumentierten Erkrankungen fand
sich bei 50% der Patienten im IXE Q4W-Arm bzw. bei 51% der Patienten im Placebo-Arm
eine periphere Arthritis. Es hatten 49% bzw. 48% eine Enthesitis, bei 5% bzw. 11% lag eine
Daktylitis vor und 15% bzw. 11% der Patienten im IXE Q4W- bzw. Placebo-Arm hatten eine
Uveitis anterior. Der Anteil an Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen war mit 0% im
IXE Q4W-Arm und 3% im Placebo-Arm sehr gering. Es fanden sich bei 57% der Patienten im
IXE Q4W-Arm und bei 54% der Patienten im Placebo-Arm erhéhte CRP-Werte von > 5 mg/L.
Die Werte der krankheitsassoziierten Skalen (ASDAS, BASDAI, BASFI) sowie der MRT-
basierten Messungen zwischen den Behandlungsarmen waren ausgeglichen (Tabelle 4-21). Die
durch MRT/hsCRP-Stratifikation gebildeten Anteile waren zwischen den Behandlungsarmen
ausgeglichen.

Vor- und begleitende Therapien (COAST-X)

Als Basismedikation nahmen die Patienten am hdufigsten NSAR (84% im IXE Q4W-Arm,
91% im Placebo-Arm), gefolgt von Sulfasalazin (24% im IXE Q4W-Arm, 20% im Placebo-
Arm), Methotrexat (18% im IXE Q4W-Arm, 16% im Placebo-Arm) und Kortikosteroide (8%
im IXE Q4W-Arm, 13% im Placebo-Arm) ein.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der COAST-Studien auf den deutschen
Versorgungskontext ist unter Berticksichtigung der demografischen und krankheitsspezifischen
Charakteristika der Studienpopulationen gegeben.

Das Geschlechterverhéltnis von Mannern zu Frauen in den Studien zu AS spiegelt wider, dass
diese Erkrankung haufiger bei Ménnern auftritt. Fir die nr-axSpA findet sich in der Studie
COAST-X ein Geschlechterverhdltnis von ca. 1:1, was mit den Angaben zum
Geschlechterverhaltnis aus der deutschen Leitlinie Ubereinstimmt [18].

Der Beginn der Erkrankung liegt im Durchschnitt zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr [38].
Das entspricht den Angaben fir die AS Studienteilnehmer, die im Durchschnitt bei Auftreten
der Erkrankung Mitte 20 waren. Die Studienteilnehmer mit nr-axSpA waren mit
durchschnittlich Ende 20 nur wenig élter. Auch die verzogerte Diagnosestellung, also die Zeit
vom Auftreten der ersten Symptome bis zur gesicherten Diagnose, ist typisch flr die
Erkrankung [18] und spiegelt sich in den zu Baseline erhobenen Charakteristika wieder. Es
findet sich fur die Studien COAST-V und -X, dass die Symptome schon seit einer langeren Zeit
vorhanden sind, als die Diagnose vorliegt (Tabelle 4-19 und Tabelle 4-20).
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Als Grundtherapie werden in Deutschland NSAR als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung
der axSpA eingesetzt, allerdings profitieren nicht alle Patienten von dieser Behandlung. Fir
Patienten mit aktiver axSpA, die auf mindestens zwei NSAR in maximal tolerierter Dosis Uber
mindestens vier Wochen nicht ausreichend angesprochen haben oder diese nicht vertragen
haben, kommen Biologika wie TNFi oder IL-17i als Behandlungsoptionen in Betracht [18].
Dies spiegelt sich auch in den Patienten aller Studien wider, von denen ca. 70%-90% ein NSAR
zu Baseline einnahmen (Tabelle 4-19, Tabelle 4-20, Tabelle 4-21). Auch weitere
Manifestationen wie periphere Arthritis, Enthesitis, Dactylitis oder Uveitis charakterisieren das
Krankheitsbild, welches sich in den krankheitsspezifischen Charakteristika der COAST-X
Studienpopulation wiederfindet (Tabelle 4-21).

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.

Tabelle 4-22: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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COAST-V ja ja ja ja ja ja niedrig
COAST-W ja ja ja ja ja ja niedrig
COAST-X ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die drei pivotalen Studien COAST-V, -W und-X sind multizentrische, doppelblinde RCTs. Die
Ziele der Studien und die Analysemethoden wurden in den jeweiligen Protokollen und den
statistischen Analysepldnen (SAPs) definiert [1-3; 12; 13; 15; 39-41]. Das Verfahren zur
Patientenauswabhl stellte adaquat sicher, dass die Patienten an der Erkrankung leiden. Patienten,
die alle Einschlusskriterien erfiillten, wurden basierend auf einer Computer-generierten
Zufallsfolge und unter Verwendung eines IWRS auf die Behandlungsgruppen randomisiert.
Die Zuordnung wurde darauffolgend durch Personal vor Ort mithilfe der Zuordnungsnummer
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auf der Produktverpackung (der Spritze) tberprift. Die Verfahren zur Behandlungszuweisung
(Randomisierung, Stratifizierung) minimierten die Verzerrung, um sicherzustellen, dass eine
Vergleichbarkeit der Behandlungsarme sichergestellt ist. In allen Studien wurden die Patienten
nach Herkunft stratifiziert. Zusatzlich wurden die folgenden Kriterien zur Stratifikation
verwendet:

Studie Stratifikationsfaktor
COAST-V CRP (erhoht/nicht erhoht)

COAST-W CRP (erhoht/nicht erhoht)
Vorbehandlung mit TNFi (1 oder 2)

COAST-X MRT/CRP-Status (MRT*/hsCRP*, MRT*/hsCRP~ MRT/hsCRP*)
In allen Studien war erh6htes CRP definiert als CRP > 5,00 mg/L

Die Randomisierung war jeweils 1:1:1 zu Woche 0 in die folgenden Behandlungsarme:

- IXE 80 mg Q2W

- IXE 80 mg Q4W

- Placebo

- Adalimumab 40 mg Q2W (nur in COAST-V Studie mit gleichem Zuteilungsverhéltnis)

Die Patienten wurden basierend auf einer Computer-generierten Zufallsfolge und unter
Verwendung eines IWRS auf die Behandlungsgruppen randomisiert. Das IWRS wurde
verwendet, um unter Beibehaltung der doppelten Verblindung jedem Patienten Placebo bzw.
das Prufprodukt zuzuteilen. Die Zuordnung wurde darauffolgend durch Personal vor Ort
mithilfe der Zuordnungsnummer auf der Produktverpackung (der Spritze) tberpriift. Es waren
sowohl Patienten als auch Behandler und Endpunkterheber gegeniliber der Behandlung
verblindet. Die Berichterstattung war ergebnisunabhangig; die Auswertung der Studien erfolgte
wie apriori geplant. Das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht
identifiziert. Zusammenfassend kann das Verzerrungspotenzial der drei COAST-Studien auf
Studienebene als niedrig eingestuft werden.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens konnten keine relevanten Studien identifiziert werden. Der
medizinische Nutzen wird anhand der Ergebnisse aus den pivotalen Studien dargestellt. Eine Ubersicht der
Endpunkte findet sich in Tabelle 4-8.

4.3.1.3.1 Todesfalle— RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fir 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 fiir 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.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
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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 einschlieBlich 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 Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber 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) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

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

- UE (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 fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).
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7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir 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. fur 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 fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

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

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

Ixekizumab (Taltz®) Seite 89 von 210




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Todesfallen

Studie Operationalisierung

COAST-V | Die Gesamtrate der Todesfélle wurde im Rahmen der Sicherheitsbewertung anhand der
COAST-W | Erfassung von unerwiinschten Ereignissen ermittelt.

COAST-X | Zur Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.

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 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Todesfalle in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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COAST-X niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fir alle COAST-Studien als niedrig
einzuschatzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Der Auswertung liegt
die Sicherheitspopulation zugrunde, was als addquate Umsetzung des ITT-Prinzips gilt. Es
fanden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
Todesfélle wird somit als niedrig eingestuft.
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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 4-26: Ergebnisse fur Todesfélle bis Woche 16 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

40 mg Adalimumab
Placebo 80 mg IXE Q4W Q2w
n n n

COAST-V N = 862 N =81 N =90
Todesfalle 0 0 0
COAST-W N =104 N=114
Todesfalle 0 0
COAST-X N=1042 N =96
Todesfalle 0 0

Abkirzungen: IXE: Ixekizumab; mg: Milligramm; n: Patienten mit Ereignis; N: Patienten in der
Sicherheitspopulation; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen.

2 Ein Patient wurde als ,,screening failure” versehentlich eingeschlossen und randomisiert. Dieser Patient
wurde bei der 2. Studienvisite ausgeschlossen und erhielt keine Dosis der Studienmedikation.

Quelle: [1-3]

In allen Zulassungsstudien traten keine Todesfélle in den Behandlungsarmen IXE Q4W,
Placebo oder Adalimumab bis zur Woche 16 auf.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 ASAS40/20-Ansprechen — RCT

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung von ASAS40/20-Ansprechen

Studie Operationalisierung

COAST-V
COAST-W
COAST-X

Dargestellt sind fiir alle drei Studien das ASAS40- sowie ASAS20-Ansprechen in Woche 16.
Zur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Abkirzungen: ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society.

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 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ASAS40/20-Ansprechen in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fir alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewahrleistet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder auf sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren hervor. Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.
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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.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur ASAS40-Ansprechen in Woche 16 gegenuber Baseline aus den COAST-Studien mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
40 mg Adalimumab 40 mg Adalimumab Q2W vs.
Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo Q2W Placebo
Odds Ratio vs. Placebo Responder, Odds Ratio vs. Placebo
Responder, Responder, [95% K] n (%) [95% KI]
n (%) n (%) p-Wert p-Wert?
COAST-V N = 87 N =81 N =90
4,45 2,73
ASAS40-Ansprechen 16 (18,4) 39 (48,1) [2,20;9,03] 32 (35,6) [1,35;5,52]
< 0,001 0,005
COAST-W N =104 N=114
2,41
ASAS40-Ansprechen P 13 (12,5) 29 (25,4) [1,17;4,95]
0,017
COAST-X N =105 N =96
2,36
ASAS40-Ansprechen © 20 (19,0) 34 (35,4) [1,23; 4,51]
0,009

Quellen: Tabelle 14.17 [1], Tabelle 14.17 [2], Tabelle 14.24 [3]

Abkirzungen: ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; mg: Milligramm; N: Patienten in der
ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; vs.: versus.

2] ogistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region und Baseline CRP-Status als Faktoren.
b Logistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen als Faktoren.
¢ Logistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region, Screening MRT/CRP-Status als Faktoren.
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In den IXE Q4W-Armen aller drei Studien zeigte sich in Woche 16 gegeniiber Placebo ein statistisch signifikant groRerer Anteil an Patienten,
die ein ASAS40-Ansprechen erreichten. Dabei betrug das Odds Ratio (OR) in der Studie COAST-V 4,45 (95% KI [2,20; 9,03]; p < 0,001),
in der COAST-W 2,41 (95% KI [1,17; 4,95]; p = 0,017) und in der COAST-X 2,36 (95% KI [1,23; 4,51]; p = 0,009).

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur ASAS20-Ansprechen in Woche 16 gegenuber Baseline aus den COAST-Studien mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
40 mg Adalimumab 40 mg Adalimumab Q2W vs.
Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo Q2W Placebo
Odds Ratio vs. Placebo Responder, Odds Ratio vs. Placebo
Responder, Responder, [95% KI] n (%) [95% K]
n (%) n (%) p-Wert p-Wert?
COAST-V N = 87 N =81 N =90
2,78 2,30
ASAS20-Ansprechen @ 35 (40,2) 52 (64,2) [1,48;5,24] 53 (58,9) [1,25; 4,23]
0,001 0,007
COAST-W N =104 N=114
2,20
ASAS20-Ansprechen P 31(29,8) 55 (48,2) [1,26, 3,84]
0,006
COAST-X N =105 N =96
1,82
ASAS20-Ansprechen © 41 (39,0) 52 (54,2) [1,04; 3,21]
0,037

Quellen: Tabelle 14.18 [1], Tabelle 14.18 [2], Tabelle 14.24 [3]

Abkirzungen: ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; mg: Milligramm; N: Patienten in der
ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; vs.: versus.

2] ogistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region und Baseline CRP-Status als Faktoren.
b Logistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen als Faktoren.
¢ Logistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region, Screening MRT/CRP-Status als Faktoren.
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In den IXE Q4W-Armen aller drei Studien zeigte sich in Woche 16 gegeniiber Placebo ein
statistisch signifikant groRerer Anteil an Patienten, die ein ASAS20-Ansprechen erreichten.
Dabei betrug das OR in der Studie COAST-V 2,78 (95% KI [1,48; 5,24]; p =0,001), in der
COAST-W 2,20 (95% KI [1,26; 3,84]; p=0,006) und in der COAST-X 1,82 (95% KI
[1,04; 3,21]; p = 0,037).

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.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.3 BASDAI -RCT

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von BASDAI

Studie Operationalisierung

COAST-V | Dargestellt sind fur alle drei Studien sowohl BASDAI50-Ansprechen als auch die Veranderung
COAST-W in Woche 16 gegenuber Baseline.

Zur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.
COAST-X

Abkirzungen: BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

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 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur BASDAI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fir alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewahrleistet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder auf sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren hervor. Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.
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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.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur BASDAI50-Ansprechen in Woche 16 aus den COAST-Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

40 mg Adalimumab

40 mg Adalimumab Q2W vs.

Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo Q2W Placebo
Odds Ratio vs. Placebo Odds Ratio vs. Placebo
Responder, Responder, [95% KI] Responder, [95% K]
n (%) n (%) p-Wert n (%) p-Wert?
COAST-V N =87 N =81 N =290
3,74 2,53
BASDAI50-Ansprechen @ 15 (17,2) 34 (42,0) [1,82;7,70] 29 (32,2) [1,23; 5,21]
< 0,001 0,012
COAST-W N =104 N=114
2,65
BASDAI50-Ansprechen P 10 (9,6) 25 (21,9) [1,21;5,84]
0,015
COAST-X N =105 N =96
2,72
BASDAI50-Ansprechen © 15 (14,3) 30 (31,3) [1,35;5,47]
0,005

Quellen: Tabelle 14.34 [1], Tabelle 14.34 [2], Tabelle 14.53 [3]

Abkirzungen: BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; mg: Milligramm; N: Patienten in der
ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; vs.: versus.

2] ogistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region und Baseline CRP-Status als Faktoren.
b Logistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen als Faktoren.
¢ Logistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region, Screening MRT/CRP-Status als Faktoren.

In den IXE Q4W-Armen aller drei Studien zeigte sich in Woche 16 gegentiber Placebo ein statistisch signifikant groRerer Anteil an Patienten,
die ein BASDAI50-Ansprechen, also eine 50%ige Reduktion der Krankheitsaktivitét, erreichten. Dabei betrug das OR in der Studie
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COAST-V 3,74 (95% Kl [1,82; 7,70]; p < 0,001), in der COAST-W 2,65 (95% KI [1,21; 5,84]; p = 0,015) und in der COAST-X 2,72
(95% KI [1,35; 5,47]; p = 0,005).

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Verdnderung des BASDAI in Woche 16 gegenuber Baseline aus den COAST-Studien mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

80 mg IXE Q4W 40 mg Adalimumab
Placebo 80 mg IXE Q4W vs. Placebo 40 mg Adalimumab Q2W Q2W vs. Placebo
n
n n
n Veréanderung n Veranderung MWD (SE) n Vell’.anderung. MWD (SE)
Baseline, gegenuiber Baseline | Baseline, gegeniiber Baseline [95% KI] Baseline, gegenuber Baseline [95% KI]
MW (SD) LS Mean (SE) |MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert
COAST-V N =87 N =281 N =90
86 86 81 78 11,54 (0,31) 90 88 -1,06 (0,30)
BASDAI & 6,81 -1,39 (0,22) 6,75 -2,92 (0,22) [-2,14;-0,93] 16,65 (1,47) -2,45 (0,21) [-1,65; -0,47]
(1,22) (1,320) <0,001 <0,001
COAST-W N =104 N=114
104 o 114 100 11,24 (0,29)
BASDAI © 7,32 7,54 [-1,81; -0,67]
(1.26) -0,92(0.21) (1,343) -2,17(0,20) < 0,001
COAST-X N =105 N =96
105 % 9% " -0,67 (0,31)
BASDAI ¢ 7,18 7,02 [-1,28; -0,06]
(152) 11,51 (0,22) (152) 2,18 (0,22) 0,001

Quellen: Tabelle 14.6; 14.32 [1], Tabelle 14.6; 14.32 [2], Tabelle 14.10; 14.38 [3]

Abkirzungen: BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Modell fur
wiederholte Messungen (Mixed Model for Repeated Measures); MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Patienten in der ITT Population; n: Anzahl der
Patienten mit vorhandenen Werten; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error).

Wert zu Baseline ist definiert als der letzte vorhandene Wert vor dem Tag der ersten Injektion (Woche 0) oder zuvor.
aMMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
® MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert
zu Baseline und Studienvisite, Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
¢ MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Screening MRT/CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
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Fur Patienten in den IXE Q4W-Armen aller drei Studien zeigte sich gegenuber Placebo eine
statistisch signifikant groBere Reduktion der Krankheitsaktivitdt, gemessen als mittlere
Verdnderung des BASDAI in Woche 16 im Vergleich zum Ausgangswert (Baseline). Die
Reduktion der Krankheitsaktivitat gegenlber Placebo betrug in der COAST-V-Studie -1,54
(95% KI [-2,14;-0,93]; p <0,001), in der COAST-W-Studie -1,24 (95% KI [-1,81; -0,67];
p <0,001) und in der COAST-X-Studie -0,67 (95% KI [-1,28; -0,06]; p = 0,031).

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.

Nicht zutreffend.

Ixekizumab (Taltz®) Seite 101 von 210



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020

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

ASDAS-Ansprechen <1,3/<2,1-RCT

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

Tabelle 4-35: Operationalisierung von ASDAS-Ansprechen < 1,3/< 2,1

Studie Operationalisierung

COAST-V | Der Anteil an Patienten mit einem ASDAS-Ansprechen < 1,3 in Woche 16 war als ein wichtiger
sekundarer Endpunkt definiert. In der Studie COAST-V war der Anteil an Patienten, die ein
ASDAS-Ansprechen < 2,1 erreichten, eine post hoc Analyse.

Zur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.

COAST-W | Fir die Studien COAST-W und COAST-X war das ASDAS-Ansprechen < 2,1 als wichtiger
sekunddrer Endpunkt definiert. Das ASDAS-Ansprechen < 1,3 war nicht als Endpunkt fir die
COAST-X | Studien vorgesehen.

Zur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Abkirzungen: ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

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 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur das ASDAS-Ansprechen < 1,3/< 2,1
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschatzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewahrleistet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Fur die Studie COAST-V war die Auswertung des ASDAS-
Ansprechens < 2,1 nicht préspezifiziert, jedoch wurden die Daten prospektiv erhoben, um ein
ASDAS-Ansprechen < 1,3 auszuwerten. Das ASDAS-Ansprechen < 2,1 ist fir die Studie
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COAST-V eine post hoc-Analyse. Eine relevante Verzerrung ist daher nicht zu erwarten. Aus
den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren hervor. Daher wird das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

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.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fur ASDAS-Ansprechen < 1,3 in Woche 16 aus COAST-V mit dem zu bewertenden Arzneimittel

40 mg Adalimumab

40 mg Adalimumab Q2W vs.

Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo Q2W Placebo
Odds Ratio vs. Placebo Odds Ratio vs. Placebo
Responder, Responder, [95% KI] Responder, [95% K]
n (%) n (%) p-Wert n (%) p-Wert?
COAST-V N =87 N =81 N =290
8,03 7,62
ASDAS <1,32 2(2,3) 13 (16,0) [1,75; 36,83] 14 (15,6) [1,67; 34,68]
0,007 0,009

Abkirzungen: ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; mg: Milligramm; N: Patienten in der
ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; vs.: versus.

2] ogistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region und Baseline CRP-Status als Faktoren.
Quelle: Tabelle 14.42 [1]

Im IXE Q4W-Arm der COAST-V-Studie zeigte sich in Woche 16 gegentber Placebo ein statistisch signifikant groRerer Anteil an Patienten,
die ein ASDAS-Ansprechen < 1,3 erreichten (OR = 8,03; 95% KI [1,75; 36,83]; p = 0,007).
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur ASDAS-Ansprechen< 2,1 in Woche 16 aus den COAST-Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

40 mg Adalimumab

40 mg Adalimumab Q2W vs.

Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo Q2W Placebo
Odds Ratio vs. Placebo Odds Ratio vs. Placebo
Responder, Responder, [95% KI] Responder, [95% K]
n (%) n (%) p-Wert n (%) p-Wert?
COAST-V N =87 N =281 N =90
5,44 34 (37,8) 4,26
ASDAS <212 11 (12,6) 35 (43,2) [2,50; 11,84] [1,97;9,21]
0,001 < 0,001
COAST-W N =104 N=114
4,22
ASDAS <2,1°b 5 (4,8) 20 (17,5) [1,50, 11,86]
0,006
COAST-X N =105 N = 944
2,73
ASDAS<2,1° 13 (12,4) 26 (27,7) [1,30; 5,76]
0,008

Quellen: Tabelle 14.41 [1], Tabelle 14.41 [2], Tabelle 14.36 [3]

Abkirzungen: ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; mg: Milligramm; N: Patienten in der
ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; vs.: versus.
2] ogistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region und Baseline CRP-Status als Faktoren.
b Logistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen als Faktoren.
¢ Logistische Regressionsanalyse mit Behandlung, geographischer Region, Screening MRT/CRP-Status als Faktoren.
d Zwei Patienten hatten zu Beginn der Studie einen Baseline ASDAS < 2.1 und sind daher in der Auswertung nicht beriicksichtigt.
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In den IXE Q4W-Armen aller drei Studien zeigte sich in Woche 16 gegeniiber Placebo ein
statistisch signifikant groRerer Anteil an Patienten, die ein ASDAS-Ansprechen <2,1
erreichten. Dabei betrug das OR in der Studie COAST-V 5,44 (95% Kl [2,50; 11,84];
p <0,001), in der COAST-W 4,22 (95% K1 [1,50; 11,86]; p = 0,006) und in der COAST-X 2,73
(95% K [1,30; 5,76]; p = 0,008).

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.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.4 BASFI-Veranderung - RCT

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung von BASFI-Verénderung

Studie Operationalisierung

COAST-V | Die Verénderung beim BASFI in Woche 16 gegentber Baseline war als wichtiger sekundarer
COAST-W Endpunkt fiir die Studien COAST-V und COAST-W definiert und fiir COAST-X als weiterer
- sekundarer Endpunkt.

COAST-X | zur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Abkirzungen: BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

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 40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die BASFI-Verdnderung in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S <

N S o)) N

g e Z g 52 - 5

o D 172} N ﬁ 3 kT 8_

NS o= Ec < T 2 2]

25 5e o a S 7 Z =

S35 o X sa 25 g S X

- c c T - 8 33 £ c

= S =5 S < Av = >

o = = = o o X o)

N D oo = o .2 c o N 2
Studie 35 g 2 = 25 T & s 2

> © > ul <5 W m X < >
COAST-V niedrig ja ja ja ja niedrig
COAST-W niedrig ja ja ja ja niedrig
COAST-X niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewahrleistet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder auf sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren hervor. Daher wird das VVerzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.
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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.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur die BASFI-Verénderung in Woche 16 gegentber Baseline aus den COAST-Studien mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
80 mg IXE Q4W 40 mg Adalimumab
Placebo 80 mg IXE Q4W vs. Placebo 40 mg Adalimumab Q2W Q2W vs. Placebo
n n o
n Veréanderung n Veranderung MWD (SE) n Ve_r_anderung_ MWD (SE)
Baseline, gegeniiber Baseline | Baseline, gegeniiber Baseline [95% K] Baseline, gegenuber Baseline [95% K]
MW (SD) LS Mean (SE) |MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert
86° 86 81 78 -1,22 (0,31) 90 88 -0,97 (0,30)
BASFI1 P 6,35 -1,16 6,06 -2,39 [-1,83;-0,62] 6,06 -2,14 [-1,56; -0,39]
(1,89) (0,22) (1,79) (0,22) < 0,001 (2,09) (0,21) 0,001
COAST-W N =104 N=114
104 93 114 100 -1,05 (0,30)
BASFI ¢ 7,01 -0,64 7,35 -1,69 [-1,63;-0,47]
(1,73) (0,22) (1,78) (0,21) < 0,001
COAST-X N =105 N =96
105 99 96 96 -0,67 (0,33)
BASF] ¢ 6,65 -1,34 6,41 -2,01 [-1,31; -0,03]
(1,99) (0,23) (2,12) (0,23) 0,040

VS.. Versus.

Abkirzungen: BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Modell fir
wiederholte Messungen (Mixed Model for Repeated Measures); MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Patienten in der ITT Population; n: Anzahl der
Patienten mit vorhandenen Werten; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error);

Wert zu Baseline ist definiert als der letzte vorhandene Wert vor dem Tag der ersten Injektion (Woche 0) oder zuvor.
2Ein Patient wurde als ,,screening failure” versehentlich eingeschlossen und randomisiert. Dieser Patient wurde beim 2. Studienbesuch ausgeschlossen und erhielt
keine Dosis der Studienmedikation.
® MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
¢MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert
zu Baseline und Studienvisite, Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
dMMRM Analyse mit Behandlung, Region, Screening MRT/CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.

Quellen: Tabelle 14.6; 14.28 [1], Tabelle 14.6; 14.28 [2], Tabelle 14.10; 14.48 [3]
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Fur Patienten in den IXE Q4W-Armen aller drei Teilpopulationen zeigte sich gegeniber
Placebo eine statistisch signifikant grofRere Verbesserung der Funktionalitat, gemessen als
mittlere Veradnderung im BASFI in Woche 16 im Vergleich zum Ausgangswert (Baseline). Die
Verbesserung gegentber Placebo betrug in der COAST-V-Studie -1,22 (95% KI [-1,83; -0,62];
p <0,001), in der COAST-W-Studie -1,05 (95% KI [-1,63; -0,47]; p<0,001) und in der
COAST-X-Studie -0,67 (95% KI [-1,31; -0,03]; p = 0,040).

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.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.5 EQ-5D-5L VAS -RCT

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung von EQ-5D-5L VAS-Verénderung

Studie Operationalisierung

COAST-V | E5 wird der Gesundheitszustand basierend auf der EQ-5D-5L VAS als Verénderung in
COAST-W | Woche 16 gegeniiber Baseline dargestellt.

COAST-X | 2ur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Abkirzungen: EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimension-5 Level; VAS: Visual Analog Scale.

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 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die EQ-5D-5L VAS-Veranderung in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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COAST-W niedrig ja ja ja ja niedrig
COAST-X niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fir alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewahrleistet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder auf sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren hervor. Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.

Ixekizumab (Taltz®) Seite 111 von 210



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur die EQ-5D-5L VAS-Veranderung in Woche 16 gegentber Baseline aus den COAST-Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

40 mg
Adalimumab
Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo| 40 mg Adalimumab Q2W | Q2W vs. Placebo
n
n Veranderung
n n Veranderung gegenqber
Baseline, Veranderung n gegeniiber MWD (SE) n Baseline MWD (SE)
MW  gegenilber Baseline | Baseline, Baseline [95% KI] Baseline, LS Mean [95% KI]
(SD) LS Mean (SE) MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert MW (SD) (SE) p-Wert

COAST-V N =87 N =81 N =90
EQ-5D- 87 86 81 80 10,2 (3,03) 90 88 4.8 (2,97)
5L VAS @ 41,2 8.2 49,4 18,4 [4,2; 16,1] 48,3 13,0 [-1,1; 10,6]

(22,07) (2,15) (18,75) (2,21) <0,001 (20,35) (2,09) 0,108
COAST-W N =104 N =114

EAL 104 99 114 112 7,1(2,91)

ELQ\?AD\S b 44,7 4,3 42,4 11,4 [1,4;12,9]

(20,97) (2,16) (23,08) (2,04) 0,014
COAST-X N =105 N =96

EAL 105 101 96 96 7,2 (2,98)

ELQ\?AD\S c 40,4 12,9 47,7 20,1 [1,3; 13,0]

(19,58) (2,09) (21,73) 2,11) 0,017

Abkirrzungen: EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimension-5 Level; IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mg: Milligramm; MW: Mittelwert;
MWD: Mittelwertdifferenz; N: Patienten in der ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit vorhandenen Werten; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen;
SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); VAS: visuelle Analogskala, (Visual Analog Scale); vs.: versus.

Wert zu Baseline ist definiert als der letzte vorhandene zum Tag der ersten Injektion (Woche 0) oder vorher.

2 ANCOVA Modell mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status und Wert zu Baseline.

b ANCOVA Modell mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Wert zu Baseline und Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen.
¢ ANCOVA Modell mit Behandlung, Region, Screening MRT/CRP-Status und Wert zu Baseline.

Quellen: Tabelle 14.66 [1], Tabelle 14.65 [2], Tabelle 14.102 [3]
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Fur Patienten in den IXE Q4W-Armen aller drei Studien zeigte sich gegenuber Placebo eine
statistisch signifikant grofiere Verbesserung des Gesundheitszustands, gemessen als mittlere
Verdnderung des EQ-5D-5L VAS in Woche 16 im Vergleich zu Baseline. Die Verbesserung
gegenuber Placebo betrug in der COAST-V-Studie 10,2 (95% KI [4,2; 16,1]; p < 0,001), in der
COAST-W-Studie 7,1 (95% Kl [1,4;12,9]; p=0,014) und in der COAST-X-Studie 7,2
(95% KI [1,3;13,0]; p = 0,017).

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.6 Fatigue NRS-Veranderung— RCT

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Fatigue NRS-Verénderung

Studie Operationalisierung

COAST-V Es wurde in allen drei Studien die Veranderung der Fatigue NRS in Woche 16 gegeniiber
COAST-W | Baseline ausgewertet.

COAST-X | Zur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2

Abkirzungen: NRS: Numeric Rating Scale.

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 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Fatigue NRS-Veranderung in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fir alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewahrleistet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder auf sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren hervor. Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.
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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.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur die Fatigue NRS-Veranderung in Woche 16 gegeniiber Baseline aus den COAST-Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

40 mg
Adalimumab
Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo| 40 mg Adalimumab Q2W | Q2W vs. Placebo
n
n Veranderung
n Veranderung gegenuber
n Veranderung n gegeniiber MWD (SE) n Baseline MWD (SE)
Baseline,  gegeniiber Baseline | Baseline, Baseline [95% K] Baseline, LS Mean [95% K]
MW (SD) LS Mean (SE) MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert MW (SD) (SE) p-Wert
COAST-V N =87 =81 N =90
Fatigue 86 86 81 78 i_ll’°7§0_5’2 90 88 3173?95’%
a _ _ [} 1 _ 1Yy )
NRS 6,9 (1,67) 1,4 (0,23) 6,7 (1,68) 2,5 (0,24) 5002 6,7 (1,65 | -2,2(0,23) 5027
COAST-W N =104 N=114
Fatigue 104 93 114 100 ill’zg@g’g
b - - ~4d, 7Y,
NRS 7.1 (1,61) 0,7 (0,24) 7,6 (1,63) 2,0 (0,23) <0001
Fatigue 105 99 96 96 [0184(00343
NRS © 7.1 (1,82) -1,4 (0,24) 7,2 (1,57) -2,1(0,24) i

Abkirzungen: IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mg: Milligramm; MMRM: Modell fiir wiederholte Messungen (Mixed Model for
Repeated Measures); MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Patienten in der ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit vorhandenen Werten;

NRS: Numeric Rating Scale; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); vs.: versus.
Wert zu Baseline ist definiert als der letzte vorhandene Wert vor dem Tag der ersten Injektion (Woche 0) oder zuvor.

aMMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
® MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert
zu Baseline und Studienvisite, Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
¢ MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Screening MRT/CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.

Quellen: Tabelle 14.6; 14.60 [1], Tabelle 14.6; 14.59 [2], Tabelle 14.10; 14.93 [3]
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Fur Patienten in den IXE Q4W-Armen aller drei Studien zeigte sich gegenuber Placebo eine
statistisch signifikant groRere Verbesserung des Symptoms Fatigue gemessen als mittlere
Verdnderung der Fatigue NRS in Woche 16 im Vergleich zu Baseline. Die Verbesserung
gegeniber Placebo betrug in der COAST-V-Studie -1,0 (95% KI [-1,7; -0,4]; p = 0,002), in der
COAST-W-Studie -1,2 (95% Kl [-1,9; -0,6,]; p <0,001) und in der COAST-X-Studie -0,8
(95% KI [-1,4;-0,1]; p = 0,024).

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.7 SF-36-Veranderung - RCT

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung von SF-36-Verénderung

Studie Operationalisierung

COAST-V Es wurde die Veranderung des SF-36 in Woche 16 gegenlber Baseline als wichtiger sekundéarer
COAST-W | Endpunkt in allen Studien ausgewertet. Dargestellt sind Auswertungen der PCS und MCS.

COAST-X | Zur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Abkirzungen: MCS: Mental Component Summary; PCS: Physical Component Summary; SF-36: Short
Form-36.

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

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

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die SF-36-Verénderung in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fir alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewahrleistet. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder auf sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren hervor. Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.
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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.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur die SF-36-Veranderung in Woche 16 gegeniiber Baseline aus den COAST-Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

40 mg
Adalimumab
Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo| 40 mg Adalimumab Q2W | Q2W vs. Placebo
n
n Veranderung
n n n Verénderung n gegeniiber
Baseline, Veréanderung Baseline, gegenuber MWD (SE) Baseline, Baseline MWD (SE)
MW  gegenuber Baseline MW Baseline [95% KI] MW LS Mean [95% K]
(SD) LS Mean (SE) (SD) LS Mean (SE) p-Wert (SD) (SE) p-Wert
COAST-V N =87 N =81 N =90
86 86 81 78 4,05 (1,07) 90 88 3,26 (1,04)
SF-36 PCS? | 31,95 3,64 33,99 7,70 [1,94; 6,16] 33,49 6,90 [1,20; 5,31]
(8,33) (0,75) (7,49) (0,78) < 0,001 (8,25) (0,73) 0,002
86 86 81 78 0,63 (1,20) 90 88 0,43 (1,17)
SF-36 MCS?| 49,85 2,12 50,38 2,75 [-1,74; 2,99] 48,37 2,56 [-1,87; 2,74]
(10,82) (0,84) (12,25) (0,88) 0,602 (12,42) (0,82) 0,713
COAST-W N =104 N =114
104 93 114 100 5,21 (1,11)
SF-36 PCS® | 30,56 1,36 27,47 6,58 (0.78) [3,02; 7,41]
(7,76) (0,81) (8,26) ' ' < 0,001
104 93 114 100 0,77 (1,29)
SF-36 MCS®| 46,21 2,74 45,92 3,51 (0,91) [-1,76; 3,30]
(12,63) (0,95) (12,33) ' ' 0,550
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40 mg
Adalimumab
Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo| 40 mg Adalimumab Q2W | Q2W vs. Placebo
n
n Veranderung
n n n Verénderung n gegeniiber
Baseline, Veréanderung Baseline, gegenuber MWD (SE) Baseline, Baseline MWD (SE)
MW  gegenuber Baseline MW Baseline [95% KI] MW LS Mean [95% K]
(SD) LS Mean (SE) (SD) LS Mean (SE) p-Wert (SD) (SE) p-Wert
COAST-X N =105 N =96
105 99 96 96 2,85(1,14)
SF-36 PCS¢ | 32,55 521 33,45 8,06 [0,61; 5,09]
(8,21) (0,80) (7,43) (0,81) 0,013
105 99 96 96 1,09 (1,16)
SF-36 MCS°| 48,33 1,94 47,17 3,03 [-1,20; 3,37]
(11,73) (0,82) (11,76) (0,83) 0,350

Abkirzungen: IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mg: Milligramm; MMRM: Modell fir wiederholte Messungen (Mixed Model for
Repeated Measures); MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Patienten in der ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit vorhandenen Werten;
Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); SF-36: Short Form-36; vs.: versus.

Wert zu Baseline ist definiert als der letzte vorhandene Wert vor dem Tag der ersten Injektion (Woche 0) oder zuvor.

aMMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.

® MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert
zu Baseline und Studienvisite, Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.

¢ MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Screening MRT/CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.

Quellen: Tabelle 14.6; 14.56 [1], Tabelle 14.6; 14.55 [2], Tabelle 14.10; 14.42 [3]
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Fur Patienten in den IXE Q4W-Armen aller drei Studien zeigte sich gegenuber Placebo eine
statistisch signifikant grofiere Zunahme der mittleren PCS-Werte in Woche 16 im Vergleich zu
Baseline. Die Verbesserung gegeniiber Placebo betrug in der COAST-V-Studie 4,5
(95% K1 [1,94; 6,16]; p<0,001), in der COAST-W-Studie 5,21 (95% KI [3,02; 7,41,];
p <0,001) und in der COAST-X-Studie 2,85 (95% KI [0,61;5,09]; p = 0,013). Fir die mittlere
Veranderung der MCS lag in Woche 16 kein statistisch signifikanter Unterschied von
Ixekizumab gegeniiber Placebo vor.

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.8 ASAS HI-Veréanderung- RCT

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung von ASAS HI-Veranderung

Studie Operationalisierung

COAST-V Es wurde die Veranderung des ASAS HI in Woche 16 gegeniber Baseline in allen Studien
COAST-W | ausgewertet.
COAST-X Zur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Abkirzungen: ASAS HI: Assessment of Spondyloarthritis International Society Health Index.

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 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die ASAS HI-Verénderung in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fir alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewahrleistet. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder auf sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren hervor. Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.
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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.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fur die ASAS HI-Verénderung in Woche 16 gegentiber Baseline aus den COAST-Studien mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

40 mg
80 mg IXE Q4W vs. Adalimumab
Placebo 80 mg IXE Q4W Placebo 40 mg Adalimumab Q2W | Q2W vs. Placebo
n
n Veranderung
n Veranderung gegengber
n Veranderung n gegeniiber MWD (SE) n Baseline MWD (SE)
Baseline,  gegeniiber Baseline | Baseline, Baseline [95% KI] Baseline, LS Mean [95% KI]
MW (SD) LS Mean (SE) MW (SD) LS Mean (SE) p-Wert MW (SD) (SE) p-Wert
COAST-V N =87 N =81 N =90
86 86 81 78 -1,11 (0,43) 90 88 -1,05 (0,42)
ASAS HI @ 8,12 -1,25 7,48 -2,36 [-1,95; -0,27] 8,22 -2,30 [-1,87; -0,23]
(3,51) (0,30) (3,34) (0,31) 0,010 (3,74) (0,29) 0,012
COAST-W N =104 N=114
104 93 114 100 -1,03 (0,46)
ASAS HI ® 9,00 -0,89 9,96 -1,92 [-1,94; -0,13]
(3,49) (0,34) (3,70) (0,32) 0,026
COAST-X N =105 N =96
105 99 96 96 -0,83(0,43)
ASAS HI © 9,02 -1,76 8,61 -2,59 [-1,68; 0,02]
(3,75) (0,31) (3,42) (0,31) 0,057

Quellen: Tabelle 14.6; 14.58 [1], Tabelle 14.6; 14.57 [2], Tabelle 14.10; 14.89 [3]

Abkirzungen: ASAS HI: Assessment of Spondyloarthritis International Society Health Index; IXE: Ixekizumab; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;

mg: Milligramm; MMRM: Modell fiir wiederholte Messungen (Mixed Model for Repeated Measures); MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Patienten in
der ITT Population; n: Anzahl der Patienten mit vorhandenen Werten; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);

SE: Standardfehler (Standard Error); vs.: versus.
Wert zu Baseline ist definiert als der letzte vorhandene Wert vor dem Tag der ersten Injektion (Woche 0) oder zuvor.

aMMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
® MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Baseline CRP-Status, Anzahl der TNFi-Vorbehandlungen, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert
zu Baseline und Studienvisite, Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
¢ MMRM Analyse mit Behandlung, Region, Screening MRT/CRP-Status, Wert zu Baseline, Studienvisite, Interaktion zwischen Wert zu Baseline und Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite als feste Effekte.
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Fur Patienten in den IXE Q4W-Armen der Studien COAST-V und COAST-W zeigte sich
gegenuber Placebo eine statistisch signifikant grélRere Verbesserung des Gesundheitszustands
gemessen als mittlere Veranderung des ASAS HI in Woche 16 im Vergleich zu Baseline. Die
Verbesserung gegentber Placebo betrug in der COAST-V-Studie -1,11 (95% KI [-1,95; -0,27];
p =0,010) und in der COAST-W-Studie -1,03 (95% KI [-1,94; -0,13]; p =0,026). Fir die
mittlere Veranderung des ASAS HI lag in der COAST-X-Studie in Woche 16 kein statistisch
signifikanter Unterschied von Ixekizumab gegenuber Placebo vor.

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

Nicht zutreffend.
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43.1.39 UE-RCT

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

Tabelle 4-54: Operationalisierung von UE

Studie Operationalisierung

COAST-V | Die Analysen zur Sicherheit wurden auf Basis der Sicherheitspopulation fir alle Studien bis
zu Woche 16 durchgefiihrt. Im Folgenden werden UE, SUE, Therapieabbriiche aufgrund von
COAST-W | UE sowie AESI berichtet.

COAST-X | Zur Beschreibung und Operationalisierung siehe Abschnitt 4.2.5.2

Abkirzungen: AESI: UE von besonderem Interesse (Adverse Events of Special Interest);
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

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 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Der Auswertung liegt
die Sicherheitspopulation zugrunde, was als adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips gilt. Es
fanden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial fur die
Sicherheitsendpunkte wird somit als niedrig eingestuft.
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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.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fur UE in Woche 16 aus COAST-V mit dem zu bewertenden Arzneimittel

80 mg IXE | 80 mg IXE Q4W vs. | 40 mg Adalimumab | 40 mg Adalimumab Q2W vs.
Placebo Q4w Placebo Q2w Placebo
n (%) n (%) p-Wert © n (%) p-Wert ©
COAST-V N=862 N =81 N =90
UE 34 (39,5) 34 (42,0) 0,775 44 (48,9) 0,228
UE nach Schweregrad ° > 0,999 > 0,999
Leicht 22(256) | 22(27,2) 28 (31,1)
Moderat 11(12,8) | 12(14,8) 14 (15,6)
Schwer 1(1,2) 0 2(2,2)
SUE 0 1(1,2) 0,485 3(3,3) 0,246
Therapieabbruch aufgrund von UE 0 0 n.b. 1(1,1) > 0,999
Héaufige UE nach PT ¢
Nasopharyngitis 6 (7) 6 (7) <0,999 6 (7) <0,999
Infektion der oberen Atemwege 4(4.7) 7(9) 0,360 2(2) 0,436
AESI
Hepatische Ereignisse 1(1,2) 1(1,2) > 0,999 2(2,2) > 0,999
Zytopenien 1(1,2) 1(1,2) > 0,999 2(2,2) > 0,999
Infektionen 13 (15,1) 16 (19,8) 0,540 19 (21,1) 0,333
Allergische Reaktionen/Uberempfindlichkeit 1(1,2) 3(3,7) 0,356 4(4,4) 0,368
Potenziell anaphylaktische Reaktionen 0 0 n.b. 0 n.b.
Nicht anaphylaktische Reaktionen 1(1,2) 33,7 0,356 4 (4,4) 0,368
Reaktionen an der Einstichstelle 4 (4,7) 33,7 > 0,999 7(7,8) 0,537
Bestéatigte zerebrokardiovaskuldre Ereignisse 0 1(1,2) 0,485 0 n.b.
Maligne Tumore 0 0 n.b. 0 n.b.
Depressionen 0 0 n.b. 1(1,1) > 0,999
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80 mg IXE | 80 mg IXE Q4W vs. | 40 mg Adalimumab | 40 mg Adalimumab Q2W vs.
Placebo Q4w Placebo Q2w Placebo
n (%) n (%) p-Wert © n (%) p-Wert ©
COAST-V N=862 N =81 N =90
Entzlindliche Darmerkrankungen 0 0 n.b. 0 n.b.
Interstitielle Lungenerkrankung 0 0 n.b. 0 n.b.

Abkirzungen: AESI: Adverse Event of Special Interest; IXE: Ixekizumab; mg: Milligramm; N: Patienten in der Sicherheitspopulation; n: Patienten mit Ereignis;
n.b.: nicht berechenbar; PT: Preferred Term; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse;
VS.: VErsus.

MedDRA Version 20.1

Patienten mit mehreren Ereignissen einer Kategorie werden fiir jede Kategorie einmal gezéhlt. Todesfélle werden auch als SUE und Therapieabbruch aufgrund von
UE beriicksichtigt.

2Ein Patient wurde als ,,screening failure” versehentlich eingeschlossen und randomisiert. Dieser Patient wurde bei der 2. Studienvisite ausgeschlossen und erhielt
keine Dosis der Studienmedikation.

b Patienten mit mehrfachem Auftreten des gleichen UE wurden unter der schwersten Auspragung beriicksichtigt.
¢ Fisher's Exact Test.

d Haufige UE sind definiert als UE nach PT, die bei > 5% der Patienten im IXE Q4W-Arm auftreten.

Quellen: Publikation [9], Tabellen 14.75 und 14.76 [1]

Bis Woche 16 zeigten sich in der COAST-V keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Armen IXE Q4W und Placebo
beziiglich der Anteile von Patienten mit UE und SUE. Im IXE Q4W-Arm hatten 42% der Patienten ein UE, und im Placebo-Arm berichteten
39,5% ein UE. Ein SUE hatten im IXE Q4W-Arm 1,2% der Patienten und kein Patient im Placebo-Arm. Unter Ixekizumab wurde kein
Therapieabbruch aufgrund von einem UE verzeichnet, und unter Placebo lag der Anteil bei 1,1%. Als haufige UEs wurden die PT
Nasopharyngitis und Infektion der oberen Atemwege identifiziert, wobei es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen gab. Hinsichtlich der AESI lag jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ixekizumab und Placebo vor.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fur UE in Woche 16 aus COAST-W mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo
n (%) n (%) p-Wert @

COAST-W N =104 N =114
UE 51 (49,0) 73 (64,0) 0,029
UE nach Schweregrad ° 0,358

Leicht 18 (17,3) 34 (29,8)

Moderat 26 (25,0) 35(30,7)

Schwer 7(6,7) 4 (3,5)
SUE 5 (4,8) 4 (3,5) 0,740
Therapieabbruch aufgrund von UE 2(1,9) 10 (8,8) 0,036
Haufige UE nach PT ©

Infektion der oberen Atemwege 3(29) 9(7,9) 0,140
AESI
Hepatische Ereignisse 2(1,9 5 (4,4) 0,449
Zytopenien 0 0 n.b.
Infektionen 10 (9,6) 34 (29,8) < 0,001
Allergische Reaktionen/Uberempfindlichkeit 1(1,0) 3(2,6) 0,623

Potenziell anaphylaktische Reaktionen 0 0 n.b.

Nicht anaphylaktische Reaktionen 1(1,0) 3(2,6) 0,623
Reaktionen an der Einstichstelle 6 (5,8) 9 (7,9 0,600
Bestéatigte zerebrokardiovaskuldre Ereignisse 1(1,0) 0 0,477
Maligne Tumore 0 1(0,9) > 0,999
Depressionen 5 (4,8) 0 0,023
Entzlindliche Darmerkrankungen 1(1,0) 3(2,6) 0,623
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Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo
n (%) n (%) p-Wert @
COAST-W N =104 N =114
Interstitielle Lungenerkrankung 0 0 n.b.

Abkirzungen: AESI: Adverse Event of Special Interest; IXE: Ixekizumab; mg: Milligramm; N: Patienten in der Sicherheitspopulation; n: Patienten mit Ereignis;
n.b.: nicht berechenbar; PT: Preferred Term; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse;
VS.: VErsus.

MedDRA Version 21.0

Patienten mit mehreren Ereignissen einer Kategorie werden fiir jede Kategorie einmal gezéhlt. Todesfélle werden auch als SUE und Therapieabbruch aufgrund von
UE berlicksichtigt.

aFisher’s Exact Test.

b Patienten mit mehrfachem Auftreten des gleichen UE wurden unter der schwersten Auspragung beriicksichtigt.
¢ Haufige UE sind definiert als UE nach PT, die bei > 5% der Patienten im IXE Q4W-Arm auftreten.

Quellen: Publikation [7], Tabellen 14.75 und 14.76 [2]

Bis Woche 16 war in der COAST-W Studie im Placebo-Arm bei 49% der Patienten mindestens ein UE aufgetreten; im IXE Q4W-Arm lag
der Anteil der Patienten mit UE bei 64%. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,029). Der Anteil von Patienten mit einem SUE
im IXE Q4W-Arm lag bei 3,5% und unter Placebo hatten 4,8% der Patienten ein SUE. Therapieabbriiche aufgrund von einem UE waren mit
8,8% im IXE Q4W-Arm aufgetreten; im Placebo-Arm brachen 1,9% die Studie ab. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,036).
Als haufiges UE nach PT wurden Infektionen der oberen Atemwege identifiziert, wobei kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen vorlag. Hinsichtlich der AESI zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
bei zwei Ereignissen; es berichteten 29,8% der Patienten im IXE Q4W-Arm und 9,6% im Placebo-Arm eine Infektion (p <0,001).
Depressionen traten im IXE Q4W-Arm nicht auf, unter Placebo wurden bei 4,8% der Patienten Depressionen berichtet (p = 0,023).
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fur UE in Woche 16 aus COAST-X mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo
n (%) n (%) p-Wert @
COAST-X N = 104 N =96
UE 51 (49,0) 52 (54,2) 0,482
UE nach Schweregrad ° 0,122
Leicht 35(33,7) 30 (31,3)
Moderat 12 (11,5) 22 (22,9)
Schwer 4(3,8) 0
SUE 1(1,0) 0 > 0,999
Therapieabbruch aufgrund von UE 2(1,9) 0 0,498
Haufige UE nach PT ¢
Nasopharyngitis 8 (8) 18 (19) 0,022
Reaktionen an der Injektionsstelle 4(4) 11 (11) 0,058
Kopfschmerzen 4 (4) 70 0,359
Hypertonie 3(3) 6 (6) 0,317
AESI
Hepatische Ereignisse 5 (4,8) 1(1,0) 0,214
Zytopenien 1(1,0) 1(1,0) > 0,999
Infektionen 23 (22,1) 26 (27,1) 0,511
Allergische Reaktionen/Uberempfindlichkeit 3(2,9) 1(1,0) 0,622
Potenziell anaphylaktische Reaktionen 1(1,0) 0 > 0,999
Nicht anaphylaktische Reaktionen 2(1,9 1(1,0) > 0,999
Reaktionen an der Einstichstelle 7(6,7) 15 (15,6) 0,069
Bestétigte zerebrokardiovaskuldre Ereignisse 0 0 n.b.
Maligne Tumore 0 0 n.b.
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Placebo 80 mg IXE Q4W 80 mg IXE Q4W vs. Placebo
n (%) n (%) p-Wert @
COAST-X N =104 N =96
Depressionen 0 0 n.b.
Entzlindliche Darmerkrankungen 1(1,0) 0 > 0,999
Interstitielle Lungenerkrankung 0 0 n.b.

Abkirzungen: AESI: Adverse Event of Special Interest; IXE: Ixekizumab; mg: Milligramm; N: Patienten in der Sicherheitspopulation; n: Patienten mit Ereignis;
n.b.: nicht berechenbar; PT: Preferred Term; Q2/4W: einmal alle 2/4 Wochen; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse;
VS.: VErsus.

MedDRA Version 21.1

Patienten mit mehreren Ereignissen einer Kategorie werden fiir jede Kategorie einmal gezéhlt. Todesfélle werden auch als SUE und Therapieabbruch aufgrund von
UE beriicksichtigt.

aFisher’s Exact-Test.

b Patienten mit mehrfachem Auftreten des gleichen UE wurden unter der schwersten Auspragung beriicksichtigt.
¢ Haufige UE nach PT sind definiert als UE, die bei > 5% der Patienten im IXE Q4W-Arm auftreten.

Quelle: [14], Tabellen 14.118 und 14.124 [3]

Bis Woche 16 waren in der Studie COAST-X im Placebo-Arm bei 49% der Patienten UE aufgetreten; im IXE Q4W-Arm lag der Anteil der
Patienten mit UE bei 54,2%. Auch der Anteil von Patienten mit einem SUE war in den Armen vergleichbar (IXE Q4W 0% und Placebo 1%).
Unter den hdufigen UE nach PT lag hinsichtlich der Nasopharyngitis ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zugunsten von Placebo vor (p = 0,022). Unter Ixekizumab wurde kein Therapieabbruch aufgrund von UE verzeichnet
und unter Placebo lag der Anteil bei 1,9%. Hinsichtlich der AESI lag jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ixekizumab
und Placebo vor.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.10 Subgruppenanalysen - RCT

Fir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in 4.3.1.3. ¢

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 binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufuhren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen 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 fir 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 durchzuftihren.

- Wird fur 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 fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- 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
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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.

Nicht zutreffend (siehe auch Abschnitt 4.2.5.5).

Tabelle 4-59 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-60 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-60: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.
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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 flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,.weiblich* und ,,mannlich**) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fur die 3 genannten Endpunkte fiir 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 einschlielen.

Nicht zutreffend.
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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 4-61: Liste der Studien zum medizinischen Nutzen

Studie Publikation | Registriereintrag Studienprotokoll | Studienbericht
[Quelle] [Quelle] [Quelle] [Quelle]
COAST-V Von der Clinicaltrials.gov | Protocol I1F- A Multicenter, Randomized,
I1F-MC-RHBV | Heijde etal. | NCT02696785 MC-RHBV(b) Double-Blind, Active and
NCT02696785 | 2018 [42] [12] Placebo-Controlled 16-Week
[9] EU-CTR Study Followed by Long Term
Mease et al. | 2015-003932-11 Evaluat.ion of Efficacy and Safety
2019 [8] " | [43] of Ixekizumab (LY2439821) in
Dougados et | ICTRP tFJQDIIj\_/IARD;]I_\IaR/e. Platlents with
adiographic Axia
al. 2020 EOEl 5;203932_11' Spondyloarthritis [1]
[10; 11] [44]
COAST-W Deodhar et | Clinicaltrials.gov: | Protocol I11F- A Multicenter, Randomized,
I1F-MC-RHBW | al. 2019 NCT02696798 MC-RHBW(c) Double-Blind, Placebo-
NCT02696798 | [7] [45] [13] Controlled 16-Week Study
Mease etal. | EU-CTR Followed by Long-Term
2019 [8] " 1 2015-003937-84 Evaluation of Efficacy and Safety
[46] of Ixekizumab (LY2439821) in
Dougados et TNFi-Experienced Patients with
al. 2020 ;%15203937 84 Radiographic Axial
[10; 11] B [;7] ha Spondyloarthritis [2]
JPRN-JapicCTI-
163261 [48]
COAST-X Deodhar et | Clinicaltrials.gov | Protocol I11F- A 52-Week Multicenter,
I1F-MC-RHBX | al. 2020 NCTO02757352 MC-RHBX(b) Randomized, Double-Blind,
NCT02757352 [14] [49] [15] Placebo-Controlled Study to
EU-CTR Evaluate the Efficacy and Safety
2015-003938-27 of Ixekizumab (LY2439821) in
[50] bDMARD-Naive Patients with
ICTRP Non-Radiographic Axial
2015-003938-27 Spondyloarthritis [3]
[51-53]
JPRN-JapicCTI-
163346 [54]
NCT02757352
[55]

Fir die Ableitung des Zusatznutzens konnten keine Studien identifiziert werden. Jedoch werden
die RCT COAST-V, COAST-W und COAST-X zur Darstellung des medizinischen Nutzens
von Ixekizumab in der vorliegenden Indikation herangezogen und die Studienergebnisse
entsprechend unter 4.3.1.2 und 4.3.1.3 dargestellt.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir 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
Nicht zutreffend.

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 durchgeflihrten 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 Verfugung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber 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 4-62: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfuigbaren 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 flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-63: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

Tabelle 4-64: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

s 2 = [
N =} N
S o 5 S £o 5
= o o L Q. © C c -
23 o 2N S 2 o 2
D © ot Ec < T 2 7]
2 c =] ocC c 2 =
S % v s 2 & 5 2 <
=5 €5 S - c £ » 3 =5
o = = 3 2 o5 o X 3 2
N oo = o .2 c o N 2
Studie 35 5 2 S g 25 T & 5 2
> © > ul <5 W m X < >
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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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 4-66: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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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 gemal Abschnitt
4.3.1.3.10.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus 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).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis 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 Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ 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.
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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 4-67: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend
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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 fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-69: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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 4-70: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemafR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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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
4.3.1.3.10.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmalige 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 zweckmalRige
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
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- 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 Verfugung.

Nicht zutreffend.

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. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> - weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-72: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir 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 gemaf den jeweils glltigen 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 fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt 4.3.1.3.10.

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.
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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.

GemdaR den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach 8§5(6) im 5. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA entsprechen die drei vorgelegten randomisierten, doppelblinden
Studien des COAST Studienprogramms der Evidenzstufe Ib. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Studien als niedrig eingestuft. Im vorliegenden
Dossier wird auf die Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise verzichtet. Es werden die
Daten flr Ixekizumab- gegeniiber Placebo aus den Zulassungsstudien dargestellt, die den
medizinischen Nutzen in der vorliegenden Indikation belegen. Es wird kein Zusatznutzen
gegenuber der vom G-BA bestimmten ZVT abgeleitet.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich 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 Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das AusmafR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
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Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Durch die systematische Recherche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern
konnten keine relevanten Studien flr die Bewertung des Zusatznutzens identifiziert werden,
welche den Anforderungen des G-BA hinsichtlich ZVT und Studiendauer gentigten. Damit ist
der Zusatznutzen in der vorliegenden Indikation nicht belegt.

Basierend auf dem von der EMA bestétigten positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
Ixekizumab flr Patienten mit AS und nr-axSpA kann der medizinische Nutzen als belegt
angesehen werden. Die zugrundeliegenden Studien weisen ein niedriges Verzerrungspotenzial
auf und entsprechen als adaquat geplante, durchgefuhrte und ausgewertete RCTs der
Evidenzstufe 1b gemal den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach § 5 (6) im 5 Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA.

Das primére Therapieziel gema AWMEF- und ASAS-Empfehlungen ist langfristig die
Maximierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt durch Symptomkontrolle und
Kontrolle des Entziindungsgeschehens, der Erhalt der kérperlichen Funktionsfahigkeit und die
Prévention progredienter struktureller Schadigungen. Das Erreichen des priméren Therapieziels
konnte anhand der Ergebnisse des COAST-Studienprogramm fir Ixekizumab dargelegt
werden, da die Anzeichen und Symptome der aktiven axSpA unter Ixekizumab im Vergleich
zu Placebo statistisch signifikant reduziert und die Lebensqualitit statistisch signifikant
verbessert war. Der primare Endpunkt ASAS40-Ansprechen wurde in Woche 16 bei allen drei
Studien erreicht. Statistisch signifikant groRere Verbesserungen konnten auch bei der
Krankheitsaktivitat und der Funktionsfahigkeit in allen drei Studien und damit in allen drei
relevanten Teilpopulationen gezeigt werden. Damit erwies sich Ixekizumab hinsichtlich der
ZielgroRe Morbiditat gegenuber Placebo als deutlich Uberlegen. Auch in Bezug auf die
Lebensqualitat konnten statistisch signifikante Vorteile gegentber Placebo fur Patienten unter
Ixekizumab erreicht werden. Dies zeigte sich sowohl bei der Erfassung der Lebensqualitét
durch ein krankheitsspezifisches Instrument (ASAS HI), als auch bei ihrer Erfassung durch ein
generisches Instrument (PCS des SF-36). In der Zusammenfassung zeigten die Sicherheitsdaten
von Ixekizumab keine unerwarteten Signale und bestatigten das aus anderen Indikationen von
Ixekizumab bekannte Sicherheitsprofil [56; 57].

Eine integrierte Analyse evaluierte die Sicherheit und Vertraglichkeit von Ixekizumab in den
Indikationen Psoriasis, Psoriasis-Arthritis und axSpA tber insgesamt 21 klinische Studien. Die
Exposition der in die Studien eingeschlossenen erwachsenen Patienten gegenuber Ixekizumab
umfasste bis zu 5 Jahre. Die Analyse bestétigte das bekannte Sicherheitsprofil von Ixekizumab;
das Sicherheitsprofil von Ixekizumab war Uber alle Indikationen vergleichbar. In dieser
Analyse wurden keine neuen Sicherheitssignale beobachtet [58].

Die Bewertung der therapeutischen Effekte steht im Einklang mit der deutschen Leitlinie und
den Anforderungen der regulatorischen Behdrden. Das Ansprechen auf eine Therapie mit
bDMARD:s ist gemaR der deutschen Leitlinie nach 12 Wochen méglich und eine Uberpriifung
des Ansprechens nach dieser Zeit auch empfohlen. Aus medizinischer Sicht ist die Auswertung
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der Studienergebnisse in Woche 16 damit ausreichend, um den medizinischen Nutzen von
Ixekizumab in der vorliegenden Indikation auf Basis der dargestellten Ergebnisse zu
unterstreichen.

Der medizinische Nutzen von Ixekizumab ist folglich begriindet durch die Verbesserung der
Krankheitsaktivitat, der korperlichen Funktionsfahigkeit und der Lebensqualitat bei einem
insgesamt gunstigen Sicherheitsprofil fur alle Patienten mit aktiver axSpA, sowohl fur
Patienten mit AS als auch fur diejenigen mit nr-axSpA.

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
Berucksichtigung 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
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-73: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Teilpopulation al) Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsene mit aktiver AS, die unzureichend auf
eine Behandlung mit NSAR angesprochen haben
oder die eine Unvertraglichkeit gegeniiber NSAR
aufweisen.

Teilpopulation a2) Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsene mit aktiver AS, die unzureichend auf
eine vorhergehende Therapie mit biologischen
Antirheumatika ansprechen.

Teilpopulation b) Zusatznutzen nicht belegt

Erwachsene mit aktiver axSpA ohne
Rontgennachweis einer AS, aber mit objektiven
Anzeichen der Entziindung, die unzureichend auf
eine Behandlung mit NSAR angesprochen haben
oder die eine Unvertraglichkeit gegeniiber NSAR
aufweisen

Abkirzungen: AS: ankylosierende Spondylitis; axSpA: axiale Spondyloarthritis; NSAR: nicht-steroidale
Antirheumatika.

Ixekizumab (Taltz®) Seite 153 von 210



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020

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

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, begrinden
Sie dies. Begruinden 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.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien 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 verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, 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 durchgefihrt worden sein,

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.
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die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben bestent die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle 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 Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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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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Die Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
durchgefuhrt, wobei fir jede einzelne Datenbank eine sequentielle, individuell adaptierte
Suchstrategie entwickelt und separat angewandt wurde. Es wurden weder Sprach- noch
Jahreseinschrankungen vorgenommen.

In EMBASE und MEDLINE wurde mithilfe von validierten Filtern eine Einschrankung auf
RCT vorgenommen. In der Cochrane-Datenbank wurde kein Studienfilter verwendet.

Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Daily and Versions ®

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 25.05.2020

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy

minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Ixekizumab.mp 527

2 (Ly2439821 or Ly-2439821 or Taltz).mp. 28

3 lor2 531

4 exp Spondylitis, Ankylosing/ 14611

5 exp Spondylarthritis/ 25913

6 exp spondylarthropathies/ 23960
(((((((Spondylarthritis or Spondyloarthritis) and Ankylopoietica) or Ankylosing) and
(Spondylarthriti* or Spondylitis)) or Spondylarthriti* Ankylosing or Bechtere*

7 Disease or (Marie-Struempell or Marie-Struempell)) and Disease) or Rheumatoid
Spondylitis or Spondylitis Rheumatoid or Spondylitis Ankylopoietica or Ankylosing
Spondyloarthriti* or Spondyloarthriti*, Ankylosing).mp. 9791

8 (Axial spondyloarthritis or axSpa).mp. 1401

9 (ankylosing or spondyl*).mp. 46382

10 (bekhtere* or bechtere*).mp. 833

11 or/4-10 54252

12 randomi*ed controlled trial.pt. 506131

13 randomi*ed.mp. 876829

14 placebo.mp 214731

15 or/12-14 935651

16 3and 11 and 15 35
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Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 25.05.2020

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 ixekizumab:ti,ab,kw 399
2 (Ly2439821 or Ly-2439821 or Taltz):ti,ab,kw 57

3 #1 or #2 407
4 MeSH descriptor: [Spondylarthritis] explode all trees 1263
5 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 665
6 MeSH descriptor: [Spondylarthropathies] explode all trees 1127

(((((((Spondylarthritis or Spondyloarthritis) and Ankylopoietica) or Ankylosing) | 1517
and (Spondylarthriti* or Spondylitis)) or Spondylarthriti* Ankylosing or
Bechtere* Disease or (Marie-Struempell or Marie-Struempell)) and Disease) or

v Rheumatoid Spondylitis or Spondylitis Rheumatoid or Spondylitis
Ankylopoietica or Ankylosing Spondyloarthriti* or Spondyloarthriti*,
Ankylosing):ti,ab,kw
8 (Axial spondyloarthritis or axSpa):ti,ab,kw 522
9 (ankylosing or spondyl*):ti,ab,kw 4186
10 (bekhtere* or bechtere*):ti,ab,kw 16
11 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 4607
12 #3 and #11 61
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Datenbankname EMBASE

Suchoberflache https://www.embase.com

Datum der Suche 25.05.2020

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Filter far randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Ixekizumab/exp or Ixekizumab:ti,ab,kw 1672
2 (Ly2439821 or Ly-2439821 or Taltz):ti,ab,kw 38
3 #1 or #2 1679
4 spondylarthritis/exp 7394
5 ankylosing spondylitis/exp 30441
6 spondylarthropathies/exp 26284
7 (((((((Spondylarthritis or Spondyloarthritis) and Ankylopoietica) or Ankylosing)
and (Spondylarthriti* or Spondylitis)) or Spondylarthriti* Ankylosing or Bechtere*
Disease or (Marie-Struempell or Marie-Struempell)) and Disease) or Rheumatoid
Spondylitis or Spondylitis Rheumatoid or Spondylitis Ankylopoietica or
Ankylosing Spondyloarthriti* or Spondyloarthriti*, Ankylosing):ti,ab,kw 3720
8 (Axial spondyloarthritis or axSpa):ti,ab,kw 4298
9 (ankylosing or spondyl*):ti,ab,kw 59399
10 (bekhtere* or bechtere*):ti,ab,kw 1015
11 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 83181
12 random*:ab,ti or placebo*:de,ab,ti or ((double NEXT/1 blind*):ab,ti) 1788594
13 #3 and #11 and #12 288

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur
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/

Studienergebnisdatenbank ellyieali 2oy

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 25.05.2020

Eingabeoberflache Advanced Search

Suchstrategie Ixekizumab OR Ly2439821 OR Ly-2439821 OR Taltz
Treffer 43

Studienregister/

Studienergebnisdatenbank EL-UIR

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 25.05.2020

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie Ixekizumab OR Ly2439821 OR Ly-2439821 OR Taltz
Treffer 21
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Studionergebniscatenbank | 'CTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 25.05.2020

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie Ixekizumab OR Ly2439821 OR Ly-2439821 OR Taltz
Treffer 165 Eintrage fir 76 Studien

Eine Dokumentation der Suchstrategien fiir die Portale Clinical Data der European Medicines
Agency und Arzneimittel-Informationssystem wie auch fiir die Internetseite des G-BA wurde
nicht vorgenommen.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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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

Es wurden keine Publikationen im Volltext ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ 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

Einschluss-

Nummer | Studie /Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

AbbVie 2019. A Study of the Safety and Efficacy of Risankizumab in A2
Adult Participants With Plaque Psoriasis Who Have Had a Suboptimal

1 Response to Secukinumab or Ixekizumab.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04102007.
2 Eli Lilly & Company 2017. Ixekizumab in the Treatment of Bullous Al

Pemphigoid. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03099538.

University Ghent & Leuven, K. 2019. Therapeutic Drug Monitoring of Al
3. Ixekizumab in Psoriasis Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04083612.

Oregon Health, University, S., Eli Lilly & Company 2018. Ixekizumab in | Al

4, the Treatment of Pityriasis Rubra Pilaris (PRP).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03485976.
5 Eli Lilly & Company 2009. A Study in Patients With Rheumatoid Al
' Acrthritis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00966875.
6 Eli Lilly & Company 2010. A Study of LY?2439821 in Rheumatoid Al
' Arthritis. https://Clinical Trials.gov/show/NCT01236118.
7 Eli Lilly & Company 2010. A Study in Participants With Moderate to Al
' Severe Psoriasis. https://Clinical Trials.gov/show/NCT01107457.
8 Eli Lilly & Company 2010. A Study in Rheumatoid Arthritis. Al
' Nct01253265. https://Clinical Trials.gov/show/NCT01253265
Eli Lilly & Company 2011. A Phase 3 Study in Participants With Al
9. Moderate to Severe Psoriasis.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01474512.
Eli Lilly & Company 2012. A Study of Ixekizumab in Participants With Al

10. Active Psoriatic Arthritis. Nct01695239.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01695239.
Eli Lilly & Company 2012. A Study in Japanese Participants With Al
11. Moderate-to-Severe Psoriasis.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01624233.

12. Eli Lilly & Company 2012. A Phase 3 Study in Participants With Al
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Nummer

Studie

Einschluss-
/Ausschlussgrund

Moderate to Severe Psoriasis (UNCOVER-2).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01597245.

13.

Eli Lilly & Company 2012. A Study in Participants With Moderate to
Severe Psoriasis (UNCOVER-3).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01646177.

Al

14,

Eli Lilly & Company 2013. Evaluation of Ixekizumab Using Auto-Injector
or Prefilled Syringe in Participants With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis. https://Clinical Trials.gov/show/NCT01777191.

Al

15.

Eli Lilly & Company 2014. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants With Active Psoriatic Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02349295.

Al

16.

Eli Lilly & Company 2014. Study of Ixekizumab in Participants With
Active Ankylosing Spondylitis (AS).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01870284.

A7

17.

Eli Lilly & Company 2015. A Long-Term Efficacy and Safety Study of
Ixekizumab (LY2439821) in Participants With Active Psoriatic Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02584855.

Al

18.

Eli Lilly & Company 2015. A Study of the Immune Response to Vaccines
and Ixekizumab (LY2439821) in Healthy Participants.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02543918.

Al

19.

Eli Lilly & Company 2015. A Study of the Early Activity of Ixekizumab
(LY?2439821) in Moderate-to-Severe Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02387801.

Al

20.

Eli Lilly & Company 2015. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis.
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02561806.

Al

21.

Eli Lilly & Company 2015. A Study Comparing Different Dosing
Regimens of Ixekizumab (LY2439821) in Participants With Moderate to
Severe Plaque Psoriasis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02513550.

Al

22.

Eli Lilly & Company 2016. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants With Nonradiographic Axial Spondyloarthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02757352.

A3, A6

23.

Eli Lilly & Company 2016. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
bDMARD-Naive Participants With Radiographic Axial Spondyloarthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02696785.

A6

24.

Eli Lilly & Company 2016. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in TNF
Inhibitor Experienced Participants With Radiographic Axial
Spondyloarthritis. https://Clinical Trials.gov/show/NCT02696798.

A3, A6

25.

Eli Lilly & Company 2016. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants With Moderate-to-Severe Genital Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02718898.

Al

26.

Eli Lilly & Company 2016. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis Naive to Systemic
Treatment. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02634801.

Al

217.

Eli Lilly & Company 2016. A Study of Ixekizumab in Participants With
Plaque Psoriasis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02993471.

Al
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28.

Eli Lilly & Company 2017. A Long Term Extension Study of Ixekizumab
(LY2439821) in Participants With Axial Spondyloarthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03129100.

A3

29.

Eli Lilly & Company 2017. Study of Ixekizumab (LY?2439821) in
Children 6 to Less Than 18 Years With Moderate-to-Severe Plaque
Psoriasis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03073200.

Al

30.

Eli Lilly & Company 2017. A Study of Ixekizumab (LY2439821) Versus
Adalimumab in Participants With Psoriatic Arthritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03151551.

Al

31.

Eli Lilly & Company 2017. A Study of Ixekizumab in Chinese
Participants With Psoriasis Vulgaris.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03073213.

Al

32.

Eli Lilly & Company 2018. A Study of Ixekizumab (LY2439821)
Compared to Guselkumab in Participants With Moderate-to-Severe Plaque
Psoriasis. https://Clinical Trials.gov/show/NCT03573323.

Al

33.

Eli Lilly & Company 2018. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Chinese Participants With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03364309.

Al

34.

Eli Lilly & Company 2019. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants in Japan With Generalized Pustular Psoriasis and
Erythrodermic Psoriasis. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03942042.

Al

35.

Eli Lilly & Company 2019. A Study of Ixekizumab in Healthy
Participants. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03848416.

Al

36.

Eli Lilly & Company 2019. Study of Ixekizumab in Healthy Participants.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03848403.

Al

37.

Ohio State University, Eli Lilly & Company 2017. An Open-Label, Proof-
of-Concept Study of Ixekizumab in the Treatment of Pyoderma
Gangrenosum. https://Clinical Trials.gov/show/NCT03137160.

Al

38.

Psoriasis Treatment Center of Central New Jersey 2020. Taltz in
Combination With Enstilar for Psoriasis. Nct04372277.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04372277.

Al

39.

Eli Lilly & Company 2020. A Study of Two Formulations of Ixekizumab
in Healthy Participants. Nct04259346.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04259346.

Al

40.

Eli Lilly & Company 2020. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Chinese Participants With Radiographic Axial Spondyloarthritis.
Nct04285229. https://Clinical Trials.gov/show/NCT04285229.

A3, A6, A7

41.

Wake Forest University Health Sciences 2017. Assessing Patient
Confidence in Biologic Medications. Nct03168347.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03168347.

Al

42.

Radboud University, R., Research, Z. T. N. O. f. H., Development, Centre,
B. H. C. K. & University Hospital, G. 2020. Dose Reduction of IL17 and
IL23 Inhibitors in Psoriasis. Nct04340076.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04340076.

Al

43.

Weidinger, S. & Schleswig-Holstein, U. 0. 2016. Anti-cytokine Signatures
in Inflammatory Skin Disease. Nct03358693.

Al
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https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03358693.

EU-CTR

Eli Lilly & Company 2009. A Phase 2 Dose-Ranging Study of Multiple
Subcutaneous Doses of LY 2439821 (an Anti-IL-17 Antibody) in Patients
with Active Rheumatoid Arthritis on Concomitant DMARD Therapy.
2009-009696-34. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-009696-34.

Al

Eli Lilly & Company 2010. A Dose-Ranging And Efficacy Study of
LY2439821 (an Anti-IL-17 Antibody) in Patients With Moderate-To-
Severe Psoriasis. 2010-018948-14.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-018948-14.

Al

Eli Lilly & Company 2012. A 12-Week Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo Controlled Study Comparing the Efficacy and
Safety of LY2439821 to Etanercept and Placebo in Patients with Moderate
to Severe Plaque Psorias. 2011-004368-31.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-004368-31.

Al

Eli Lilly & Company 2012. Protocol 11F-MC-RHAZ A Multicenter Study
with a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Induction Dosing
Period Followed by a Randomized Maintenance Dosing Period and a
Long- Term Extensio. 2011-002970-22.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002970-22.

Al

Eli Lilly & Company 2012. A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study Comparing the Efficacy and Safety of
LY2439821 to Etanercept and Placebo in Patients with Moderate-to-
Severe Plaque Psoriasis. 2011-004350-26.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-004350-26.

Al

Eli Lilly & Company 2013. A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Active and Placebo-Controlled 24-Week Study Followed by Long-Term
Evaluation of Efficacy and Safety of Ixekizumab (LY2439821) in Biologic
Disease-Modifying. 2011-002326-49.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002326-49.

Al

Eli Lilly & Company 2013. A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Active and Placebo-Controlled 16-Week Study Followed by Long-Term
Evaluation of Efficacy and Safety of Ixekizumab (LY2439821) in Patients
with Active Ankylo. 2011-002325-22.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002325-22.

A7

Eli Lilly & Company 2015. Protocol I11F-MC-RHBE A Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled 24-Week Study Followed
by Long-Term Evaluation of Efficacy and Safety of Ixekizumab
(LY2439821) in Biologic Diseas. 2011-002328-42.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002328-42.

Al

Eli Lilly & Company 2015. A Phase 3, Multicenter Study with a 36-Week
Open-Label Period Followed by a Randomized Double-Blind Withdrawal

Al
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Period from Week 36 to Week 104 to Evaluate the Long Term Efficacy
and Safety of Ixeki. 2015-002433-22.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002433-22.

10.

Eli Lilly & Company 2015. Protocol 11F-MC-RHBS A 52-Week
Multicenter, Randomized, Blinded, Parallel Group Study Comparing the
Efficacy and Safety of Ixekizumab to Ustekinumab in Patients with
Moderate to Severe Plaque Psor. 2015-000892-28.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000892-28.

Al

11.

Eli Lilly & Company 2015. A Multicenter, Randomized, Double-Blind
Study Comparing the Efficacy and Safety of Ixekizumab Dosing
Regimens in Patients with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis. 2015-
000190-12. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000190-12.

Al

12.

Eli Lilly & Company 2016. A Multicenter, Randomized, Double-Blind
Study Comparing the Efficacy and Safety of Ixekizumab Versus Placebo
in Patients with Moderate-to-Severe Genital Psoriasis. 2015-002628-14.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002628-14.

Al

13.

Eli Lilly & Company 2016. Multicenter, Double-Blind, Randomized,
Active- and Placebo Controlled Study to Evaluate Safety, Tolerability, and
Efficacy of Ixekizumab in Patients from 6 to Less than 18 Years of Age
with Moderat. 2016-003331-38. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003331-38.

Al

14,

Eli Lilly & Company 2016. A 52 Week Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Placebo Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Ixekizumab (LY2439821) in bDMARD Naive Patients with
Nonradiographic Axial Spondyloa. 2015-003938-27.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-003938-27.

A3

15.

Eli Lilly & Company 2016. A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled 16 Week Study Followed by Long Term Evaluation of
Efficacy and Safety of Ixekizumab (LY2439821) in TNFi-Experienced
Patients with Radiogr. 2015-003937-84.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-003937-84.

A3

16.

Eli Lilly & Company 2016. A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Active and Placebo-Controlled 16 Week Study Followed by Long Term
Evaluation of Efficacy and Safety of Ixekizumab (LY2439821) in
bDMARD-Naive Patients with. 2015-003932-11.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-003932-11.

A6

17.

Eli Lilly & Company 2017. A 52-Week Multicenter, Randomized, Open-
Label, Parallel-Group Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Ixekizumab versus Adalimumab in Patients with Psoriatic Arthritis Who
Are Biologic Disease. 2016-004585-25.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-004585-25.

Al

18.

Eli Lilly & Company, L. 2015. A 24-Week Multicenter, Randomized,

Al
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Open-Label, Parallel Group Study Comparing the Efficacy and Safety of
Ixekizumab to Fumaric Acid Esters and Methotrexate in Patients with
Moderate-to-Severe Plaqu. 2015-002649-69.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002649-69.

19.

Herlev & Gentofte, H. 2018. Efficacy of brodalumab in patients with
psoriasis with failure of other anti-1L-17 treatments. 2018-000097-30.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-000097-30.

Al

20.

Lilly, S. A. 2017. Protocol 11F-MC-RHBY A Multicenter, Long-Term
Extension Study of 104 Weeks, Including a Double-Blind, Placebo-
Controlled 40-Week Randomized Withdrawal-Retreatment Period, to
Evaluate the Maintenanc. 2016-002634-69.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-002634-69.

A3

21.

AbbVie 2019. A Phase 3b, multicenter, interventional, open-label study of
adult subjects with moderate to severe plaque psoriasis who have a
suboptimal response to secukinumab or ixekizumab and are switched to.
2019-000904-14. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000904-14

Al

ICTRP

Anonymous 2016. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in Participants
With Moderate-to-Severe Genital Psoriasis (IXORA-Q). Euctr2015-
002628-14-NI. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002628-14.

Al

AbbVie2019. A Study of the Safety and Efficacy of Risankizumab in
Adult Participants With Plaque Psoriasis Who Have Had a Suboptimal
Response to Secukinumab or Ixekizumab. Nct04102007.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04102007.

A2

Mayo Clinic 2017. Ixekizumab in the Treatment of Bullous Pemphigoid.
Nct03099538. https://clinicaltrials.gov/show/NCT03099538.

Al

Eli Lilly & Company 2009. A Study in Patients with Rheumatoid Arthritis.

Euctr2009-009696-34-De. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2009-009696-34.

Al

Eli Lilly & Company 2010. A Phase 2 Study in Patients With Moderate-
to-Severe Psoriasis. Euctr2010-018948-14-Dk.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-018948-14.

Al

Eli Lilly & Company 2010. A Study of LY?2439821 in Rheumatoid
Arthritis. Nct01236118. https://clinicaltrials.gov/show/NCT01236118.

Al

Eli Lilly & Company 2010. A Study in Rheumatoid Arthritis.
Nct01253265. https://clinicaltrials.qov/show/NCT01253265.

Al

Eli Lilly & Company 2010. A Study in Participants With Moderate to
Severe Psoriasis. Nct01107457.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01107457.

Al

Eli Lilly & Company 2011. A Phase 3 Study in Participants With
Moderate to Severe Psoriasis. Nct01474512.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01474512.

Al
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-000097-30
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000904-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-000904-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-002628-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-002628-14
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04102007
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03099538
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-009696-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-009696-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-018948-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-018948-14
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01236118
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01253265
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01107457
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01474512
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10.

Eli Lilly & Company 2011. A Phase 3 Study in Moderate to Severe
Psoriasis Patients. Euctr2011-002970-22-De.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002970-22.

Al

11.

Eli Lilly & Company 2012. A Study in Japanese Participants With
Moderate-to-Severe Psoriasis. Nct01624233.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01624233.

Al

12.

Eli Lilly & Company 2012. A Study in Participants With Moderate to
Severe Psoriasis (UNCOVER-3). Nct01646177.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01646177.

Al

13.

Eli Lilly & Company 2012. A Study of Ixekizumab in Participants With
Active Psoriatic Arthritis. Nct01695239.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01695239.

Al

14,

Eli Lilly & Company 2012. A Phase 3 Study in Participants With
Moderate to Severe Psoriasis (UNCOVER-2). Nct01597245.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01597245.

Al

15.

Eli Lilly & Company 2012. A Phase 3 Study in Moderate to Severe
Psoriasis Patients. Euctr2011-004350-26-Cz.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-004350-26.

Al

16.

Eli Lilly & Company 2012. A Study of Ixekizumab in Participants With
Active Psoriatic Arthritis. Euctr2011-002326-49-Gb.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-002326-49.

Al

17.

Eli Lilly & Company 2012. A Phase 3 Study in Moderate to Severe
Psoriasis Patients. Euctr2011-004368-31-Hu.
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-004368-31.

Al

18.

Eli Lilly & Company 2012. A Phase 3 Study in Moderate to Severe
Psoriasis Patients. Euctr2011-004350-26-De.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-004350-26.

Al

19.

Eli Lilly & Company 2013. Study of Ixekizumab in Participants With
Active Ankylosing Spondylitis (AS). Nct01870284.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01870284.

A7

20.

Eli Lilly & Company 2013. Evaluation of Ixekizumab Using Auto-Injector
or Prefilled Syringe in Participants With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis. Nct01777191. https://clinicaltrials.gov/show/NCT01777191.

Al

21.

Eli Lilly & Company 2013. Study of Ixekizumab in Participants With
Active Ankylosing Spondylitis (AS). Euctr2011-002325-22-Gb.
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2011-002325-22.

A7

22.

Eli Lilly & Company 2014. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants With Active Psoriatic Arthritis. Nct02349295.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02349295.

Al

23.

Eli Lilly & Company 2015. A clinical trial in patients with moderate to
severe plaque psoriasis comparing the efficacy and safety of taking a drug
called Ixekizumab either every 4 weeks or every 2 weeks. Euctr2015-

Al
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000190-12-De. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-000190-12.

24,

Eli Lilly & Company 2015. A Study of the Immune Response to VVaccines
and Ixekizumab (LY2439821) in Healthy Participants. Nct02543918.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02543918.

Al

25.

Eli Lilly & Company 2015. A Phase 3b Trial of ixekizumab compared to
ustekinumab (Stelara) in Moderate to Severe Psoriasis. Euctr2015-000892-
28-De. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-000892-28.

Al

26.

Eli Lilly & Company 2015. A Study Comparing Different Dosing
Regimens of Ixekizumab (LY2439821) in Participants With Moderate to
Severe Plaque Psoriasis. Nct02513550.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02513550.

Al

217.

Eli Lilly & Company 2015. A Study of Ixekizumab in Participants With
Active Psoriatic Arthritis. Euctr2015-002433-22-Sk.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002433-22.

Al

28.

Eli Lilly & Company 2015. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis. Nct02561806.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02561806.

Al

29.

Eli Lilly & Company 2015. A Study of the Early Activity of Ixekizumab
(LY2439821) in Moderate-to-Severe Psoriasis. Nct02387801.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02387801.

Al

30.

Eli Lilly & Company 2015. A Study of Ixekizumab in Participants With
Active Psoriatic Arthritis. Euctr2015-002433-22-Cz.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002433-22.

Al

31.

Eli Lilly & Company 2015. A Study of Ixekizumab in Patients with Axial
Spondyloarthritis who have Previously Taken Tumor Necrosis Factor
Inhibitors for Their Condition. Euctr2015-003937-84-Gb.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-003937-84.

A3, A6

32.

Eli Lilly & Company 2016. A Study of Ixekizumab in Participants With
Plaque Psoriasis. Nct02993471.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02993471.

Al

33.

Eli Lilly & Company 2016. Phase 3, multicenter, long-term extension
study of 104 weeks in patients with axial spondyloarthritis. Euctr2016-
002634-69-Fi. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-002634-69.

A3

34.

Eli Lilly & Company 2016. A 52 Week Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Placebo Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Ixekizumab (LY2439821) in bDMARD Naive Patients with
Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. Euctr2015-003938-27-Fi.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2015-003938-27.

A3, A6

35.

Eli Lilly & Company 2016. A 52 Week Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Placebo Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Ixekizumab (LY2439821) in bDMARD Naive Patients with

A3, A6
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Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. Euctr2015-003938-27-De.
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-003938-27.

36.

Eli Lilly & Company 2016. A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Active and Placebo-Controlled 16 Week Study Followed by Long Term
Evaluation of Efficacy and Safety of Ixekizumab (LY2439821) in
bDMARD-Naive Patients with Radiographic Axial Spondyloarthritis.
Euctr2015-003932-11-De. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2015-003932-11.

A6

37.

Eli Lilly & Company 2016. A 52 Week Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Placebo Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Ixekizumab (LY2439821) in bDMARD Naive Patients with
Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. Euctr2015-003938-27-PI.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2015-003938-27.

A3, A6

38.

Eli Lilly & Company 2016. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants With Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. Nct02757352.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02757352.

A3, A6

39.

Eli Lilly & Company 2017. A Study of Ixekizumab in Chinese
Participants With Psoriasis Vulgaris. Nct03073213.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03073213.

Al

40.

Eli Lilly & Company 2017. A Long Term Extension Study of Ixekizumab
(LY?2439821) in Participants With Axial Spondyloarthritis. Nct03129100.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03129100.

A3

41.

Eli Lilly & Company 2017. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Chinese Participants With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis.
Nct03364309. https://clinicaltrials.gov/show/NCT03364309.

Al

42.

Eli Lilly & Company 2017. A Study of Ixekizumab (LY2439821) Versus
Adalimumab in Participants With Psoriatic Arthritis. Nct03151551.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03151551.

Al

43.

Eli Lilly & Company 2017. A study of ixekizumab (LY?2439821) in
participants from 6 to less than 18 years of age with moderate to severe
plaque psoriasis. Euctr2016-003331-38-De.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2016-003331-38.

Al

44,

Eli Lilly & Company 2017. A Study of Ixekizumab Versus Adalimumab
in Participants With Psoriatic Arthritis. Euctr2016-004585-25-Hu.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-004585-25.

Al

45,

Eli Lilly & Company 2017. A Study of Ixekizumab Versus Adalimumab
in Participants With Psoriatic Arthritis. Euctr2016-004585-25-Fi.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-004585-25.

Al

46.

Eli Lilly & Company 2017. Study of Ixekizumab (LY?2439821) in
Children 6 to Less Than 18 Years With Moderate-to-Severe Plaque
Psoriasis. Nct03073200. https://clinicaltrials.gov/show/NCT03073200.

Al

47.

Eli Lilly & Company 2018. A Study of Ixekizumab (LY2439821)
Compared to Guselkumab in Participants With Moderate-to-Severe Plaque

Al
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Psoriasis. Nct03573323. https://clinicaltrials.gov/show/NCT03573323.

48.

Eli Lilly & Company 2019. Study of Ixekizumab in Healthy Participants.
Nct03848403. https://clinicaltrials.gov/show/NCT03848403.

Al

49.

Eli Lilly & Company 2019. A Study of Ixekizumab in Healthy
Participants. Nct03848416. https://clinicaltrials.gov/show/NCT03848416.

Al

50.

Eli Lilly & Company 2019. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Participants in Japan With Generalized Pustular Psoriasis and
Erythrodermic Psoriasis. Nct03942042.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03942042.

Al

51.

Eli Lilly & Company 2020. A Study of Two Formulations of Ixekizumab
in Healthy Participants. Nct04259346.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04259346.

Al

52.

Eli Lilly & Company 2020. A Study of Ixekizumab (LY2439821) in
Chinese Participants With Radiographic Axial Spondyloarthritis.
Nct04285229. https://clinicaltrials.gov/show/NCT04285229.

A3, A6, A7

53.

Eli Lilly & Company 2009. A Phase 2 Dose-Ranging Study of Multiple
Subcutaneous Doses of LY 2439821 (an Anti-IL-17 Antibody) in Patients
With Active Rheumatoid Arthritis on Concomitant DMARD Therapy.
Per-094-09.
https://www.ins.gob.pe/ensayosclinicos/rpec/recuperarECPBNuevoEN.asp
?numec=094-09.

Al

54.

Ghent, U. 2019. Therapeutic Drug Monitoring of Ixekizumab in Psoriasis
Patients. Nct04083612. https://clinicaltrials.gov/show/NCT04083612.

Al

55.

The University of Queensland Diamantina Institute 2020. Trial of hew
medication Ixekizumab to assess healing of venous leg ulcers.
Actrn12620000235909.
https://anzctr.org.au/ACTRN12620000235909.aspx.

Al

56.

Psoriasis Treatment Center of Central New Jersey 2020. Taltz in
Combination With Enstilar for Psoriasis. Nct04372277.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04372277.

Al

57.

Eli Lilly Japan K.K. 2010. Multiple-Dose, Dose Escalation Study to
Evaluate Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
LY2439821 in Japanese Patients with Rheumatoid Arthritis on
Concomitant Methotrexate Treatment. JPRN-JapicCTI-101142.
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-
101142.

Al

58.

Eli Lilly Japan K.K. 2010. An Open-Label Extension Study to Evaluate
Safety and Tolerability of Multiple Subcutaneous Doses of LY2439821 in
Japanese Patients with Rheumatoid Arthritis on Concomitant
Methotrexate. JPRN-JapicCTI-101317.
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-
101317.

Al

59.

Eli Lilly Japan K.K. 2012. A Multicenter, Open-Label, Long-Term Study
to Evaluate the Efficacy and Safety of LY2439821 in Japanese Patients
with Moderate-to-Severe Psoriasis. JPRN-JapicCTI-121891.
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-
121891.

Al

60.

Eli Lilly Japan K.K. 2012. I11F-MC-RHAZ. JPRN-JapicCTI-121952.

Al
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https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-
121952.

61.

Eli Lilly Japan K.K. 2016. A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Active and Placebo-Controlled 16 Week Study Followed by Long Term
Evaluation of Efficacy and Safety of Ixekizumab (LY2439821) in
bDMARD-Naive Patients with Radiographic Axial Spondyloarthritis.
JPRN-JapicCTI-163261.
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-
163261.

A3, A6

62.

Eli Lilly Japan K.K. 2016. A 52-Week Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Ixekizumab (LY?2439821) in bDMARD Naive Patients with
Nonradiographic Axial Spondyloarthritis (I1F-MC-RHBX). JPRN-
JapicCTI-163346.
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-
163346.

A3, A6

63.

Eli Lilly K.K. 2017. A Multicenter, Long-Term Extension Study of 104
Weeks, Including a Double-Blind, Placebo-Controlled 40-Week
Randomized Withdrawal Retreatment Period, to Evaluate the Maintenance
of Treatment Effect of Ixekizumab (LY?2439821) in Patients with Axial
Spondyloarthritis (ILF-MC-RHBY). JPRN-JapicCTI-173685.
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-
173685.

A3

64.

Quintiles Transnational Japan K.K. 2013. A Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Active and Placebo-Controlled 24-Week Study Followed
by Long Term Evaluation of Efficacy and Safety of Ixekizumab
(LY2439821) in Biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drug-Naive
Patients With Active Psoriatic Arthritis. JPRN-JapicCTI-132133.
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-
132133

Al

65.

AbbVie Deutschland GmbH &amp; Co. KG 2019. Treatment Adjustment
in commonly used Biologics for the treatment of moderate to severe
chronic plaque psoriasis: a German real world retrospective study
(TABU). Drks00017588. http://www.drks.de/DRKS00017588.

Al

66.

Eli Lilly & Company Limited 2010. A Study in Patients With Rheumatoid
Arthritis. Ctri/2009/091/000777.
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=951.

Al

67.

Eli Lilly & Company Limited 2015. A 24-Week Multicenter, Randomized,
Open-Label, Parallel Group Study Comparing the Efficacy and Safety of
Ixekizumab to Fumaric Acid Esters and Methotrexate in Patients with
Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis who are Naive to Systemic
Treatment. Euctr2015-002649-69-De.
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2015-002649-69.

Al

68.

Eli Lilly & Company India Pvt Ltd 2017. Comparison of Ixekizumab with
Adalimumab in Patients with Psoriatic Arthritis. Ctri/2017/09/009850.
http://wwwv.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=20258.

Al

69.

Guangdong Hospital of traditional Chinese Medicine 2020. Chinese
Medicine in combination with western medicine for the prevention of
relapse in patients with severe psoriasis. ChiCTR2000032847.

Al

Ixekizumab (Taltz®)

Seite 178 von 210



https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-121952
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-121952
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-163261
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-163261
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-163346
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-163346
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-173685
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-173685
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-132133
https://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicId=JapicCTI-132133
http://www.drks.de/DRKS00017588
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=951
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-002649-69
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-002649-69
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=20258

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 23.07.2020

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

Nummer

Studie

Einschluss-
/Ausschlussgrund

http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=53582.

70.

Radboudumc 2020. Dose reduction of the new generation biologicals
(IL17 and IL23 inhibitors) in psoriasis: A pragmatic, multicentre,
randomized, controlled, non-inferiority study - BeNeBio study. N18470.
https://trialregister.nl/trial/8470.

Al

71.

Lilly S.A. 2016. Phase 3, multicenter, long-term extension study of 104
weeks in patients with axial spondyloarthritis. Euctr2016-002634-69-Es.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2016-002634-69.

A3

72.

Oregon Health and Science University 2018. Ixekizumab in the Treatment
of Pityriasis Rubra Pilaris (PRP). Nct03485976.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03485976.

Al

73.

Ohio State University 2017. An Open-Label, Proof-of-Concept Study of
Ixekizumab in the Treatment of Pyoderma Gangrenosum. Nct03137160.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03137160.

Al

74,

Radboud University 2020. Dose Reduction of IL17 and IL23 Inhibitors in
Psoriasis. Nct04340076. https://clinicaltrials.gov/show/NCT04340076.

Al

75.

Xiangya Hospital of Central South University 2020. A randomized,
blinded, controlled, multicenter clinical trial to evaluate the efficacy and
safety of Ixekizumab combined with conventional antiviral drugs in
patients with novel coronavirus pneumonia (COVID-19).
ChiCTR2000030703.
http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=50251.

Al

76.

Weidinger, S. 2017. Anti-cytokine Signatures in Inflammatory Skin
Disease. Nct03358693. https://clinicaltrials.gov/show/NCT03358693.

Al

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Ixekizumab (Taltz®)

Seite 179 von 210



http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=53582
https://trialregister.nl/trial/8470
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-002634-69
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-002634-69
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03485976
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03137160
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04340076
http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=50251
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03358693

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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 4-74 inklusive eines Flow-Charts fur 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 hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-74 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Da keine fir die Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert wurde, wird von einer
Beschreibung der Methodik in der nachfolgenden Tabelle abgesehen.

Tabelle 4-74 (Anhang): Studiendesign und -methodik flr Studie <Studienbezeichnung>

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,

faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit

Begriindung
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten
4b Studienorganisation und Ort der

Studiendurchfiihrung

5 Interventionen

Préazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prufer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begrindung

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von

Zwischenanalysen und Kriterien fur einen
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfthrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméaren
und sekundéren Zielkriterien

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden,

b) tats&chlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Né&here Angaben (ber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Nachbeobachtung

14b Informationen, 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.

Da keine fur die Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert wurde, wird von der
Darstellung des Patientenflusses in einem Flow-Chart abgesehen..

Ixekizumab (Taltz®) Seite 182 von 210




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 23.07.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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
mdoglicherweise 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 Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

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 Kurzel 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 fiir jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-75 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie COAST-V

Studie: COAST-V

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienbericht [1]

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Active
and Placebo-Controlled 16-Week Study Followed by
Long Term Evaluation of Efficacy and Safety of
Ixekizumab (LY2439821) in bDMARD-Naive
Patients with Radiographic Axial Spondyloarthritis

Protocol 11F-MC-RHBV(b) [12]
Von der Heijde et al. 2018 [9]
Mease et al. 2019 [8]
Dougados et al. 2020 [10; 11]
Studienregistereintrage: [42-44]
Clinicaltrials.gov

NCT02696785

EU-CTR

2015-003932-11

ICTRP

2015-003932-11-DE

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:

Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde Studie. Die Patienten wurden
basierend auf einer Computer-generierten Zufallsfolge und unter Verwendung eines
IWRS auf die Behandlungsgruppen randomisiert.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adédquate Berlcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde Studie. Die Patienten waren verblindet.
Die Verblindung wurde bis zum Ende der Studie fir alle Personengruppen aufrechterhalten
(Entblindung zum Studienende: 31. Januar 2018).

Um die Verblindung sicherzustellen, erhielten die Patienten aller Behandlungsgruppen drei
Spritzen in Woche 0 und jeweils zwei Spritzen alle zwei Wochen im restlichen
Behandlungszeitraum.

AuRerplanmaiige Entblindungen waren gemal’ Protokoll nur bei Auftreten von SUEs
maglich.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:
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Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde Studie. Diejenigen, die die Behandlung
durchfiihrten, waren verblindet. Die Endpunkterheber waren verblindet. Die Verblindung
wurde bis zum Ende der Studie flr alle Personengruppen aufrechterhalten (Entblindung zum
Studienende: 31. Januar 2018).

Um die Verblindung sicherzustellen, erhielten die Patienten aller Behandlungsgruppen drei
Spritzen in Woche 0 und jeweils zwei Spritzen alle zwei Wochen im restlichen
Behandlungszeitraum.

AuRerplanmaiige Entblindungen waren gemal’ Protokoll nur bei Auftreten von SUEs
maglich.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Studiendesign war multizentrisch, randomisiert und doppelblind. Das Verfahren zur
Patientenauswahl stellte adaquat sicher, dass die Patienten an der Erkrankung leiden. Die
Patienten wurden basierend auf einer Computer-generierten Zufallsfolge und unter Verwendung
eines IWRS auf die Behandlungsgruppen randomisiert. Die Zuordnung wurde darauffolgend
durch Personal vor Ort mithilfe der Zuordnungsnummer auf der Produktverpackung (der Spritze)
Uberpruft. Die Verfahren zur Behandlungszuweisung (Randomisierung, Stratifizierung)
minimierten die Verzerrung. Es waren sowohl Patienten als auch behandelnde Personen und
Endpunkterheber gegeniiber der Behandlung verblindet. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhéngig. Das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht
identifiziert. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-76 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie COAST-W

Studie: COAST-W

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen
Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienbericht [2]

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled 16-Week Study Followed by Long-Term
Evaluation of Efficacy and Safety of Ixekizumab
(LY2439821) in TNFi-Experienced Patients with
Radiographic Axial Spondyloarthritis

Protocol 11F-MC-RHBW(c) [13]
Deodhar et al. 2019 [7]
Mease et al. 2019 [8]
Dougados et al. 2020 [10; 11]

Studienregistereintrage:
Clinicaltrials.gov:
NCT02696798

EU-CTR
2015-003937-84 [45-48]

ICTRP
2015-003937-84-GB
JPRN-JapicCTI-163261
NCT02696798

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
Xl ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde Studie. Die Patienten wurden
basierend auf einer Computer-generierten Zufallsfolge und unter Verwendung eines
IWRS auf die Behandlungsgruppen randomisiert.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adédquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde Studie. Die Patienten waren verblindet.
Die Verblindung wurde bis zum Ende der Studie fir alle Personengruppen aufrechterhalten
(Entblindung zum Studienende: 19. Juni 2018).

Um die Verblindung sicherzustellen, erhielten die Patienten aller Behandlungsgruppen zwei
Spritzen in Woche 0 und jeweils eine Spritze alle zwei Wochen im restlichen
Behandlungszeitraum.

AuRerplanmaiige Entblindungen waren gemal Protokoll nur bei Auftreten von SUEs
maglich.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:
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Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde Studie. Diejenigen, die die Behandlung
durchfiihrten, waren verblindet. Die Endpunkterheber waren verblindet.

Die Verblindung wurde bis zum Ende der Studie fiir alle Personengruppen aufrechterhalten
(Entblindung zum Studienende: 19. Juni 2018).

Um die Verblindung sicherzustellen, erhielten die Patienten aller Behandlungsgruppen zwei
Spritzen in Woche 0 und jeweils eine Spritze alle zwei Wochen im restlichen
Behandlungszeitraum.

AuBerplanmaBige Entblindungen waren gemal Protokoll nur bei Auftreten von SUEs
mdoglich.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Studiendesign war multizentrisch, randomisiert und doppelblind. Das Verfahren zur
Patientenauswahl stellte adaquat sicher, dass die Patienten an der Erkrankung leiden. Die
Patienten wurden basierend auf einer Computer-generierten Zufallsfolge und unter Verwendung
eines IWRS auf die Behandlungsgruppen randomisiert. Die Zuordnung wurde darauffolgend
durch Personal vor Ort mithilfe der Zuordnungsnummer auf der Produktverpackung (der Spritze)
Uberpruft. Die Verfahren zur Behandlungszuweisung (Randomisierung, Stratifizierung)
minimierten die Verzerrung. Es waren sowohl Patienten als auch behandelnde Personen und
Endpunkterheber gegeniiber der Behandlung verblindet. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhéngig. Das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht
identifiziert. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-77 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

Studie COAST-X

Studie: COAST-X

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Studienbericht

A 52-Week Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Ixekizumab (LY2439821) in
bDMARD-Naive Patients with Non-Radiographic
Axial Spondyloarthritis

(3]

Protocol 11F-MC-RHBX(b)

[15]

Deodhar et al. 2020

[14]

Studienregistereintrage:
Clinicaltrials.gov
NCTO02757352

EU-CTR
2015-003938-27

ICTRP
2015-003938-27
JPRN-JapicCTI-163346
NCT02757352

[49-55]

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

Xl ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde Studie. Die Patienten wurden
basierend auf einer Computer-generierten Zufallsfolge und unter Verwendung eines
IWRS auf die Behandlungsgruppen randomisiert.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur 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 randomisierte doppelblinde Studie. Die Patienten waren verblindet.

Die Verblindung wurde bis zum Ende der Studie fir alle Personengruppen aufrechterhalten
(Entblindung zum Studienende: 01. April 2019).

AuRerplanmaBige Entblindungen waren gemal Protokoll nur bei Auftreten von UEs
moglich.

Es wurden Randomisierungscodes generiert und Notfallpléne erstellt. Die Entblindung
aufgrund von UEs durfte mittels IWRS durchgefiihrt werden, welches die Notfallcodes, die
von einem Computer-Medikamentenkennzeichnungssystem erzeugt wurden, hatte erganzen
oder ersetzen konnen.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es handelt sich um eine randomisierte doppelblinde Studie. Diejenigen, die die Behandlung
durchfiihrten, waren verblindet. Die Endpunkterheber waren verblindet.

Die Verblindung wurde bis zum Ende der Studie fiir alle Personengruppen aufrechterhalten
(Entblindung zum Studienende: 01. April 2019).

AuferplanmaBige Entblindungen waren gemal Protokoll nur bei Auftreten von UEs
moglich.

Es wurden Randomisierungscodes generiert und Notfallpléne erstellt. Die Entblindung
aufgrund von UEs durfte mittels IWRS durchgefiihrt werden, welches die Notfallcodes, die
von einem Computer-Medikamentenkennzeichnungssystem erzeugt wurden, hatte erganzen
oder ersetzen kdnnen.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Studiendesign war multizentrisch, randomisiert und doppelblind. Das Verfahren zur
Patientenauswahl stellte adaquat sicher, dass die Patienten an der Erkrankung leiden. Die
Patienten wurden basierend auf einer Computer-generierten Zufallsfolge und unter Verwendung
eines IWRS auf die Behandlungsgruppen randomisiert. Die Zuordnung wurde darauffolgend
durch Personal vor Ort mithilfe der Zuordnungsnummer auf der Produktverpackung (der Spritze)
Uberpruft. Die Verfahren zur Behandlungszuweisung (Randomisierung, Stratifizierung)
minimierten die Verzerrung. Es waren sowohl Patienten als auch behandelnde Personen und
Endpunkterheber gegeniiber der Behandlung verblindet. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhéngig. Das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht
identifiziert. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Todesfélle
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Der Auswertung liegt
die Sicherheitspopulation zugrunde, was als addquate Umsetzung des ITT-Prinzips gilt. Es
fanden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
Todesfélle wird somit als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: ASAS40/20-Ansprechen

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um doppelblind durchgefiihrte Studien. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren hervor.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: BASDAI50-Ansprechen und BASDAI-Veranderung

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren hervor.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: ASDAS-Ansprechen < 1,3/2,1

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde
adéquat umgesetzt. Fir die Studie COAST-V war die Auswertung des ASDAS < 2,1 nicht
préaspezifiziert, jedoch wurden die Daten prospektiv erhoben, um einen ASDAS < 1,3
auszuwerten. Eine relevante Verzerrung ist daher nicht zu erwarten. Aus den Studienunterlagen
gehen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder auf sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren hervor. Daher wird das Verzerrungspotenzial fiir
diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: BASFI-Verénderung

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder auf sonstige das VVerzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren hervor.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: EQ-5D-5L VAS-Veranderung

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder auf sonstige das VVerzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren hervor.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Fatigue NRS-Veréanderung
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder auf sonstige das VVerzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren hervor.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: SF-36 PCS- und MCS-Veranderung

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder auf sonstige das VVerzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren hervor.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: ASAS HI-Verénderung

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewéhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt. Aus den Studienunterlagen gehen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder auf sonstige das VVerzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren hervor.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: UE
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

In allen drei Studien waren die Endpunkterheber verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle COAST-Studien als niedrig
einzuschétzen. Die Verblindung der Endpunkterheber war gewahrleistet. Der Auswertung liegt
die Sicherheitspopulation zugrunde, was als addquate Umsetzung des ITT-Prinzips gilt. Es
fanden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte UE
wird somit als niedrig eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 fuir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

fur randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhangige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

L] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

¢ Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBRen und es gibt keine Anzeichen daftr,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestelit.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
e Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Aufféalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréfle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
e Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einsch&tzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. flr jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT (,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5%) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

L] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z.B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch** einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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