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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACR American College of Rheumatology

ADA Adalimumab

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Verordnung uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln

AST Aspartat-Aminotransferase

BCC Basalzellkarzinom (Basal Cell Carcinoma)

bDMARDs biologische Krankheitsmodifizierende Antirheumatika (biological
disease-modifying anti-rheumatic drugs)

BMI Body Mass Index

BSA Betroffene Korperoberflache (Body Surface Area)

CASPAR Classification Criteria for Psoriatic Arthritis

CD Cluster of Differentiation

cm Zentimeter

CMQ Customized MedDRA Query

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

csDMARD Konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende

Antirheumatika (conventional synthetical disease-modifying anti-
rheumatic drugs)

CSR Clinical Study Report

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DAPSA Disease Activity in Psoriatic Arthritis

DAS28 Disease Activity Score 28

DC Dactylitis Count

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DLQI Dermatology Life Quality Index

DMARDs Krankheitsmodifizierende Antirheumatika (Disease-modifying anti-
rheumatic drugs)

eCRF Electronic Case Report Form

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EQ-5D-5L EuroQoL 5-dimension 5-level

ESR Erythrozytensedimentationsrate

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

EULAR European League Against Rheumatism

FACIT-Fatigue Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy-Fatigue

FAS Full Analysis Set
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Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Anrthritis

h Stunde

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire-Disability Index

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLA Humane Leukozyten Antigene

HLT High Level Term nach MedDRA

hsCRP Hochsensitives C-reaktives Protein

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IR Inadequate Responders

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

L Liter

LDl Leeds Dactylitis Index

LEI Leeds Enthesitis Index

MRT Magnetresonanztomographie

mCPDAI Modified Composite Psoriatic Disease Activity Index

MCS Mental Component Summary

MDA Minimal Disease Activity

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MI Multiple Impuation

MID Minimal Important Difference

mL Milliliter

mm Millimeter

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MTX Methotrexat

MW-Differenz Mittelwert-Differenz

n. b. Nicht berechenbar

n. d. Nicht durchgefihrt

NMQ Novartis MedDRA Query

NSAID Nichtsteroidales Antirheumatikum (non-steroidal anti-inflammatory
drug)
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Abkiirzung Bedeutung

OR Odds Ratio

PASDAS Psoriatic Arthritis Disease Activity Score

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PatGA Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten
(Patient's Global Assessment of Disease Actvity)

PCS Physical Component Summary

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PFS Pre-Fillable Syringe

PhGA Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt
(Physician's Global Assessment of Disease Actvity)

PsA Psoriasis Arthritis

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria

PT Preferred Terms nach MedDRA

PUVA Psoralenen mit UV-A (Photochemotherapie)

RA Rheumatoide Arthritis

RAN Randomized Set

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RF Rheumafaktor

RR Relatives Risiko

s.C. Subkutan

SAF Safety Set

SAP Statistischer Analyseplan

SCC Spinozelluldres Karzinom (Squamous Cell Carcinoma)

SCJ Swollen Joint Count

SD Standard deviation

SE Standard error

SEC Secukinumab

SF-36 v2 Medical Outcome Short Form 36 Health Survey Version 2

SGB Sozialgesetzbuch

SGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transferase

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

SPARCC Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology
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Abkiirzung Bedeutung

SUE Schwerwiegendes UE

TDC Tender Dactylitis Count

TJC Tender Joint Count

TNFa Tumornekrosefaktor-alpha

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

USA United States of America

VAS Visuelle Analogskala

VLDA Very Low Disease Activity

VS. Versus

WHO World Health Organization

WPAI-GH Work Productivity and Activity Impairment-General Health

z. B. Zum Beispiel

VT 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 aufzufthren.

Innerhalb des Dossiers werden zur Bezeichnung der untersuchten Therapie die Begriffe
Cosentyx® und Secukinumab synonym verwendet.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Secukinumab ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-
Arthritis  (PsA), wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD) unzureichend gewesen ist (1). Der
medizinische Nutzen von Secukinumab in diesem Anwendungsgebiet wurde durch die
europdische Zulassung im Jahr 2015 bestétigt. Im Rahmen des ersten Verfahrens zur
Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet PSA (2015-12-15-D-202) konnte kein Zusatznutzen
festgestellt werden, da hierzu keine Evidenz vorlag (2). Der G-BA hat fur dieses
Anwendungsgebiet zwei Subpopulationen definiert (siehe Tabelle 4-1) (3).

Tabelle 4-1 : Uberblick zu den vom G-BA definierten Subpopulationen und zur jeweiligen
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zVT)

Patientenpopulation VT
Subpopulation a: ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder
Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende Golimumab oder Infliximab) oder ein I1L-17-
antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend Inhibitor (Ixekizumab), ggf. in Kombination mit
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Methotrexat
Subpopulation b: der Wechsel auf ein anderes biologisches
Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder
krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
(b DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen oder Ixekizumab oder Ustekinumab) ggf. in
haben. Kombination mit Methotrexat.

Aufgrund der neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse aus der EXCEED-Studie hat die Novartis
Pharma GmbH einen Antrag auf erneute Nutzenbewertung von Secukinumab im
Anwendungsgebiet PsA gestellt, der vom G-BA positiv beschieden wurde (4). In dem
vorliegenden Dossier wird die vorliegende Evidenz fur die erneute Nutzenbewertung
dargestellt.

Datenquellen

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt fir das Anwendungsgebiet PSA auf Basis von
Endpunkten zu Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat sowie zu
Sicherheit und Vertraglichkeit. Hierzu wurden eine bibliografische Literaturrecherche, eine
umfassende Suche in 6ffentlichen Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken und
eine Suche auf der Internetseite des G-BA vorgenommen. Dabei wurden keine zuséatzlichen
relevanten Studien identifiziert.
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

In die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden Studien nach den Kriterien in
Tabelle 4-2 ein- bzw. ausgeschlossen.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Subpopulation a:

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die
auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-) Therapie mit unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Subpopulation b:

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die
unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(b DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen
haben

andere Populationen

Intervention

Secukinumab mit einer Dosierung entsprechend der
aktuellen Fachinformation

andere Interventionen

Vergleichstherapie

Subpopulation a:

Ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder
Infliximab) oder ein IL-17-Inhibitor (Ixekizumab), ggf. in
Kombination mit Methotrexat

Subpopulation b:

Der Wechsel auf ein anderes biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (Adalimumab
oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab
oder Infliximab oder Ixekizumab oder Ustekinumab) ggf.
in Kombination mit Methotrexat

andere oder keine
Vergleichstherapie

Endpunkte

Patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogener Lebensqualitét, Sicherheit und
Vertraglichkeit

Studien ohne
Ergebnisse zu
mindestens einem der
genannten relevanten
Endpunkte

Studientypen

RCT, Metaanalysen von RCT

andere Studientypen

Studiendauer

24 Wochen und langer

Studien mit kirzerer
Behandlungsdauer

Dokumentationstyp

Studienbericht, Volltextpublikation, ausfiihrlicher
Ergebnisbericht aus einem Studienregister / einer
Studienergebnisdatenbank

ausschlieBlich andere
Dokumentationstypen
als Studienbericht
und Volltext-
publikation (z. B.
Konferenzabstracts,
Editorials, Letter to
the Editor)
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Im Rahmen der umfassenden Recherchen wurde ausschlielflich die EXCEED-Studie
identifiziert (siehe Tabelle 4-21).

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

Das Verzerrungspotenzial der fir die Bewertung identifizierten und herangezogenen Studie
wurde anhand der endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte beurteilt.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind dem
Bewertungsbogen in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCT erfolgte anhand
der Kriterien des CONSORT-Statements. Die Informationen zu den Items wurden, soweit
maoglich, dem Studienbericht und dem Studienprotokoll entnommen (siehe Anhang 4-E).

Die EXCEED-Studie umfasst relevante Daten fiir die zu bewertende Subpopulation a
(erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben). Da Patienten mit vorheriger bDMARD-Behandlung nicht in die EXCEED-Studie
eingeschlossen wurden, kann sie nicht fur die Nutzenbewertung der Subpopulation b
herangezogen werden.

GemaR Fachinformation (1) sollen PsA-Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis eine Dosis von 300 mg erhalten. Secukinumab wurde in der
EXCEED-Studie alle vier Wochen in einer Dosis von 300 mg verabreicht. Somit bildet die
Secukinumab-Dosierung Uber den gesamten Behandlungszeitraum die zulassungskonforme
Dosierung flr PsA-Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
ab. Fir die Nutzenbewertung wird daher eine Analyse dieser Teilpopulation der
Studienpopulation vorgelegt, bei denen die Patienten zu Studienbeginn eine mittelschwere bis
schwere Plaque-Psoriasis aufwiesen. Diese Teilpopulation der Studienpopulation kann fir die
Nutzenbewertung von Secukinumab in der Teilpopulation der Subpopulation a herangezogen
werden, in der eine gleichzeitige mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis vorliegt (im
Folgenden als Teilpopulation al bezeichnet). Fir die Teilpopulation der Subpopulation a ohne
gleichzeitige mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis (im Folgenden als Teilpopulation a2
bezeichnet), kann die EXCEED-Studie nicht herangezogen werden. Da fir die gesamte
Subpopulation a keine Evidenz aulRer der EXCEED-Studie identifiziert werden konnte, lag
somit fr die Teilpopulation a2 keine Evidenz zur Nutzenbewertung vor (siehe Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: Uberblick zu Patientengruppen im Anwendungegebiet PsA, zur jeweiligen
Eignung der EXCEED-Studie sowie zur weiteren Evidenz

Bezeichnung der Patientengruppen Eignung der Weitere
EXCEED-Studie identifizierte

Evidenz

Subpopulation a: Erwachsene Teilpopulation al: Die Teilpopulational | Keine

Patienten mit aktiver Psoriasis- Subpopulation a mit der EXCEED-Studie

Arthritis, die auf eine gleichzeitiger mittelschwerer | kann herangezogen

vorangegangene bis schwerer Plaque- werden

krankheitsmodifizierende Psoriasis

antirheumatische (DMARD-) Teilpopulation a2: Die EXCEED-Studie Keine

Therapie unzureichend Subpopulation a ohne kann nicht

angesprochen oder diese nicht gleichzeitige mittelschwere | herangezogen werden

vertragen haben. bis schwere Plaque-Psoriasis

Subpopulation b: Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis- Die EXCEED-Studie Keine

Arthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit kann nicht

krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika herangezogen werden

(b DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Fur die im Dossier dargestellte Teilpopulation al werden die folgenden

Patientencharakteristika zu Studienbeginn dargestellt:

o Alter

e Geschlecht

e Gewicht

o GroRe

e BMI

e Raucher

e Abstammung
e Ethnie

e Region

e Zeit seit der ersten Diagnose der PsA

e Kilassifizierungskriterien fur die
Behandlungsbeginn

e Enthesitis zu Behandlungsbeginn

e Daktylitis zu Behandlungsbeginn

e Begleitmedikation

e Vorherige Medikation

Diagnose

der

PsA

(CASPAR-KTriterien) zu

Der Zusatznutzen von Secukinumab wurde auf Basis der folgenden Endpunkte, die die
Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat abdecken
sowie Sicherheit und Vertraglichkeit erfassen, untersucht. Die gewahlten Endpunkte sind, wie
in Abschnitt 4.2.5.2 ausfuhrlich erldutert, patientenrelevant:
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e Mortalitat

o

Todesfélle gesamt

e Morbiditat

O O O O o©O

@]

0O 0O O 0O o o o o o

Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)
Daktylitis

Leeds Enthesitis Index (LEI)

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Beurteilung der PsA-bedingten Schmerzen durch den Patienten mittels VAS
(Patient’s assessment of PSA pain, Schmerz VAS)

Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue)

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten mittels VAS
(Patient’s global assessment of disease activity, PatGA VAS)

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten mittels VAS fir
Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PatGA PASDAS VAS)

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt mittels VAS (Physician’s
global assessment of disease activity, PhGA VAS)

Anzahl druckschmerzhafter Gelenke — Tender Joint Count (TJC) / Anzahl
geschwollener Gelenke — Swollen Joint Count (SJC)

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) Enthesitis Index
American College of Rheumatology (ACR)-Response

Disease Activity in PsA (DAPSA)-Index

Disease Activity Score 28 (DAS28) und EULAR-KTriterien fir Ansprechen
Modified Composite Psoriatic Disease Activity Index (mCPDAI)

Minimal Disease Activity (MDA) Kriterien

Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PASDAS)

Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC)-Response

Work Productivity and Activity Impairment (WPAI-GH)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(0]

(0]

o

Dermatology Life Quality Index (DLQI)
EuroQoL 5-dimension 5-level (EQ-5D-5L) VAS-Score
Medical Outcome Short Form Health Survey 36 Version 2 (SF-36 v2)
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e Sicherheit und Vertréaglichkeit

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Schwerwiegende UE (SUE)

Schwere UE

UE, die zum Abbruch der Studie fuhrten

UE, die zum Absetzen der Studienmedikation fiihrten

UE nach Schweregrad

O O O O O o o

UE von besonderem Interesse

Die EXCEED-Studie bzw. die im Dossier dargestellte Auswertung entspricht somit hinsichtlich
der Patientenpopulation, der Art der Intervention (Secukinumab und Adalimumab), der
patientenrelevanten Endpunkte sowie der Beobachtungsdauer (52 Wochen) den Einschluss-
kriterien fur Studien zur Bewertung des Zusatznutzens in der Teilpopulation al.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen in
Teilpopulation al

Der medizinische Nutzen von Secukinumab im Anwendungsgebiet der aktiven PsA gilt mit der
Zulassung als belegt.

Der medizinische Zusatznutzen wurde im direkten Vergleich zur vom G-BA definierten zVT
Adalimumab anhand der Teilpopulation al aus der EXCEED-Studie bewertet: erwachsene
Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben, mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis.

Die im Dossier dargestellte Auswertung ist aufgrund der Population, Fallzahl, Studiendauer,
Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant fiir die Bewertung des Zusatznutzens.
Das Verzerrungspotenzial ist sowohl studienspezifisch als auch bei der Mehrzahl der
Endpunkte niedrig und somit die Studienqualitat hoch. Damit liefert die Studie und die im
Dossier dargestellte Auswertung eine hohe Aussagekraft und ist fur eine valide Beurteilung des
medizinischen Zusatznutzens von Secukinumab im hier relevanten Anwendungsgebiet
geeignet.

Ergebnisse zur Mortalitat

In der Mortalitat wurde kein Unterschied zwischen Secukinumab und Adalimumab festgestellt;
in der Teilpopulation al traten keine Todesfélle auf.

Ergebnisse zur Morbiditat

In der Morbiditat wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen Secukinumab und
Adalimumab bei folgendem Endpunkt beobachtet:
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e PASI:
Unter Secukinumab erreichten die Patienten eine statistisch signifikant hohere Reduktion
des PASI als unter Adalimumab. Zudem erreichten unter Secukinumab statistisch
signifikant mehr Patienten eine PASI75-Response, eine PASI90-Response sowie eine
PASI100-Response. Einen absoluten PASI-Wert < 3 erreichten ebenfalls statistisch

signifikant mehr Patienten unter Secukinumab als unter Adalimumab.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat

In den Analysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Secukinumab und Adalimumab und somit eine relevant starkere
Verbesserung der Lebensqualitat unter Secukinumab in den folgenden Endpunkten beobachtet:

e DLQI:
Unter Secukinumab erreichten die Patienten eine statistisch signifikant hohere Reduktion
des DLQI als unter Adalimumab.

e SF-36-MCS-5-Punkte-Response:
Unter Secukinumab erreichten signifikant mehr Patienten eine MCS-5-Punkte-Response als
unter Adalimumab.

Ergebnisse zu Sicherheit und Vertraglichkeit

In den Analysen zu Sicherheit und Vertraglichkeit wurden statistisch signifikante Vorteile von
Secukinumab gegeniber Adalimumab bezuglich der Haufigkeit von UE des Schweregrads
mittel insgesamt beobachtet. Infektionen und parasitare Erkrankungen des Schweregrads leicht
(SOC), Nasopharyngitis (PT) insgesamt sowie des Schweregrads leicht und Infektionen der
oberen Atemwege des Schweregrads leicht (UE von besonderem Interesse) traten signifikant
haufiger unter Secukinumab auf.
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Tabelle 4-4: Zusammenfassung der statistisch signifikanten Ergebnisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

EXCEED Secukinumab vs. Adalimumab
Effektschatzer p-Wert
[95%-KI]?
Mortalitét
Todesfalle In der untersuchten Teilpopulation al sind keine
Todesfalle aufgetreten.
Morbiditat
4 MW-Differenz = -1,96
PASI-Verénderung [-2,97; -0,95] <0,001
RR=134
PASI75-Response [1,14; 1.57] <0,001
RR =1,56
PASI90-Response [1,21; 2.01] <0,001
RR=1,64
PASI100-Response [1,08; 2.50] 0,021
RR =131
PASI <3 [1,10: 1.56] 0,002
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
. MW-Differenz = -1,98
DLQI-Veranderung [-3,52; -0,44] 0,012
RR=1,39
SF-36 MCS-5-Punkte-Response [1,06; 1.83] 0,018
Sicherheit und Vertraglichkeit
. 0,60 0,028
UE des Schweregrads mittel [0,38: 0,95]
Infektionen und parasitare Erkrankungen des 1,38 0,042
Schweregrads leicht (SOC) [1,01; 1,88]
. 1,91 0,045
Nasopharyngitis (PT) [1,02: 3,60]
. . 2,55 0,010
Nasopharyngitis des Schweregrads leicht (PT) [1,25; 5,20]
Infektion der oberen Atemwege des Schweregrads leicht 1,54 0,041
(UE von besonderem Interesse) [1,02; 2,34]

KI: Konfidenzintervall, MW-Differenz: Mittelwertdifferenz; vs.: versus; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; DLQI: Dermatology
Life Quality Index; SF-36: Short Form Health Survey 36; MCS: Mental Component Summary; UE: unerwiinschte Ereignisse; SOC: System
Organ Class; PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko

a: Effektschatzer und Konfidenzintervall werden nur bei statistisch signifikantem Gruppenunterschied angegeben.
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Subgruppenanalysen

In den Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests insgesamt keine systematischen und
uber alle Endpunkte hinweg konsistenten Anhaltspunkte fur eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere, mittelschwere bis schwere
Plaque-Psoriasis (Definition in den USA?), Lymphozytenzahl bei Studienbeginn, Enthesitis bei
Studienbeginn und genetische Varianten (Tabelle 4-5). Bei der Interpretation sind insbesondere
die teilweise geringen Fallzahlen in bestimmten Subgruppen und die erhohte Wahrscheinlich-
keit falsch-positiver Ergebnisse (p < 0,05) durch unadjustierte multiple Tests zu berucksichti-
gen.

Tabelle 4-5: Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen (statistisch
signifikante Interaktionstests)

Endpunkt / Subgruppenmerkmal Interaktionstest Subgruppen

BSA @

Mittelschwere bis schwere Psoriasis Nein Ja
BSA — Veranderung seit Studienbeginn

(SEC vs. ADA) ’ ’ 0,034 - "
hsCRP P

Geschlecht Méannlich Weiblich
hsCRP — Veranderung seit Studienbeginn 0.027 - -
(SEC vs. ADA) '

HAQ-DI

Krankheitsschwere PASDAS <5,4 PASDAS >54
HAQ-DI-Verbesserung (> 0,3 /0,35 _
(SEC vs. ADA) 9 : 0,003 ¥ =
Genetische Variante rs10609046 Nicht-Trager Tréger
HAQ-DI-Verbesserung (> 0,3 / 0,35) 0.037 - -
(SEC vs. ADA) '

Daktylitis

Genetischer Varianten-Score Niedriger Score Hoher Score
LDI®— Veranderung seit Studienbeginn 0.028 _ _
(SEC vs. ADA) '

Alter < 65 Jahre > 65 Jahre
Dactylitis Count (SEC vs. ADA) 0,002 = -
PASI

Alter < 65 Jahre > 65 Jahre
PASI90-Response (SEC vs. ADA) 0,034 + =
PASI100-Response (SEC vs. ADA) 0,007 + =
Enthesitis bei Studienbeginn Nein Ja
PASI100-Response (SEC vs. ADA) 0,039 + =
Genetische Variante rs11726476 Nicht-Tréger Tréager
PASI <3 (SEC vs. ADA) 0,043 + =
Genetische Variante rs11721988 Nicht-Trager Tréger
PASI <3 (SEC vs. ADA) 0,043 + =

1BSA > 10 % und PASI > 12
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Endpunkt / Subgruppenmerkmal

Interaktionstest

Subgruppen

SJC/TJC

Genetische Variante rs11726476
SJC28 - Veranderung seit Studienbeginn
(SEC vs. ADA)

0,036

Nicht-Trager

+

Tréager

Genetische Variante rs11721988

SJC28 - Veranderung seit Studienbeginn
(SEC vs. ADA)

0,036

Nicht-Trager

+

Tréager

ACR-Response

Genetische Variante rs10609046
ACR70-Response (SEC vs. ADA)

0,041

Nicht-Trager

Tréager

Genetische Variante rs7787032
ACR70-Response (SEC vs. ADA)

0,027

Nicht-Trager

Tréager

FACIT-Fatigue

Genetische Variante rs8007401

FACIT-Fatigue-Score — Veranderung seit
Studienbeginn (SEC vs. ADA)

0,030

Nicht-Trager

SF-36

Enthesitis bei Studienbeginn
SF-36 soziale Funktionsfahigkeit —
Verénderung seit Studienbeginn
(SEC vs. ADA)

0,033

Ja

Genetische Variante rs7787032
SF-36 kdrperliche Schmerzen -
Veréanderung seit Studienbeginn
(SEC vs. ADA)

0,048

Nicht-Trager

Trager

Genetische Variante rs8007401
SF-36 emotionale Rollenfunktion —
Veréanderung seit Studienbeginn
(SEC vs. ADA)

0,025

Nicht-Trager

SF-36 Vitalitat — VVeranderung seit
Studienbeginn (SEC vs. ADA)

0,022

SF-36 MCS - Veranderung seit
Studienbeginn (SEC vs. ADA)

0,018

Genetische Variante rs7349145
SF-36 PCS - 2,5-Punkte-Response
(SEC vs. ADA)

0,041

SF-36 PCS — 5-Punkte-Response
(SEC vs. ADA)

0,043

WPAI-GH

Genetische Variante rs8007401

WPAI-GH —Aktivitatsbeeintrachtigung—
Verénderung seit Studienbeginn
(SEC vs. ADA)

0,048

Nicht-Trager

Secukinumab (Cosentyx®)

Seite 32 von 447




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.08.2020

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

Endpunkt / Subgruppenmerkmal Interaktionstest Subgruppen

UE

Genetische Variante rs111937633 Nicht-Tréger Tréager
UE (SEC vs. ADA) 0,029 + =
Genetische Variante rs8007401 Nicht-Trager Tréger
UE (SEC vs. ADA) 0,033 + =
Genetischer Varianten-Score Niedriger Score Hoher Score
UE (SEC vs. ADA) 0,030 + =
Genetische Variante rs12065362 Nicht-Trager Tréger
UE (SEC vs. ADA) 0,032 + =

SEC: Secukinumab; ADA: Adalimumab; BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; hsCRP: hochsensitives
C-reaktives Protein; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; LDI: Leeds Daktylitis Index; PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; SJC / TJC: Swollen Joint Count / Tender Joint Count; ACR: American College of
Rheumatology; FACIT: Funcional Assessment of Chronic Iliness Disease; SF-36: Short Form Health Survey 36; MCS:
Mental Component Summary; PCS: Physical Component Summary; WPAI-GH: Work Productivitiy and Activity
Impairment-General Health; PASDAS: Psoriatic Arthritis Disease Activity Score; UE: unerwiinschtes Ereignis

a: Die Ergebnisse zum Endpunkt BSA werden im Anhang 1 zu Modul 4B dargestellt, da im PASI die von Psoriasis befallene
Korperoberflache bereits in starkerer Differenzierung enthalten ist.

b: Die Ergebnisse zum Endpunkt hsCRP werden im Anhang 1 zu Modul 4B dargestellt, da er als Laborparameter nicht
patientenrelevant ist.

c: Da der Tender Dactylitis Count (TDC) Bestandteil des PASDAS ist, wurde er als gesonderte Variable ausgewertet. Der
TDC ist in stdrkerer Differenzierung bereits im LDI enthalten und liefert somit keine zusétzliche Information. Die
Ergebnisse werden der Vollstandigkeit halber inklusiver der zugehérigen Subgruppenanalysen in Anhang 1 zu Modul 4B
dargestellt. Es ergaben sich zwei signifikante Interaktionstests fiir den TDC. Die Ergebnisse hierzu im Detail sind in Tabelle
59.2 und Tabelle 59.15 des Anhangs 1 zu Modul 4B zu finden. VVon einer Effekmodifikation wird nicht ausgegangen.
Dargestellt sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur fiir diejenigen Subgruppenmerkmale, bei denen der
Interaktionstest zum Signifikanzniveau von 0,05 signifikant war.

+ Secukinumab signifikant tiberlegen (p < 0,05).

= Kein Unterschied zwischen den Behandlungen (p > 0,05).

— Secukinumab signifikant unterlegen (p < 0,05).

Quelle: Abschnitt 4.3.1.3

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen in
Teilpopulation a2

Es lagen keine Ergebnisse vor, die fur die Bewertung des Zusatznutzens in der Teilpopulation
a2 herangezogen werden konnten.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen in
Subpopulation b

Es lagen keine Ergebnisse vor, die fur die Bewertung des Zusatznutzens in der
Subpopulation b herangezogen werden konnten.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen in Teilpopulation al

Zusammenfassend ist der Zusatznutzen von Secukinumab gegenlber Adalimumab in den
Endpunkten Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Sicherheit und
Vertaglichkeit in Tabelle 4-6 dargestellt.

Tabelle 4-6: Bewertung des Zusatznutzens bezlglich der untersuchten Endpunkte

Zusatznutzen
Secukinumab vs.
Adalimumab

EXCEED-Studie
Endpunkt/Operationalsierung

Mortalitat

Gesamtmortalitat?

Morbiditét

PASI, Veranderung seit Studienbeginn
PASI75-Response, Woche 52
PASI90-Response, Woche 52
PASI100-Response, Woche 52

PASI < 3, Woche 52
Gesundheitshezogene Lebensqualitét
DLQI, Verénderung seit Studienbeginn
SF-36 MCS-5-Punkte-Response, Woche 52 +
Sicherheit und Vertraglichkeit
UE gesamt des Schweregrads mittel +
Infektionen und parasitdre Erkrankungen des Schweregrads leicht (SOC) -
Nasopharyngitis (PT) -
Nasopharyngitis des Schweregrads leicht (PT) -
Infektion der oberen Atemwege des Schweregrads leicht (UE von besonderem
Interesse) -

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SF-36: Short Form Health Survey 36; MCS: Mental Component Summary
(mentaler Summenscore); vs.: versus; UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class .

a: Es sind keine Todesfélle in der untersuchten Teilpopulation al aufgetreten.

+ Secukinumab signifikant tberlegen (p < 0,05).

= Kein Unterschied zwischen den Behandlungen (p > 0,05).
— Secukinumab signifikant unterlegen (p < 0,05).

+ |+ |+ |+ |+

+

Hinsichtlich der Mortalitat war kein Unterschied zwischen Secukinumab und Adalimumab zu
beobachten. Es sind keine Todesfalle in der Teilpopulation al aufgetreten.

Secukinumab ist Adalimumab hinsichtlich der Verbesserung der Morbiditat Gberlegen. Ein
signifikant groRerer Anteil der Patienten erreichte unter Secukinumab eine Symptomfreiheit
oder eine Abschwéchung der schwerwiegenden Hautsymptomatik. Dies konnte sowohl anhand
der PASI-Responderaten, als auch anhand des Erreichens eines absoluten PASI-Wertes < 3
gezeigt werden.

Neben der signifikanten Verbesserung der Hautsymptomatik unter Secukinumab zeigte sich
eine starker ausgepragte Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Vergleich
zu Adalimumab sowohl gemessen anhand des DLQI als auch anhand des mentalen
Summenscores des SF-36 in der MCS-5-Punkte-Response.
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Die Sicherheit und Vertraglichkeit ist fur beide Therapien vergleichbar. Die Auswertungen der
UE, SUE und Abbriche wegen UE im Gesamten zeigten keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Secukinumab und Adalimumab. SUE und schwere UE traten in beiden
Armen selten auf.

Vorteile fur Adalimumab ergaben sich zwar bei der SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen, dem PT Nasopharyngitis sowie bei Infektionen der oberen Atemwege des
Schweregrads leicht. Allerdings kann hierbei von einem geringfligigen Effekt ausgegangen
werden. Die Unterschiede in der Gesamtrate Nasopharyngitis sind hauptsachlich auf
Unterschiede bei Nasopharyngitis des Schweregrads leicht zuriickzufiihren. AuRerdem hat
dieses PT-Ergebnis einen Einfluss auf die zugehorige SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen. Die UE, welche hadufiger unter Secukinumab auftraten, sind leicht, gut
behandelbar und im Kontext einer Secukinumab-Therapie bereits bekannt (1).

Zudem ergaben sich bei den UE des Schweregrads mittel signifikante Vorteile zugunsten von
Secukinumab. Bei der detaillierten Betrachtung auf SOC-Ebene traten in diesem
Zusammenhang unter Secukinumab in der Mehrzahl der SOC des Schweregrads mittel
numerisch weniger UE auf als unter Adalimumab (Infektionen und parasitére Erkrankungen,
Nasopharyngitis, Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems, Erkrankungen von Haut und
Unterhautgewebe, Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts,
Untersuchungen). Insgesamt betrachtet war die Sicherheit und Vertréglichkeit von
Secukinumab und Adalimumab somit vergleichbar. Das aus anderen Indikationen bekannte
gute Sicherheitsprofil von Secukinumab wurde in der EXCEED-Studie bestatigt.

Die Subgruppenanalysen ergaben keinen konsistenten Anhaltspunkt tber alle Endpunkte
hinweg fir eine mogliche Modifikation des therapeutischen Effekts durch Alter, Geschlecht,
Krankheitsschwere, Psoriasis, Lymphozytenzahl, Enthesitis oder genetische Faktoren.

Die Aussagekraft der randomisierten, kontrollierten Studie, die der Bewertung zugrunde liegt,
ist sehr hoch. Die Ergebnisse sind flr eine valide Beurteilung des Zusatznutzens geeignet und
ihre Robustheit wurde durch eine Sensitivitadtsanalyse bestétigt. Die Ergebnisse der Studie
lassen sich uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragen.

Ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt gemaR Verfahrensordnung 5. Kapitel 85 Absatz 7 Ziffer
2 vor, wenn eine gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens erreicht wird, insbesondere eine
Abschwachung schwerwiegender Symptome oder eine fiir die Patienten spirbare Linderung
der Erkrankung.

Die deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens zeigt sich in der Uberlegenheit von
Secukinumab gegentiber Adalimumab insbesondere in den signifikant hoheren Responderraten
des PASI. Unterstutzt werden diese durch die Responderraten des SF-36 MCS sowie die
beobachtete absolute Verbesserung der Hautsymptomatik und der Lebensqualitat. Dies
verdeutlicht die fir die Patienten splrbare Linderung der Erkrankung. Da bei den
Subgruppenanalysen kein konsistenter Anhaltspunkt fir eine mogliche Modifikation des

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 35 von 447



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.08.2020

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

therapeutischen Effekts durch die untersuchten Subgruppenmerkmale vorlag, besteht der
Zusatznutzen von Secukinumab ohne Einschréankung.

Auf Basis der beobachteten Vorteile in etablierten MalRen der Morbiditdt und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
ergibt sich daher ein Hinweis auf einen betrachtlichen patientenrelevanten Zusatznutzen
von Secukinumab gegenuber der zweckmaBigen Vergleichstherapie im relevanten
Anwendungsgebiet. Der Zusatznutzen im hier relevanten Anwendungsgebiet ist aufgrund der
Studie der Evidenzstufe 1b, die der Bewertung zugrunde liegt, als gesichert anzusehen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen in Teilpopulation a2

Da keine geeignete Evidenz fur die Nutzenbewertung vorlag, wird in der Teilpopulation a2 kein
Zusatznutzen beansprucht.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen in Subpopulation b

Da keine geeignete Evidenz fir die Nutzenbewertung vorlag, wird in der Subpopulation b kein
Zusatznutzen beansprucht.
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4.2 Methodik

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

Zielsetzung

Secukinumab ist angezeigt fur die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-
Arthritis  (PsA), wenn das Ansprechen auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD) unzureichend gewesen ist. Der
medizinische Nutzen von Secukinumab in diesem Anwendungsgebiet wurde durch die
européische Zulassung im Jahr 2015 bestatigt. Im Rahmen des ersten Verfahrens zur
Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet PSA (2015-12-15-D-202) konnte kein Zusatznutzen
festgestellt werden, da hierzu keine Evidenz vorlag (2).

Die EXCEED-Studie vergleicht erstmals direkt Secukinumab mit der zZVT Adalimumab bei
bDMARD-naiven Patienten im Anwendungsgebiets PSA. In der EXCEED-Studie erfolgte die
letzte Visite des letzten Patienten am 30.12.2019. Der Studienbericht (Clinical Study Report)
wurde am 28.05.2020 fertiggestellt. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse aus der EXCEED-
Studie lagen zum Zeitpunkt der Beschlussfassung des G-BA (ber die Nutzenbewertung von
Secukinumab am 02.06.2016 noch nicht vor. Aufgrund der neuen wissenschaftlichen
Erkenntnisse aus der EXCEED-Studie ist eine erneute Nutzenbewertung erforderlich.
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Die Eignung der EXCEED-Studie fur eine Neubewertung wurde im Rahmen des
Beratungsgespréchs 2019-B-048 am 08.05.2019 mit dem G-BA abgestimmt (5). In diesem
Dossier werden daher jeweils in den relevanten Abschnitten die Hinweise des G-BA aus diesem
Beratungsgespréch erortert. Dies betrifft die folgenden vom G-BA angemerkten Punkte:
Dosierung von Secukinumab (Abschnitt 4.3.1.2.1), Begleitmedikation (Abschnitt 4.3.1.2.1)
und Endpunkte (Abschnitt 4.2.5.2).

Aufgrund der neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse aus der EXCEED-Studie hat die Novartis
Pharma GmbH einen Antrag auf erneute Nutzenbewertung von Secukinumab gestellt, der vom
G-BA positiv beschieden wurde (4). In dem vorliegenden Dossier wird die vorliegende Evidenz
im Anwendungsgebiet PsA flr die erneute Nutzenbewertung dargestellt.

Patientenpopulation

Der G-BA hat fur das Anwendungsgebiet PsA zwei Subpopulationen definiert (siehe Tabelle
4-7) (3).

Tabelle 4-7 : Uberblick zu den vom G-BA definierten Subpopulationen und zur jeweiligen
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zVT)

Patientenpopulation

VT

Subpopulation a: Erwachsene Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die auf eine  vorangegangene
krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-)
Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder ein IL-17-
Inhibitor (Ixekizumab), ggf. in Kombination mit
Methotrexat

Subpopulation b: Erwachsene Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis,  die  unzureichend  auf  eine
vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden
biologischen Antirheumatika (bDMARD) angesprochen

der Wechsel auf ein anderes biologisches
krankheits-modifizierendes  Antirheumatikum
(Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder

Ixekizumab oder Ustekinumab) ggf. in
Kombination mit Methotrexat.

oder diese nicht vertragen haben.

Zur Sicherstellung der Identifizierung aller vorhandener Evidenz, wurde eine umfassende
Recherche zum gesamten Anwendungsgebiet durchgefuhrt. Als einzige geeignete Studie fiir
die Nutzenbewertung wurde dabei die EXCEED-Studie identifiziert (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5).

Die EXCEED-Studie umfasst relevante Daten fur die zu bewertende Subpopulation a
(erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben). Da Patienten mit vorheriger bDMARD-Behandlung nicht in die EXCEED-Studie
eingeschlossen wurden, kann sie nicht fur die Nutzenbewertung der Subpopulation b
herangezogen werden.
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In der EXCEED-Studie wurde Secukinumab von Behandlungsbeginn an in einer Dosierung
von 300 mg angewendet. Der G-BA bat in diesem Zusammenhang um eine Auswertung
lediglich der Patienten, bei denen gleichzeitig eine symptomatische Plaque-Psoriasis vorlag.
GemaR Fachinformation sollen Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis eine Dosis von 300 mg erhalten. Fur die Nutzenbewertung wird daher im
vorliegenden Dossier eine Analyse der 211 von 853 Patienten vorgelegt, die zu Beginn der
EXCEED-Studie eine mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis aufwiesen (Tabelle 4-26,
Abschnitt 4.3.1.2.1). Dies entspricht der Teilpopulation al der Subpopulation a.

Die EXCEED-Studie kann somit flur die Nutzenbewertung von Secukinumab in der
Teilpopulation al herangezogen werden. Fir die Teilpopulation a2 sowie fir die
Subpopulation b kann die EXCEED-Studie nicht herangezogen werden. Da weder fir die
gesamte Subpopulation a noch fir die Subpopulation b Evidenz aulRer der EXCEED-Studie
identifiziert werden konnte, liegt somit fiir die Teilpopulation a2 der Subpopulation a und fir
die Subpopulation b keine Evidenz zur Nutzenbewertung vor (siehe Tabelle 4-8).

Tabelle 4-8: Uberblick zur vorhandenen Evidenz pro Patientenpopulation

Bezeichnung der Patientengruppen Eignung der Weitere
EXCEED-Studie identifizierte
(RCT gegen Evidenz

Adalimumab)

Subpopulation a: Erwachsene Teilpopulation al: Die Teilpopulational | Keine

Patienten mit aktiver Psoriasis- Subpopulation a mit der EXCEED-Studie

Acrthritis, die auf eine gleichzeitiger mittelschwerer | kann herangezogen

vorangegangene bis schwerer Plaque- werden

krankheitsmodifizierende Psoriasis

antirheumatische (DMARD-) Teilpopulation a2: Die EXCEED-Studie Keine

Therapie unzureichend Subpopulation a ohne kann nicht

angesprochen oder diese nicht gleichzeitige mittelschwere herangezogen werden

vertragen haben. bis schwere Plaque-Psoriasis

Subpopulation b: Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis- Die EXCEED-Studie Keine

Arthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit kann nicht

krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika herangezogen werden

(b DMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Zur Beantwortung der Fragestellung fir die Subpopulation b und fur die Teilpopulation a2 der
Subpopulation a liegt keine Evidenz zum Vergleich von Secukinumab mit einer der
festgelegten zVT vor.

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt fur die Teilpopulation al der Subpopulation a im
direkten Vergleich zur zZVT Adalimumab auf der Grundlage der Evidenz der EXCEED-Studie
(CAIN457F2366, NCT02745080). Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis von
Endpunkten zu Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat sowie Sicherheit
und Vertraglichkeit.
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Intervention

Gegenstand der Nutzenbewertung und damit die hier relevante Intervention ist der Interleukin-
17A-Inhibitor Secukinumab. Laut Fachinformation betragt die empfohlene Dosis bei Patienten
mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis oder Patienten, die auf TNFa-
Inhibitoren unzureichend ansprechen (inadequate responder; anti-TNFa-IR), 300 mg als
subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen
Erhaltungsdosen. Jede 300 mg-Dosis wird in Form von zwei subkutanen Injektionen zu je
150 mg verabreicht. Bei allen anderen PsA-Patienten betrégt die empfohlene Dosis 150 mg als
subkutane Injektion mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen
Erhaltungsdosen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Dosis auf 300 mg erhéht
werden (1). Die Intervention wurde somit in der EXCEED-Studie fir die Patienten der
Teilpopulation al gemal Fachinformation umgesetzt.

Vergleichstherapie

In diesem Dossier werden Daten der EXCEED-Studie fur die Teilpopulation al der
Subpopulation a im Vergleich zu dem TNF-alpha-Antagonisten Adalimumab gezeigt.
Adalimumab ist eine der vom G-BA festgelegten zVT fiir die Subpopulation a (siehe Tabelle
4-8). Es wurden keine anderen fur die Nutzenbewertung geeigneten Ergebnisse zu anderen
Vergleichstherapien im gesamten Anwendungsgebiet PsA einschlieBlich Subpopulation a
(Teilpopulation al und a2) und Subpopulation b identifiziert.

Endpunkte

Der Zusatznutzen von Secukinumab wird auf Basis der folgenden patientenrelevanten
Endpunkte, die die Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat abdecken sowie Sicherheit und Vertraglichkeit erfassen, untersucht:

e Mortalitat
0 Todesfélle gesamt
e Morbiditat

o Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue)
0 Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)

o Daktylitis

Leeds Enthesitis Index (LEI)

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

O O O

Beurteilung der PsA-bedingten Schmerzen durch den Patienten mittels VAS
(Patient’s assessment of PSA pain, Schmerz VAS)

0 Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten mittels VAS
(Patient’s global assessment of disease activity, PatGA VAS)
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O O 0O 0O o o o o

(0}

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten mittels VAS fir
Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PatGA PASDAS VAS)

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt mittels VAS (Physician’s
global assessment of disease activity, PhGA VAS)

Anzahl druckschmerzhafter Gelenke — Tender Joint Count (TJC) / Anzahl
geschwollener Gelenke — Swollen Joint Count (SJC)

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) Enthesitis Index
American College of Rheumatology (ACR)-Response

Disease Activity in PsA (DAPSA)-Index

Disease Activity Score 28 (DAS28) und EULAR-KTriterien flir Ansprechen
Modified Composite Psoriatic Disease Activity Index (mCPDAI)

Minimal Disease Activity (MDA) Kriterien

Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PASDAS)

Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC)-Response

Work Productivity and Activity Impairment (WPAI-GH)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

(0}

(0}

(0]

Dermatology Life Quality Index (DLQI)
EuroQoL 5-dimension 5-level (EQ-5D-5L) VAS-Score
Medical Outcome Short Form Health Survey 36 Version 2 (SF-36 v2)

e Sicherheit und Vertréaglichkeit

0O O O O O o o

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Schwerwiegende UE (SUE)

Schwere UE

UE, die zum Abbruch der Studie fiihrten

UE, die zum Absetzen der Studienmedikation fihrten
UE nach Schweregrad

UE von besonderem Interesse

Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellung werden nur RCT (Evidenzstufe 1b) oder Meta-Analysen
aus RCT (Evidenzstufe 1a) herangezogen. Die methodische Qualitat der RCT wird anhand ihres
Verzerrungspotenzials gepruft (siehe Anhang 4-F).
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Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie Adalimumab auf der Grundlage der Evidenz der Studie CAIN457F2366
(EXCEED), einer doppelblinden, randomisierten, kontrollierten klinischen Studie.

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 fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

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

Studien wurden nach folgenden Kriterien fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens ein- bzw. ausgeschlossen:

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 42 von 447




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 26.08.2020

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

Tabelle 4-9: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Subpopulation a:

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis,
die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-) Therapie mit
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

Subpopulation b:

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis,
die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden biologischen Antirheumatika
(bDMARD) angesprochen oder diese nicht vertragen
haben

andere Populationen

Intervention

Secukinumab mit einer Dosierung entsprechend der
aktuellen Fachinformation

andere Interventionen

Vergleichstherapie

Subpopulation a:

Ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab
oder Infliximab) oder ein IL17-Inhibitor (Ixekizumab),
ggf. in Kombination mit Methotrexat

Subpopulation b:

Der Wechsel auf ein anderes biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab oder Ixekizumab oder
Ustekinumab) ggf. in Kombination mit Methotrexat

andere oder keine
Vergleichstherapie

Endpunkte

Patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitshezogener Lebensqualitét, Sicherheit und
Vertraglichkeit

Studien ohne Ergebnisse
zu mindestens einem der
genannten relevanten
Endpunkte

Studientypen

RCT, Metaanalysen von RCT

andere Studientypen

Studiendauer

24 Wochen und langer

Studien mit kirzerer
Behandlungsdauer

Dokumentationstyp

Studienbericht, Volltextpublikation, ausfuhrlicher
Ergebnisbericht aus einem Studienregister / einer
Studienergebnisdatenbank

ausschlieBlich andere
Dokumentationstypen als
Studienbericht und
Volltextpublikation (z.B.
Konferenzabstracts,
Editorials, Letter to the
Editor)
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt 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 ma3geblichen 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 hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten 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.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE sowie
in dem Cochrane Central Register of Controlled Trials tber die Suchoberflaiche OVID
durchgefuhrt (Suchzeitpunkt: 16. Juni 2020). Die Suche diente der Identifizierung von Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die zur Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen.

Die Publikationssprache wurde nicht eingeschréankt. Weiterhin wurde keine zeitliche
Einschrankung vorgenommen. Die zeitlichen Angaben von MEDLINE, EMBASE und
Cochrane beziehen sich auf den maximal verflgbaren Zeitraum (MEDLINE ab 1946,
EMBASE ab 1974, Cochrane ab 1991).

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt 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 mageblichen 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 zuséatzlich 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 flr
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 durchgeflihrt 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 begrunden Sie diese.

In folgenden 6ffentlichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde nach klinischen
Studien mit Secukinumab analog zur bibliografischen Recherche gesucht:

e clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu),

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO: http//apps.woho.int/trialsearch/).

Bei den Recherchen wurden keine generellen Einschrankungen vorgenommen. Die
durchgefuhrten Suchstrategien entsprechen den obigen Vorgaben und sind in Anhang 4-B
dokumentiert.

In folgenden Datenbanken wurde nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien gesucht, die
bereits anderweitig (z. B. tber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche)
identifiziert wurden:

e Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu)

e Arzneimittel-Informationssystem (AMIS, www.pharmnet-bund.de/dyna-mic/de/am-info-
system/index.html)

Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie erfolgte hier gemaR VVorgabe zu Abschnitt
4.2.3.3 nicht.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 46 von 447




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.08.2020

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

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (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
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA (Dokumente zur frihen Nutzenbewertung) wurde nach
Informationen zu RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Secukinumab im relevanten
Anwendungsgebiet durchsucht. Fir Secukinumab liegt im relevanten Anwendungsgebiet eine
Nutzenbewertungen von 2015 (2015-12-15-D-202) vor. Hier konnte kein Zusatznutzen
festgestellt werden, da keine geeignete Evidenz vorlag. Dementsprechend liefert diese
Nutzenbewertung auch keine relevanten Daten fir die nun hier vorgelegte Nutzenbewertung
(2). Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie erfolgte hier gemaR
Verfahrensordnung nicht.

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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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 Uber die bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern identifizierten
Studien wurden anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zwei Reviewern
unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Einschluss in die vorliegende
Bewertung anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien beurteilt. Publikationen und
Registereintrage, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres
Volltextes auf Relevanz gepruft und bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung
eingeschlossen. Publikationen und Registereintrdge, die nur ein Reviewer als potenziell
relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschliefend nach
Diskussion und Volltextprifung — ggf. unter Einbeziehung eines dritten unabhangigen
Bewerters — bei Relevanz in die Bewertung eingeschlossen. Publikationen und
Registereintrage, die beide Reviewer als nicht relevant erachteten, wurden nicht in die
Bewertung eingeschlossen (siehe Anhang 4-C und Anhang 4-D). Fur alle Studien wurde unter
Berlicksichtigung  der  eingeschlossenen  Patientenpopulation,  Intervention  und
Vergleichstherapie geprift, ob sie fiir eine oder beide Subpopulationen relevant ist und fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden kann. Auerdem wurde gepriift, ob die Studie fur die
gesamte Subpopulation oder nur fiir eine Teilpopulation herangezogen werden kann.

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

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
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— 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 grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

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

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

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden Verzerrungs-
aspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie endpunktibergreifend und endpunkt-
spezifisch beschrieben. Fur randomisierte Studien wurde das Verzerrungspotenzial bewertet
und als ,niedrig* oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn
mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, 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.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde fur randomisierte Studien zunéchst das Verzerrungs-
potenzial endpunktibergreifend als ,niedrig oder ,hoch* eingestuft. Falls die Einstufung als
,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch’
bewertet; etwaige Abweichungen hiervon wurden begriindet. Ansonsten wurden endpunkt-
spezifische Aspekte, wie Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des ITT-Prinzips,
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige Aspekte, beriicksichtigt.
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Waurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als ,hoch® bewertet, fuhrte dies nicht zum
Ausschluss der Daten zu diesem Endpunkt. Die Bewertung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Details zum Verzerrungspotenzial sind den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen,
Die eingesetzte Methodik weicht somit nicht von der oben beschriebenen Methodik ab.

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)3. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der Kriterien des
CONSORT-Statements. Informationen zu den Items wurden dem Studienprotokoll und dessen
Amendments sowie dem Studienbericht und den relevanten Publikationen der eingeschlossenen
RCT entnommen. Die ausfiihrliche Darstellung findet sich in Abschnitt 4.3.1 und in Anhang
Anhang 4-E.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst 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

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

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

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir 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 fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bericksichtigung 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.

Im Rahmen der Recherche fir das gesamte Anwendungsgebiet PsA einschliel3lich der
Subpopulationen a und b konnte die EXCEED-Studie identifiziert werden, die fur die
Nutzenbewertung in Teilpopulation al der Subpopulation a herangezogen werden kann. Fir
die Teilpopulation a2 und die Subpopulation b konnten keine fir die Nutzenbewertung
geeigneten Studien identifiziert werden. Im Folgenden sind daher die Patientencharakteristika
und patientenrelevanten Endpunkte, die in der EXCEED-Studie erhoben wurden, sowie deren
Ergebnisdarstellung und Statistik dargestellt.

CAIN457F2366 — EXCEED

Patientencharakteristika

Die im Folgenden beschriebenen Charakteristika und Endpunkte wurden an erwachsenen
Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis erhoben.

Dieses Studienkollektiv ist fiir die Beurteilung des Zusatznutzens von Secukinumab geeignet,
da es gemal} Zulassung fiir die Behandlung mit Secukinumab in Frage kommt.

Fir die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie werden folgende Baseline-
Patientencharakteristika dargestellt:

o Alter

e Geschlecht
e Gewicht

o GroRe

e BMI
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e Raucher

e Abstammung
e Ethnie

e Region

e Zeit seit der ersten Diagnose der PSA

o Kilassifizierungskriterien fir die Diagnose der PsA (CASPAR-Kriterien) zu
Behandlungsbeginn

e Enthesitis zu Behandlungsbeginn

e Daktylitis zu Behandlungsbeginn

e Begleitmedikation

e Vorherige Medikation

Endpunkte

GemaR IQWiG-Methodenpapier ist patientenrelevant, was das Geflhl, die Wahrnehmung von
Funktionen und Aktivititen oder das Uberleben des Patienten betrifft (6). Im Speziellen sind
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Sicherheit und
Vertraglichkeit patientenrelevante ZielgroRen. Ein Uberblick der in diesem Dossier
dargestellten Endpunkte ist in Tabelle 4-10 zusammengefasst. Der Aufwand, den die
Behandlung oder die Erkrankung an sich fir den Patienten mit sich bringt oder die
Behandlungszufriedenheit kénnen berlicksichtigt werden.

Tabelle 4-10: Uberblick der im Dossier dargestellten Endpunkte

Endpunkte Operationalisierung?

Mortalitét

Gesamtmortalitét e Inzidenz

Morbiditat

Betroffene Korperoberflache (Body e Veranderung der prozentual betroffenen Koérperoberflache

Surface Area, BSA)) [%] nach 52 Wochen gegeniiber Studienbeginn (Darstellung im
Anhang 1)

Hochsensitives C-reaktives Protein e Verénderung der Konzentration im Blut nach 52 Wochen

(hsCRP) [mg/L] gegeniber Studienbeginn (Darstellung im Anhang 1°)

Erythrozytensedimentationsrate (ESR) e  Veranderung der ESR nach 52 Wochen gegeniiber

[mm/h] Studienbeginn (Darstellung im Anhang 19)

Functional Assessment of Chronic e Verénderung des FACIT-Fatigue-Scores nach 52 Wochen

IlIness Therapy-Fatigue (FACIT- gegeniber Studienbeginn

Fatigue) e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des FACIT-

Fatigue-Scores um mindestens 4 Punkte nach 52 Wochen
gegenilber Baseline

Health Assessment Questionnaire- e Verdnderung des HAQ-DI nach 52 Wochen gegeniiber
Disability Index (HAQ-DI) Studienbeginn
e HAQ-DI-Verbesserung (> 0,3): Anteil der Patienten in Woche
52 mit einer Verbesserung des HAQ-DI um mindestens
0,3 Punkte gegeniber Studienbeginn
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Endpunkte Operationalisierung?
e HAQ-DI-Verbesserung (> 0,35): Anteil der Patienten in
Woche 52 mit einer Verbesserung des HAQ-DI um mindestens
0,35 Punkte gegenilber Studienbeginn
Daktylitis e Veradnderung des Leeds Daktylitis Index (LDI) nach

52 Wochen gegentiber Studienbeginn

Verénderung des Dactylitis Count (DC) nach 52 Wochen
gegeniber Studienbeginn

Anteil der Patienten mit VVorliegen einer Daktylitis nach
52 Wochen

Leeds Enthesitis Index (LEI)

Veranderung des LEI nach 52 Wochen gegeniber
Studienbeginn

Anteil der Patienten mit VVorliegen einer Enthesitis nach
52 Wochen

Psoriasis Area and Severity Index
(PASI)

Veranderung des PASI nach 52 Wochen gegeniber
Studienbeginn

PASI75-Response: Anteil der Patienten in Woche 52 mit einer
Verbesserung des PASI um mindestens 75 % gegenuber
Studienbeginn

PASI90-Response: Anteil der Patienten in Woche 52 mit einer
Verbesserung des PASI um mindestens 90 % gegentiber
Studienbeginn

PASI100-Response: Anteil der Patienten in Woche 52 mit
einer Verbesserung des PASI um mindestens 100 % gegeniiber
Studienbeginn

Anteil der Patienten mit PASI < 3 nach 52 Wochen

Beurteilung der PsA-bedingten
Schmerzen durch den Patienten mittels
VAS (Patient’s assessment of PSA
pain, Schmerz VAS)

Veranderung des Schmerz VAS-Scores nach 52 Wochen
gegeniber Studienbeginn

Gesamtbeurteilung der
Krankheitsaktivitdt durch den Patienten
mittels VAS (Patient’s global
assessment of disease activity, PatGA
VAS)

Verénderung des PatGA VAS-Scores nach 52 Wochen
gegeniber Studienbeginn

Gesamtbeurteilung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten
mittels VAS fir Psoriatic Arthritis
Disease Activity Score (PatGA
PASDAS VAS)

Verénderung des PatGA PASDAS VAS-Scores nach
52 Wochen gegeniber Studienbeginn

Gesamtbeurteilung der
Krankheitsaktivitat durch den Arzt
mittels VAS (Physician’s global
assessment of disease activity, PhGA
VAS)

Veranderung des PhGA VAS-Scores nach 52 Wochen
gegeniber Studienbeginn

Anzahl geschwollener Gelenke —
Swollen Joint Count (SJC) / Anzahl
druckschmerzhafter Gelenke — Tender
Joint Count (TJC)

Verénderung der Zahl der geschwollenen Gelenke nach

52 Wochen gegentiber Studienbeginn bei Untersuchung von
76, 66 und 28 Gelenken (SJC76/66/28)

Verénderung der Zahl druckschmerzhafter Gelenke nach

52 Wochen gegeniiber Studienbeginn bei Untersuchung von
78, 68 und 28 Gelenken (TJC78/68/28)
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Endpunkte

Operationalisierung?

Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada (SPARCC)-Enthesitis Index

Verénderung der Zahl der geschwollenen Gelenke des
SPARCC-Enthesitis Index nach 52 Wochen gegentiber
Studienbeginn

Anteil der Patienten mit SPARCC-Enthesitis Index = 0 nach
52 Wochen (Abwesenheit von Enthesitis)

Work Productivity and Activity
Impairment — General Health (WPAI-
GH)

Verénderung nach 52 Wochen gegentber Studienbeginn im:

Prozentsatz der verpassten Arbeitszeit aufgrund des
Gesundheitszustandes (Absentismus)

Prozentsatz der Beeintrachtigung wéhrend der Arbeit aufgrund
des Gesundheitszustandes (Prasentismus)

Prozentsatz der Gesamtarbeitsbeeintrachtigung aufgrund des
Gesundheitszustandes (Absentismus + Prasentismus)
Prozentsatz der Aktivitatsbeeintrachtigung (Freizeitaktivitaten)
aufgrund des Gesundheitszustandes

Kombinierte Endpunkte

American College of Rheumatology
(ACR)-Response

Anteil der Patienten mit einer ACR20-Response nach
52 Wochen
Anteil der Patienten mit einer ACR50-Response nach
52 Wochen
Anteil der Patienten mit einer ACR70-Response nach
52 Wochen

Disease Activity in PsA (DAPSA)-
Index

Verénderung des DAPSA-Index nach 52 Wochen gegeniiber
Studienbeginn

Anteil der Patienten mit DAPSA-Index < 14 nach 52 Wochen
(geringe Krankheitsaktivitat)

Anteil der Patienten mit DAPSA-Index < 4 nach 52 Wochen
(Remission)

Disease Activity Score 28 (DAS28)
und EULAR-KTriterien flir Ansprechen

Verénderung des DAS28 nach 52 Wochen gegeniiber
Studienbeginn

Anteil der Patienten mit DAS28 < 3,2 nach 52 Wochen
(EULAR - geringe Krankheitsaktivitat)

Anteil der Patienten mit DAS28 < 2,6 nach 52 Wochen
(EULAR - Remission)

Anteil der Patienten mit moderater bis guter EULAR-Response
nach 52 Wochen gegeniiber Studienbeginn

modified Composite Psoriatic Disease
Activity Index (mCPDAI)

Verénderung des mCPDAI nach 52 Wochen gegeniiber
Studienbeginn

Anteil der Patienten mit mCPDAI < 2 nach 52 Wochen
(geringe Krankheitsaktivitat)

Minimal Disease Activity (MDA) /
Very Low Disease Activity (VLDA)

Anteil der Patienten mit MDA nach 52 Wochen
Anteil der Patienten mit VLDA nach 52 Wochen

Psoriatic Arthritis Disease Activity
Score (PASDAS)

Verénderung des PASDAS nach 52 Wochen gegeniiber
Studienbeginn

Anteil der Patienten mit guter PASDAS-Response in Woche
52 gegeniber Studienbeginn

Anteil der Patienten mit moderater bis guter PASDAS-
Response nach 52 Wochen gegeniiber Studienbeginn

Psoriatic Arthritis Response Criteria
(PSARC)

Anteil der Patienten mit einer PSARC-Response nach
52 Wochen gegentiber Studienbeginn
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Endpunkte Operationalisierung?
Lebensqualitat

Dermatology Life Quality Index e Veranderung des DLQI nach 52 Wochen gegeniiber
(DLQI) Studienbeginn
e Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 nach
52 Wochen

EuroQoL 5-dimension 5-level (EQ-5D- e  Verdnderung des VAS-Scores nach 52 Wochen gegentiber
5L) VAS-Score Studienbeginn

Medical Outcome Short Form Health e Verénderung der Skalenwerte der 8 Doménen nach 52 Wochen
Survey 36 Version 2 (SF-36 v2) gegentiber Studienbeginn
e Veradnderung der Summenscores der kdrperlichen (PCS) und
mentalen (MCS) Komponenten nach 52 Wochen gegeniber
Studienbeginn
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung im SF-36 MCS-
/PCS-Score nach 52 Wochen um mindestens 2,5 Punkte
gegeniiber Baseline
e Anteil der Patienten mit Verbesserung im SF-36 MCS-/PCS-
Score nach 52 Wochen um mindestens 5 Punkte gegenuber
Baseline

Sicherheit und Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse (UE) Inzidenz fr:
e UE/schwerwiegende UE (SUE) / schwere UE
e UE/SUE /schwere UE dabei krankheitsbezogene Ereignisse
ausgeschlossen
e UE, die zum Studien-/Behandlungsabbruch fiihren
e UE von besonderem Interesse gemal RMP

a: Details zur Operationalisierung siehe Kapitel 4.3.1.3.1

b: Betroffene Kérperoberflache (BSA) wird nur im Anhang 1 dargestellt, da im PASI die von Psoriasis
befallene Kdérperoberflache bereits in starkerer Differenzierung enthalten ist.

¢: Endpunkt hsCRP wird nur im Anhang 1 dargestellt, da als er als Laborparameter nicht patientenrelevant ist.
d: Endpunkt ESR wird nur im Anhang 1 dargestellt, da als er als Laborparameter nicht patientenrelevant ist.

Alle im Dossier betrachteten Endpunkte sind etablierte patientenrelevante Endpunkte im
Anwendungsgebiet. Im Einzelnen stellt sich die Patientenrelevanz der fiir die vorliegende
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens gewahlten Endpunkte wie folgt dar:

Mortalitat

Die Gesamtmortalitat bildet das Uberleben des Patienten ab und ist somit patientenrelevant.
Ergebnisse zur Gesamtmortalitit beruhen auf Todesféllen, die im Rahmen der UE-Erhebung
dokumentiert werden.

Bei der Mortalitdt handelt es sich um einen in der Verfahrensordnung des G-BA als
patientenrelevant definierten Endpunkt (7).

Morbiditat

In Tabelle 4-11 sind die kombinierten Morbiditats-Endpunkte mit ihren Einzelkomponenten
dargestellt. Im Folgenden werden zuerst die Einzelendpunkte, danach die kombinierten
Endpunkte beschrieben.
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Tabelle 4-11: Ubersicht der kombinierten Endpunkte

Kombinierte Endpunkte

DAS28 und
ACR- DAPSA mCPDAI PASDAS ~ EULAR- MDA/VLDA  TSARC-
Response Response

Einzelkomponente Response
TJC78 X X X
TJC68 X X X
TJC28 X
SJC76 X X X
SJC66 X X X
SJC28 X
PatGA VAS X X X X X
PatGA VAS
PASDAS
PhGA VAS
Schmerz VAS
HAQ-DI
hsCRP

ESR

SF-36 X
LEI X X X
LDI X
TDC X
PASI X X
DLQI X
BSA X

X iX X iX X
x
x

TJC: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (tender joint count), SJC: Anzahl geschwollener Gelenke (swollen joint count), PatGA VAS: Gesamtbeurteilung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten, PatGA VAS PASDAS Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten fiir PASDAS, PASDAS: Psoriatic Arthritis
Disease Activity Score, PhGA VAS: Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt, VAS: visuelle Analogskala, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire -
Disability Index , hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein, ESR: Erythrozytensedimentationsrate, SF-36: Short Form Health Survey 36, LEI: Leeds Enthesitis Index,
LDI: Leeds Dactylitis Index, TDC: Tender Dactylitis Count, PASI: Psoriasis Area and Severity Index, DLQI: Dermatology Life Quality Index, BSA: Body Surface Area,
ACR: American College of Rheumatology, DAPSA: Disease Activity in Psoriatic Arthritis, mCPDAI: modified Composite Psoriatic Disease Activity Index, DAS28:
Disease Activity Score, EULAR: European League Against Rheumatism, MDA: Minimal Diesease Activity, VLDA: Very Low Disease Activity, PSARC: Psoriasis
Arthritis Response Criteria
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Betroffene Korperoberflache (BSA)

Mittels BSA wird der Prozentsatz der erkrankten Kérperoberflache ermittelt. Eine Abnahme
der BSA spiegelt somit eine Verbesserung der Hautsymptomatik wider.

Im PASI ist die von Psoriasis befallene Korperoberflache in stérkerer Differenzierung
enthalten. Somit bietet die BSA keine relevante Zusatzinformation zum PASI (8). Deshalb
erfolgt die Darstellung der Ergebnisse zur BSA ergédnzend im Anhang 1 zu Modul 4B.

Hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP)

Das hsCRP ist ein Entziindungsparameter, dessen Konzentration im Blut bestimmt wird. In der
Studie wurde er erhoben, um eine vorliegende Entziindung und deren Schwere zu messen sowie
das Ansprechen auf die Behandlung zu beobachten. Je hoher die Konzentration des hsCRP,
desto starker ist die vorliegende Entziindung. Das hsCRP wurde analysiert, da es Bestandteil
mehrerer kombinierter patientenrelevanter Endpunkte ist (ACR, DAPSA, PASDAS, DAS28,
EULAR). Die Ergebnisse des alleinstehenden Endpunkts werden im Anhang 1 zu Modul 4B
dargestellt, da es sich um einen Laborwert handelt und somit keine direkte Patientenrelevanz
gegeben ist.

Erythrozytensedimentationsrate (ESR)

Die ESR ist ein weiterer Entziindungsparameter, welcher erhoben wurde, um das Vorliegen
einer Entziindung und deren Schweregrad zu messen sowie das Ansprechen auf die Behandlung
zu beobachten. Der Endpunkt gibt die Absenkungsrate der Erythrozyten im Vollblut an,
gemessen in Millimeter pro Stunde. Die ESR wird im Dossier dargestellt, da sie Bestandteil
mehrerer kombinierter patientenrelevanter Endpunkte ist (ACR, DAS28, EULAR Response).
Die Ergebnisse des alleinstehenden Endpunkts werden im Anhang 1 zu Modul 4B dargestellt,
da es sich um einen Laborwert handelt und somit keine direkte Patientenrelevanz gegeben ist.

Functional Assessment of Chronic Illiness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue)

Der FACIT-Fatigue ist ein validierter Fragebogen, welcher zur Beurteilung der Fatigue und
ihres Einflusses auf die Alltagsaktivitdten und Funktion erhoben wird. Er besteht aus 13
Aussagen, welche vom Patienten basierend auf der Schwere der Fatigue der letzten sieben Tage
selbst bewertet werden:

1) Ich bin erschopft

2) Ich fahle mich insgesamt schwach

3) Ich fuhle mich lustlos (ausgelaugt)

4) Ich bin mide

5) Es fallt mir schwer, etwas anzufangen, weil ich mide bin

6) Es fallt mir schwer, etwas zu Ende zu fihren, weil ich miide bin

7) Ich habe Energie

8) Ich bin in der Lage meinen gewohnten Aktivitaten nachzugehen (Beruf, Einkaufen, Schule,
Freizeit, Sport usw.)

9) Ich habe das Bedurfnis, tagstber zu schlafen

10) Ich bin zu mide, um zu essen

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 57 von 447



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.08.2020

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

11) Ich brauche Hilfe bei meinen gewohnten Aktivitaten (Beruf, Einkaufen, Schule, Freizeit,
Sport usw.)

12) Ich bin frustriert, weil ich zu mide bin, die Dinge zu tun, die ich machen mdchte

13) Ich muss meine sozialen Aktivitdten einschranken, weil ich mude bin

Die Validitat des Fragebogens wurde speziell bei Patienten mit PSA untersucht und bestéatigt
(9). Die Patienten bewerten das Zutreffen jeder Aussage mittels 5-Punkte-Likert-Skala
(0 = ,,uberhaupt nicht*; 1 = ,,ein wenig“, 2 = ,,maRig"“; 3 =,,ziemlich“; 4 = ,sehr*). Alle Fragen
aufler Frage 7) und Frage 8) werden invertiert, damit die Abstufung der Antwortmoglichkeiten
dieselbe Richtung aufweist (von 0 = negativer Zustand bis 4 = positiver Zustand). Der Gesamt-
Score wird durch Aufsummieren der Einzel-Scores berechnet und reicht von 0 bis 52, wobeli
héhere Werte eine geringere Mudigkeit widerspiegeln.

Eine Analyse von Mittelwertdifferenzen der Anderungen nach Baseline ist eine adaquate
Operationalisierung, um Kklinisch relevante Unterschiede zu untersuchen. In einer Untersuchung
der minimalen klinischen Relevanzschwelle fir FACIT-Fatigue wurde eine Verbesserung um
3 bis 4 Punkte identifiziert (10). Eine Analyse des Anteils der Patienten, die eine Verbesserung
um mindestens 4 Punkte erreichen, ist daher eine angemessene Operationalisierung des
Endpunkts FACIT-Fatigue.

Im Dossier wird fir den FACIT-Fatigue-Score die mittlere adjustierte Veranderung zwischen
Baseline und Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren
adjustierten Veranderung zwischen den Studienarmen. Zusatzlich wird der Anteil an Patienten
dargestellt, welcher in Woche 52 eine Verbesserung des FACIT-Fatigue-Scores gegenuber
Baseline um mindestens 4 Punkte aufweist.

Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)

Verschiedene Krankheitsmanifestationen der PSA wie z.B. Enthesitis, Daktylitis, schmerzende
und geschwollene Gelenke sowie Psoriasis konnen den gesamten Bewegungsapparat der
Patienten einschréanken und somit auch eine Einschrankung der taglichen Aktivitaten bedeuten
(11). Der HAQ-DI wurde urspriinglich flr Patienten mit rheumatoider Arthritis entwickelt (12)
und ist ebenfalls geeignet zur Verwendung bei Patienten mit PSA (13). Der HAQ-DI ist ein
etablierter Fragebogen zur Messung des Langzeiteinflusses von PsA auf die physische
Funktionsfahigkeit und Aktivitatseinschrankung der Patienten (14). Er wird von den Patienten
selbst ausgefillt und misst die Funktionsféhigkeit mittels 20 Fragen in 8 verschiedenen
Kategorien: Aufstehen, Anziehen und Korperpflege, Hygiene, Essen, Gehen, nach etwas
greifen, Greifen und Offnen und andere Tétigkeiten. Die Fragen beziehen sich auf die letzte
Woche und haben die Form "Konnten Sie...die Tatigkeit XY ausfiihren®. Jedes Item wird auf
einer 4-Punkte Skala von 0 bis 3 bewertet:

. ,,Ohne Schwierigkeiten*

. ,Mit leichten Schwierigkeiten*
. ,,Mit groBen Schwierigkeiten*
. ,,Konnte ich nicht*

[ ]
W N - O
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Der Score der jeweiligen Kategorie wird durch die Frage mit dem hochsten bewerteten Wert
definiert. Der HAQ-DI-Gesamtscore entspricht dem Mittelwert der Scores fiir die 8 Kategorien
und kann somit Werte von 0 bis 3 annehmen. Falls mehr als zwei Kategorien oder 25 % der
Werte fehlen, wird kein Score vergeben. Ein hoherer HAQ-DI bedeutet eine hohere
Einschrankung der korperlichen Funktionsfahigkeit.

Falls ein Item fehlt oder eine Antwort nicht eindeutig ist, so wird der Score der zugehdrigen
Kategorie durch die Ubrigen Items ermittelt. Es wird zusatzlich abgefragt, ob ,,Hilfsmittel*
und/oder ,,Hilfe einer anderen Person* fur die abgefragten Téatigkeiten notig waren. Falls eine
dieser Fragen bejaht wird, so wird der Score nach oben angepasst auf 2. Falls der Score bereits
die Werte 2 oder 3 aufweist, bleibt er unveréndert. Die Fragen bezogen auf Hilfestellungen
kdnnen somit den Score nur zu 2 &ndern und nicht zu 1 oder 3.

Eine Verbesserung des HAQ-DI um mindestens 0,35 wurde bei Patienten mit PsA als minimale
relevante Anderung festgestellt (15, 16). In diesem Dossier wird daher eine Verbesserung des
HAQ-DI um 0,35 als Schwellenwert fur die HAQ-DI-Response angenommen. Die HAQ-DI-
Verbesserung > 0,3 war ebenfalls prispezifiziert und wird somit auch im Dossier dargestellt.
Sie wird in derselben Tabelle dargestellt wie die Verbesserung um 0,35, da diese beiden
Parameter aufgrund der Berechnungslogik des HAQ-DI mathematisch identisch sind®.

Die physische Funktionsfahigkeit wurde wvon Patienten und Arzten als wichtiger,
patientenrelevanter Endpunkt bei PsA bewertet (17). Zudem wurde der HAQ-DI bereits vom
G-BA als Endpunkt bei der Behandlung von PsA im Rahmen der Nutzenbewertung von
Ixekizumab anerkannt (18). Daher ist der HAQ-DI als patientenrelevant zu bewerten.

Im Dossier wird fur den HAQ-DI die mittlere adjustierte Verdnderung zwischen Baseline und
Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten
Veranderung zwischen den Studienarmen. Zusétzlich wird der Anteil an Patienten, welche in
Woche 52 eine Verbesserung des HAQ-DI um mindestens 0,35 bzw. 0,3 gegenlber Baseline
aufweisen, als bindrer Endpunkt dargestelit.

Daktylitis

Leeds Daktylitis Index

Daktylitis zahlt zu den Hauptmerkmalen der PsA und beschreibt die von Schmerzen begleitete
Schwellung von Fingern und Zehen (19). Der LDI ist ein etablierter Endpunkt zur Messung der
Daktylitis bei PSA (20). Des Weiteren hat der G-BA diesen Endpunkt bei der Behandlung von
PsA im Rahmen der Nutzenbewertung von Ixekizumab als patientenrelevant anerkannt (18).

Der LDI misst das Verhéltnis des Umfangs der betroffenen Finger/Zehen (A) zum Umfang der
Finger/Zehen (B) der anderen Hand/des anderen FuRes. Ein Mindest-Unterschied von 10 % in

6 HAQ-DI ist eine Ganzzahl von 0-24 geteilt durch 8. Der Index kann demnach Werte von 0 bis 3 annehmen in Stufen
von 1/8 = 0,125 (0; 0,125; 0,25; 0,375; 0,5; ...). Die Differenz kann daher auch nur Werte in den Stufen 0,125 annehmen
(..;-0,5; -0,375; -0,25; -0,125; 0; 0,125; ...). Eine Verbesserung um mindestens 0,3 und 0,35 entspricht folglich jeweils
einer Verbesserung um mindestens 0,375.
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den Umfangen muss gegeben sein, damit ein Finger/Zeh als von Daktylitis betroffen gilt. Das
Verhéltnis der Umfange wird mit einem vereinfachten Score zur Schmerzempfindlichkeit (C)
multipliziert, welcher die Werte 0 (nicht schmerzempfindlich) und 1 (schmerzempfindlich)
annehmen kann. Die Verwendung des dichotomen Schmerzempfindlichkeits-Scores (0/1) statt
eines Scores von 0 bis 3 wird als LDI basic bezeichnet und wurde in der EXCEED Studie
verwendet. Fir jeden von Daktylitis betroffenen Finger/Zeh errechnet sich ein Score auf Basis
folgender Formel:

(- 1) w00 e

Falls beide Seiten involviert sind oder falls der Umfang der gegeniiberliegenden Seite nicht
erfasst werden kann, wird der Umfang mit Daten aus einer Standard-Referenz-Tabelle (siehe
Appendix 4 des Studienprotokolls zur EXCEED-Studie) verglichen. Die Scores aller
betroffenen Finger/Zehen werden zu einem Gesamt-Score aufaddiert. Nur involvierte
Finger/Zehen werden untersucht.

Im Dossier wird die mittlere adjustierte Verdnderung zwischen Baseline und Woche 52 fiir den
LDI pro Studienarm dargestellt sowie der Unterschied zwischen den Studienarmen.

Dactylitis Count

Zusétzlich wurde der Dactylitis Count (DC) erhoben, welcher die Anzahl der von Daktylitis
betroffenen Fingern/Zehen angibt und somit Werte von 0 bis 20 annehmen kann. Er ist
Bestandteil des kombinierten Endpunkts mCPDAI und wird deshalb im Dossier dargestellt. Im
Dossier wird die mittlere adjustierte Veranderung zwischen Baseline und Woche 52 fiir den DC
pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten Verénderung
zwischen den Studienarmen.

Vorliegen einer Daktylitis

Sobald an mindestens einem Finger/Zeh Daktylitis vorkommt, wird der Patient als von
Daktylitis betroffen gez&hlt. Der Endpunkt Vorliegen einer Daktylitis ist Bestandteil des
kombinierten Endpunkts mCPDAI und wird daher im Dossier dargestellt. Im Dossier wird der
Anteil der Patienten pro Studienarm mit mindestens einem betroffenen Finger oder Zeh am
Studienende als bin&rer Endpunkt dargestellt.

Leeds Enthesitis Index (LEI)

Enthesitis zahlt zu den Hauptmerkmalen der PsA (21). Der LEI ist ein Enthesitis-Index, welcher
drei Sehnenansétze jeweils auf der rechten und linken Korperhalfte zur Feststellung einer
Enthesitis nutzt: lateraler Epikondylus, proximale Achilles-Sehne und medialer
Femurkondylus. Diese Sehnenansétze werden auf Schmerzempfindlichkeit (1 = ja, 0 = nein)
untersucht. Durch Aufaddieren ergibt sich der LEI, welcher Werte von 0 bis 6 annehmen kann.
Ein hoherer Index spiegelt eine hdhere Belastung durch Enthesitis wider.

Es handelt sich um einen validen Endpunkt, welcher Ubereinstimmung mit anderen Scores in
der Indikation PsA gezeigt hat (22) und vom G-BA als Endpunkt bei der Behandlung von PsA
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im Rahmen der Nutzenbewertung von Ixekizumab anerkannt wurde (18). Die erfolgreiche
Behandlung und damit Abwesenheit einer Enthesitis wird in den aktuellen Empfehlungen der
EULAR als eines der Ziele innerhalb der ,, Treat-to-target“-Strategie angestrebt, um das gesetzte
Therapieziel einer Remission oder alternativ eine geringe Krankheitsaktivitat der PsA zu
erreichen (23). Des Weiteren wird Enthesitis von Patienten und Arzten als Bestandteil eines
Sets an Schlussel-Outcomes zur Messung von PsA in klinischen Studien gewertet (17, 24). Die
Patientenrelevanz des Endpunkts LEI ist somit gegeben.

Im Dossier wird die mittlere adjustierte Veradnderung zwischen Baseline und Woche 52 fiir den
LEI pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten VVeréanderung
zwischen den Studienarmen. Zuséatzlich wird der Anteil an Patienten, bei welchen in Woche 52
eine Enthesitis vorliegt (LEI > 0) als bindrer Endpunkt dargestellt.

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Die Mehrheit der PsA-Patienten weist Psoriasis-Symptome vor dem Auftreten von Arthritis-
Symptomen auf (25, 26) . Die Hautveranderungen erhéhen die Belastung durch PsA aufgrund
der zusatzlichen Einschrankung der psychosozialen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (27).
Somit ist das Ausmal} der Psoriasis ein wichtiger Faktor, welcher den Schweregrad der PSA
beeinflusst. Die EMA-Guideline uber die klinischen Studien zu PsA schreibt vor, dass ein
validierter Endpunkt zur Untersuchung der Hautsymptomatik aufgenommen werden soll (28)
und verweist hierbei auf die EMA-Guideline zur Psoriasis (29). Der PASI ist der am haufigsten
verwendete Endpunkt zur Messung der Plaque-Psoriasis und gilt als ,,Gold-Standard* fir
klinische Studien (29). Der PASI ist sowohl in der klinischen Forschung als auch in der Praxis
ein etabliertes Mal} fir die Hautsymptomatik, das in Nutzenbewertungen durch den G-BA
sowohl in der Indikation Plaque Psoriasis als auch in der Indikation PSA anerkannt wurde (18,
30-32). Daher wurde dieser als Endpunkt in der EXCEED-Studie verwendet.

Beim PASI wird die Ausbreitung der Psoriasis an vier verschiedenen Stellen der
Kaorperoberflache (Kopf, Rumpf, obere und untere Gliedmalie) sowie die Schwere von Erythem
(R6tung), Desquamation (Schuppung) und Induration (Dicke) der Plaques fiir die jeweiligen
Kdorperregion untersucht. In Tabelle 4-12 ist die Zusammensetzung des PASI dargestellt. Kopf,
Rumpf, obere und untere GliedmaRen werden getrennt voneinander auf Erythem, Induration
und Desquamation untersucht. Der durchschnittliche Schweregrad eines jeden Merkmals in den
vier Korperbereichen wird auf einer Skala von 0 bis 4 bewertet. Anschliefend werden die
Schweregrade der Hautsymptome pro Korperregion aufaddiert, mit der betroffenen Flache der
jeweiligen Korperregion gewichtet und mit der gesamten Korperoberflache in Verhéltnis
gesetzt. Die Korperregionen Kopf, obere Extremitaten, Rumpf und untere Extremitaten
entsprechen jeweils ca. 10 %, 20 %, 30 % und 40 % der gesamten Korperoberflache. Darauf
basierend berechnet sich der PASI durch Verwendung der folgenden Formel:

PASI = 0,1 * (EK + IK + DK) * FK + 0,2 * (EO + 10 + DO) * FO + 0,3 * (ER + IR + DR) *
AT + 0,4 * (EU + IU + DU) * FU

Wobei E = Erythem; | = Induration; D = Desquamation; F = Flache; K = Kopf; O = obere
Extremitaten; R = Rumpf und U = untere Extremitaten.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 61 von 447



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 26.08.2020

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

Der PASI kann Werte von 0 (keine Anzeichen von Psoriasis) bis maximal 72 (sehr schwere
Anzeichen) annehmen. Der PASI wurde in der EXCEED-Studie bei Patienten erhoben, welche
bei Studienbeginn mit mindestens 3 % der Kdrperoberflache (BSA) von Psoriasis betroffen
waren. Fir die Nutzenbewertung wurde dieTeilpopulation al mit einem BSA > 10 % und/oder
PASI > 10 herangezogen, was einer mittelschweren bis schweren Psoriasis entspricht.

Folgende Einzelheiten werden zusétzlich berticksichtigt:

e Der Hals zahlt als Teil des Kopfes
e Die Achsel und die Leiste sind Teil des Oberkdrpers
e Das Gesal} zahlt als Teil der unteren Extremitaten

Tabelle 4-12: PASI Scoring Schema

Kérperregion Erythem (E)

Induration (I)

Desquamation (D)

Flachen-Anteil (F)

(Rétung) (Dicke) (Schuppung) (basierend auf tatsachlicher
Flache %)*
Kopf (K) 0 = keine 0 = keine 0 = keine 0 = keine Beteiligung
1 = leicht 1 = leicht 1 = leicht 1=>0his<10%
2 = moderat 2 = moderat 2 = moderat 2 =10 bis < 30 %
3 = schwer 3 = schwer 3 = schwer 3 =30 bis < 50 %
4 =sehrschwer 4 = sehr schwer 4 = sehr schwer 4 =50 bis < 70 %
5=70his<90 %
6 =90 bis 100 %
Rumpf (R) 0 = keine 0 = keine 0 = keine 0 = keine Beteiligung
1 = leicht 1 = leicht 1 = leicht 1=>0his<10%
2 = moderat 2 = moderat 2 = moderat 2 =10 bis < 30 %
3 = schwer 3 = schwer 3 = schwer 3 = 30 bis < 50 %
4 =sehrschwer 4 = sehr schwer 4 = sehr schwer 4 = 50 bis < 70 %
5=70his<90 %
6 =90 bis 100 %
Obere 0 = keine 0 = keine 0 = keine 0 = keine Beteiligung
Extremitaten 1 = leicht 1 = leicht 1 = leicht 1=>0hbis<10%
(O) 2 = moderat 2 = moderat 2 = moderat 2 =10 bis < 30 %
3 = schwer 3 = schwer 3 = schwer 3 = 30 bis < 50 %

4 = sehr schwer

4 = sehr schwer

4 = sehr schwer

4 =50bis<70 %
5=70bis <90 %
6 = 90 bhis 100 %

Untere
Extremitaten

(U)

0 = keine

1 = leicht

2 = moderat

3 = schwer

4 = sehr schwer

0 = keine

1 = leicht

2 = moderat

3 = schwer

4 = sehr schwer

0 = keine

1 = leicht

2 = moderat

3 = schwer

4 = sehr schwer

0 = keine Beteiligung
1=>0bis<10 %
2=10bis <30 %
3=30his<50%

4 =50bis <70 %
5=70bis <90 %

6 =90 bis 100 %

*Prozentsatz (kein Score) der betroffenen Kérperregion (nicht des gesamten Korpers) wird erhoben
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Eine klinisch relevante prozentuale Verbesserung des PASI um mindestens 75, 90 und 100 %
gegenuber dem Ausgangsbefund, definiert als PASI75-, 90- oder 100-Response, wird sowohl
in klinischen Studien als auch in der klinischen Praxis genutzt, um individuelle Therapieziele
zu definieren. Der PASI beschreibt eine messbare Objektivierung der Schwere der Hautsympto-
matik und bezieht sich auf Parameter wie Roétung, Schuppung und Verdickung der Haut, die
patientenrelevant sind, da sie von den Patienten gesehen und geflhlt werden (33).

Des Weiteren wird der PASI als Messinstrument in der deutschen Therapieleitlinie zur Psoriasis
vulgaris empfohlen (34). Das ultimative Therapieziel ist laut dieser Leitlinie die ,,Abwesenheit
von kutanen Symptomen der Psoriasis®. Da dieses Therapieziel ,,derzeit realistischerweise nicht
bei allen Patienten erreicht werden kann* (34), wird eine PASI75-Response als sinnvoll erachtet
und wurde in klinischen Studien meist als primérer Endpunkt verwendet. Zusatzlich werden
héhere Therapieziele wie eine PASI90-Response oder ein absoluter PASI-Wert < 3 genannt
(34).

Das Erreichen eines absoluten PASI-Wertes < 3 wurde in der EXCEED-Studie zusétzlich zu
den PASI-Response-Raten erhoben. Ein absoluter PASI hat als Therapieziel groRRe Vorteile in
der Klinischen Praxis, da er im Gegensatz zu den PASI-Response-Raten vom Schweregrad vor
Behandlungsbeginn unabhéngig ist. Wenn Therapien umgestellt und Arzte gewechselt werden,
ist somit keine retrospektive Erfassung der "Baseline” erforderlich, um das Ansprechen
feststellen zu kénnen. Um diesen fiir die Praxis relevanten Endpunkt auch in der EXCEED-
Studie abzubilden, wurde er erhoben und wird in diesem Dossier dargestellt.

Dariber hinaus wird die Patientenrelevanz des PASI durch vorherige Nutzenbewertungen des
G-BA belegt, in denen die partiellen Responderraten PASI75 und PASI90 zusétzlich zum
PASI100 als patientenrelevant eingestuft wurden (30-32). Auch in der Nutzenbewertung von
Ixekizumab in der Indikation PsA wurde der PASI zur Erfassung des Morbiditatsendpunkts
Hautsymptomatik durch den G-BA als patientenrelevant anerkannt (18).

Im Dossier wird die mittlere adjustierte VVerdnderung zwischen Baseline und Woche 52 fiir den
PASI pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten Verénderung
zwischen den Studienarmen.

Zusatzlich zum PASI werden die Anteile an Patienten, welche in Woche 52 eine PASI75,
PASI90-, PASI100-Response oder einen PASI von < 3 erreichen als bindre Endpunkte
dargestellt. Alle hier beschriebenen Analysen zum PASI waren im statistischen Analyseplan
praspezifiziert.

Beurteilung der PsA-bedingten Schmerzen durch den Patienten mittels VAS (Schmerz VAS)

Die chronischen Schmerzen, welche die Patienten durch die entzlindlichen Reaktionen unter
anderem an den Gelenken verspiren, haben einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitét
und korperliche Funktionsféhigkeit der Patienten (35). Aufgrund der hohen Patientenrelevanz
dieses Endpunkts ist die Einschatzung der Schmerzen bezogen auf die PsA zudem Teil des Sets
an Schlussel-Outcomes bei der PsA, welches von der ,,Group for Research and Assessment in
Psoriasis and Psoriatic Arthritis® (GRAPPA) entwickelt wurde (36). Der G-BA zéhlt
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Schmerzen zudem zu den krankheitsbedingten patientenrelevanten Endpunkten bei PsA (37)
und hat die Schmerz VVAS bereits als Endpunkt bei der Behandlung von PSA im Rahmen der
Nutzenbewertung von Ixekizumab anerkannt (18).

Die Einschatzung der Schmerzen durch den Patienten erfolgt anhand einer 100 mm visuellen
Analogskala (VAS), welche von ,,keine Schmerzen* bis ,,unertragliche Schmerzen® reicht. Dies
erfolgt in Antwort auf die Frage: ,,Bitte geben Sie mit einem vertikalen Strich (|) auf der
horizontalen Linie den starksten Schmerz an, welchen Sie heute durch lhre Psoriasis Arthritis
hatten®.

Im Dossier wird flr diesen Endpunkt die mittlere adjustierte Veradnderung zwischen Baseline
und Woche 52 fur pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten
Veranderung zwischen den Studienarmen.

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten mittels VAS (PatGA VAS)

Die Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten wird ebenfalls anhand einer
100 mm VAS durchgefuhrt. Um die patientenberichtete Einschatzung in Bezug auf die
Krankheitsaktivitdt zu ermitteln, werden die Patienten aufgefordert, folgende Frage zu
beantworten: "Bericksichtigen Sie alle Auswirkungen der Psoriasisarthritis auf Sie und geben
Sie mit einem senkrechten Strich (| ) durch die waagrechte Linie an, wie gut es Ihnen heute
geht.” Die Patienten markieren ihre Antwort auf diese Frage anhand eines senkrechten Strichs
(]) durch die waagerechte Linie zwischen ,,sehr gut” und ,,sehr schlecht* an der Stelle, die ihrem
Befinden am jeweiligen Tag entspricht.

Die Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten wurde von Patienten und
Arzten als wichtiger, patientenrelevanter Endpunkt bei PsA bewertet (17). Zudem wurde er
bereits vom G-BA als Endpunkt bei der Behandlung von PsA im Rahmen der Nutzenbewertung
von Ixekizumab anerkannt (18).

Im Dossier wird die mittlere adjustierte Veranderung zwischen Baseline und Woche 52 pro
Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten Veranderung zwischen
den Studienarmen.

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten fir PASDAS mittels VAS
(PatGA PASDAS VAS)

Die patientenberichtete Einschatzung der Krankheitsaktivitat, welche fir den kombinierten
Endpunkt PASDAS bendtigt wird, basiert ebenfalls auf einer 100 mm VAS.

Die Patienten sollen folgende Frage beantworten: ,,Wie wirden Sie Ihr Befinden in der
vergangenen Woche bewerten, wenn Sie daran denken, wie sich Thre PSORIASIS und lhre
ARTHRITIS insgesamt auf Sie ausgewirkt haben?*. Die Patienten markieren ihre Antwort auf
diese Frage anhand eines senkrechten Strichs (|) durch die waagerechte Linie zwischen
»ausgezeichnet* und ,,schlecht“ an der Stelle, die ihrem Befinden in der letzten Woche
entspricht.
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Dieser Test liefert zuverldssige und valide Ergebnisse (38). Zudem zahlt der G-BA die
Krankheitsaktivitat zu den krankheitsbedingten patientenrelevanten Endpunkten bei PsA (37).

Im Dossier wird flr diesen Endpunkt die mittlere adjustierte Verdnderung zwischen Baseline
und Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten
Veranderung zwischen den Studienarmen.

Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt mittels VAS (PhGA VAS)

Die Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt erfolgt mittels 100 mm VAS, welche
von 0 (keine Krankheitsaktivitat) bis 100 (maximale Krankheitsaktivitat) reicht. Die Arzte
werden aufgefordert wie folgt vorzugehen: ,,Beriicksichtigen Sie alle Aspekte der Krankheits-
auswirkung auf Ihren Patienten/Ihre Patientin; geben Sie dann mit einem Strich auf der Skala
an, wie gut sein/ihr Zustand heute ist.“.

Dieser Endpunkt ist Bestandteil mehrerer kombinierter patientenrelevanter Endpunkte (ACR-
Response, PASDAS, PsARC-Response) und wird als patientenrelevanter Endpunkt zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitdt der PsA angesehen (39). Im Dossier wird fir diesen
Endpunkt die mittlere adjustierte Verdnderung zwischen Baseline und Woche 52 pro
Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten VVeranderung zwischen
den Studienarmen.

Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke (Swollen Joint Count / Tender Joint
Count, SJC/TJC)

Ein Hauptmerkmal der PsA ist das Vorliegen einer entzlindlichen Arthritis, welche sich in
druckschmerzhaften und/oder geschwollenen Gelenken manifestiert (15). Das Zahlen der
davon betroffenen Gelenke ist daher eine anerkannte und geldufige Untersuchung bei PsA-
Patienten in klinischen Studien (40). Ursprunglich wurde der Joint Count vom American
College of Rheumatology (ACR) als Endpunkt fir die rheumatoide Arthritis (RA) entwickelt
(41). Dabei wird je nach Joint Count eine unterschiedliche Anzahl an Gelenken untersucht. Es
wurde gezeigt, dass dieser Endpunkt auch fir die PsA geeignet ist (42, 43).

Das Z&hlen der betroffenen Gelenke wird von unabhangigem und geschultem Studienpersonal
durchgefuhrt. Wenn maoglich, wurde bei allen Studienbesuchen die Untersuchung von
derselben Person durchgefuhrt. In Tabelle 4-13 sind die Gelenke und deren Anzahl aufgelistet,
welche bei den jeweiligen Joint Counts gezahlt werden. Bei der Untersuchung auf Schwellung
(SJC) werden die beiden Hiftgelenke nicht berticksichtigt. Daher sind diese Joint Counts im
Vergleich zur Untersuchung auf Druckschmerz (TJC) um zwei Gelenke verringert.
Druckschmerz und Schwellung an den Gelenken wird entweder als vorhanden (=1) oder nicht
vorhanden gezahlt (=0). Als Schwellung gelten synoviale Flussigkeit und/oder eine Schwellung
des weichen Gewebes, nicht jedoch ein knicherner Uberwuchs. Daktylitis eines Fingers oder
Zehs zahlt als ein geschwollenes und druckschmerzhaftes Gelenk.
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Tabelle 4-13: Untersuchte Gelenke der verschiedenen Joint Counts

Joint Count - Anzahl der untersuchten Gelenke

Untersuchte Gelenke TJC78/SJCT76 TJC68/SJIC66 TJC28/SJC28
Schultergelenke 2 2 2
Ellenbogengelenke 2 2 2
Handgelenke 2 2 2
Kniegelenke 2 2 2
Metacarpophalangealgelenke 10 10 10
Proximale Interphalangealgelenke der Hande 10 10 8
Distale Interphalangealgelenke der Hande 8 8 2 (Daumen)
Huftgelenke? 2 2

Talotibialgelenke 2 2

Mittlere Tarsometatarsalgelenke 2 2
Metatarsophalangealgelenke 10 10

Proximale Interphalangealgelenke der FiiRe 10 10
Temporomandibulargelenke 2 2

Sternoklavikulargelenke 2
Acromioklaviculargelenke 2

Distale Interphalangealgelenke der FuRe

Primére Carpometacarpalgelenke

a: Hiftgelenke werden beim SJC nicht bertcksichtigt
TJC: Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (Tender Joint Count); SJC: Anzahl geschwollener Gelenke
(Swollen Joint Count)

N 0N DN

Die Patientenrelevanz dieses Endpunkts ist gegeben, da er direkt die symptomatische
Krankheitsaktivitdt in den Gelenken wiedergibt und von Patienten und Arzten als wichtig
gewertet wird (17). Des Weiteren wurde der 68/66-Joint Count bereits vom G-BA als Endpunkt
bei der Behandlung von PsA im Rahmen der Nutzenbewertung von Ixekizumab anerkannt (18).

Fur verschiedene kombinierte Endpunkte in diesem Dossier wird eine unterschiedliche Anzahl
an Gelenken bertcksichtigt und mit weiteren Variablen kombiniert wie z.B. der
Krankheitsaktivitat oder dem allgemeinen Gesundheitszustand (vgl. Tabelle 4-11). Im Dossier
werden der TJC78 und SJC76 fiir die Berechnung der ACR- und PSARC-Response verwendet.
Des Weiteren sind der TJC68 und SJC66 Bestandteil des DAPSA-Index, mCPDAI, und
PASDAS. Fir den DAS28 und die EULAR-Response werden der TIC28 und SJC28 bendtigt.
Fur den Endpunkt Minimal Disease Activity (MDA) darf hdchstens ein druckschmerzhaftes
oder geschwollenes Gelenk vorliegen (vgl. Tabelle 4-11). MDA wird als bindrer Endpunkt
dargestellt. Entsprechende weitere Variablen, die neben den Joint Counts bei kombinierten
Endpunkten einflieBen, werden bei dem jeweiligen kombinierten Endpunkt detailliert
beschrieben.

Im Dossier wird die mittlere adjustierte Veranderung aller Joint Counts zwischen Baseline und
Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten
Veranderung zwischen den Studienarmen.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 66 von 447



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.08.2020

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

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC)-Enthesitis Index

Der SPARCC-Enthesitis Index ist ein validierter Score zur umfassenden klinischen Beurteilung
der Enthesitis durch Untersuchung von insgesamt 16 Enthesen mit hoher Sensitivitat for
Therapieeffekte (44, 45).

Es werden die folgenden Stellen jeweils an der rechten und linken Seite auf Druckschmerz
untersucht und in die Berechnung des Scores aufgenommen: Trochanter Major, Quadrizeps-
Insertion in den oberen Rand der Kniescheibe, Insertion der Patellasehne in den unteren Teil
der Kniescheibe oder des tibialen Tuberkels, Insertion der Achillessehne in das Fersenbein,
Insertion der Plantarfaszie in das Fersenbein, medialer und lateraler Epicondylus, Insertion des
Supraspinatus in das Tuberculum majus humeri. Die addierte An- oder Abwesenheit (1/0)
druckschmerzhafter Enthesen resultiert in einem Gesamt-Score von 0 bis 16, wobei ein hoherer
Wert entsprechend eine groflere Enthesitis-Last bedeutet. Eine Analyse von
Mittelwertdifferenzen der Anderungen nach Baseline ist eine adaquate Operationalisierung, um
Klinisch relevante Unterschiede zu untersuchen. Zusétzlich stellt die Analyse des Anteils der
Patienten, die einen SPARCC-Enthesitis Index von 0 erreichen, also keine druckschmerzhaften
Enthesen mehr haben, eine adaquate Operationalisierung dar, um die Zahl der Patienten mit
Klinisch relevanter Verbesserung zu ermitteln (46).

Die erfolgreiche Behandlung und damit Abwesenheit einer Enthesitis wird in den aktuellen
Empfehlungen der EULAR als eines der Ziele innerhalb der ,Treat-to-target“-Strategie
angestrebt, um das gesetzte Therapieziel einer Remission oder alternativ eine geringe
Krankheitsaktivitat der PSA zu erreichen (23). Des Weiteren wird Enthesitis von Patienten und
Arzten als Bestandteil eines Sets an Schliissel-Outcomes zu Messung von PsA in Kklinischen
Studien gewertet (24). Die Patientenrelevanz des Endpunkts Enthesitis gemessen mittels
SPARC-Enthesitis Index ist somit gegeben.

Im Dossier wird die mittlere adjustierte VVerdnderung zwischen Baseline und Woche 52 fiir den
SPARCC-Enthesitis Index pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren
adjustierten Veranderung zwischen den Studienarmen.

Zusétzlich zum SPARCC-Enthesitis Index wird der Anteil an Patienten, welcher in Woche 52
einen SPARCC-Enthesitis Index von 0 erreicht (kein Vorliegen einer Enthesitis) als binarer
Endpunkt dargestellt.

American College of Rheumatology (ACR)-Response

Der kombinierte Endpunkt ACR-Response ist der bedeutendste und am weitesten verbreitete
Endpunkt in der Indikation PsA. Ein Patient ist ACR20-Responder, wenn folgende Kriterien
zutreffen:

e Eine Verbesserung gegeniber Studienbeginn in der Anzahl druckschmerzhafter Gelenke
(von 78) um mindestens 20 %

e Eine Verbesserung gegeniiber Baseline in der Anzahl geschwollener Gelenke (von 76) um
mindestens 20 %
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e Eine Verbesserung gegentber Baseline um mindestens 20 % in mindestens 3 der folgenden
5 Komponenten:
o0 Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten mittels VAS
o0 Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt mittels VAS
o Beurteilung der PsA-bedingten Schmerzen durch den Patienten mittels VAS
o HAQ-DI
0 Systemische Entziindung (gemessen als hsCRP oder als ESR)

Analog hierzu stellen ACR50 und ACR70 jeweils eine Verbesserung um mindestens 50 % bzw.
70 % bei der Anzahl der druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke sowie bei mindestens
3 der 5 weiteren Komponenten dar.

Die EMA empfiehlt, den ACR in der Operationalisierung ACR20 als primaren Endpunkt fir
die Untersuchung der Wirksamkeit in der PSA einzusetzen und weitere Operationalisierungen
als sekundare Endpunkte zu untersuchen (28). Als Folge dessen stellt ACR einen der am
haufigsten und besten untersuchten Endpunkte fur die Indikation PsA dar. Die ACR-Response
ist als patientenrelevant anzusehen, da ihre Einzelkomponenten von Patienten als wichtige
Endpunkte gewertet wurden (17) und des Weiteren Bestandteil des Sets an Schlissel-Outcomes
sind, welches von der GRAPPA entwickelt wurde (36).

Im Dossier werden die Anteile an Patienten, welche in Woche 52 ACR20-, ACR50- oder
ACR70-Responder sind, als bindrere Endpunkte dargestellt. Beide Studienarme werden mittels
Odds Ratio, Relativem Risiko und Risikodifferenz miteinander verglichen. Fir die Messung
der systemischen Inflammation wird primér das hsCRP verwendet. Falls der Wert flr das
hsCRP fehlt, wird stattdessen die ESR verwendet.

Disease Acitivity in PSA (DAPSA)- Index

Der DAPSA-Index ist ein validierter Endpunkt zur Erfassung der Krankheitsaktivitét speziell
in Bezug auf die periphere Arthritis bei Patienten mit PSA (47, 48).

Der kombinierte Score besteht aus diesen flunf Items: Anzahl der geschwollenen und
druckschmerzhaften Gelenke von 66/68, Patienteneinschéatzung der Krankheitsaktivitét und der
PsA-bezogenen Schmerzen sowie der systemischen Entziindung (gemessen mittels hsCRP).
Der DPASA-Index wird durch Aufsummieren der Einzelkomponenten berechnet:

DAPSA-Index = SJC66 + TJC68 + PatGA VAS + Schmerz VAS + hsCRP

In einer Studie wurden Schwellenwerte flr die verschiedenen Stadien der Krankheitsaktivitét
bis hin zur Remission definiert (48). Eine Remission liegt demzufolge vor, wenn der DAPSA-
Index Werte < 4 annimmt. Bei Werten < 14 liegt eine geringe Krankheitsaktivitat vor.

Dieser Endpunkt ist als patientenrelevant zu erachten, da er spezifisch fir die
Krankheitsaktivitat von PsA-Patienten entwickelt und validiert wurde. Des Weiteren z&hlt der
G-BA die Messung der Krankheitsaktivitdt zu den krankheitsbedingten patientenrelevanten
Endpunkten bei PsA (37).
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Im Dossier wird fir den DAPSA-Index die mittlere adjustierte Veranderung zwischen Baseline
und Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten
Veranderung zwischen den Studienarmen. Zusatzlich wird der Anteil an Patienten dargestellt,
welcher laut DAPSA-Index in Woche 52 eine Remission (DAPSA-Index <4) oder eine geringe
Krankheitsaktivitat (DAPSA-Index < 14) aufweist.

Disease Activity Score (DAS28) und European League Against Rheumatism (EULAR)
Repssponse Kriterium

Der DAS28 und das zugehdrige EULAR-Response Kriterium sind validierte Instrumente zur
Messung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (49, 50). Es wurde
gezeigt, dass sie auf Patienten mit PsA Ubertragbar sind (14, 42).

Der DAS28 setzt sich zusammen aus den Komponenten Anzahl der
druckschmerzhaften/geschwollenen Gelenke aus 28 Gelenken (TJC28/SJC28), Akute-Phase-
Reaktion (gemessen als hsCRP oder ESR) und Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitét
durch den Patienten (PatGA VAS). Die beiden Formeln zur Berechnung des Scores lauten, je
nach Verwendung von ESR bzw. hsCRP, wie folgt:

e DAS28-CRP =0,56 *,/T]C28 + 0,28 *,/S]C28) + 0,36 * In(hsCRP+1) + 0,014 * PatGA VAS +
0,96

e DAS28-ESR = 0,56 * ,/T]C28+ 0,28 * ,/S]JC28) + 0,70 * In(ESR) + 0,014 * PatGA VAS

Ein DAS28 > 5,1 weist auf eine aktive Erkrankung hin. Der Schwellenwert fiir eine geringe
Krankheitsaktivitat ist als DAS28 < 3,2 definiert, derjenige fur eine Remission als
DAS28 < 2,6 (51).

Daruber hinaus kombiniert das EULAR-Response Kriterium die Krankheitsaktivitat gemessen
durch den DAS28 zu einem festen Zeitpunkt mit der Veranderung der Krankheitsaktivitét
zwischen zwei Messzeitpunkten. Dadurch kann mit Hilfe des EULAR-Response Kriteriums
z. B. eine Verbesserung der Krankheitsaktivitdt und das Ansprechen auf eine Therapie
gemessen werden. Beim EULAR-Response Kriterium werden die Patienten basierend auf ihren
erreichten DAS28-Werten eingeteilt in ,,gute Responder®, ,,moderate Responder* oder ,,Non-
Responder* (Tabelle 4-14).

Tabelle 4-14: EULAR-Response Kriterien

DAS28 Verbesserung gegeniiber Baseline

DAS28 in Woche 52 >1,2 06-1,2 <0,6

<32 gute Response moderate Response keine Response
3,2-51 moderate Response moderate Response keine Response
>51 moderate Response keine Response keine Response

Der DAS28 und das EULAR-Response Kriterium sind als patientenrelevant anzusehen, da ihre
Einzelkomponenten von Patienten als wichtige Endpunkte gewertet wurden (17) und des
Weiteren Bestandteil des Sets an Schlissel-Outcomes sind, welches von der GRAPPA
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entwickelt wurde (36). Darlber hinaus wird die Krankheitsaktivitdt gemessen, welche der
G-BA zu den krankheitsbedingten patientenrelevanten Endpunkten bei PSA z&hlt (37).

Im Dossier wird priméar der DAS28-CRP fur die Analyse verwendet und der DAS28-ESR
sekundar, falls fur einen Patienten kein hsCRP-Wert vorliegt. Falls darlber hinaus eine der
Messkomponenten fehlt, wird der DAS28 als fehlend gewertet.

Im Dossier wird fur den DAS28 die mittlere adjustierte Veranderung zwischen Baseline und
Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten
Veranderung zwischen den Studienarmen.

Zusétzlich wird der Anteil an Patienten dargestellt, welcher laut den oben definierten
Schwellenwerten in Woche 52 eine EULAR - geringe Krankheitsaktivitdt aufweist
(DAS28 < 3,2) sowie der Anteil der Patienten mit einer EULAR — Remission (DAS28 < 2,6).
Fur das EULAR-Response Kriterium wird der Anteil an Patienten dargestellt, welcher in
Woche 52 laut Tabelle 4-14 eine moderate bis gute Response gegentiber Baseline aufweist.

modified Composite Psoriatic Disease Activity Index (mnCPDAI)

Der Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI) ist ein validiertes Instrument zur
Erhebung des Schweregrads der PsA. Hierzu erfolgt eine Klassifizierung der
Krankheitsschwere von funf Doménen der PsA (periphere Gelenke, Haut, Enthesitis, Daktylitis
und Wirbelséule/Rucken) in ,,nicht betroffen” (=0) ,.leicht” (=1), ,,mittel* (=2) und ,,schwer*
(=3) anhand validierter Endpunkte, die sowohl das Ausmal} als auch die flr Patienten
resultierende Einschrankung mit einbeziehen (52). Jede Domane trégt 0 bis 3 Punkte zu einem
Gesamt-Index von 0 bis 15 bei. . Im modified CPDAI (mCPDAI) erfolgt die Klassifizierung
der PsA ohne Berlcksichtigung von Riickenbeschwerden (Tabelle 4-15) (53).

Tabelle 4-15: Zusammensetzung des mMCPDAI

Domane Nicht betroffen (0) Leicht (1) Mittel (2) Schwer (3)
. _ TJC68 oder TJC68 oder SIC66 < 4 und HAQ- DI TJC68 oder
Zer:'hpr?teige gJC68 und SIC66 = gye66<4;und > 0,5; oder TIC68 oder SIC66 > 4 SIC66 > 4 und
HAQ-DI < 0,5* und HAQ-DI <0,5 HAQ-DI > 0,5
Haut- B PASI < 10 und PASI <10 und DLQI >10; PASI >10 und
erkrankung PASI =0 DLQI <10 or DLQI
= PASI >10 und DLQI < 10 >10
Kein Vorliegen LEI < 3 Stellen: LEI < 3 Stellen und HAQ-DI > 0,5; LEI >3 und
Enthesitis einer Enthesitis HAQ_-DI <05 " oder LEI > 3 Stellen und HAQ-DI < HAQ-DI
(laut LEI) ¥ 05 >0,5
Daktvlitis f:lﬁ'e': \E/)‘;rk't'eﬁg’; DC<3:HAQ- DC <3 und HAQ-DI >0,5; oder DC> DC > 3 und
y y DI<05 3und HAQ-DI < 0,5 HAQ-DI > 0,5

(laut LDI)

*Health Assessment Questionnaire (HAQ) nur gewertet, wenn klinische Manifestation der Doméne vorhanden

(Gelenk/Enthesitis/Daktylitis).

mCPDAI: modified Composite Psoriatic Disease Activity Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI:

Psoriasis Area and Severity Index; DC: Dactylitis Count; TJC: Tender Joint Count; SJC: Swollen Joint Count

Die Beurteilung der vier mCPDAI-Domanen reicht jeweils von 0 (nicht betroffen) bis 3
(schwer), so dass sich insgesamt eine Score-Bereich von 0 bis 12 ergibt. Die Formel zur
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Berechnung lautet wie folgt:

mCPDAI = Periphere Arthritis (TJC68/SJC66 und HAQ-DI) + Hauterkrankung (PASI und
DLQI) + Enthesitis (LEI und HAQ-DI) + Daktylitis (DC und HAQ-DI)

Eine Analyse von Mittelwertdifferenzen der Anderungen nach Baseline ist eine adaquate
Operationalisierung, um klinisch relevante Unterschiede zu untersuchen. Eine sehr geringe
Krankheitsaktivitat besteht bei einem CPDAI von 2 oder weniger (54). Daher ist das Erreichen
eines Wertes von 2 oder weniger eine adaquate Operationalisierung einer mCPDAI-Response.

Der mCPDAII ist als patientenrelevant anzusehen, da seine Einzelkomponenten von Patienten
als wichtige Endpunkte gewertet wurden (17) und des Weiteren Bestandteil des Sets an
Schlussel-Outcomes sind, welches von der GRAPPA entwickelt wurde (36). Darlber hinaus
wird die Krankheitsaktivitdt gemessen, welche der G-BA zu den krankheitsbedingten
patientenrelevanten Endpunkten bei PsA zéhlt (37).

Im Dossier wird fir den mCPDALI die mittlere adjustierte Veranderung zwischen Baseline und
Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten
Veranderung zwischen den Studienarmen. Zusatzlich wird der Anteil an Patienten dargestellt,
die in Woche 52 eine geringe Krankheitsaktivitat (MCPDAI < 2) aufweisen.

Minimal Disease Activity (MDA)

Laut den Empfehlungen der EULAR und GRAPPA ist bei der Behandlung von PsA-Patienten
das primare Therapieziel, eine Remission oder minimale Krankheitsaktivitat zu erreichen (23,
55). Der Krankheitsstatus ,,Minimal Disease Activity” (MDA) wurde als Endpunkt speziell fur
die PsA entwickelt und validiert (56, 57).

Die MDA umfasst 7 Variablen, welche verschiedene Manifestationen der PSA widerspiegeln,
und ist ein dichotomer Outcome zur Messung des Krankheitsstatus zu einem bestimmten
Zeitpunkt. Patienten erreichen eine geringe Krankheitsaktivitat (MDA), wenn sie funf von
sieben der folgenden Kriterien erfillen und eine sehr geringe Krankheitsaktivitat (Very low
disease activity, VLDA), wenn sie alle erftllen:

1) Anzahl druckschmerzhafter Gelenke von 78 < 1

2) Anzahl geschwollener Gelenke von 76 < 1

3) PASI<1oder BSA<3

4) Schmerz VAS <15

5) PatGA VAS <20

6) HAQ-DI<0,5

7) Druckschmerzhafte Enthesitis-Punkte (gemessen mittels LEI) < 1

Die MDA st als patientenrelevant anzusehen, da alle ihre Einzelkomponenten von Patienten
als wichtige Endpunkte gewertet wurden (17) und des Weiteren Bestandteil des Sets an
Schlussel-Outcomes sind, welches von der GRAPPA entwickelt wurde (36). Darlber hinaus
wird die Krankheitsaktivitdt gemessen, welche der G-BA zu den krankheitsbedingten
patientenrelevanten Endpunkten bei PsA zahlt (37). In der Nutzenbewertung von Ixekizumab
zur Behandlung von PsA wurde die MDA bereits als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt
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(18). Im Dossier wird jeweils der Anteil an Patienten dargestellt, die in Woche 52 eine MDA
oder eine VLDA laut den oben genannten Kriterien erreichen.

Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PASDAS)

Der Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PASDAS) ist ein neuer kombinierter Endpunkt,
der speziell entwickelt und validiert wurde, um die Krankheitsaktivitat der PSA im klinischen
Alltag korrekt zu erfassen (58, 59). Er wird aus folgenden Komponenten zusammengesetzt und
kann Werte von 0 bis 10 annehmen, wobei hthere Werte eine hohere Krankheitsaktivitat
widerspiegeln:

1) Globale Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (PhGA VAS)

2) Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten fiir den Endpunkt PASDAS
(PatGA PASDAS VAS)

3) Der korperliche Summenscore des SF-36 (SF-36 — PCS)

4) Anzahl der geschwollenen Gelenke von 66 (SJC66)

5) Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke von 68 (TJC68)

6) Leeds Enthesitis Index (LEI)

7) Die Anzahl der druckschmerzhaften Finger und Zehen mit Daktylitis (Tender Dactylitis
Count [TDC])

8) Hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP)

Die Formel zur Berechnung des PASDAS lautet wie folgt:

PASDAS= (((0,18 * VPhGA VAS) + (0,159 * VPatGA VAS) - (0,253 * \/SF36 — PCS) +
(0,101 * In (SJC66 + 1)) + (0,048 * In (TIC68 + 1)) + (0,23 * In (LEI + 1)) + (0,377 * In (TDC
+1)) + (0,102 * In (hsCRP + 1)) + 2) * 1,5

Falls weniger als 66 oder 68 der Gelenke fur den 66/68-Joint Count zur Verfligung stehen, so
wird die Anzahl der geschwollenen/druckschmerzhaften Gelenke proportional auf 66/68
Gelenke hochgerechnet. Falls eine der Komponenten zur Berechnung des PASDAS fehlt, so
wird der PASDAS als fehlend gewertet. Ein Gelenk wird fur den TDC beriicksichtigt, wenn
Daktylitis und gleichzeitig Druckschmerz vorliegt.

Der PASDAS zeigte von allen kombinierten Endpunkten die beste Sensitivitat und Spezifitat
bei der Vorhersage klinisch relevanter Krankheitsaktivitat, die in der Routine zu einem
Therapiewechsel fuhrte (58, 59). Daher ist der PASDAS ein patientenrelevanter Endpunkt zur
Erhebung der Morbiditat. Eine Analyse von Mittelwertdifferenzen der Anderungen nach
Baseline ist eine ad&quate Operationalisierung, um Kklinisch relevante Unterschiede zu
untersuchen. Zusatzlich liegen validierte Kriterien flr eine gute, eine moderate und eine
schlechte Response vor (59). Die PASDAS-Response ergibt sich aus der Kombination des

" Da der TDC Bestandteil des PASDAS ist, wurde er als gesonderte Variable ausgewertet. Der TDC ist in starkerer
Differenzierung bereits im LDI enthalten und liefert somit keine zusatzliche Information. Die Ergebnisse werden
der Vollstandigkeit halber in Anhang 1 zu Modul 4B dargestellt.
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finalen PASDAS und der Verbesserung des PASDAS gegenuber Baseline wie in Tabelle 4-16
dargestellt.

Tabelle 4-16 Response-Kriterien flir PASDAS
Verbesserung des PASDAS gegeniiber Baseline

Finaler PASDAS >1,6 < 1,6 aber >0,8 <0,8

<32 gut moderat schlecht
> 3,2 aber<54 moderat moderat schlecht
>5,4 moderat schlecht schlecht

Im Dossier wird fir den PASDAS die mittlere adjustierte Veranderung zwischen Baseline und
Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten
Verdnderung zwischen den Studienarmen. Zusétzlich zum PASDAS wird der Anteil an
Patienten als bindrer Endpunkt dargestellt, welcher in Woche 52 eine gute oder moderate bis
gute Response laut oben dargestellter Tabelle aufweist.

Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC)

Patienten werden nach den Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC) als Responder
definiert, wenn sie eine Verbesserung gemals zwei der unten genannten vier Kriterien erreichen
(wobei mindestens ein Faktor ein Joint Count sein muss) und sich zugleich in den anderen zwei
Doménen nicht verschlechtern (42):

e Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten mittels VAS
o0 eine Verbesserung wird definiert als Reduktion um mindestens 20 von 100 mm der
VAS
o eine Verschlechterung wird definiert als Erhéhung um mindestens 20 von 100 mm

e Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt mittels VAS
o eine Verbesserung wird definiert als Reduktion um mindestens 20 von 100 mm
o eine Verschlechterung wird definiert als Erhéhung um mindestens 20 von 100 mm

e Anzahl geschwollener Gelenke (von 76)
0 eine Verbesserung wird definiert als Reduktion um mindestens 30 %
o eine Verschlechterung wird definiert als Erhéhung um mindestens 30 %

e Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (von 78)
0 eine Verbesserung wird definiert als Reduktion um mindestens 30 %
o eine Verschlechterung wird definiert als Erhéhung um mindestens 30 %

Die PSARC-Response wurde in mehreren Zulassungsverfahren erfolgreich als primérer und
sekundarer Endpunkt eingesetzt und in diesem Rahmen weiterentwickelt (60-62). Da sie aus
Komponenten besteht, die im Einzelnen patientenrelevant sind, ist die PSARC-Response
insgesamt ebenfalls ein patientenrelevanter Endpunkt. Die Operationalisierung, die sowohl eine
relevante Verbesserung in mindestens zwei Doménen als auch eine gleichzeitige Nicht-
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Verschlechterung in anderen Domadnen fiir die Response erfordert, ist geeignet, Patienten mit
klinisch relevanter VVerbesserung zu identifizieren (15, 42).

Im Dossier wird der Anteil an Patienten dargestellt, welcher in Woche 52 laut den oben
genannten Kriterien als PSARC-Responder eingestuft wird. Die PSARC-Response wird nicht
berechnet, falls eine der vier Komponenten fehlt.

Work Productivity and Activity Impairment-General Health (WPAI-GH)

Der Work Productivity and Activity Impairment-General Health (WPAI-GH) Fragebogen ist
ein validiertes Instrument zur Messung der Arbeitsproduktivitdt und Aktivitat von Patienten
wahrend der letzten sieben Tage (63). Der Fragebogen misst die Auswirkungen des
Gesundheitszustandes auf die Fahigkeit zu arbeiten und die Alltagsaktivitaten zu bewaltigen,
einschliellich erbrachter Arbeitsstunden. Die WPAI-GH-Scores ergeben sich aus den
folgenden 6 Fragen (F1-F6), wobei sich F2-F6 auf die vorangehenden 7 Tage beziehen:

F1) Derzeitig berufstatig

F2) Anzahl der Stunden an Arbeitszeit, welche versaumt wurden wegen gesundheitlicher
Probleme

F3) Anzahl der Stunden an Arbeitszeit, welche versaumt wurden wegen anderer Griinde

F4) Anzahl der Stunden an Arbeitszeit (tatséchlich gearbeitet)

F5) Ausmald der Produktivitatseinschrankung bei der Arbeit wegen gesundheitlicher
Probleme

F6) Ausmald der Produktivitatseinschrankung bei reguléren unbezahlten Aktivitaten wegen
gesundheitlicher Probleme

Die im Dossier prasentierten Endpunkte wurden aus den Angaben zu den oben aufgefihrten

Fragen (F1 bis F6) wie in Tabelle 4-17 angegeben berechnet (Prozentangaben).

Tabelle 4-17: Berechnung der WPAI-GH-Subscores

WPAI-GH-Subscore Formel
Prozentsatz der verpassten Arbeitszeit aufgrund gesundheitlicher F2
. 100
Probleme (Absentismus) F2+F4
Prozentsatz der Beeintrachtigung wéhrend der Arbeit aufgrund FS & 100
gesundheitlicher Probleme (Prasentismus) 10
Prozentsatz der Gesamtarbeitsbeeintrachtigung aufgrund [ F2 +1-— F2_ E] * 100
gesundheitlicher Probleme (Absentismus + Prasentismus) F2+F4 F2+F4 10
Prozentsatz der Aktivitatsbeeintrachtigung (Freizeitaktivitaten) F6 %100
0

aufgrund gesundheitlicher Probleme 1

In den angegebenen Formeln entsprechen die Angaben F2-F6 jeweils dem Ergebnis der Fragen 2-6 (F2-F4:
Angabe in Stunden, F5-F6: Angabe eines Wertes auf einer Skala von 0-10)

Die Subscore Absentismus, Présentismus und Absentismus + Présentismus werden nur fur
diejenigen Patienten ausgewertet, welche zu Studienbeginn in einem Arbeitsverhaltnis stehen.
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Im Dossier wird jeweils die mittlere adjustierte Veranderung zwischen Baseline und Woche 52
fur die Subscores ,,Verpasste Arbeitszeit (Absentismus)®, ,,Beeintrachtigung wéhrend der
Arbeit (Présentismus)®, ,,Gesamtarbeitsbeeintrachtigung (Absentismus + Prasentismus)“ und
»AKtivitatsbeeintrachtigung“ angegeben. Das Gesamtergebnis wird als Prozent der
Beeintrachtigung angegeben. Dabei stehen hohere Zahlen fir eine groRere Beeintrachtigung
und geringere Produktivitat.

Lebensqualitat

Bei der Lebensqualitdt handelt es sich um einen in der Verfahrensordnung des G-BA als
patientenrelevant definierten Nutzendimension (7). Da PsA eine chronische Erkrankung ist,
geht sie sehr oft mit einer hohen Beeintrachtigung der Lebensqualitat einher (35). Diese entsteht
insbesondere aufgrund der korperlichen Haut- und Arthritis-Symptome (z. B. Juckreiz,
schmerzende Gelenke), der Stigmatisierung und des chronischen Krankheitsverlaufes (27). Von
besonderer Bedeutung sind Beeintrachtigungen, die z. B. durch Schlafstérungen, negative
Korperwahrnehmung und reduzierte Arbeitsproduktivitdt entstehen, da sie sich direkt auf die
Teilhabe am sozialen Leben auswirken konnen. Zudem leiden Patienten h&ufig unter
psychosozialen Problemen (64). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird in Form von
Fragebdgen erfasst, anhand derer die Patienten ihren Gesundheitszustand und die
Auswirkungen auf ihre Lebensqualitdt bewerten. Die Lebensqualitat gibt hierbei unmittelbar
Auskunft Uber den Nutzen medizinischer Interventionen aus der Sicht des Patienten.

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der DLQI ist ein standardisiertes und gebrduchliches Instrument zur Messung der
indikationsspezifischen Lebensqualitat bei Hauterkrankungen (65). Er ist validiert und sensitiv
fir Anderungen in der Lebensqualitat von dermatologischen Patienten (66, 67).

Der Fragebogen umfasst zehn Punkte zu den folgenden sechs Doménen: Symptome und
Befinden, tégliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit und Schule, personliche Beziehungen und
Behandlung. Fir jedes Item gibt es vier Antwortmdglichkeiten von 0 (,,uberhaupt nicht* oder
»hicht relevant®) bis 3 (,,sehr stark*), welche sich auf die letzte Woche beziehen. Der Gesamt-
Score kann demnach Werte von O bis 30 annehmen, wobei hohere Werte eine hohere
Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bedeuten. Falls 2 oder mehr der
Fragen nicht beantwortet wurden, so wird der Score nicht berechnet. Eine Abnahme des Wertes
spiegelt eine Verbesserung in der Lebensqualitat wider.

Zusétzlich kann der DLQI auch in Form einer patientenrelevanten Responderanalyse
ausgewertet werden. Dabei gilt das Erreichen eines DLQI von 0 oder 1 (eine DLQI-0/1-
Response) als eine nicht mehr durch die Hauterkrankung eingeschrénkte Lebensqualitét (68).
Das Erreichen einer DLQI-0/1-Response wurde auBerdem als Ziel fur die Behandlung der
Psoriasis in die Leitlinie aufgenommen (34). Zudem wurde der DLQI als patientenrelevanter
Endpunkt im Rahmen der Nutzenbewertung von Ixekizumab zur Behandlung von PsA bereits
akzeptiert (18). Somit ist die Patientenrelevanz dieses Endpunkts gegeben.

Im Dossier wird fir den DLQI die mittlere adjustierte Veranderung zwischen Baseline und
Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten
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Veranderung zwischen den Studienarmen. Zusatzlich wird der Anteil an Patienten dargestellt,
welcher in Woche 52 als Responder gilt (DLQI = 0/1).

EuroQoL 5-dimension 5-level Questionnaire (EQ-5D-5L)

Der EQ-5D-5L ist ein generisches, validiertes und weit verbreitetes Messinstrument zur
Erfassung der selbstberichteten Lebensqualitat von Patienten, das von der 1987 gegriindeten
EuroQol Group, einer internationalen interdisziplindren Gruppe bestehend aus Medizinern,
Psychologen, Philosophen, Okonomen, Pflegern und Soziologen entwickelt wurde (69, 70). Im
Jahr 2009 fihrte die EuroQol Group den erweiterten Fragebogen EQ-5D-5L ein (71).

Der Fragebogen des EQ-5D-5L ist vom Patienten selbst auszufiillen und in zwei
unterschiedliche Abschnitte unterteilt. Der erste Abschnitt umfasst die folgenden funf
Dimensionen:

e Mobilitat

e Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgen

o Allt&gliche Tatigkeiten

e Schmerzen/kdrperliche Beschwerden
e Angst/Niedergeschlagenheit

Pro Dimension gibt es ein Item, welches die Patienten auf einer 5-Punkte-Skala bewerten
(,,keine Probleme®, ,leichte Probleme®, ,,maRige Probleme®, ,,groRRe Probleme*, ,,nicht in der
Lage”). Die vom Patienten bewerteten Items werden mit einer standardisierten
Berechnungslogik in einen Indexwert Ubertragen, welcher den Gesundheitszustand des
Patienten widerspiegelt.

Der zweite Abschnitt des EQ-5D-5L misst den selbstbewerteten allgemeinen
Gesundheitszustand mittels einer vertikalen visuellen Analogskala (VAS), wobei 100 die ,,beste
Gesundbheit, die Sie sich vorstellen kdnnen* représentiert und 0 die ,,schlechteste Gesundheit,
die Sie sich vorstellen konnen“. Die Patienten werden aufgefordert, ihren momentanen
Gesundheitszustand bezogen auf den jeweiligen Tag zu bewerten, indem sie eine Markierung
auf der Skala einzeichnen.

Der EQ-5D-5L VAS-Score wurde als patientenrelevanter Endpunkt im Rahmen der
Nutzenbewertung von Ixekizumab zur Behandlung von PsA bereits akzeptiert (18). Da laut
IQWIG der EQ-5D-5L Index nicht dazu geeignet ist, den Gesundheitszustand zu bewerten, wird
dieser Index nicht flr dieses Dossier herangezogen, sondern nur der EQ-5D-5L VAS-Score
(72).

Im Dossier wird flr den EQ-5D-5L VAS-Score die mittlere adjustierte Verdnderung zwischen
Baseline und Woche 52 pro Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren
adjustierten Veranderung zwischen den Studienarmen.
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Short Form Health Survey 36 (SF-36)

Der SF-36 ist eines der international gebréuchlichsten generischen Instrumente zur Messung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in klinischen Studien. Er wurde auflerdem zur
Verwendung bei Patienten mit PsA validiert (73).

Mit 36 Fragen, die sich auf den Zeitraum der letzten Woche beziehen, werden 8 Dimensionen
der Gesundheit abgebildet: kdrperliche Funktionsféhigkeit, korperliche Rollenfunktion,
korperliche  Schmerzen, allgemeine  Gesundheitswahrnehmung, Vitalitdt, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und mentale Gesundheit (74). In der EXCEED-
Studie wurde Version 2 des SF-36 Fragebogens verwendet (SF-36 v2).

Es werden zwei Summen-Scores, fur die mentalen und kérperlichen Komponenten, berechnet:
der ,,Physical Component Summary-“ (PCS-)Score und der ,,Mental Component Summary-*
(MCS-)Score. Die 8 Dimensionen des SF-36 haben einen Wertebereich von 0 bis 100 und
flieRen mit unterschiedlicher Gewichtung in den PCS- bzw. MCS-Score ein (74). Eine
Zunahme der Skalenwerte spiegelt eine Verbesserung der Lebensqualitét wider.

Der SF-36 kann zusétzlich zu der Verdnderung der Scores auch im Sinne einer
patientenrelevanten Responderanalyse ausgewertet werden. Responder wurden gemal der im
Manual angegebenen MID ermittelt. Alle MIDs der Version 2 des SF-36 sind sowohl beztiglich
Klinisch relevanter Verénderung als auch fiir Veranderungen, die durch Patienten selbst als
relevant eingeschatzt wurden, in verschiedenen im Manual zitierten Studien gut validiert (75).
Fur den MCS-Score wird in dem Manual eine MID von 4,6 und fur den PCS-Score eine MID
von 3,8 empfohlen (Kapitel 10, S. 177). Zudem wurde in einer kleinen PsA-Population (n = 17)
3,74 fiir eine Verbesserung im PCS-Score und 1,77 fiir eine Verbesserung im MCS-Score als
minimal relevante Schwellenwerte angegeben (76). Die in diesem Dossier gewéhlte Responder-
Schwelle von 5 Punkten fur die Summenskalen liegen hoher als die vom Hersteller empfohlene
MID fir individuelle Response und sind somit als patientenrelevant zu betrachten.

Daruber hinaus wurde vom G-BA eine Relevanzschwelle von > 5 fiir die Summenskalen des
SF-36 im Rahmen der Nutzenbewertung von Baricitinib in der rheumatoiden Arthritis (77)
sowie auch bereits fir Secukinumab in der Psoriasis (78) als geeignete MID fur die
Summenskalen des SF-36 angesehen. Um all dies zu berticksichtigen, wird in diesem Dossier
eine Verbesserung um mindestens 5 Punkte im MCS- und PCS-Score als eine im Vergleich zur
Literatur konservativere MID angenommen. Eine Verbesserung um mindestens 2,5 Punkte in
den Summenskalen wird ebenfalls dargestellt, da diese praspezifiert war.

Im Dossier wird fiir die 8 Domanen des SF-36 sowie fur die MCS und PCS jeweils der Score
berechnet und die mittlere adjustierte Veranderung zwischen Baseline und Woche 52 pro
Studienarm dargestellt sowie die Differenz der mittleren adjustierten Veranderung zwischen
den Studienarmen. Zusétzlich werden die Anteile an Patienten dargestellt, welche in Woche 52
eine Verbesserung im PCS- und MCS-Score um mindestens 2,5 bzw. 5 Punkte aufweisen.
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Unerwinschte Ereignisse

Die Erfassung und Bewertung der Vertraglichkeit ist gemaR der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (beispielhaft in 8 2 und § 5 AM-NutzenV) Bestandteil aller
Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V (79). Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein
Aspekt der therapiebedingten Morbiditat und ist vom IQWIG als patientenrelevanter Endpunkt
definiert (6). Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse, schwerer unerwinschter Ereignisse sowie die Gesamtrate unerwinschter
Ereignisse, die zum Studien- oder Behandlungsabbruch fuhrten, bilden die Sicherheit und die
Vertréglichkeit der Intervention Secukinumab und der Vergleichstherapie Adalimumab ab.
Unerwiinschte Ereignisse wurden gemal internationaler Standards mittels MedDRA-
Kodierung erfasst und gemal der in Abschnitt 4.3.1.3.1 geforderten Kriterien erganzend zur
detaillierten Betrachtung nach SOC bzw. PT und Schweregrad (leicht, mittel, schwer)
ausgewertet. Die Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse, schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse und schweren unerwiinschten Ereignisse werden zusétzlich unter
Ausschluss der erkrankungsbezogenen Ereignisse dargestellt. Zudem werden die
unerwunschten Ereignisse, die im RMP der EMA als relevante Risiken identifiziert wurden,
dargestellt.

Die Schweregrade der unerwiinschten Ereignisse wurden wie folgt klassifiziert:

e Leicht: in der Regel voribergehender Natur; keine Einschrankung der alltéglichen
Aktivitaten

o Mittel: mittelmé&Rige Beschwerden und Einschrankung der alltaglichen Aktivitaten

e Schwer: Verhinderung der alltdglichen Aktivitaten

Darstellung der Ergebnisse

Studienpopulation

Das vorliegende Dossier enthalt die Ergebnisse zur Analyse der oben beschriebenen Endpunkte
aus der doppelblinden, randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studie EXCEED.

Dabei werden die Ergebnisse einer Teilpopulation der EXCEED-Studie aufgefiihrt, welche zu
Studienbeginn eine mittelschwere bis schwere Psoriasis in Anlehnung an die EMA-Vorgaben
(29) aufwies definiert als: BSA > 10 % und/oder PASI > 10. Dieses Patientenkollektiv
entspricht einer Teilpopulation aus der vom G-BA definierten Subpopulation a (Teilpopulation
al) (vgl. Tabelle 4-8):

e Subpopulation a (geméall G-BA (3)):
Erwachsene Patienten mit aktiver PsA, die auf eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende  antirheumatische (DMARD-)  Therapie  unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

e Im Dossier dargestellte Teilpopulation al:
Patienten aus Subpopulation a mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis zu Studienbeginn
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Statistik
Es wurden folgende Analysesets fiir die Ergebnisauswertung definiert:

1) Randomized Set (RAN): Das RAN ist definiert als alle Patienten, die randomisiert wurden.
Falschlicherweise randomisierte Patienten werden ausgeschlossen.

2) Full Analysis Set (FAS): Das FAS umfasst alle Patienten des RAN, welche einer
Behandlungsgruppe zugeordnet wurden. Nach dem Intention-to-Treat (ITT)-Prinzip
werden Patienten laut ihrer zu Studienbeginn zugeordneten Behandlung analysiert.

3) Safety Set: Das Safety Set umfasst alle Patienten, welche wahrend der Behandlungsphase
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Patienten werden laut der
tatsachlich erhaltenen Behandlung analysiert.

In der untersuchten Teilpopulation al waren alle drei der oben genannten Analysesets identisch.

Die Ergebnisse der Studie werden durch adéquate Effektschatzer, korrespondierende
Konfidenzintervalle (KI) und p-Werte dargestellt. Wenn nicht anders angegeben, werden das
95 % - Kl und p-Werte geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests dargestellt. Obwohl sich
durch die Vielzahl an post-hoc durchgefiihrten statistischen Tests ein multiples Testproblem
ergibt, wurde keine Adjustierung des Signifikanzniveaus vorgenommen. Bei einem p-Wert
< 0,05 wird eine statistische Signifikanz angenommen.

Fur kategorielle Variablen werden neben der absoluten Hé&ufigkeit des Auftretens eines
Ereignisses die Effektmalie Relatives Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und Risikodifferenz (RD)
angegeben. Das OR wurde dabei mittels logistischer Regression berechnet. Fiir das RR und die
RD ergaben sich Intervallschatzer und p-Wert basierend auf einer Approximation durch die
Normalverteilung. Fehlende Werte wurden durch multiple Imputation ersetzt. Punktschatzer,
Konfidenzintervalle und p-Werte der Imputationen wurden gemaR der Rubin’schen Regel
kombiniert.

Fur kontinuierliche Variablen werden die mittleren Werte zu Studienbeginn, die mittlere
adjustierte Veranderung mit Standardfehler sowie die adjustierte Mittelwertdifferenz mit
dazugehorigem Konfidenzintervall und p-Wert angegeben. Es wurde ein Mixed Model for
Repeated Measures (MMRM) zugrunde gelegt, in das fur jeden Patienten die Werte jeweils
aller vorhandenen Visiten eingingen. Eine darlber hinausgehende Imputation fehlender Werte
erfolgte nicht.

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software SAS Version 9.2 durchgefihrt.

Kovariaten in Modellen

In den Regressionsmodellen wurden analog zu den im CSR (Clinical Study Report)
dargestellten Analysen jeweils geeignete Kovariablen berticksichtigt. Die genaue Beschreibung
der jeweils eingeschlossenen Variablen findet sich in den FuBnoten zu den jeweiligen Ergebnis-
Tabellen.
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Sofern nicht anders angegeben entstammen alle dargestellten Ergebnisse den Zusatzanalysen
zur EXCEED-Studie (siehe Anhang 1 zu Modul 4B).

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
begrinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen 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 fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere 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. Anschlieend soll die Einschatzung einer maglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Male auf Vorliegen von
Heterogenitat!® 8 erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse

8 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.

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

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

Nicht zutreffend, da nur ein RCT zur Bewertung des Zusatznutzens von Secukinumab im
Vergleich zur zVT vorliegt.

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 flr 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.

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

In der EXCEED-Studie wurden Patienten mit aktiver PsA eingeschlossen, fur die ein
unzureichendes Ansprechen auf und/oder eine Unvertraglichkeit von DMARDs vorlag. Das
Anwendungsgebiet von Secukinumab umfasst formal nur Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf DMARDS, nicht jedoch Patienten, fur die lediglich eine Unvertrdglichkeit von
DMARD:s vorlag. Da in dieser Population keine anderen Studienergebnisse zu erwarten sind,
wurde dieses Kriterium bei der Selektion der Population fir die Nutzenbewertung nicht
berticksichtigt. Um jedoch bestatigen zu kénnen, dass die Ergebnisse von diesem Kriterium
unabhéngig sind, wurde eine Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt. Fir diese Sensitivititsanalyse
wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen ein unzureichendes Ansprechen entweder in
der Vorgeschichte dokumentiert war, oder die zu Studienbeginn die fir den Einschluss
erforderliche hohe Krankheitsaktivitat aufwiesen, obwohl sie aktuell mit einem DMARD
behandelt wurden. Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse inklusive zugehdriger
Subgruppenanalysen sind in Anhang 2 zu Modul 4B dargestellt. In Tabelle 4-173 im Abschnitt
4.3.1.3.1.5 sind die Ergebnisse von Haupt- und Sensitivitatsanalyse gegenibergestellt
(Effektschatzer, KI und p-Werte).
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
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 bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Fur das vorliegende Dossier wurden alle Endpunkte in den folgenden Subgruppen analysiert.
Alle Subgruppen waren gemal Studien-SAP (80) préspezifiziert:

e Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre)
e Geschlecht (ménnlich; weiblich)
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e Mittelschwere bis schwere Psoriasis (Definition 21! in den USA) (ja; nein)
e Lymphozytenzahl zu Studienbeginn (< Median; > Median®?)

e Enthesitis zu Studienbeginn gemal LEI (ja; nein)

e Gen-Variante HLA-DQAZ1*05 (Tréger; Nicht-Trager)

e Genetische Variante rs111937633 (Tréger; Nicht-Trager)

e Genetische Variante rs11726476 (Trager; Nicht-Tréager)

e Genetische Variante rs10609046 (Trager; Nicht-Tréager)

e Genetische Variante rs8007401 (Tréger; Nicht-Trager)

e Genetische Variante rs7349145 (Tréger; Nicht-Trager)

e Genetische Variante rs539495622 / rs10555659* (Trager; Nicht-Tréager)
e Genetischer Varianten-Score (niedrig; hoch)

e Genetische Variante rs10891185 (Trager; Nicht-Tréager)

e Genetische Variante rs12065362 (Trager; Nicht-Tréager)

e Genetische Variante rs11721988 (Trager; Nicht-Tréger)

e Genetische Variante rs7787032 (Tréger; Nicht-Trager)

Préspezifizierte Subgruppen, welche nicht analysiert wurden:

e Krankheitsschwere (PASDAS <3,2; 3,2 <PASDAS <5,4; PASDAS > 5,4 gemal3 Helliwell
et al. (59))

e Land/ Region (Amerika, Asien, Australien, Europa)

e Mittelschwere bis schwere Psoriasis (Definition 1* gemaR EMA (29)) (ja; nein)

e Vorhandensein von Antikérpern gegen die Studienmedikation (nicht vorhanden;
vorhanden)

Die Einteilung der Krankheitsschwere wird gemals Helliwell et al. (59) definiert, wobei
PASDAS-Werte < 3,2 einer geringen, PASDAS-Werte < 5,4 und > 3,2 einer mittleren und
PASDAS-Werte > 5,4 einer hohen Krankheitsaktivitat entsprechen. Bei der Auswertung nach
Krankheitsschwere werden die unteren beiden Kategorien (PASDAS <3,2 und 3,2 <PASDAS
< 5,4) in eine Gruppe zusammengefasst, um eine Gruppengréfle > 10 Patienten zu erreichen.
Die Subgruppenauswertungen nach Land / Region, nach VVorhandensein von Antikdrpern gegen
die Studienmedikation und nach mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (Definition 1) konnten
nicht durchgefiihrt werden, da die GruppengroRen teilweise < 10 Patienten betrugen. Das
Subgruppenmerkmal Land konnte auch nach gréberer Definition durch Zusammenfassung der
Lander in Regionen (Amerika, Asien, Australien, Europa) nicht durchgefiihrt werden, da auch
hier die GruppengroRen teilweise < 10 Patienten betrugen. Das VVorhandensein von Antikorpern

1 Definition 2: BSA > 10 % und PASI > 12

12 Da im statistischen Analyseplan kein Trennkriterium beim Subgruppenmerkmal Lymphozytenzahl zu
Studienbeginn angegeben wurde, wird der Median als Trennkriterium fur dieses Dossier definiert.

13 Beide Bezeichnungen reprasentieren dieselbe identische genetische Variante. rs10555659 ist eine veraltete
Bezeichnung und rs539495622 die neue Bezeichnung.

14 Definition 1: BSA > 10% oder PASI > 10
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gegen die Studienmedikation (Secukinumab und Adalimumab) wurde mittels eines
Immunogenitats-Tests (Meso Scale Discovery Bridging Assay) zu Studienbeginn evaluiert.

Mdgliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktionstermen untersucht. Dazu
wurden die den Analysen zugrundeliegenden Modelle im Rahmen der Subgruppenanalyse um
die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behandlung x Subgruppen-
variable erweitert. Ein p-Wert <0,05 fir den Interaktionsterm zeigt eine maogliche
Effektmodifikation an. Fur unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT wurden keine
Subgruppenanalysen flr die Schweregrade leicht und mittel durchgefiihrt, sondern nur fiir den
Schweregrad schwer und unabhangig vom Schweregrad.

Ergebnisse werden nur fur diejenigen Subgruppenmerkmale dargestellt, bei denen der
Interaktionstest zum Signifikanzniveau von 0,05 signifikant war. Die Ergebnisse aller
durchgefuihrten Subgruppenanalysen sind dem Anhang 1 zu Modul 4B zu entnehmen.

Erklarung zu den genetischen Subgruppen

Bereits in vorherigen Studien von Novartis wurde nach genetischen Varianten in bestimmten
DNA-Abschnitten gesucht. Sie sollten als genetische Marker dienen, um schon vor
Therapiebeginn Patienten identifizieren zu kénnen, welche besser auf eine Therapie mit
Secukinumab ansprechen im Vergleich zu Patienten, welche nicht Trager der genetischen
Variante sind. Novartis hat Proben von vorherigen Secukinumab-Studien verwendet und
mehrere vielversprechende Kandidaten fur genetische Variationen identifiziert, welche mit
einem positiven Ansprechen auf die Behandlung méglicherweise assoziiert sind.

Diese praspezifizierten Kandidaten wurden fiir die weitere Untersuchung in der EXCEED-
Studie ausgewahlt, um ihren pradiktiven Nutzen zu bestétigen. Dartiber hinaus wurde fur jeden
praspezifizierten Kandidaten einer genetischen Variation eine weitere genetische Variante als
alternativer Indikator identifiziert, welche sich in einem nahegelegenen DNA-Abschnitt
befindet und daher haufig gemeinsam vererbt wird.

In den im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen wird das Therapie-Ansprechen von
Patienten, welche Tréger einer bestimmten genetischen Variante sind, verglichen mit dem
Therapie-Ansprechen von Patienten, welche die h&ufigste (,,normale®) Version des genetischen
Codes an dieser Stelle aufweisen (Nicht-Tréager der Variante). Hierbei wurden die
Hauptkandidaten und die zusétzlich gewdhlten in der Nahe liegenden Kandidaten
gleichermal’en herangezogen (Tabelle 4-18).

Tabelle 4-18: Untersuchte genetischen Varianten

Hauptkandidaten In der Nahe liegende Kandidaten
rs539495622/rs10555659 rs10891185

rs111937633 rs12065362

rs11726476 rs11721988

rs10609046 rs7787032

rs8007401 Es wurden keine in der Nahe liegenden Kandidaten
rs7349145 identifiziert.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 84 von 447



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.08.2020

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

Individuen kdnnen auch mehr als eine der identifizierten genetischen Varianten aufweisen.
Daher wurde ein numerischer Summen-Score fir jeden Patienten generiert, welcher die
Gesamtzahl an Allelen der Hauptkandidaten widerspiegelt, die dieser Patient trégt. Je hoher der
Summen-Score eines Patienten ist, desto mehr Allele der prédiktiven genetischen Varianten flr
das Therapie-Ansprechen tragt dieser Patient. Der Trennpunkt fur die Subgruppe genetischer
Varianten Score wurde als hoher Score vs. niedriger Score definiert:

e Niedriger Score: Anzahl der Allele der Hauptkandidaten < Median-Score in der Population
e Hoher Score: Anzahl der Allele der Hauptkandidaten > Median-Score in der Population

Zusétzlich zu den genetischen Analysen in Bezug auf das Therapie-Ansprechen wurden
genetische Analysen der Gen-Variante HLA-DQAZ1*05 durchgefunhrt.

Genetische Analysen sind weder fur Secukinumab noch fur Adalimumab vor oder wéhrend der
Routinebehandlung erforderlich. Alle genetischen Analysen sind rein explorativer Natur und
dienen reinen Forschungszwecken. Sie haben nach Auffassung der Novartis Pharma GmbH
keine Bedeutung in der Nutzenbewertung. Da sie jedoch im statistischen Analyseplan (80) der
EXCEED-Studie praspezifiziert waren, werden sie hier der Vollstandigkeit halber dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche'® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*" und Riicker (2012)*8 vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und

15 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

16 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.

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

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

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

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?® 21 22

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

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

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

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

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

20 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.

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

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

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 durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
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 priméar gegentber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z.B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der 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
durchgefiuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-19: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | gqf. patenschnitt
(Ja/nein) [/ abgebrochen /
laufend)
CAIN457A2206 ja ja abgeschlossen 4 Wochen - Placebo i.v.
Screening, - Secukinumab
3 Wochen 10 mg/kg i.v.
doppelblinde
Behandlung,
21 Wochen
follow-up
CAIN457F2306 ja ja abgeschlossen 4 Wochen - Placebo i.v. /
Screening, biszu | s.c./ Secukinumab
104 Wochen 75 mg /150 mg
doppelblinde s.C.
Behandlung, - Secukinumab
8 Wochen follow- | 19 mg/kg i.v. /
up 75 mg s.C.
- Secukinumab
10 mg/kg i.v. /
150 mg s.c.
CAIN457F2312 ja ja abgeschlossen 10 Wochen - Placebo s.c.
Screening, - Secukinumab
doppelblinde .
Behandlung, iggc#]klgtémab
204 Wochen g. s
zusatzliche open- | - Secukinumab
label Behandlung, | 300 mgs.c.
12 Wochen
follow-up
CAIN457F2318 ja ja abgeschlossen 10 Wochen - Placebo s.c.
Screening, 156 - Secukinumab
?jNOCh?SI' ; 150 mg s.c.
oppelblinde i .
Behandlung, 8 3ggcrﬁklnumab
Wochen follow- gsc.
up
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Behandlung, 24
Wochen open-
label Behandlung

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (1a/nein) | (abgeschlossen | ggf. Datenschnitt
(Ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
CAIN457F2336 ja ja abgeschlossen 10 Wochen - Placebo s.c.
Screening, 104 - Secukinumab
Wochen 150 mg s.c. (mit
doppelblinde Aufdosierung
Behandlung, 8 Woche 0-4)
Wochen follow- - Secukinumab
up 150 mg s.c. (ohne
Aufdosierung
Woche 0-4)
CAIN457F2342 ja ja abgeschlossen 10 Wochen - Placebo s.c. /
Screening, 104 Secukinumab 150
Wochen mg /300 mg s.c.
doppelblinde - Secukinumab
Behandlung, 8 150 mg s.c. (mit
Wochen follow- Aufdosierung
up Woche 0-4)
- Secukinumab
150 mg s.c. (ohne
Aufdosierung
Woche 0-4)
- Secukinumab
300 mg s.c. (ohne
Aufdosierung
Woche 0-4)
CAIN457F2354 nein ja laufend 4 Wochen - Placebo s.c. /
Screening, 12 Secukinumab 150
Wochen mg /300 mg s.c.
doppelblinde - Secukinumab
Behandlung, 12 150 mg / 300 mg
Wochen open- s.C.
label Behandlung,
24 Wochen open-
label Behandlung,
12 Wochen
follow-up
CAIN457F3301 nein ja laufend 10 Wochen - Placebo s.c. /
Screening, 24 Secukinumab 150
Wochen mg /300 mg s.c.
doppelblinde - Secukinumab

150 mg / 300 mg
s.C.
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (1a/nein) | (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt
(Ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
CAIN457F3302 nein ja laufend 8 Wochen - Placebo s.c. /
Screening, 52 Secukinumab 150
Wochen mg /300 mg s.c.
doppelblinde - Secukinumab
Behandlung 150 mg s.c.
- Secukinumab
300 mg s.c.
CAIN457FNLO3T | nein laufend 52 Wochen open- | - Standardtherapie
label Behandlung | _ secukinumab
300 mg s.c.
CAIN457FUS01 nein ja abgeschlossen 8 Wochen - Placebo s.c. /
Screening, 52 Secukinumab 300
Wochen mg s.c.
doppelblinde - Secukinumab
Behandlung, 12 150 mg s.c.
Wochen follow- .
up - Secukinumab
300 mg s.c.
CAIN457FUS16 nein ja geplant 8 Wochen - Methotrexat /
Screening, 16 Secukinumab 300
Woche mg s.c.
doppelblinde - Secukinumab
Behandlung, 36 300 mg s.c.
Wochen open-
label Behandlung
CAIN457F2366 nein ja abgeschlossen 8 Wochen - Adalimumab 40
Screening, 52 mg s.c.
Wochen - Secukinumab
doppelblinde 300 mg s.c.
Behandlung, 16
Wochen follow-
up
CAIN457FHKO1T | nein ja laufend 52 Wochen - Placebo s.c.
doppelblinde - Secukinumab
Behandlung 150 mg s.c.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-19 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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle 4-19 bildet den Studienstatus zum 14. August 2020 ab.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-19 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flr die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

CAIN457A2206 andere Vergleichstherapie
CAIN457F2306 andere Vergleichstherapie
CAIN457F2312 andere Vergleichstherapie
CAIN457F2318 andere Vergleichstherapie
CAIN457F2336 andere Vergleichstherapie
CAIN457F2342 andere Vergleichstherapie
CAIN457F2354 andere Vergleichstherapie
CAIN457F3301 andere Vergleichstherapie
CAIN457F3302 andere Vergleichstherapie
CAIN457FNLO3T andere Vergleichstherapie
CAIN457FUS01 andere Vergleichstherapie
CAIN457FUS16 andere Vergleichstherapie
CAIN457H2315 andere Vergleichstherapie
CAIN457FHKO1T andere Vergleichstherapie

Die EXCEED-Studie (CAIN457F2366) konnte als relevante Studie fiir die Nutzenbewertung
in der Teilpopulation al identifiziert werden. Fir Subpopulation b und Teilpopulation a2
wurden keine relevanten Studien identifiziert.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

Suche am 16.06.2020
Treffer: n =861

Ausschluss Duplikate
n =282

A 4

A 4

Titel-/Abstractscreening:
n=579

Nicht relevant
> n =554
v
Volltextscreening:
n=25
Nicht relevant
n=24
Ausschlussgriinde:
»( Narrativer Review = 1
Andere Population: 2
Andere Vergleichstherapie = 15
Keine Volltextpublikation = 6
A 4
Relevant
Publikationenn=1
Studienn=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche am 16.06.2020 — Suche
nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 93 von 447



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 26.08.2020

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

In der systematischen bibliografischen Literaturrecherche am 16. Juni 2020 wurden insgesamt
861 Studien im gesamten Anwendungsgebiet PsA (einschlieBlich Subpopulation a und b)
identifiziert, davon 90 in der Datenbank MEDLINE (via Ovid), 507 iiber EMBASE® und 264
uber das COCHRANE Central Register of Controlled Trials. Nach Bereinigung der Treffer um
Dubletten verblieben fir die Erstselektion 579 Treffer. Nach einer Durchsicht von Titel und
Abstract konnten 554 Titel ausgeschlossen werden. Bei den verbleibenden 25 Treffern wurden
nach Sichtung der Volltexte 24 Literaturstellen ausgeschlossen (siehe Anhang 4-C). Eine
Publikationen wurde fir die Beantwortung der Fragestellung als relevant bewertet. Diese
bezieht sich auf die Studie NCT02745080 (EXCEED). Die EXCEED-Studie kann fir die
Nutzenbewertung in der Teilpopulation al herangezogen werden. Fir Subpopulation b und
Teilpopulation a2 wurden keine relevanten Studien 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
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 4-19) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-21: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ | Studien des bibliografische (abgeschlossen
der pharmazeutischen | Literaturrecherche | /abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen

(NCT02745080) (81)

EU-CTR (2015-004477-32)
EXCEED | (82)

ICTRP
(CTRI/2017/10/010015) (83)
AMIS: keine Ergebnisberichte

Clinical Data (EMA): keine
Ergebnisberichte

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

Die EXCEED-Studie (CAIN457F2366) konnte als relevante Studie fiir die Nutzenbewertung
in der Teilpopulation al identifiziert werden. Fir Subpopulation b und Teilpopulation a2
wurden keine relevanten Studien identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-21 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: 17.06.2020

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 4-19) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-22: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zuU 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)
Keine

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-22 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.

Stand der Information: 17.06.2020

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 0) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmélige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-23: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrage® | ynd sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
EXCEED | nein ja nein Ja (84) Ja (81-83) | Ja(85)

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

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Der Studienpool umfasst lediglich die EXCEED-Studie (CAIN457F2366) als relevante Studie
flr die Nutzenbewertung in der Teilpopulation al. Fir Subpopulation b und Teilpopulation a2
wurden keine relevanten Studien identifiziert.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-24: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer/ Ort und Zeitraum | Primérer Endpunkt; patientenrelevante sekundére
design randomisierten Patienten) | Datenschnitte der Durchfuhrung | Endpunkte @
CAIN457F2366 | RCT, Erwachsene SEC (N = 426) Run-in (Screening | Ort: Primérer Endpunkt:
(EXCEED) doppelblind, | Patienten mit | ADA (N =427) und Baseline): 161 Studienzentren | ¢  ACR20-Response
aktive aktiver PsA, Davon in der untersuchten 8 Wochen in 26 Landern Patientenrelevante sekundére und explorative Endpunkte:
Kontrolle, die bislang Teilpopulation al: Studie: (Australien 4, e HAQ-DI
multi- nicht mit SEC (n=110) 52 Wochen Bulgarien 6, e Daktylitis
zentrisch, bDMARDs ADA (n=101) Nach- Kanada 3, e LEI
parallel oder zell- beobachtung: 16 | Tschechien 5, e PASI
schadigenden Wochen Dénemark 1, e Schmerz VAS
Substanzen Estland 3, Finnland | « PatGA VAS
behandelt 2, Frankreich 7, e PatGA PASDAS VAS
wurden und Deutschland 14, e PhGA VAS
die auf eine Griechenland 5, e SJC/TIC
vorhergehende Ungarn 7, Island 1, | « SPARCC-Enthesitis Index
Therapie mit Indien 4, ¢ ACR-Response
csSDMARDs Israel 7, Italien 6, e  DAPSA-Index
unzureichend Siidkorea 1, e DAS28/ EULAR-Response
angesprochen Lettland 2, Litauen | « mCPDAI
oder diese 3, e MDA
nicht Niederlande 2, e PASDAS
vertragen Polen 5, Portugal 5, | «  psARC-Reponse
haben. Russlanc_i 10, « DLQI
Slovakei 4, e EQ-5D-5L VAS-Score
Spanien 20, UK 15, | , FACIT-Fatigue
USA 19) e SF-36
Zeitraum: e WPAI-GH
03.04.2017 - R i . -
30.12.2019 Mortalitét und unerwiinschte Ereignisse

RCT: randomisierte klinische Studie; PsA: Psoriasis Arthritis; DMARDSs: krankheitsmodifizierenden Antirheumatika; bDMARDSs: biologische DMARDSs; csDMARDs: konventionelle synthetische DMARDS;
SEC: Secukinumab, ADA: Adalimumab; ACR-Response: American College of Rheumatology-Response, HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LEI: Leeds Enthesitis Index; PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; VAS: visuelle Analogskala; PatGA: Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten; PhGA: Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt; SJC:
Swollen Joint Count; TJC: Tender Joint Count; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; DAPSA: Disease Activity in PsA; DAS28: Disease Activity Score 28; EULAR: European League
Against Rheumatism; mCPDAI: modified Composite Psoriatic Disease Activity Index; MDA: Minimal Disease Activity; PASDAS: Psoriatic Arthritis Disease Activity Score; PSARC: Psoriatic Arthritis Response
Criteria; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EQ-5D-5L: EuroQoL 5-dimension 5-level; FACIT: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy; SF-36: Short Form Health Survey 36; WPAI-GH: Work
Productivity and Activity Impairment Questionnaire-General Health.; a: Es sind die Uberbegriffe der Endpunkte aufgelistet. Die Endpunkte im Detail inklusive Operationalisierungen kénnen aus Tabelle 4-10
und Kapitel 4.3.1.3.1 entnommen werden.
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Tabelle 4-25: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Secukinumab Adalimumab ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

CAINA457F2366 e 150 mg, e  Adalimumab 40 mg, keine
(ECXEED) Injektionslésung Injektionslésung in

in1mL 0,4 mL Fertigspritze

Fertigspritze 2 x Placebo,

1mL fiir 300 mg Injektionslésung in

Dosis) 0,5 mL Fertigspritze

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Studiendesign

Die EXCEED-Studie ist eine, parallele, randomisierte, doppelblinde, multizentrische klinische
Studie mit aktiver Kontrolle zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit der Secukinumab-
Monotherapie im Vergleich zur Adalimumab-Monotherapie bei Patienten mit aktiver PSA.

Zu Studienbeginn wurden die Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren im Verhéltnis 1:1
in eine von zwei Gruppen randomisiert:

e Gruppe 1: Secukinumab 300 mg mit 426 Patienten
e Gruppe 2: Adalimumab 40 mg mit 427 Patienten

Um die Verblindung zu gewahrleisten und eine gleiche Anzahl an Injektionen pro Besuch fur
beide Gruppen zu verabreichen, erhielten beide Gruppen je nach Studienzeitpunkt eine oder
zwei subkutane Placebo-Injektionen (Abbildung 4-2). Secukinumab (300 mg) war in
2 X 1,0 mL Fertigspritzen erhaltlich und Adalimumab (40 mg) in 1 x 0,4 mL Fertigspritzen.
Placebo wurde in 1,0 und 0,5 mL Fertigspritzen verabreicht. Die Verblindung des Patienten
wurde durch gleiche Anzahl an Injektionen, als auch durch das Tragen einer Augenmaske
wahrend der Administration, sichergestellt. Die Injektionen wurden von gesondertem,
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unverblindetem Personal vorgenommen, das ausschliellich fur die Bevorratung und
Administration der Studienmedikation, als auch fir die Dokumentation der Verabreichung
verantwortlich war.

Gruppe 1: Secukinumab 300 mg subkutan (2 x 1,0 ml Fertigspritzen)

Secukinumab wurde gemal? den Vorgaben der Fachinformation bei Studienbeginn und in den
Wochen 1, 2, 3 und 4 verabreicht. Danach erfolgte eine Verabreichung alle 4 Wochen bis
Woche 48. Zusatzlich erhielten alle Patienten in Gruppe 1 eine Placebo-Injektion (1 x 1 mL)
zu den Ubrigen vorgegebenen Studienbesuchen, um die Verblindung zu gewéhrleisten.

Gruppe 2: Adalimumab 40 mg subkutan (1 x 0,4 mL Fertigspritze)

Adalimumab wurde geméR den Vorgaben der Fachinformation bei Studienbeginn und danach
alle 2 Wochen verabreicht bis Woche 50. Zusétzlich zur Adalimumab-Injektion erhielten alle
Patienten in Gruppe 2 eine Placebo-Injektion (1 x 0,5 mL), um analog zu den zwei
Secukinumab-Injektionen die Verblindung zu gewéhrleisten. Zu den Ubrigen
Studienzeitpunkten erhielten die Patienten zwei Placebo-Injektionen (2 x 0,5 mL), um die
Verblindung zu gewéhrleisten.

Die Behandlung war in beiden Gruppen sowohl fir die Patienten als auch fur den Erheber der
Endpunkte verblindet.

Primérer
Endpunkt

-6 to BSL

S

1341
[

Secukinumab 300 mg

" Gruppe 1

S~
-

T
- -~

-

Randomisierung
-

-
s

Adalimumab 40 g g8 5035830303343000003030000310710

Gruppe 2~

Hinweis:

¥ Reprasentiert die Zeitpunkte der Therapieverabreichung — tatsachliche Anzahl der Injektionen nicht dargestellt
| Reprasentiert Placebo-Verabreichung, um die Verblindung zu gewahrleisten

Abbildung 4-2: Darstellung des Designs der EXCEED-Studie

Begleitmedikation mit Methotrexat

In der EXCEED-Studie wurden nur Patienten untersucht, die kein Methotrexat (MTX)
erhielten. Wie im Folgenden dargelegt, kann aus mehreren Grinden davon ausgegangen
werden, dass die im Dossier gezeigten Studienergebnisse auf das gesamte Anwendungsgebiet
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(einschlieBlich der Kombinationstherapie mit MTX) Ubertragbar sind. Zudem bestatigt eine
schriftliche Beratung durch das Paul-Ehrlich-Institut die dargestellten Schlussfolgerungen (86).

1) Fachinformation zu Secukinumab (Cosentyx®)

Secukinumab kann geméalR Anwendungsgebiet in Abschnitt 4.1 der Fachinformation als
Monotherapie oder in Kombination mit MTX eingesetzt werden (1):

,.Psoriasis-Arthritis (PsA)

Cosentyx®, allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX), ist angezeigt fiir die
Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, wenn das Ansprechen auf
eine vorhergehende Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD)
unzureichend gewesen ist (siehe Abschnitt 5.1).*

In Abschnitt 4.5 der Fachinformation wird dargelegt, dass keine Wechselwirkung zwischen
Secukinumab und MTX beobachtet wurde:

,.ES wurden keine Wechselwirkungen beobachtet, wenn Secukinumab gleichzeitig mit
Methotrexat (MTX) und/oder Kortikosteroiden in Arthritis-Studien (einschliel3lich bei
Patienten mit Psoriasis-Arthritis und axialer Spondyloarthritis) angewendet wurde.**

In Abschnitt 5.1 sind die diesen Regelungen zugrundeliegenden Studienergebnisse
zusammengefasst. Insbesondere der Abschnitt zum Einfluss gleichzeitiger MTX-Gabe ist fur
diese Fragestellung maf3geblich:

,,Das Ansprechen hinsichtlich des primaren und der wichtigsten sekundéaren Endpunkte fiel bei
PsA-Patienten ahnlich aus, unabhangig davon, ob sie gleichzeitig mit MTX behandelt wurden
oder nicht. In der PsA Studie 2 zeigten mit Secukinumab behandelte Patienten, die gleichzeitig
MTX erhielten, in Woche 24 ein htheres ACR-20-Ansprechen (47,7 % und 54,4 % fur 150 mg
bzw. 300 mg gegentiber 20,0 % flr Placebo) und ein htheres ACR-50-Ansprechen (31,8 % und
38,6 % fiir 150 mg bzw. 300 mg gegentber 8,0 % fiir Placebo). Patienten unter Secukinumab,
die keine gleichzeitige MTX-Therapie erhielten, wiesen ein hdéheres ACR-20-Ansprechen
(53,6 % und 53,6 % fir 150 mg bzw. 300 mg gegeniiber 10,4 % fir Placebo) und ein héheres
ACR-50-Ansprechen (37,5% und 32,1 % fur 150 mg bzw. 300 mg gegenuber 6,3 % flr
Placebo) auf.“

Wichtig ist in diesem Zusammenhang auflerdem, dass die Fachinformation keinerlei
Regelungen trifft, bei welchen Patienten Secukinumab in Kombination mit MTX eingesetzt
werden sollte.

Im Rahmen des Zulassungsprozesses wurde das ahnliche Ansprechen der PsA-Patienten
unabhéngig von einer gleichzeitigen Behandlung mit MTX bestétigt (1). AuRerdem wurden
keine Subpopulationen in der Fachinformation benannt, bei welchen die Begleitbehandlung mit
MTX empfohlen wird. Folglich sind die Ergebnisse der EXCEED-Studie auf das gesamte PsA-
Anwendungsgebiet von Secukinumab Ubertragbar.
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2) Fachinformation zu Adalimumab (Humira®)

Bezuglich des gleichzeitigen Einsatzes von MTX bei Patienten mit PsA enthélt die
Fachinformation von Adalimumab keine Einschrankungen (87). Allerdings wird darin keine
Empfehlung flr eine Begleitbehandlung mit MTX flr einen Teil oder alle PsA-Patienten
ausgesprochen. Im Gegensatz dazu wird fur die rheumatoide Arthritis, fir die Adalimumab
ebenfalls zugelassen ist, in der Fachinformation die Begleitbehandlung mit MTX konkret
beschrieben.

Das Paul-Ehrlich-Institut bestitigt hierzu, dass in der Fachinformation von Humira® nicht
spezifiziert wird, welche und ob PsA-Patienten mit MTX in Kombination behandelt werden
sollen oder mussen. Zudem bestatigt es, dass sich auf Basis der in der Fachinformation von
Humira® dargestellten Informationen keine Informationen zu Vorteilen einer
Kombinationstherapie mit MTX bei PsA-Patienten im Vergleich zur Monotherapie ableiten
lassen (86).

3) Fachinformation zu MTX (medac)

Wie oben beschrieben findet sich in der Fachinformation von Adalimumab (Humira®) weder
eine Spezifikation welche PsA-Patienten in Kombination mit MTX behandelt werden sollen,
noch Informationen zu Vorteilen einer Kombinationstherapie mit MTX. Daher muss, wenn die
Entscheidung zugunsten einer Adalimumab-Therapie basierend auf der Fachinformation
getroffen wurde, die Entscheidung zur Frage einer zusatzlichen Therapie mit MTX basierend
auf der MTX-Fachinformation getroffen werden. Dies wird auch durch die schriftliche
Beratung des Paul-Ehrlich-Instituts bestatigt (86).

Das Anwendungsgebiet von MTX ist im Folgenden beispielhaft fiir ein MTX Praparat
dargestellt (88):

,.Methotrexat medac 25 mg/ml Injektionslésung wird angewendet bei:

» schweren Formen von Psoriasis vulgaris, insbesondere des Plaque-Typs, der nicht
ausreichend mit herkdmmlichen Therapien wie Phototherapie, PUVA und Retinoide zu
behandeln ist, sowie bei schwerer psoriatischer Arthritis*

In die EXCEED-Studie sollten Patienten eingeschlossen werden, die keine Begleitmedikation
mit MTX erhielten. Es ist davon auszugehen, dass die Prufarzte die Studienteilnahme aller
Patienten sorgsam abgewogen und nur solche Patienten in die Studie eingeschlossen haben, fir
die auch in der klinischen Praxis eine Begleitbehandlung mit MTX nicht angezeigt gewesen
ware. Diese Entscheidung ist unabhangig von der Wahl der Therapie mit Secukinumab oder
Adalimumab, da weder die Fachinformation von Secukinumab noch die Fachinformation von
Adalimumab Hinweise dazu geben, ob und welche Patienten MTX erhalten sollten. Vielmehr
ist hierbei wie auch in der klinischen Praxis die Fachinformation von MTX ausschlaggebend.

In Tabelle 4-175 ist ersichtlich, dass MTX zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses fur 45
(21,3 %) von 211 Patienten in der EXCEED-Studie deswegen nicht in Frage kam, da bei ihnen
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eine mittelschwere und keine schwere PsA vorlag. Diese Daten bekraftigen somit die korrekte
Entscheidung und Einschatzung der Prufarzte beim Einschluss der Patienten in die Studie, fur
welche MTX nicht angezeigt war.

Neben der Fachinformation ist bei der Entscheidung der Priférzte wie auch in der klinischen
Praxis die vorliegende bisherige Vorerfahrung mit der Behandlung jedes individuellen
Patienten mit MTX malgeblich. In der Teilpopulation al der EXCEED, die fir die frihe
Nutzenbewertung herangezogen wurde, hatten 179 von 211 Patienten (84,5 %) vor
Studieneinschluss bereits eine Vorbehandlung mit MTX, die bei 69 (32,7 %) wegen
Unvertraglichkeit und bei 106 (50,2 %) wegen unzureichendem Ansprechen abgebrochen
wurde (Tabelle 4-29).

Insgesamt zeigen die Studienergebnisse somit, dass MTX bei ber 80 % der Patienten in der
Teilpopulation al nicht als Begleitmedikation in Frage kam.

Eine Anwendung von MTX war in der EXCEED-Studie bei klinischer Notwendigkeit erlaubt.
Dies zeigt sich daran, dass 4 von 211 Patienten (1,9 %) im Verlauf der Studie eine Therapie mit
MTX als Begleitmedikation erhalten haben (Tabelle 4-31). In der Gesamtschau genlgt die
EXCEED-Studie somit den Anforderungen des G-BA, dass eine Kombinationstherapie mit
MTX grundsétzlich mdglich sein und, sofern angezeigt, eingesetzt werden solle.

Patientenpopulation

Die Studienpopulation der EXCEED-Studie umfasste eine reprasentative Gruppe an
méannlichen und weiblichen Studienteilnehmern, welche mindestens 18 Jahre alt waren und die
Klassifizierungs-Kriterien fiir PsA (CASPAR) erfiillten. Bei den Studienteilnehmern musste
eine PsA-Diagnose vorliegen sowie seit mindestens 6 Monaten Symptome und eine aktive PSA
zu Baseline, welche als VVorliegen von mindestens drei geschwollenen und druckschmerzhaften
Gelenken (aus 76 bzw. 78 Gelenken) trotz Behandlung mit NSAID und/oder klassischen
DMARD definiert war.

Personen konnten in die Studie aufgenommen werden, wenn sie zuvor nicht mit biologischen
DMARDs (z. B. TNFa-Inhibitoren) oder zelldepletierenden Therapien (z. B. Rituximab)
behandelt wurden. Zudem konnten sie nur aufgenommen werden, wenn sie entweder zuvor mit
klassischen DMARDs (inklusive, aber nicht ausschlieRlich Methotrexat) mit unzureichendem
Ansprechen behandelt wurden, oder wenn sie die Behandlung aufgrund von Sicherheits-
/Vertréglichkeitsproblemen abgebrochen hatten nach mindestens einer Verabreichung eines
klassischen DMARD. Da Personen mit vorhergehender Therapie mit biologischen DMARDs
ausgeschlossen wurden, konnte die EXCEED-Studie nicht fir eine Nutzenbewertung in der
Subpopulation b herangezogen werden.

Das komplette Analyse-Set (Full Analysis Set [FAS]) der Studienpopulation der EXCEED-
Studie umfasste alle randomisierten Patienten, welchen eine der beiden Studien-Medikationen
zugeteilt wurde. Nach dem Intention-to-Treat-(ITT)-Prinzip wurden die Studienteilnehmer
entsprechend der zugeteilten Studienmedikation bei Randomisierung zu Studienbeginn
analysiert.
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GemaR Fachinformation (1) sollen PsA-Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis eine Dosis von 300 mg erhalten. Secukinumab wurde in der
EXCEED-Studie alle vier Wochen in einer Dosis von 300 mg verabreicht. Somit bildet die
Secukinumab-Dosierung Uber den gesamten Behandlungszeitraum die zulassungskonforme
Dosierung flr PsA-Patienten mit gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
ab (Teilpopulation al). Fir die Nutzenbewertung wird daher eine Analyse dieser Teilpopulation
der Studienpopulation vorgelegt, bei denen die Patienten zu Studienbeginn eine mittelschwere
bis schwere Plaque-Psoriasis aufwiesen. Fir Patienten ohne gleichzeitige mittelschwere bis
schwere Plague-Psoriasis (Teilpopulation a2) konnte die EXCEED-Studie nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen werden, da entgegen der Dosierungsvorgabe in der
Fachinformation diese Patienten in der EXCEED-Studie von Beginn an mit 300 mg
Secukinumab behandelt wurden.

Da die EXCEED-Studie eine internationale Studie ist, wurden zwei unterschiedliche
Definitionen von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis im statistischen Analyseplan
praspezifiziert.

e Definition 1: BSA > 10 % und/oder PASI > 10 (in Anlehnung an die EMA (29))
e Definition 2: BSA > 10 % und PASI > 12 (Definition in den USA)

Fur den deutschen Versorgungskontext ist die Definition 1 in Anlehnung an die EMA-
Vorgaben relevant. Daher wurde die Definition 1 herangezogen, um die Patienten fur die im
Dossier dargestellte Teilpopulation al zu selektieren. Die flir den US-Versorgungskontext
relevante Definition 2 wurde in Form einer Subgruppenanalyse berticksichtigt. Ein Uberblick
uber die Definition der Teilpopulation al (Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-
Psoriasis) aus dem FAS der EXCEED-Studie ist in Tabelle 4-26 gegeben.

Tabelle 4-26: Definition der Teilpopulation al (FAS) — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungsgruppen

SEC ADA Gesamt
BSA PASI (N=426) (N=427) (N=853)

Ableitung der Teilpopulation al: Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

<10% <10 315 324 639
<10% =10 8 7 15
> 10% <10 23 32 55
> 10% =10 79 62 141
BSA > 10% und/oder PASI>10 110 101 211

BSA: betroffene Korperoberflache [Body Surface Area]; PASI: Psoriasis Area and Severity Index
Die Tabelle basiert auf der Gesamtpopulation der Exceed-Studie (N in den Spaltentberschriften bezieht sich auf die Gesamtpopulation).
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4B, Tabelle 1.6
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Im FAS der gesamten EXCEED-Population befanden sich insgesamt 853 Patienten, davon
erhielten 426 Patienten Secukinumab und 427 Patienten Adalimumab. In der Teilpopulation al,
welche fur die Ableitung des Zusatznutzens von Secukinumab gegentber Adalimumab in
diesem Dossier herangezogen wird, befanden sich insgesamt 211 Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis. VVon diesen 211 Patienten erhielten 110 Patienten Secukinumab
und 101 Patienten erhielten Adalimumab.

Studiendauer

In der 8-wdchigen Run-in-Phase wurde zunéchst die grundsatzliche Eignung der Patienten fir
die Studie erfasst (Screening). Die Untersuchung der Effektivitat der Intervention fand von
Studienbeginn bis Woche 52 statt. Zwei Nachfolgeuntersuchgungen fanden zusatzlich in
Woche 60 und 68 statt. Die Gesamtdauer der Studie inklusive Screening-Phase betrug demnach
bis zu 76 Wochen. Im Dossier wird die Auswertung der Teilpopulation al in Woche 52
dargestellt. Insgesamt betrug die tatsachliche Dauer der Behandlungsphase durchschnittlich
359,9 Tage, wobei im Secukinumab-Arm die Patienten durchschnittlich 372,7 Tage und im
Adalimumab-Arm durchschnittlich 346,0 Tage behandelt wurden (Tabelle 4-27).

Tabelle 4-27: Dauer der Behandlungsphase (FAS) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen

Dauer der Behandlungsphase (FAS) SEC ADA Gesamt
(N=110) (N=101) (N=211)
Mittelwert + SD (in Tagen) 372,7+348 346,0 + 88,0 359,9 £ 67,0
Median (in Tagen) 375,0 370,0 373,0
Bereich (in Tagen) 155 - 454 18 - 457 18 - 457

FAS: Full Analysis Set; SEC: Secukinumab; ADA: Adalimumab; SD: Standard deviation (Standardabweichung); N:
Anzahl der Patienten gesamt

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4B, Tabelle 1.2

Demografie und Anamnese

Die beiden betrachteten Behandlungsarme der analysierten Teilpopulation al wiesen zu
Baseline keine Unterschiede beztglich ihrer demografischen Merkmale auf. Im Folgenden ist
die Demografie detailliert dargestellt (Tabelle 4-28).

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 105 von 447



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 26.08.2020

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

Tabelle 4-28: Charakterisierung der analysierten Studienpopulation (Demografie) — RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen

Patienten-Charakteristika SEC ADA Gesamt
(N=110) (N=101) (N=211)
Alter (Jahre)
Mittelwert + SD 48,9122 46,9+ 123 479+12.2
Median 51,0 49,0 50,0
Bereich 21,0-73,0 18,0-72,0 18,0-73,0
Altersgruppe (Jahre), n (%)
<65 103 (93,6) 94 (93,1) 197 (93,4)
65 - 74 7(6,4) 7(6,9) 14 (6,6)
Geschlecht, n (%)
Maénnlich 66 (60,0) 57 (56,4) 123 (58,3)
Weiblich 44 (40,0) 44 (43,6) 88 (41,7)
Gewicht (kg)
Mittelwert £ SD 87,3+20,4 85,9+ 16,6 86,6 £ 18,6
Median 87,0 85,2 86,0
Bereich 51,0 - 153,0 45,0-122,9 45,0 - 153,0
GroRe (cm)
Mittelwert £ SD 171,8 +9,3 1705+9,1 171,2+9,2
Median 173,0 1710 172,0
Bereich 150,0 - 190,0 152,0 - 196,0 150,0 - 196,0
BMI (kg/m?)
Mittelwert + SD 295+6,1 29,6 £5,6 295+58
Median 29,6 29,1 29,2
Bereich 18,9-51,4 18,0-45,5 18,0-51,4
Derzeitiger Raucher, n (%) 29 (26,4) 25 (24,8) 54 (25,6)
Abstammung, n (%)
Asiatisch 2(1,8) 7 (6,9) 9(4,3)
Indigene Vélker Amerikas 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Schwarz 0(0,0) 2(2,0) 2(0,9)
Kaukasisch 108 (98,2) 90 (89,1) 198 (93,8)
Andere 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
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Behandlungsgruppen

Patienten-Charakteristika SEC ADA Gesamt
(N=110) (N=101) (N=211)
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%)
Hispanisch/Latino 6 (5,5) 5(5,0) 11 (5,2)
Nicht hispanisch oder Latino 99 (90,0) 91 (90,1) 190 (90,0)
Keine Angabe 4(3,6) 3(3,0) 73.3)
Unbekannt 1(0,9) 2 (2,0) 3(1,4)
Region, n (%)
Amerika 0(0,0) 5 (5,0) 5(2,4)
Asien 4(3,6) 8(7,9) 12 (5,7)
Australien 1(0,9) 3(3,0) 4(1,9)
Europa 105 (95,5) 85 (84,2) 190 (90,0)

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4B, Tabelle 1.3

SEC: Secukinumab; ADA: Adalimumab; SD: Standard deviation (Standardabweichung); N: Anzahl der Patienten gesamt;
n (%): Anzahl und Anteil der Patienten mit dem jeweiligen Merkmal; BMI: Body Mass Index

Das Alter der Patienten in der untersuchten Teilpopulation al lag im Mittel bei 47,9 Jahren. In
die Studie wurden sowohl Frauen als auch Ménner eingeschlossen, wobei der Manneranteil bei
58,3 % lag. Der durchschnittliche BMI betrug 29,5 kg/m? und 25,6 % der Patienten waren

Raucher (Tabelle 4-28).

Tabelle 4-29: PsA-Krankheitsgeschichte und Baseline-Charakteristika (FAS) — RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen

SEC ADA Gesamt

(N=110) (N=101) (N=211)
Zeit seit der ersten PsA Diagnose (Jahre)
Mittelwert + SD 6,1+8,9 6,7+8,4 6,4+8,7
Median 2,8 3,6 2,8
Bereich -0,1-50,9 -0,0-35,1 -0,1-50,9
CASPAR Score bei Baseline, n (%)
3 20 (18,2) 16 (15,8) 36 (17,1)
4 47 (42,7) 46 (45,5) 93 (44,1)
5 35 (31,8) 27 (26,7) 62 (29,4)
6 8(7.3) 12 (11,9) 20 (9,5)
Enthesitis bei Baseline (nach LEI), n (%) 59 (53,6) 69 (68,3) 128 (60,7)
Daktylitis bei Baseline, n (%) 35 (31,8) 33(32,7) 68 (32,2)
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Behandlungsgruppen
SEC ADA Gesamt
(N=110) (N=101) (N=211)
Begleitmedikation, n (%)
Kortikosteroid-Einnahme bei Baseline 8 (7,3) 5(5,0) 13 (6,2)
Methotrexat-Einnahme bei Baseline 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Sulfasalazin-Einnahme bei Baseline 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vorherige Medikation, n (%)
Patienten ohne vorherige csDMARD- 3(2,7) 5 (5,0) 8 (3,8)
Behandlung?
DMARD:s als vorherige Behandlung® 107 (97,3) 96 (95,0) 203 (96,2)
dokumentiert
Abbruch wegen fehlender 41 (37,3) 42 (41,6) 83 (39,3)
Vertraglichkeit
Abbruch wegen fehlender Wirksamkeit 66 (60,0) 62 (61,4) 128 (60,7)
MTX als vorherige Behandlung® dokumentiert 92 (83,6) 87 (86,1) 179 (84,8)
Abbruch wegen fehlender 32 (29,1) 37 (36,6) 69 (32,7)
Vertraglichkeit
Abbruch wegen fehlender Wirksamkeit 54 (49,1) 52 (51,5) 106 (50,2)
TNFa-Antagonisten als vorherige Behandlung® 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
dokumentiert
Abbruch wegen fehlender 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Vertraglichkeit
Abbruch wegen fehlender Wirksamkeit 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC: Secukinumab; ADA: Adalimumab; SD: Standard deviation (Standardabweichung); N: Anzahl der Patienten gesamt; n
(%): Anzahl und Anteil der Patienten mit dem jeweiligen Merkmal; PsA: Psoriasis Arthritis; CASPAR: Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis; LEI: Leeds Enthesitis Index; BSA: betroffene Koérperoberflache [Body Surface Area]: DMARDs:
krankheitsmodifizierende Antirheumatika; csDMARDs: konventionelle synthetische DMARDs; MTX: Methotrexat; TNFa:
Tumornekrosefaktor-alpha.
a: Basiert auf dokumentierter Protokollabweichung vom Einschlusskriterium 9 und dokumentierter vorheriger Behandlung
b: Basiert auf dokumentierter vorheriger Behandlung
Medikamente, Klassifiziert als csDMARDs: Azathioprin, Chloroquin, Ciclosporin, Gold-Praparate, Hydroxychloroquin,
Leflunomid, Mesalazin, Methotrexat, Natrium Aurothiomalat, Sulfasalazin, Truxofol
Medikamente klassifiziert als bDMARDs: Denosumab, Infliximab, Tocilizumab
Medikamente Klassifiziert als DMARDs: csDMARDs, bDMARDSs, Apremilast, Tofacitinib
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4B, Tabelle 1.4

Bei den Patienten der untersuchten Teilpopulation al lag die PsA-Diagnose zu Studienbeginn
im Durchschnitt bereits 6,4 Jahre vor. Zur objektiven Bestatigung der Klassifikation als PSA
musste zu Studienbeginn auBerdem ein CASPAR-Score von mindestens 3 erreicht werden.
Enthesitis und Daktylitis lagen zu Studienbeginn bei 60,7 % bzw. 32,2 % der Patienten vor. Bei
96,2 % der Patienten wurden DMARDs als vorherige Therapie dokumentiert. Von diesen
96,2 % hatten 39,3 % die DMARD-Therapie abgebrochen wegen fehlender Vertraglichkeit und
60,7 % wegen fehlender Wirksamkeit. Bei insgesamt 84,8 % der Patienten wurde MTX als
vorherige Therapie dokumentiert. Von diesen 84,8 % hatten 32,7 % die MTX-Therapie
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abgebrochen wegen fehlender Vertréglichkeit und 50,2 % wegen fehlender Wirksamkeit. Bei
keinem der Patienten wurden — wie durch die Einschlusskriterien der EXCEED-Studie
vorgegeben — TNFa-Antagonisten als vorherige Therapie dokumentiert (Tabelle 4-29).
Kortikosteroide wurden zu Studienbeginn als Begleitmedikation bei 6,2 % der Patienten

dokumentiert.

Tabelle 4-30: Patientendisposition und Compliance (FAS) — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungsgruppen

SEC ADA Gesamt
Disposition/Grund (N=110) (N=101) (N=211)

n (%) n (%) n (%)
Randomisiert (RAN) 110 (100,0) 101 (100,0) 211 (100,0)
Full Analysis Set (FAS) 110 (100,0) 101 (100,0) 211 (100,0)
Studienabbruch (RAN) 6 (5,5) 17 (16,8) 23 (10,9)
Grinde fur den Studienabbruch wéhrend der
Behandlungszeit
Unerwiinschtes Ereignis 0(0,0) 2 (2,0 2(0,9
Todesfall 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Fehlende Wirksamkeit 1(0,9) 5(5,0) 6 (2,8)
Keine Behandlung mehr benétigt 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Neue Therapie in der Studienindikation 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Neue Therapie in der Studienindikation 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Schwangerschaft 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Protokollabweichung 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Studie durch Sponsor beendet 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Lost to Follow-up 1(0,9) 3(3,0) 4(1,9)
Technische Probleme 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Arzt Entscheidung 1(0,9) 0 (0,0) 1(0,5)
Entscheidung des Betreuers/des Teilnehmers 3(2,7) 7(6,9) 10 (4,7)
Studienmedikation
Erhielt Studienmedikation 110 (100,0) 101 (100,0) 211 (100,0)
Erhielt keine Studienmedikation 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Behandlungszeit der doppelt verblindeten 104 (94,5) 83 (82,2) 187 (88,6)
Studienmedikation wurde abgeschlossen
Vorzeitiger Abbruch der doppelt verblindeten 6 (5,5) 18 (17,8) 24 (11,4)
Studienmedikation wahrend der Behandlungszeit
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Behandlungsgruppen

SEC ADA Gesamt
Disposition/Grund (N=110) (N=101) (N=211)

n (%) n (%) n (%)
Primérer Grund des vorzeitigen
Studienabbruchs der doppelt verblindeten
Studienmedikation
Unerwiinschtes Ereignis 0(0,0) 2 (2,0 2(0,9
Todesfall 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fehlende Wirksamkeit 1(0,9) 7(6,9) 8 (3,8)
Keine Behandlung mehr benétigt 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Neue Therapie in der Studienindikation 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Neue Therapie in der Studienindikation 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Schwangerschaft 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Protokollabweichung 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Studie durch Sponsor beendet 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Lost to Follow-up 0(0,0) 3(3,0) 31,4
Technische Probleme 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Arzt Entscheidung 1(0,9) 0 (0,0) 1(0,5)
Entscheidung des Betreuers/des Teilnehmers 4 (3,6) 6 (5,9) 10 (4,7)
Studienteilnehmer, die Notfall-Medikamente 8 (7,3) 5 (5,0) 13 (6,2)
vor Woche 52 erhielten
Patienten, die csDMARDs erhielten (z.B. MTX) 2(1,8) 3(3,0) 5(2,4)
einschlieBlich Apremilast
Studienteilnehmer mit mindestens einer 32 (29,1) 35 (34,7) 67 (31,8)
Protokollabweichung
Schliissel-Prozeduren nicht umgesetzt 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Sonstige Abweichung 19 (17,3) 19 (18,8) 38 (18,0)
Nicht erlaubte Begleitmedikation 10 (9,1) 20 (19,8) 30 (14,2)
Auswahlkriterien nicht erfullt 6 (5,5) 10 (9,9) 16 (7,6)
Studienteilnehmer nicht ausgeschlossen laut 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Protokoll
Behandlungsabweichung 1(0,9) 0(0,0) 1(0,5)
SEC: Secukinumab; ADA: Adalimumab; SD: Standard deviation (Standardabweichung); N: Anzahl der Patienten gesamt;
n (%): Anzahl und Anteil der Patienten mit dem jeweiligen Merkmal; RAN: Randomized Set; FAS: Full Analysis Set;
csDMARD: konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende Antirheumatika; MTX: Methotrexat
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4B, Tabelle 1.1

Insgesamt schlossen 188 der 211 Patienten in der Teilpopulation al die Studie und 187
Patienten die Studienbehandlung ab. Ein Notfallmedikament erhielten 13 (6,2 %) Patienten,
wobei 5 (2,4 %) Patienten ein csDMARD als Notfallmedikament erhielten. Mindestens eine
Protokollabweichung wurde bei insgesamt 67 (31,8 %) der Studienteilnehmer registriert
(Tabelle 4-30).
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Tabelle 4-31: Begleitmedikation (FAS) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen
SEC ADA Gesamt
(N=110) (N=101) (N=211)

DMARDs, n (%) 2(1,8) 3(3,0) 5(2,4)
Median; Bereich der Anwendungszeit 3,1;0,1-6,1 0,1;0,1-5,7 0,1;0,1-6,1
(Wochen)

csDMARDs, n (%) 2(1,8) 3(3,0) 5(2,4)
Median; Bereich der Anwendungszeit 3,1;0,1-6,1 0,1;0,1-5,7 0,1;0,1-6,1
(Wochen)

Methotrexat, n (%) 2(1,8) 2 (2,0 4(1,9)
Median; Bereich der Anwendungszeit 3,1;0,1-6,1 2,9;0,1-57 2,9;0,1-6,1
(Wochen)

bDMARDs, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Median; Bereich der Anwendungszeit - - .- - -
(Wochen)

NSAIDs, n (%) 80 (72,7) 67 (66,3) 147 (69,7)
Median; Bereich der Anwendungszeit 53,1;5,4-64,9 52,1; 2,6 - 65,3 53,0; 2,6 - 65,3
(Wochen)

Psoriasis Medikation , n (%) 6 (5,5) 7(6,9) 13 (6,2)
Median; Bereich der Anwendungszeit 20,3;0,1-53,9 17,7;0,1-56,1 17,7;0,1-56,1
(Wochen)

Intraartikuldre Kortikosteroide, n (%) 1(0,9) 1(1,0) 2(0,9
Median; Bereich der Anwendungszeit 41;41-41 19,1;19,1-19,1 11,6;4,1-19,1
(Wochen)

Systemische Kortikosteroide, n (%) 9(8,2) 11 (10,9) 20 (9,5)
Median; Bereich der Anwendungszeit 53,1;17,4 - 56,1 48,4;3,1-65,1 52,1;3,1-65,1
(Wochen)

Patienten mit Dosis-Veranderung der 3(2,7) 6 (5,9) 9(4,3)

systemischen Kortikosteroide wéhrend des

Studienzeitraums, n (%)

SEC: Secukinumab; ADA: Adalimumab; SD: Standard deviation (Standardabweichung); N: Anzahl der Patienten gesamt; n

(%): Anzahl und Anteil der Patienten mit dem jeweiligen Merkmal; DMARDs: krankheitsmodifizierende Antirheumatika

csDMARDs: konventionelle synthetische DMARDs; bDMARDs: biologische DMARDs; NSAIDs: nichtsteroidale

Antirheumatika.

a: Medikamente, klassifiziert als csDMARDs: Azathioprin, Chloroquin, Ciclosporin, Gold-Préparate, Hydroxychloroquin,

Leflunomid, Mesalazin, Methotrexat, Natrium Aurothiomalat, Sulfasalazin, Truxofol

b: Medikamente klassifiziert als bDMARDs: Denosumab, Infliximab, Tocilizumab

¢: Medikamente klassifiziert als DMARDs: csDMARDs, bDMARDs, Apremilast, Tofacitinib

d: Medikamente klassifiziert als Psoriasis-Medikamente: Acitretin, Alpicort A, Apremilast, Belosalic, Betadermic,

Betamethason, Betzee S, Calpsor C, Ciclosporin, Clobetasol, Clobetasonbutyrat, Clotrason, Daivobet, Desonid,

Desoximetason, Dexamethason, Diflucortolonvalerat, Dimethylfumarat, Diprospan, Dithranol, Fluocinolonacetonid,

Fluticasonpropionat, Hydrocortison, Methotrexat, Methylprednisolonaceponat, Mometason, Phototherapie, Prdenicarbat,

Propysalic NF, Travocort, Triamcinolon, Truxofol, Ulobetasol, Velosalic, Xamiol

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4B, Tabelle 1.5

Insgesamt nahmen 5 (2,4 %) Patienten ein csDMARD, davon 4 Patienten Methotrexat, als
Begleitmedikation wahrend der Studie ein. Weitere Begleitmedikamente umfassten NSAIDs,
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welche 147 (69,7 %) Patienten erhielten sowie Psoriasis Medikamente bei 13 (6,2 %) Patienten
und intraartikuldre Kortikosteroide bei 2 (0,9 %) Patienten. 20 (9,5 %) Patienten bendtigten
eine Begleitbehandlung mit systemischen Kortikosteroiden (Tabelle 4-31).

Der G-BA merkte im Rahmen der Beratung 2019-B-48 an, dass eine flexible Dosisanpassung
systemischer Kortikosteroide im Rahmen der Studie moglich sein solle (5). Zwar war eine
unverénderte Dosis von Kortikosteroiden im Prifplan vorgesehen, jedoch war eine
Dosisanpassung, sofern medizinisch angezeigt, grundsatzlich immer moglich. Bei 9 von 20
Patienten wurde die Dosierung der Kortikosteroide im Rahmen der EXCEED-Studie verandert
(Tabelle 4-31).

Die im Dossier dargelegte Teilpopulation al ist in Hinblick auf ihre demografischen und
anderen Charakteristika zu Studienbeginn, in der Diagnose und in der Begleittherapie
weitestgehend  strukturgleich  zur  PsA-Population in  Deutschland (89-91). Die
Studienergebnisse zur Teilpopulation al sind somit auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar.

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 fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-32: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde in der EXCEED-Studie als niedrig eingeschatzt. Eine
adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und eine Verdeckung der Gruppenzuteilung
lagen vor, es gab weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte und die Studienbehandlung wurde fur Patient und
Behandler vollstandig verblindet durchgefiihrt.
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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 4-33: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitéat Morbiditét Gesundheits- Sicherheit und Vertraglichkeit
(FACIT-Fatigue, HAQ- bezogene (UE, UE unter Ausschluss
DI, Daktylitis, LEI, Lebensqualitat krankheitsspezifischer UE, SUE,
PASI, PatGA VAS (DLQI, EQ-5D- SUE unter Ausschluss
PatGA PASDAS VAS, 5L VAS-Score, | krankheitsspezifischer SUE, schwere
PhGA VAS, Schmerz SF-36) UE, schwere UE unter Ausschluss
VAS, SJC, TJC, krankheitsspezifischer schwerer UE,
SPARCC, DAPSA, Studienabbriiche wegen UE,
DAS28/EULAR Behandlungsabbriiche wegen UE,
Response, mCPDAI, UE und SUE nach SOC, PT und
MDA, PASDAS, Schweregrad, Studienabbruch und
PSARC, WPAI-GH) Behandlungsabbruch wegen UE nach
SOC und PT, UE von besonderem
Interesse)
EXCEED ja ja ja ja

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus
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— 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
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 berlcksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

- zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.
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6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
tbergreifende 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).

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

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

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

Falls 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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien flr eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitat (Todesfalle) - RCT

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitat (Todesfélle)

Studie Operationalisierung

EXCEED Informationen zu Todesfallen wurden im Rahmen der (S)UE-Dokumentation erhoben.
Berichtet wird die:
¢ Inzidenz von Todesféllen jeglicher Ursache (bindre Analyse) mit den Risikoschatzern
OR, RR und RD, jeweils mit den dazugehorigen Konfidenzintervallen und p-Werten.

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

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

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential fur den Endpunkt Gesamtmortalitat wird in der EXCEED-Studie als
niedrig bewertet, da es auf Studienebene niedrig war, der Endpunkterheber verblindet war, das
ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte vorlagen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtmortalitat fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse flr den Endpunkt Gesamtmortalitdt aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Haufigkeiten und Effektschatzer

Behandlungsgruppen Vergleich SEC vs. ADA
SEC ADA OR RR RD
(N=110) (N=101) [95% KI] [95% KI] [95% KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Gesamtmortalitat Woche 52, 110 101 n. b. n. b. n. b.
N'n (%) 0 (0,0 0 (0,0

SEC: Secukinumab; ADA: Adalimumab; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl Patienten mit verfiigharem Response-
Wert; n (%): Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis; KI: Konfidenzintervall; n. b.: Nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio;
RR: Relatives Risiko; RD: Risikodifferenz; OR (mit Wald KI) aus logistischem Regressionsmodell mit den Pradiktoren
Behandlung und Gewicht, p-Wert aus Likelihood-Ratio Test.; RR und RD direkt berechnet (mit Wald KI und p-Wert) ohne
Adjustierung. OR ist n. b., falls die Inzidenz der Félle null oder 100 % betrégt in einer oder beiden Behandlungsgruppen.
RR und RD sind n. b., falls die Inzidenz der Félle null oder 100 % betragt in beiden Behandlungsgruppen.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4B, Tabelle 2.1

In der Teilpopulation al der EXCEED-Studie traten keine Todesfalle auf, weder unter
Secukinumab noch unter Adalimumab (Tabelle 4-36). In der Gesamtpopulation der EXCEED-
Studie trat ein Todesfall unter Secukinumab auf (84).

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

Es konnten keine Meta-Analysen erfolgen, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der
EXC