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CSR Clinical Study Report [klinischer Studienreport]

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events [Allgemeine
Terminologie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse]

DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation

DMC Data Monitoring Committee [Datenuberwachungsausschuss]

DLQI Dermatology Life Quality Index

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate [geschéatzte Glomerulare
Filtrationsrate]

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency [Europaische Arzneimittel-Agentur]

ERA Enthesitis Related Arthritis [Enthesitis-assoziierte Arthritis]

EMBASE Excerpta Medica dataBASE

ETA Etanercept

EU Européische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database

FAS Full Analysis Set [Population zur Gesamtauswertung]
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Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

hCG Humanes Choriongonadotropin

HIV Human Immunodeficiency Virus [Humanes Immundefizienz-Virus]

HLT High Level Term [Begriff hoher Ebene]

HTA Health Technology Assessment

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IGA mod 2011 Investigator’s Global Assessment modified 2011

IL-17 Interleukin-17

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

JPsA Juvenile Psoriatic Arthritis [juvenile Psoriasis-Arthritis]

Kl Konfidenzintervall

LLC Limited Liability Company [Unternehmen mit beschrankter
Haftung]

MACE Major Adverse Cardiac Event [Schwere kardiale Komplikation]

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities [Medizinisches
Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MMRM Mixed Model for Repeated Measures [gemischte Modelle fir
wiederholte Messwerte]

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n Anzahl der Patienten mit Ereignis

N Anzahl der Patienten gesamt

N' Anzahl der Patienten mit validen Daten

n. b. nicht bestimmbar

n. d. nicht durchgefihrt

NCT National Clinical Trial

NLD Necrobiosis lipoidica diabeticorum

NMQ Novartis MedDRA Query

OR Odds Ratio
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Abkiirzung Bedeutung

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PBO Placebo

PD Pharmakodynamik/pharmakodynamisch

PDCO Paediatric Committee [Padiatrischer Ausschuss]

PK Pharmakokinetik/pharmakokinetisch

PSOLAR Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry

PsychInfo (bibliografische Datenbank der American Psychological
Association)

PT Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]

qlw einmal wochentlich

gq4w alle vier Wochen

QFT Quantiferon Th-Gold-Test

RAN randomisiert

RCT Randomized Controlled Trial [Randomisierte kontrollierte Studie]

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

S. C. subkutan

SD Standard Deviation [Standardabweichung]

SE Standard Error [Standardfehler]

SEC Secukinumab

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC System Organ Class nach MedDRA [Systemorganklasse]

SPRL Société Privée a Responsabilité Limitée [Personengesellschaft mit
beschrankter Haftung]

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes Unerwinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

uv ultraviolett
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Abkiirzung Bedeutung
WHO World Health Organization [Weltgesundheitsorganisation]
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.
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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

Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Zusatznutzen von Secukinumab (Cosentyx®)
in folgendem Anwendungsgebiet dargestellt: mittelschwere bis schwere Plague-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren, die fiir eine systemische Therapie in
Frage kommen (1).

Fur die Zielpopulation hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als zweckméRige
Vergleichstherapie Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab bestimmt, unter
Bericksichtigung der jeweiligen Zulassung (2).

Der medizinische Nutzen gilt mit der Zulassung durch die EU-Kommission als belegt.

Datenquellen

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt fiir die Zielpopulation auf Basis von Endpunkten
zu Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat sowie zu Sicherheit und
Vertraglichkeit. Grundlage ist die Evidenz der Studie CAIN457A2310, einer randomisierten,
multizentrischen Studie der Phase 11l zum Vergleich mit Placebo (doppelt verblindet) und
Etanercept (einfach verblindet).

Es wurden zusatzlich eine bibliografische Literaturrecherche, eine umfassende Suche in
Offentlichen Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken und eine Suche auf der
Internetseite des G-BA vorgenommen. Dabei wurden keine zuséatzlichen relevanten Studien
identifiziert.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

In die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden Studien nach den folgenden
Kriterien ein- bzw. ausgeschlossen:

Die Studienpopulation sollte Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis einschliel3en, die fir eine systemische Therapie
in Frage kommen. Weiter gefasste Populationen wurden nicht fur die Bewertung herangezogen.

In den Studien sollte eine Patientengruppe mit Secukinumab und eine andere mit der
zweckméligen Vergleichstherapie (Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab)
behandelt worden sein.

In die Bewertung wurden Studien eingeschlossen, die mindestens einen patientenrelevanten
Endpunkt wie Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat oder Sicherheit und
Vertraglichkeit untersuchten.

Es wurden ausschliel3lich Studien mit einer Dauer von mindestens 24 Wochen herangezogen.
GemaR des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ist beli
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einer chronischen Erkrankung wie der Plaque-Psoriasis, die eine dauerhafte Therapie erfordert,
eine Studiendauer von mindestens 24 Wochen erforderlich (3). Studien mit einer kirzeren
Dauer wurden nicht fur die Bewertung herangezogen.

Um die bestverfiigbare Evidenz abzubilden, sollten nur randomisierte, kontrollierte Studien
(Randomized Controlled Trials, RCT) (Evidenzstufe 1b) oder Meta-Analysen aus RCT
(Evidenzstufe 1a) eingeschlossen werden. Andere Studientypen wurden nicht berlicksichtigt.

Die Berichterstattung sollte ausreichend Informationen zur Beurteilung der Methodik und der
Ergebnisse liefern.

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
mdoglich, dem Studienbericht und dem Studienprotokoll entnommen (siehe Anhang 4-E).

Die Studie CAIN457A2310 umfasst relevante Daten fur die zu bewertende Patientenpopulation
(Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die flr eine systemische Therapie in Frage kommen). Die Studie entspricht
hinsichtlich der Patientenpopulation (Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit
schwerer Plaque-Psoriasis), der Beobachtungsdauer (52 Wochen) und der Art der Intervention
(Secukinumab und Etanercept) den Einschlusskriterien fir Studien zur Bewertung des
Zusatznutzens im relevanten Anwendungsgebiet. Der Vergleich von Secukinumab gegenuber
Etanercept erfolgte fiir die Behandlungsgruppe mit niedriger Secukinumab-Dosis (< 25 kg:
75 mg Secukinumab; 25 bis < 50 kg: 75 mg Secukinumab; > 50 kg: 150 mg Secukinumab) und
fur die Behandlungsgruppe mit hoher Secukinumab-Dosis (< 25 kg: 75 mg Secukinumab;
25 bis < 50 kg: 150 mg Secukinumab; > 50 kg: 300 mg Secukinumab).

Im vorliegenden Dossier werden neben der Hauptanalyse drei Sensitivitatsanalysen (bezeichnet
als Sensitivitatsanalysen A, B und C) dargestellt. Zur Bewertung des Zusatznutzens wird die
Hauptanalyse herangezogen, die die gesamte Studienpopulation gemaf? Studienbericht umfasst.
Diese Population war auch Gegenstand des Beratungsgespréachs (2). Die Sensitivitatsanalysen
werden zusétzlich dargestellt, da einige Patienten im Etanercept-Arm nicht entsprechend der
Zulassung behandelt wurden. Damit soll auRerdem gezeigt werden, dass der Behandlungseffekt
von Secukinumab unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus ist. Im Folgenden werden Definition
und Zielsetzung der einzelnen Analysen naher erldutert.
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Etanercept ist gemal Fachinformation nur nach Versagen oder bei Unvertraglichkeit einer
anderen systemischen Therapie oder einer Lichttherapie zugelassen. Die gesamte
Studienpopulation umfasst jedoch auch Patienten ohne Versagen einer systemischen Therapie
oder Lichttherapie. Bei Ausschluss dieser Patienten ohne Versagen einer systemischen
Therapie oder Lichttherapie aus der Analyse stehen fir die Auswertungen weniger
Patientendaten zur Verfligung. Dies fiihrt zu einem Verlust der statistischen Power. Um diesen
Verlust auszugleichen, wurden fir die Auswertung der Patientenpopulation, die die Kriterien
fiir eine Behandlung mit Etanercept gemal? Fachinformation erfillten (Sensitivitatsanalyse B)
die Patienten, die von Studienbeginn an Secukinumab erhielten (primére Secukinumab-Arme)
mit den Patienten zusammengefasst (gepoolte Analyse), die nach Woche 12 von Placebo auf
Secukinumab umgestellt wurden (sekundédre Secukinumab-Arme). Das Datenpooling ist
zuléssig, da auch die Zuweisung der Placebo-Patienten nach Woche 12 in die Gruppe mit
niedriger bzw. hoher Secukinumab-Dosis randomisiert erfolgte und die Parallelitat des
Behandlungsverlaufs durch eine Auswertung ab Woche 1 gewahrleistet wurde.

Mit Hilfe eine weitere Sensitivitatsanalyse wurde tUberprift, dass durch diesen Datenpooling-
Ansatz das Studienergebnis nicht verzerrt wird. Hierfir wurde das Datenpooling auf die
Gesamtpopulation angewendet (Sensitivitatsanalyse A). Diese Sensitivitatsanalyse A lieferte
mit der Hauptanalyse konsistente Ergebnisse. Der Datenpoolingansatz konnte daher auf die
Subpopulation der Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit einer
vorherigen systemischen Therapie oder Lichttherapie angewendet werden (Sensitivitatsanalyse
B). Die Sensitivitatsanalyse B lieferte Ergebnisse zur Patientenpopulation, die die Kriterien fir
eine Behandlung mit Etanercept gemé&R Fachinformation erflllten. Zusatzlich wurde die
Sicherheit und Vertréglichkeit in dieser Subpopulation ohne den Datenpoolingansatz
ausgewertet, um sicherzugehen, dass der spétere Therapiebeginn bei sekundéren Secukinumab-
Patienten und die daher geringfligig geringere Behandlungsdauer zu keiner relevanten Ver-
zerrung in der Haufigkeit unerwinscher Ereignisse (UE) gefihrt hat (Sensitivitatsanalyse C).
Tabelle 4-1 enthalt eine Ubersicht zur Definition und Zielsetzung der im Dossier dargestellten
Haupt- bzw. Sensitivitatsanalysen.
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Tabelle 4-1: Im Dossier dargestellte Haupt- und Sensitivitatsanalysen

Bezeichnung Definition Ziel

Hauptanalyse e  Gesamtpopulation der Studie (Full e  Hauptauswertung zur Bewertung
Analysis Set) des Zusatznutzens

Sensitivitdtsanalyse A e Gesamtpopulation mit Datenpooling e  Priifung der Konsistenz der
der priméaren und sekundéaren Ergebnisse bei Anwendung des
Secukinumab-Patienten &P Datenpoolingansatzes?

Sensitivitdtsanalyse B e  Subpopulation der Patienten mit e Auswertung der Patienten, die die
unzureichendem Ansprechen oder Kriterien flr eine Behandlung der
Unvertraglichkeit auf eine vorherige Patienten mit Etanercept gemaR
systemische Therapie oder Fachinformation erfillten
Lichttherapie mit Datenpooling®®

Sensitivitdtsanalyse C° e  Subpopulation der Patienten mit e  Prufung auf Verzerrung in der UE-
unzureichendem Ansprechen oder Héufigkeit durch den spéteren
Unvertraglichkeit auf eine vorherige Therapiebeginn bei sekunddren
systemische Therapie oder Secukinumab-Patienten und die
Lichttherapie ohne Datenpooling daher geringfligig geringere

Behandlungsdauer

a: Der Datenpoolingansatz war ndtig um den Verlust der statistischen Power auszugleichen, der bei der
Auswertung der Subpopulation der Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine
vorherige systemische Therapie oder Lichttherapie entstand.

b: Primdre Secukinumab-Patienten erhielten von Studienbeginn an Secukinumab, sekundare Secukinumab-
Patienten wurden nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab umgestellt.

¢: Es wurden nur Sicherheit und Vertraglichkeit ausgewertet.

Fur die dem Dossier zugrundeliegenden Analysepopulationen wurden relevante
Patientencharakteristika zu Studienbeginn dargestellt. AuRerdem wurden die Ergebnisse der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat (Todesfalle), Morbiditat (BSA, PASI, IGA mod
2011), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CDLQI) sowie Sicherheit und Vertraglichkeit
(unerwiinschte Ereignisse, Entwicklungsstatus) berichtet. Die gewéhlten Endpunkte sind, wie
in Abschnitt 4.2.5.2 ausfuhrlich erldutert, patientenrelevant.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen von Secukinumab in der Behandlung der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren, die fur
eine systemische Therapie in Frage kommen, gilt mit der Zulassung durch die EU-Kommission
als belegt.

Der medizinische Zusatznutzen wurde im direkten Vergleich zur vom G-BA definierten
zweckmaéBigen Vergleichstherapie Etanercept anhand der Studie CAIN457A2310
(Evidenzstufe 1b) bewertet (2). Die Studie ist aufgrund der Population, Fallzahl, Studiendauer,
Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant fiir die Bewertung des Zusatznutzens.
Das Verzerrungspotenzial ist studienspezifisch und auf Endpunktebene niedrig, die
Studienqualitat somit hoch. Damit liefert die Studie und die im Dossier dargestellte
Hauptanalyse eine hohe Aussagekraft und ist fur eine valide Beurteilung des medizinischen
Zusatznutzens von Secukinumab im hier relevanten Anwendungsgebiet (Kinder und
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Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische Therapie in Frage kommen) geeignet.

Ergebnisse zur Mortalitat

In der Studie CAIN457A2310 traten keine Todesfalle auf.

Ergebnisse zur Morbiditat

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Secukinumab und Etanercept zeigten sich in den
folgenden Endpunkten:

BSA:

Unter Therapie mit Secukinumab in der hohen Dosierung erreichten 2,21-mal mehr
Patienten eine BSA-0%-Response als unter Etanercept. Der Unterschied war statistisch
signifikant (p = 0,018).

PASI:

Unter Secukinumab erreichten die Patienten eine statistisch signifikant starkere
Reduktion des mittleren PASI-Scores als unter Etanercept. Dies gilt sowohl fur die
niedrige als auch die hohe Dosierung von Secukinumab (MW-Differenzen: -3,57;
p = 0,045 bzw. -4,00; p = 0,025). Patienten, die mit der niedrigen Dosis Secukinumab
behandelt wurden, erreichten statistisch signifikant h&ufiger eine PASI50- und PASI90-
Response im Vergleich zu Etanercept. So wurde eine PASI90-Response 1,43-mal
haufiger (p = 0,041) und eine PASI50-Response 1,14-mal haufiger (p = 0,047) erreicht.
Patienten, die mit der hohen Dosis Secukinumab behandelt wurden, erreichten
statistisch signifikant haufiger eine PASI90- und PASI100-Response im Vergleich zu
Etanercept. So wurde eine PASI100-Response bei 2,13-mal mehr Patienten erreicht
(p = 0,024) und eine PASI90-Response 1,54-mal haufiger (p = 0,010) erreicht.
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Morbiditat (Hauptanalyse)

CAIN457A2310 Secukinumab vs. Etanercept?
Effektschatzer [95%-KI] p-Wert
BSA-Veranderung SEC niedrige Dosis MW-Differenz = -3,69 0,226
seit Studienbeginn [-9,68; 2,29]
SEC hohe Dosis MW-Differenz = -3,62 0,236
[-9,59; 2,36]
BSA-0%-Response SEC niedrige Dosis RR=1,84 0,084
zu Woche 52 [0,92; 3,66]
SEC hohe Dosis RR =2,21 0,018
[1,14; 4,29]
PASI-Verénderung SEC niedrige Dosis MW-Differenz = -3,57 0,045
seit Studienbeginn [-7,05; -0,08]
SEC hohe Dosis MW-Differenz = -4,00 0,025
[-7,49; -0,50]
PASI50-Response zu | SEC niedrige Dosis RR=1,14 0,047
Woche 52 [1,00; 1,30]
SEC hohe Dosis RR=1,11 0,154
[0,96; 1,28]
PASI75-Response zu | SEC niedrige Dosis RR=1,23 0,074
Woche 52 [0,98; 1,54]
SEC hohe Dosis RR =1,25 0,054
[1,00; 1,57]
PASI90-Response zu | SEC niedrige Dosis RR=1,43 0,041
Woche 52 [1,02; 2,02]
SEC hohe Dosis RR =154 0,010
[1,11; 2,15]
PASI100-Response SEC niedrige Dosis RR=1,76 0,108
zu Woche 52 [0,88; 3,49]
SEC hohe Dosis RR =2,13 0,024
[1,11; 4,10]
PASI-Rebound zu SEC niedrige Dosis RR =0,20 0,293
Woche 52 [0,01; 4,04]
SEC hohe Dosis RR =0,20 0,293
[0,01; 4,04]
IGA-mod-0/1- SEC niedrige Dosis RR=1,28 0,135
Response zu Woche [0,93; 1,77]
52 SEC hohe Dosis RR = 1,34 0,070
[0,98; 1,85]
BSA: Body Surface Area [Betroffene Kdrperoberflache]; IGA mod: Investigator’s Global Assessment
moadified; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RR: Relatives
Risiko; SEC: Secukinumab.
a: Der Vergleich von Secukinumab gegeniber Etanercept erfolgte fiir die Behandlungsgruppe mit niedriger
Secukinumab-Dosis (< 25 kg: 75 mg; 25 bis <50 kg: 75 mg; > 50 kg: 150 mg) und fiir die Behandlungs-
gruppe mit hoher Secukinumab-Dosis (< 25 kg: 75 mg; 25 bis < 50 kg: 150 mg; > 50 kg: 300 mg).
Quelle: Abschnitt 4.3.1.3
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Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (CDLQI) zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-3: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Hauptanalyse; altersunabhéngig)

CAIN457A2310 Secukinumab vs. Etanercept?
Effektschatzer [95%-KI] p-Wert
CDLQI-Veranderung | SEC niedrige Dosis MW-Differenz = -0,93 0,372
seit Studienbeginn zu [-2,99; 1,12]
Woche 52 SEC hohe Dosis MW-Differenz = -0,44 0,671
[-2,50; 1,61]
CDLQI-0/1-Response | SEC niedrige Dosis RR =1,02 0,908
zu Woche 52 [0,68; 1,55]
SEC hohe Dosis RR =1,26 0,228
[0,87;1,83]

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; RR:
Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

a: Der Vergleich von Secukinumab gegenuber Etanercept erfolgte fiir die Behandlungsgruppe mit niedriger
Secukinumab-Dosis (<25kg: 75mg; 25 bis <50kg: 75mg; >50kg: 150 mg) und fur die
Behandlungsgruppe mit hoher Secukinumab-Dosis (< 25 kg: 75 mg; 25 bis <50 kg: 150 mg; > 50 kg:
300 mg).

Quelle: Abschnitt 4.3.1.3

Ergebnisse zu Sicherheit und Vertraglichkeit

e Unerwinschte Ereignisse:
Die Auswertungen der Gesamtraten der UE sowie der UE von besonderem Interesse
zeigten im relativen Risiko keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Secukinumab und Etanercept. Auch die Auswertungen der UE und SUE nach
Schweregrad und SOC/PT ergaben keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede.

e Entwicklungsstatus (Tanner-Score):
Hinsichtlich des Entwicklungsstatus der Patienten wurde weder zu Beginn noch zu
Woche 52 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab und
Etanercept beobachtet.
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Tabelle 4-4: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— Unerwinschte Ereignisse und Entwicklungsstatus (Hauptanalyse)

CAIN457A2310 Secukinumab vs. Etanercept?
Effektschéatzer [95%-KI] p-Wert
UE-Gesamtraten
UE SEC niedrige Dosis RR=1,03 1,000
[0,85; 1,24]
SEC hohe Dosis RR =1,03 1,000
[0,85; 1,24]
UE ohne krankheits- SEC niedrige Dosis RR =1,03 1,000
spezifische Ereignisse [0,85; 1,24]
SEC hohe Dosis RR =1,03 1,000
[0,85; 1,24]
SUE SEC niedrige Dosis RR = 0,62 0,712
[0,16; 2,40]
SEC hohe Dosis RR =0,82 1,000
[0,24; 2,84]
SUE ohne krankheits- | SEC niedrige Dosis RR =0,62 0,712
spezifische Ereignisse [0,16; 2,40]
SEC hohe Dosis RR =0,82 1,000
[0,24; 2,84]
Schwere UE SEC niedrige Dosis RR =0,26 0,359
[0,03; 2,19]
SEC hohe Dosis RR =0,77 1,000
[0,18; 3,22]
Schwere UE ohne SEC niedrige Dosis RR =0,26 0,359
krankheitsspezifische [0,03; 2,19]
Ereignisse SEC hohe Dosis RR=0,77 1,000
[0,18; 3,22]
Studienabbruch SEC niedrige Dosis RR = n. b. (Keine Ereignisse) n. b.
aufgrund von UE SEC hohe Dosis RR = 3,07 0,494
[0,13; 73,28]
Behandlungsabbruch SEC niedrige Dosis RR=1,03 1,000
aufgrund von UE [0,07; 15,83]
SEC hohe Dosis RR =1,03 1,000
[0,07; 15,83]
UE von besonderem Interesse®
Keine Ereignisse mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied
UE nach SOC und PT®
Keine Ereignisse mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied
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Entwicklungsstatus

Tanner-Score >2 zu SEC niedrige Dosis RR=1,03 1,000
Studienbeginn [0,88; 1,20]
SEC hohe Dosis RR =0,89 0,378
[0,72; 1,09]
Tanner-Score >2 zu SEC niedrige Dosis RR = 0,98 1,000
Woche 52 [0,86; 1,10]
SEC hohe Dosis RR =0,88 0,260
[0,75; 1,04]

KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht bestimmbar; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]
RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class nach MedDRA [Systemorganklasse];
SUE: Schwere unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse.

a: Der Vergleich von Secukinumab gegeniber Etanercept erfolgte fiir die Behandlungsgruppe mit niedriger
Secukinumab-Dosis (<25kg: 75mg; 25 bis <50kg: 75mg; >50kg: 150 mg) und fur die
Behandlungsgruppe mit hoher Secukinumab-Dosis (< 25 kg: 75 mg; 25 bis <50 kg: 150 mg; > 50 kg:
300 mg).

b: Nur Ereignisse mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied werden angegeben.

Quelle: Abschnitt 4.3.1.3

Sensitivitatsanalysen

Die Sensitivitdtsanalysen dienen dazu, aufzuzeigen, dass der Effekt von Secukinumab
unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus ist und gleichermaen zu beobachten ist, wenn der
Zulassungsstatus der zweckmaRiigen Vergleichstherapie Etanercept berticksichtigt wird. Die
Sensitivitatsanalysen sind mit den Auswertungen der Gesamtpopulation (Hauptanalyse)
konsistent.

Insbesondere zeigt die Sensitivitatsanalyse A, dass ein Pooling der priméren und
sekundaren Secukinumab-Patienten die Ergebnisse auf Endpunktebene nicht
grundlegend veréndert. Die Richtung der Behandlungseffekte bleibt in allen
Endpunkten erhalten, das AusmaR der Behandlungseffekte ahnlich.

Aus der Sensitivitatsanalyse B ist abzuleiten, dass der Behandlungsvorteil von
Secukinumab auch bei Patienten besteht, die auf eine vorherige systemische Therapie
oder Lichttherapie unzureichend angesprochen haben oder diese nicht vertragen hatten
(Patienten innerhalb des Anwendungsgebiets von Etanercept). Fur diese Analyse
wurden primdre und sekundare Secukinumab-Patienten gepoolt. Der Pooling-Ansatz
verzerrt die Ergebnisse auf Endpunkteben nicht, wie bereits durch die
Sensitivitatsanalyse A im Vergleich zur Hauptanalyse demonstriert wurde.

Die Sensitivitatsanalyse C zeigt, dass das in der Sensitivitatsanalyse B angewendete
Pooling auf’erdem keine Verzerrung auf Ebene der Auswertungen zur Sicherheit und
Vertraglichkeit bewirkt.
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Es kann daher davon ausgegangen werden, dass der beobachtete Behandlungseffekt von
Secukinumab unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus ist.

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, Region, Gewicht und
Vorbehandlungsstatus (Tabelle 4-5). Bei der Interpretation sind insbesondere die teilweise
geringen Fallzahlen in bestimmten Subgruppen und die erhohte Wahrscheinlichkeit falsch-
positiver Ergebnisse (p < 0,05) durch unadjustierte multiple Tests zu beriicksichtigen.

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

Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen

BSA

Gewicht <50 kg >50 kg
BSA-0%-Response p=0,011
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = +

PASI

Region Europa Andere als Europa
PASI-Verénderung p = 0,046

SEC niedrig vs. ETA = +

SEC hoch vs. ETA = =

Gewicht <50 kg >50 kg
PASI100-Response p=0,014
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = +

UE

Geschlecht Maénnlich Weiblich
Unerwiinschte Ereignisse p = 0,020
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = =

Krankheitsschwere PASI < Median PASI > Median
Schwere UE p = 0,047

SEC niedrig vs. ETA = +

SEC hoch vs. ETA = =

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 28 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

Endpunkt/ Interak-

Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen

Region Maénnlich Weiblich
Unerwiinschte Ereignisse p =0,028

SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = =

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index;
ETA: Etanercept; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class
[Systemorganklasse].

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).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Es wurden Daten aus der Studie CAIN457A2310 zum Vergleich von Secukinumab mit
Etanercept vorgelegt.

Tabelle 4-6: Bewertung des Zusatznutzens bezilglich der untersuchten Endpunkte
(Hauptanalyse)

Endpunkt . _ Zusatznutzen
ecukinumab vs. Etanercept
SEC niedrig SEC hoch
Mortalitat
e Todesfélle gesamt? = =
Morbiditéat
e BSA-Veranderung = =
e BSA-0%-Response = +
e PASI-Veranderung + +
e PASI50-Response + =
e PASI75-Response = =
e PASI90-Response + +
e PASI100-Response = +
e PASI-Rebound = =
e |IGA-mod-0/1-Response = =
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
CDLQI-Veranderung = =
CDLQI-0/1-Response = =

UE
°
°

UE / SUE / Schwere UE / Abbriiche = =
UE von besonderem Interesse = =
UE nach SOC und PT = =

Entwicklungsstatus

Tanner-Score > 2 zu Studienbeginn = =

Tanner-Score > 2 zu Woche 52 = =

BSA: Body Surface Area [Betroffene Korperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality
Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung];
SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse]; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

a

+

: Es sind keine Todesfalle aufgetreten.

Vorteil von Secukinumab.
Kein Unterschied zwischen den Behandlungen.
Nachteil fir Secukinumab.

Hinsichtlich der Mortalitdt war kein Unterschied zwischen Secukinumab und
Etanercept zu beobachten. Es sind keine Todesfélle aufgetreten.

Secukinumab zeigte in der hohen Dosierung bei statistisch signifikant mehr Patienten
eine vollstandige Reduktion der Betroffenen Korperoberflache (BSA).

In der Auswertung des PASI-Scores zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion
unter Secukinumab in beiden Dosierungen und eine statistisch signifikant verbesserte
PASI50- und PASI90-Response bei Patienten unter der niedrigen Dosierung sowie eine
statistisch signifikant verbesserte PASI90- und PASI100-Response bei Patienten unter
der hohen Dosierung.

In der Auswertung der 1IGA-mod-0/1-Response wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet.

In der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

In  der Sicherheit und Vertraglichkeit (unerwinschte Ereignisse und
Entwicklungsstatus) zeigte sich weder ein Vor- noch ein Nachteil von Secukinumab
gegenuber Etanercept.
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e Die Subgruppenanalysen ergaben keinen konsistenten Anhaltspunkt fiir eine moégliche
Modifikation des therapeutischen Effekts durch Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere,
Region, Gewicht oder Vorbehandlungsstatus.

Die Aussagekraft der randomisierten kontrollierten Studie, die der Bewertung zugrunde liegt,
ist sehr hoch; die Ergebnisse sind flr eine valide Beurteilung des Zusatznutzens geeignet. Die
Studie CAIN457A2310 umfasste nur Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis, das
Anwendungsgebiet umfasst jedoch Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis.
Die Subgruppenanalyse anhand des PASI-Scores ergab keinen Anhaltspunkt fir eine
Effektmodifikation durch die Krankheitsschwere im Hinblick auf die Wirksamkeit.
Hinsichtlich der Sicherheit und Vertréglichkeit ergab sich zwar ein Anhaltspunkt fiir eine
mdogliche Effektmodifikation bei der Auswertung der schweren UE (niedrigere Inzidenz
schwerer UE bei Patienten mit hoherem PASI), die Ereigniszahl ist insgesamt aber sehr niedrig,
so dass eine tatséchliche Effektmodifikation hier nicht anzunehmen ist. Da sich kein Einfluss
der Krankheitsschwere auf die Ergebnisse beobachten lasst, wird davon ausgegangen, dass die
Behandlungseffekte bei Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis auf Patienten mit
mittelschwerer Plagque-Psoriasis Ubertragbar sind. Ebenso lassen sich die Ergebnisse der Studie
uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen.

Ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt geméaR Verfahrensordnung 5. Kapitel 8 5 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 und eine fiir die Patienten spurbare Linderung der
Erkrankung. Diese ,,Abschwéchung schwerwiegender Symptome* sowie die ,,flr die Patienten
spurbare Linderung der Erkrankung®“ zeigt sich in der Uberlegenheit von Secukinumab
gegenuber Etanercept insbesondere in den signifikant héheren Anteilen an Patienten, die eine
(fast) vollstandige Symptomfreiheit erreichen (PASI90/100-Response).

Auf Basis der beobachteten Vorteile in etablierten Mallen der Krankheitsaktivitat und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Vergleich zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie
ergibt sich daher ein Hinweis auf einen betrachtlichen patientenrelevanten Zusatznutzen von
Secukinumab  gegentber der zweckméBigen 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.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben 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 zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Zielsetzung

Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Zusatznutzen von Secukinumab (Cosentyx®)
im folgenden Anwendungsgebiet dargestellt: mittelschwere bis schwere Plague-Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren, die fir eine systemische Therapie in
Frage kommen (1).

Der medizinische Nutzen gilt mit der Zulassung durch die EU-Kommission als belegt.
Population

Das fur die Fragestellung relevante Patientenkollektiv umfasst gemall Anwendungsgebiet
Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen.
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Intervention

Gegenstand der Nutzenbewertung und damit hier relevante Intervention ist der Interleukin-
17A-Inhibitor Secukinumab. Laut Fachinformation wird Secukinumab nach einer
Auftitrationsphase einmal alle vier Wochen injiziert. Die Auftitration besteht aus flnf
Injektionen im Abstand von jeweils einer Woche, also zu Woche 0, 1, 2, 3 und 4. Die Dosierung
erfolgt gewichtsabhéngig (1).

0 <25kg: 75 mg;

0 25 bis <50 kg: 75 mg;

0 >50kg: 150 mg (bei Patienten > 50 kg, die von einer hoheren Dosis profitieren
kénnten, kann die Dosis gemal} Fachinformation auf 300 mg erhoht werden).

Vergleichstherapie

Fur die Zielpopulation hat der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie Adalimumab oder
Etanercept oder Ustekinumab bestimmt, unter Beriicksichtigung der jeweiligen Zulassung (2).

Aufgrund der vorliegenden Evidenz in Form einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT)
wird der Zusatznutzen gegentiber Etanercept als zweckméRige Vergleichstherapie bewertet.

Endpunkte
Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis von Endpunkten zu Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogener Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit.
e Mortalitat
0 Todesfélle gesamt
e Morbiditat
o Betroffene Korperoberflache (Body Surface Area; BSA)
o PASI
o IGA mod 2011
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0 CDLQI (Children's Dermatology Life Quality Index)
e Sicherheit und Vertraglichkeit
0 Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Schwerwiegende UE (SUE)
Schwere UE
UE, die zum Abbruch der Studie fuhrten

O O O o

UE, die zum Absetzen der Studienmedikation fiihrten
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o UE nach Schweregrad
o UE von besonderem Interesse

o Entwicklungsstatus anhand des Tanner-Scores
Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellung werden nur RCT (Evidenzstufe 1b) oder Meta-Analysen
aus RCT (Evidenzstufe 1a) herangezogen.

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt im Vergleich zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie Etanercept. Grundlage ist die Evidenz der Studie CAIN457A2310, eine
randomisierte, multizentrische Studie der Phase Il zum Vergleich mit Placebo (doppelt
verblindet) und Etanercept (einfach verblindet).

Im vorliegenden Dossier werden neben der Hauptanalyse drei Sensitivitatsanalysen (bezeichnet
als Sensitivitatsanalysen A, B und C) dargestellt. Zur Bewertung des Zusatznutzens wird die
Hauptanalyse herangezogen, die die gesamte Studienpopulation geméf Studienbericht umfasst.
Diese Population war auch Gegenstand des Beratungsgespréachs (2). Die Sensitivitatsanalysen
werden zusétzlich dargestellt, da einige Patienten im Etanercept-Arm nicht entsprechend der
Zulassung behandelt wurden. Damit soll auRerdem gezeigt werden, dass der Behandlungseffekt
von Secukinumab unabhé&ngig vom Vorbehandlungsstatus ist. In Abschnitt 4.2.5.4 werden
Definition und Zielsetzung der einzelnen Sensitivitatsanalysen ausfihrlich erldutert.

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

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

Fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden Studien nach den
folgenden Kriterien ein- bzw. ausgeschlossen:
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Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zur Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Secukinumab

Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Studienpopulation

Kinder und Jugendliche ab einem
Alter von 6 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer
Plagque-Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie in Frage
kommen.

o Patienten ohne mittelschwere bis
schwere Plaque-Psoriasis.

o Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die
nicht fir eine systemische
Therapie und/oder Phototherapie
geeignet sind.

e Erwachsene Patienten.

Intervention

Secukinumab

Keine Intervention mit Secukinumab.

Vergleichstherapie

Adalimumab oder Etanercept oder
Ustekinumab.

Kein Vergleich gegen eine der
genannten zweckmaRigen
Vergleichstherapien.

Endpunkte

Patientenrelevante Endpunkte zu
Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogener
Lebensqualitat sowie zu Sicherheit
und Vertréaglichkeit.

Keine(r) der genannten Endpunkte.

Studiendauer

Mindestens 24 Wochen.

Weniger als 24 Wochen.

Studientyp

RCT, Meta-Analysen von RCT

Keine RCT (Tierstudien, PK-Studien,
PD-Studien, Biodquivalenz-Studien,
nicht-interventionelle Studien).

Publikationstyp

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

AusschlieRlich andere
Dokumenttypen als Studienbericht
und Volltextpublikation (z. B.
Konferenzabstracts, Editorials,
Letters to the Editor).

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR 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, fur 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
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Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle 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.

Um relevante Studien fir den Vergleich von Secukinumab gegen die zweckmalige
Vergleichstherapie zu identifizieren, wurden die Datenbanken EMBASE, MEDLINE und
Cochrane Central Register of Clinical Trials durchsucht. Die Publikationssprache wurde nicht
eingeschrankt. Eine zeitliche Restriktion wurde nicht vorgenommen. Die zeitlichen Angaben
beziehen sich auf den maximal verfligbaren Zeitraum (MEDLINE ab 1946; EMBASE ab 1974;
Cochrane Register of Clinical Trials ab 1991 bis einschlieBlich Mai 2020). Die Suche erfolgte
am 1. Juli 2020. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.
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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 durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers 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 zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 37 von 327



https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

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
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 identifiziert wurden (z. B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche):

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 zugehdrigen Suchstrategie erfolgte hier gemaR VVorgabe zu Abschnitt
4.2.3.3 nicht.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur 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 einschlielich der Tragenden Grunde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

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.

Fur Secukinumab gab es bereits zwei Verfahren in der Indikation Plaque-Psoriasis, diese jedoch
bei erwachsenen Patienten (Vorgangsnummern 2015-06-01-D-167 und 2017-03-01-D-276).

Auf der Internetseite des G-BA waren daher keine relevanten RCT im Anwendungsgebiet der
padiatrischen Plaque-Psoriasis zu identifizieren.

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, die
beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhand ihres Volltextes gepruft und
bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen. Publikationen, die nur ein
Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet
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und anschliefend nach Diskussion und Volltextprifung bei Relevanz in das Dossier zur
Nutzenbewertung eingeschlossen.

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

— 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 grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht 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,
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Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

Beschreiben Sie die fir 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
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie endpunktibergreifend und
endpunktspezifisch beschrieben. Fir 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 verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde fir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial 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 endpunktspezifische Aspekte, wie Verblindung der Endpunkterheber, Umsetzung des
ITT-Prinzips, Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und sonstige Aspekte,
bertcksichtigt. Wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als ,hoch* bewertet, flihrte
dies nicht zum Ausschluss der Daten zu diesem Endpunkt. Die Bewertung soll vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung 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 dazugehotrigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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 jeweils dem Studienprotokoll und
dessen Amendments bzw. dem Studienbericht und den relevanten Publikationen der
eingeschlossenen RCT entnommen. Die ausfihrliche Darstellung pro Item findet sich in
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 fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

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

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Die diesem Modul 4 E zugrundeliegenden Ergebnisse der Studie CAIN457A2310 wurden an
Kindern und Jugendlichen mit schwerer Plaque-Psoriasis erhoben. Zur Bewertung des
Zusatznutzens wird die gesamte Studienpopulation herangezogen (Hauptanalyse). Die Daten
aus der zwolfwochigen Behandlung mit Placebo werden dabei nicht dargestellt, da sie fiir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht relevant sind.

Patientencharakteristika
Fur die hier relevante Analysepopulation der Studie CAIN457A2310 wurden folgende

Patientencharakteristika zu Studienbeginn dargestellt, soweit diese Informationen verflighar
waren:

o Alter

e Geschlecht

e Gewicht

o Grole

e BMI

e Gebarfahigkeit

e Abstammung

e Ethnie

e Region

e Diagnose Plaque-Psoriasis

e Zeit seit Diagnose der Plaque-Psoriasis

e Diagnose Psoriasis-Arthritis

e Zeit seit Diagnose der Psoriasis-Arthritis

e Vorbehandlung mit Psoriasis-Medikation

e Vorbehandlung mit systemischer Therapie

e Vorbehandlung mit Phototherapie oder Photochemotherapie

e Vorbehandlung mit topischen Therapien

e Versagen einer Behandlung mit mindestens einer systemischen Therapie, Phototherapie
oder Photochemotherapie

e PASI

e BSA

e IGA mod 2011
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Endpunkte

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Secukinumab wurden
ausschlieBlich Endpunkte gewéhlt, die fur die Studienziele geeignet und dartiber hinaus
patientenrelevant sind (Tabelle 4-8). Alle in der vorliegenden Bewertung betrachteten
Endpunkte stellen im Anwendungsgebiet etablierte Endpunkte dar.

Tabelle 4-8: Im Dossier dargestellte patientenrelevante Endpunkte

Endpunkt Auswertung?

Mortalitét

Todesfalle gesamt e Inzidenz

Morbiditat

BSA-Veranderung e Veranderung nach 52 Wochen gegenuber Studienbeginn

BSA-0%-Response
PASI-Verénderung

PASI50-Response
PASI75-Response
PASI90-Response

PASI100-Response

PASI-Rebound®®

IGA-mod-0/1-Response

Sicherheit und Vertraglichkeit

UE

Entwicklungsstatus (Tanner-Score)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

CDLQI-Veranderung, alle

Patienten

CDLQI-0/1-Response, alle

Patienten

CDLQI-Veranderung, Patienten

<16 Jahre

CDLQI-0/1-Response, Patienten

<16 Jahre

Inzidenz einer BSA-0%-Response (BSA von 0 %) zu Woche 52
Verénderung nach 52 Wochen gegentber Studienbeginn

Inzidenz einer PASI50-Response (> 50%ige Verbesserung) zu
Woche 52

Inzidenz einer PASI75-Response (> 75%ige Verbesserung) zu
Woche 52

Inzidenz einer PASI90-Response (>90%ige-Verbesserung) zu
Woche 52

Inzidenz einer PASI100-Response (> 100%ige Verbesserung) zu
Woche 52

Inzidenz eines PASI-Rebounds (Verschlechterung auf > 125 %
oder Dokumentation eines UE, das auf eine Verschlechterung der
Erkrankung hindeutet) zu Woche 52°

Inzidenz einer IGA-mod-0/1-Response (Score im IGA mod 2011
von 0 oder 1) zu Woche 52

Inzidenz von UE / SUE / Schweren UE / Studien- bzw.
Behandlungsabbruch aufgrund UE / UE von besonderem Interesse

Inzidenz eines Tanner-Scores > 2 zu Studienbeginn und zu Woche
52

Verénderung nach 52 Wochen gegentber Studienbeginn

Inzidenz einer CDLQI-0/1-Response (CDLQI-Score von 0 oder 1)
zu Woche 52

Verénderung nach 52 Wochen gegentber Studienbeginn

Inzidenz einer CDLQI-0/1-Response (CDLQI-Score von 0 oder 1)
zu Woche 52

a: Details zur Operationalisierung siehe Abschnitt 4.3.1.3.

b: Verschlechterung der Erkrankung.

Stand: 26.08.2020

¢: Im Studienbericht war dieser Endpunkt nur fiir die Nachbeobachtungsphase vorgesehen, die aber nicht in die
Bewertung des Zusatznutzens einging. Der Auswertungszeitpunkt fur diesen Endpunkt wurde daher fiir die

Bewertung des Zusatznutzens auf Woche 52 vorverlegt.
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Mortalitét

Bei der Mortalitdt handelt es sich um einen in der Verfahrensordnung definierten
patientenrelevanten Endpunkt. Im vorliegenden Dossier wird die Haufigkeit der Todesfélle
berichtet.

Morbiditat

Entsprechend den Vorgaben nach 8 3 der Verfahrensordnung gehdren zu den patienten-
relevanten Endpunkten die Verbesserung des Gesundheitszustandes, die Verkirzung der
Krankheitsdauer und die Verringerung von Nebenwirkungen.

Die Bewertung der objektiven Morbiditat erfolgt auf Basis der durchschnittlichen Rotung,
Dicke und Schuppung psoriatischer Hautldsionen in verschiedenen Korperregionen. Relevant
fiir die Schwere der Erkrankung und somit fiir das Ausmal} der Krankheitslast des Patienten
sind die Ausprdgung und Starke dieser Symptome sowie deren Ausbreitung auf der
Korperoberflache des Betroffenen. Folgende Endpunkte zur Morbiditat werden im Dossier
dargestellt:

BSA

Zur Messung der Krankheitsaktivitadt im Kindes- und Jugendalter wird in der Leitlinie unter
anderem die Bestimmung der Korperoberflache empfohlen, die von der Erkrankung betroffen
ist (Body Surface Area; BSA). Die BSA wird anhand des prozentualen Anteils der betroffenen
Kaorperstellen geschatzt, unter Beriicksichtigung von Kopf, Rumpf, der oberen Gliedmal3en und
unteren Gliedmalien. Jeder berichtete Prozentwert wird mit dem zur jeweiligen Kdrperregion
korrespondierenden Faktor multipliziert (Kopf = 0,1; Rumpf = 0,3; obere Gliedmalien =0,2;
untere GliedmaRen = 0,4). Die vier daraus resultierenden Prozentwerte werden aufaddiert, um
damit die BSA zu schétzen. Je hoher der Wert, desto mehr Kérperoberflache ist betroffen.

Die Bestimmung der BSA gehort zu den am hé&ufigsten angewendeten Parametern zur
Einordnung des Schweregrads der Psoriasis (4). Sie wird daher als valider und
patientenrelevanter Endpunkt eingestuft.

PASI

Beim PASI wird die Ausbreitung der Psoriasis an vier verschiedenen Stellen der
Kaorperoberflache (Kopf, Rumpf, obere und untere GliedmaRen) sowie die Schwere von
Erythem (Ro6tung), Induration (Dicke) und Desquamation (Schuppung) der Plaques fir die
jeweilige Korperregion untersucht (5, 6). In Tabelle 4-9 ist die Zusammensetzung des PASI
dargestellt. Kopf, Rumpf, obere und untere Gliedmalien 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.
AnschlieBend werden die Schweregrade der Hautsymptome pro Korperregion aufaddiert, mit
der betroffenen Flache der jeweiligen Korperregion gewichtet und mit der gesamten
Kaorperoberflache ins Verhéltnis gesetzt. Die Kérperregionen Kopf, obere Extremitaten, Rumpf
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und untere Extremitdten entsprechen jeweils ca. 10 %, 20 %, 30 % und 40 % der gesamten
Kdorperoberflache. 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.

Tabelle 4-9: 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=>0hbis<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=70bis <90 %
6 = 90 bis 100 %
Rumpf (R) 0 = keine 0 = keine 0 = keine 0 = keine Beteiligung
1 = leicht 1 = leicht 1 = leicht 1=>0hbis<10%
2 = moderat 2 = moderat 2 = moderat 2 =10 bis < 30 %
3 = schwer 3 = schwer 3 = schwer 3 =130 bis < 50 %
4 =sehr schwer 4 =sehr schwer 4 = sehr schwer 4 =50 bis < 70 %
5=70bis <90 %
6 = 90 bis 100 %
Obere 0 = keine 0 = keine 0 = keine 0 = keine Beteiligung
Extremitdten 1 = leicht 1 = leicht 1 = leicht 1=>0his<10 %
(O) 2 = moderat 2 = moderat 2 = moderat 2 =10 bis < 30 %
3 = schwer 3 = schwer 3 = schwer

4 = sehr schwer

4 = sehr schwer

4 = sehr schwer

3=30his <50 %
4 =50bis <70 %
5=70his <90 %
6 =90 bis 100 %

Untere 0 = keine 0 = keine 0 = keine 0 = keine Beteiligung
Extremitaten 1 =leicht 1 = leicht 1 = leicht 1=>0bis<10 %
(V) 2 = moderat 2 = moderat 2 = moderat 2 =10 bis < 30 %

3 = schwer 3 = schwer 3 = schwer

4 = sehr schwer

4 = sehr schwer

4 = sehr schwer

3=30his <50 %
4 =50bis <70 %
5=70his <90 %
6 =90 bhis 100 %

*Prozentsatz (kein Score) der betroffenen Kdrperregion (nicht des gesamten Kérpers) wird erhoben

Der PASI beschreibt demnach eine messbare Objektivierung der Schwere der
Hautsymptomatik und bezieht sich auf Parameter wie Rotung, Verdickung und Schuppung der
Haut, die patientenrelevant sind, da sie von den Patienten visuell und sensorisch
wahrgenommen werden. Der PASI kann Werte von 0 (keine Anzeichen von Psoriasis) bis
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maximal 72 (sehr schwere Anzeichen) annehmen. Eine Abnahme des PASI spiegelt
dementsprechend eine Verbesserung in der Krankheitsaktivitat wider.

Der PASI wird als Messinstrument empfohlen von der Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis, in der CHMP-Guideline zur Bewertung der Psoriasis bei
klinischen Studien (7, 8) sowie in den deutschen Therapieleitlinien zur Psoriasis vulgaris (4, 9).
Eine klinisch relevante prozentuale Verbesserung des PASI um mindestens 50, 75, 90, oder
100 % gegeniiber dem Ausgangsbefund (PASI50-, PASI75-, PASI90- oder PASI100-
Response) wird sowohl in klinischen Studien als auch in der klinischen Praxis genutzt, um
individuelle Therapieziele zu definieren. Das ultimative Therapieziel gemal Leitlinie ist die
»Abwesenheit von kutanen Symptomen der Psoriasis“, was einer PAS1100-Response entspricht
(4). Da dieses Therapieziel laut Leitlinie ,,derzeit realistischerweise nicht bei allen Patienten
erreicht werden kann“, wird eine PASI75-Response als sinnvoll erachtet und wurde in
klinischen Studien meist als primérer Endpunkt verwendet (4). Zusatzlich werden hohere
Therapieziele wie eine PASI90-Response genannt, was einer weitestgehend symptomfreien
Haut entspricht. Eine weitere patientenrelevante Analyse ist der Anteil der Patienten mit einem
PASI-Rebound, also einer Verschlechterung der Erkrankung, operationalisiert als PASI-
Verschlechterung oder Auftreten von UE, die auf eine Krankheitsverschlechterung hindeuten.

Somit ist der PASI ein geeignetes Messinstrument fir die Morbiditéat der Plaque-Psoriasis und
stellt das AusmaR schwerwiegender Symptome gut dar. Die Patientenrelevanz des PASI ergibt
sich demnach insbesondere aus der objektiven Zusammenfuhrung der patientenrelevanten
Symptome. Die Patientenrelevanz des PASI wird aulierdem durch den G-BA-Beschluss zum
Verfahren 2015-06-01-D-167 zu Secukinumab bestatigt, in dem die partiellen Responder-Raten
PASI 75 und PASI 90 zusatzlich zum PASI 100 als patientenrelevant eingestuft wurden (10,
11). Dies spiegelt sich auch in internationalen HT A-Bewertungen wider, in denen die PASI75-
Response als klinisch relevanter Endpunkt beriicksichtigt wird (12-15).

Im Studienbericht wurde neben dem PASI-Rebound auch der PASI-Relapse als Endpunkt fir
die Nachbeobachtungsphase dargestellt. Der PASI-Relapse war definiert als eine in der
Nachbeobachtung aufgetretene Verringerung der zuvor erreichten maximalen PASI-
Verbesserung um mehr als 50 %. Aufgrund der Art der Endpunktdefinition l&sst sich der
Auswertungszeitpunkt nicht auf Woche 52 vorverlegen. Der Endpunkt wurde daher fiir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht ausgewertet.

IGA mod 2011

Die IGA-mod-Skala dient der Ermittlung der Gesamtbewertung der psoriatischen Erkrankung
durch den Prifarzt. Mittels IGA mod 2011 bewertet der Arzt die Anzeichen und Symptome der
Erkrankung beziglich Ro6tung, Dicke und Schuppung. Der IGA mod 2011 ist die
Weiterentwicklung der Sechspunkteskala IGA mod 2009, die in den ersten Phase-11-Studien zu
Secukinumab angewendet wurde, zu einer Flinfpunkteskala mit Werten von 0 bis 4. Ein hoherer
Wert bedeutet eine schwerere Erkrankung. Eine Abnahme der Werte zeigt dementsprechend
eine Verbesserung an. Ein Erreichen der Werte 0 (symptomfrei) oder 1 (beinahe symptomfrei)
wird dabei als Response gewertet (16).
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Laut EMA-Leitlinie zur Studiendurchfiihrung bei Psoriasis-Patienten wird neben dem PASI
eine globale Einschatzung des Arztes zur Schwere der Erkrankung empfohlen, wozu ein
standardisierter Fragenbogen, wie z. B. der IGA mod 2011, verwendet werden kann (7). Da der
IGA mod 2011 wie der PASI die objektivierbaren Symptome bewertet, wird der IGA mod 2011
als ein geeignetes Messinstrument fur die Krankheitsschwere der Plaque-Psoriasis und als
patientenrelevanter Endpunkt eingestuft.

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

CDLQI

Der CDLQI wurde entwickelt und validiert, um die Einschrankung der Lebensqualitat durch
Hauterkrankungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 16 Jahren zu ermitteln (17,
18). Der CDLQI ist selbsterklarend und kann vom Kind selbst ausgefullt werden, sofern nétig
mit Hilfestellung der Eltern oder der Betreuungspersonen.

Der Fragebogen umfasst zehn Fragen zu den folgenden sechs Domanen: Symptome und
Befinden, Freizeit, Schule oder Ferien, personliche Beziehungen, Schlaf und Behandlung. Die
Fragen beziehen sich auf die vorangegangene Woche, um eine moglichst genaue Erinnerung
zu ermoglichen. Der Fragebogen liegt in einer Textversion und einer Cartoon-Version vor,
damit auch jungere Kinder den Bogen selbst beantworten kdnnen. Jede Frage wird auf einer
vierstufigen Likert-Skala beantwortet, die Bewertungen reichen von 0 bis 3, wobei maximal
ein Score von 30 erreicht werden kann. Je hoher der Score ist, desto groRer ist die
Beeintrachtigung in der krankheitsbezogenen Lebensqualitdt. Eine Abnahme des Wertes
spiegelt eine Verbesserung in der Lebensqualitdt wider. Die Minimal Important Difference
wurde mit 2,5 Punkten bestimmt (19).

Die Erfassung des DLQI (Version des Fragebogens fir Erwachsene) bzw. CDLQI wird in den
Leitlinien empfohlen; ein Wert von <5 gilt jeweils als gute Lebensqualitat (4, 9). In der
Leitlinie zur Therapie der Plague-Psoriasis bei Erwachsenen wird ein DLQI-Wert von <5 als
Minimalziel der Therapie angesehen. Anzustreben ist aber laut Leitlinie ein Wert von 0 oder 1,
der eine nicht mehr durch die Hauterkrankung eingeschrénkte Lebensqualitat kennzeichnet (4).
In Anlehnung an die Empfehlungen zu Therapiezielen bei Erwachsenen wurde in der
vorliegenden Bewertung des Zusatznutzens fir die Auswertung des CDLQI ebenfalls ein Wert
von 0 oder 1 als strenges Response-Kriterium verwendet.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét gilt als patientenrelevanter Endpunkt. Die Erfassung
der indikationsspezifischen Lebensqualitat bei Hauterkrankungen bei Erwachsenen mittels
DLQI wurde in einem friheren Verfahren zu Secukinumab (2015-06-01-D-167) als
patientenrelevanter Endpunkt vom G-BA anerkannt (10, 11). Aufgrund der Empfehlung des
CDLQI in der péadiatrischen Leitlinie und der Relevanz des DLQI in der Indikation bei
erwachsenen Patienten wird auch der fur Kinder und Jugendliche etablierte CDLQI als
patientenrelevanter Endpunkt eingestuft.
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In der Studie wurde als weiteres Erhebungsinstrument der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der CHAQ (Childhood Assessment Questionnaire) bei Patienten mit Psoriasis-
Arthritis verwendet. Patienten mit Psoriasis-Arthritis sind eine Teilpopulation des hier
relevanten Anwendungsgebiets von Secukinumab. In der dossierrelevanten Analysepopulation
der Studie CAIN457A2310 hatten nur 11 Patienten (10,3 %) eine Psoriasis-Arthritis. Es stehen
nicht ausreichend Patientendaten fiir eine aussagekréftige Auswertung zur Verfugung. Der
CHAQ wurde daher nicht in die Bewertung des Zusatznutzens aufgenommen. Die Ergebnisse
zur Veranderung im CHAQ seit Studienbeginn in der Studienpopulation kénnen dem
Studienbericht entnommen werden (20-22).

Sicherheit und Vertréglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse

Im vorliegenden Dossier wurde die Haufigkeit von UE, SUE, schweren UE, UE von
besonderem Interesse (gemaR Studienbericht) sowie Studien- bzw. Behandlungsabbriichen
aufgrund von UE berichtet.

Entwicklungsstatus (Tanner-Score)

Der Entwicklungsstatus wurde anhand des Tanner-Scores ausgewertet. Der Tanner-Score ist
Standard in der klinischen Bewertung der pubertaren Entwicklung und unterscheidet funf
Stadien: als prépubertédr gelten alle Kinder mit einem Tanner-Score von 1, als pubertdr gelten
dementsprechend alle Kinder und Jugendlichen ab einem Tanner-Score von 2 (23).

Auswertungszeitpunkte

Der co-primére Endpunkt der Studie CAIN457A2310 (PASI75-Response oder IGA-mod-0/1-
Response) war auf Woche 12 terminiert. Nach Woche 12 wurden alle Patienten des Placebo-
Arms, die keine PASI75-Response erreicht hatten, auf die beiden Secukinumab-Arme neu
randomisiert. Als Ende der Studienbehandlungsphase war Woche 52 definiert. Zu diesem
Zeitpunkt endete auch die Studienbehandlung im Etanercept-Vergleichsarm.

In die Auswertung zur Bewertung des Zusatznutzens gingen die Ergebnisse der Placebo-
Patienten in die jeweilige Secukinumab-Gruppe mit ein, in die sie zu Woche 12 randomisiert
worden waren. Die Auswertungen zu Wirksamkeit und Sicherheit fur die Bewertung des
Zusatznutzens erfolgten zu Woche 52.

Statistik

Die fiir das Dossier angefertigten Analysen wurden fir die ITT-Population (FAS) durchgefihrt.
Die Ergebnisse der Studie wurden durch addquate Effektschétzer, korrespondierende
Konfidenzintervalle (KI) und die p-Werte dargestellt. Wenn nicht anders angegeben, wurden
das 95%-KI und p-Werte geeigneter (zweiseitiger) statistischer Tests dargestellt. Obwohl sich
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durch die Vielzahl an post-hoc durchgefiihrten statistischen Tests ein multiples Testproblem
ergab, wurde keine Adjustierung des Signifikanzniveaus vorgenommen. Bei einem p-Wert
< 0,05 wird eine statistische Signifikanz angenommen.

Fur kategorielle Variablen wurden zur Beschreibung des Auftretens eines Ereignisses das
Relative Risiko (RR), das Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz (RD) als Risikoschatzer
angegeben. Das OR wurde dabei basierend auf exakten logistischen Regressionsmodellen
berechnet. Fiir das RR und die RD ergaben sich Intervallschétzer und p-Wert basierend auf
einer Approximation durch die Normalverteilung. Fehlende Werte wurden durch multiple
Imputation ersetzt. Punktschétzer, Konfidenzintervalle und p-Werte der Imputationen wurden
gemal der Rubin’schen Regel kombiniert.

Fur kontinuierliche Variablen wurden 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.

Eine Besonderheit ergab sich fur die Auswertung des CDLQI. Der CDLQI wurde im
Studienbericht fir alle Patienten < 18 Jahren dargestellt. Der CDLQI wurde bei Patienten, die
wahrend der Studie 18 Jahre alt geworden waren, ab diesem Zeitpunkt nicht mehr erhoben.
Diese Werte wurden in der bindaren Analyse durch multiple Imputation ersetzt. Diese
Auswertung wurde im Modul 4 E analog dem Studienbericht dargestellt. Da der CDLQI aber
nur for Kinder und Jugendliche im Alter von 4 bis 16 Jahren ausgelegt ist, wurde eine
Sensitivitdtsanalyse vorgenommen, die nur Patienten im Alter von < 16 Jahren berlicksichtigt.
Im MMRM-Modell der kontinuierlichen Auswertung wurden alle Patienten beriicksichtigt, die
bei Studienbeginn < 16 Jahre alt waren. Alle Werte, die nach dem 17. Geburtstag erhoben
worden waren, blieben in dieser Auswertung unberiicksichtigt. In der bindren Analyse wurden
alle Patienten ausgewertet, die zu Woche 52 immer noch < 16 Jahre alt waren. Hierdurch gehen
nur Patienten in die Analyse ein, die wahrend der gesamten Studiendauer der Zielgruppe des
CDLQI entsprechen.

Kovariaten in Modellen
In den Regressionsmodellen wurde der jeweilige Baseline-Wert als Kovariable berticksichtigt.

Quellangabe

Sofern nicht anders angegeben, entstammen alle dargestellten Ergebnisse den Zusatzanalysen
zur Studie CAIN457A2310 (siehe Anhang 1 bis Anhang 4 zu Modul 4 E).

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
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begrinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. 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 fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flur 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 durchgeftiihrt 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 mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit’ °® erfolgen. Die HeterogenitdtsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren kénnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es waren keine Meta-Analysen erforderlich, da nur eine relevante RCT identifiziert wurde
(Studie CAIN457A2310), in der Secukinumab gegen Etanercept geprift wurde.

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.

Begriinden 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.

Patienten mit Therapieversagen unter der Vorbehandlung

Im vorliegenden Dossier werden neben der Hauptanalyse drei Sensitivitatsanalysen (bezeichnet
als Sensitivitatsanalysen A, B und C) dargestellt. Zur Bewertung des Zusatznutzens wird die
Hauptanalyse herangezogen, die die gesamte Studienpopulation geméf Studienbericht umfasst.
Diese Population war auch Gegenstand des Beratungsgespréachs (2). Die Sensitivitatsanalysen
werden zusétzlich dargestellt, da einige Patienten im Etanercept-Arm nicht entsprechend der
Zulassung behandelt wurden. Damit soll auRerdem gezeigt werden, dass der Behandlungseffekt
von Secukinumab unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus ist. Im Folgenden werden Definition
und Zielsetzung der einzelnen Analysen naher erldutert.

Etanercept ist als eine der zweckmaRigen Vergleichstherapien durch den G-BA definiert
worden, und zwar unter Beachtung der Zulassung des Arzneimittels (2). Etanercept ist gemaR
Fachinformation nur nach Versagen oder bei Unvertréglichkeit einer anderen systemischen
Therapie oder einer Lichttherapie zugelassen. In den Einschlusskriterien der Studie wurde dies
nicht berlcksichtigt. Es wurden also auch Patienten ohne entsprechende Vortherapie in die
Studie aufgenommen. Bei Ausschluss der Patienten ohne Versagen einer systemischen
Therapie oder Lichttherapie aus der Analyse stehen fir die Auswertungen weniger
Patientendaten zur Verfligung. Dies fiihrt zu einem Verlust der statistischen Power. Um diesen
Verlust auszugleichen, wurden fir die Auswertung der Patientenpopulation, die die Kriterien
fiir eine Behandlung mit Etanercept gemald Fachinformation erfiillten (Sensitivitatsanalyse B)
die Patienten, die von Studienbeginn an Secukinumab erhielten (primare Secukinumab-Arme)
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mit den Patienten zusammengefasst werden, die nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab
umgestellt wurden (sekundédre Secukinumab-Arme). Patienten, die bis zu Woche 12 Placebo
erhalten und keine PASI75-Response erreicht hatten, wurden jeweils entsprechend der
Dosierungsgruppe zugeordnet (Secukinumab niedrige Dosierung bzw. Secukinumab hohe
Dosierung), in die sie randomisiert worden waren (gepoolte Auswertung). Alle Datensétze der
Patienten der sekundaren Secukinumab-Arme flossen bereits ab Studienbeginn (Woche 1) in
die Analyse ein.

52-Wochen-Auswertungszeitpunkt
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Abbildung 1: Design der Studie CAIN457A2310.

Um die statistische Power in der Sensitivitatsanalyse zu erhdhen, wurden Daten des priméaren
Niedrigdosis- und Hochdosis-Secukinumab-Arms mit den Daten der sekundéren Niedrigdosis- bzw.
Hochdosis-Secukinumab-Arme zusammengefasst. Die jeweils miteinander gepoolten Arme sind farblich
passend markiert (hell-/dunkelblaue Markierungen).

Das Datenpooling in der oben erlduterten Weise ist zul&ssig, da auch die Zuweisung der
Placebo-Patienten nach Woche 12 in die Gruppe mit niedriger bzw. hoher Secukinumab-Dosis
randomisiert erfolgte. Ab diesem Zeitpunkt erhielten auch die Patienten der beiden sekundéren
Secukinumab-Arme die gleiche gewichtsabhéngige Secukinumab-Dosis wie die Patienten der
beiden priméren Secukinumab-Arme. Die Umstellung auf Secukinumab erfolgte nur fir
Placebo-Patienten ohne PASI75-Response zu Woche 12. Allerdings wurden nur zwei der 26
Placebo-Patienten (7,7 %) der dossierrelevanten Analysepopulation wegen einer PASI75-
Response unter Placebo nicht auf Secukinumab umgestellt. Da also nur sehr wenige Patienten
nicht auf Secukinumab umgestellt wurden, wird nicht von einer Verzerrung durch den
Ausschluss aus der Auswertung ausgegangen. Weiterhin wird durch die Auswertung der
kompletten Datensatze (Woche 1 bis Woche 52) die Parallelitdt des Behandlungsverlaufs
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gewahrleistet, und es wurden keine fehlenden Daten generiert, die zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fuhren konnten. Zunéchst wurde durch eine Sensitivitatsanalyse Uberpruft, dass
durch diesen Ansatz das Studienergebnis nicht verzerrt wird. Hierflir wurde das Datenpooling
auf die Gesamtpopulation angewendet (Sensitivititsanalyse A). Diese Sensitivitatsanalyse A
lieferte mit der Hauptanalyse konsistente Ergebnisse. Der Vergleich der Behandlungsgruppen
bleibt auRerdem aussagekraftig, da die Beobachtungsdauer in den einzelnen Behandlungsarmen
keine relevanten Unterschiede zeigte. Sie liegen im jeweils gepoolten Niedrigdosis- bzw.
Hochdosis-Secukinumab-Arm bzw. im Etanercept-Arm bei durchschnittlich 354 Tagen bzw.
354 Tagen bzw. 334 Tagen. Der Datenpoolingansatz konnte daher auf die Subpopulation der
Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit einer vorherigen
systemischen Therapie oder Lichttherapie angewendet werden (Sensitivitdtsanalyse B). Die
Sensitivitatsanalyse B lieferte Ergebnisse zur Patientenpopulation, die die Kriterien fiir eine
Behandlung mit Etanercept gemé&lR Fachinformation erfillten. Der Vergleich der
Behandlungsgruppen bleibt auch hier aussagekraftig, da die Beobachtungsdauer in den
einzelnen Behandlungsarmen keine relevanten Unterschiede zeigte. Sie liegen im jeweils
gepoolten Niedrigdosis- bzw. Hochdosis-Secukinumab-Arm bzw. im Etanercept-Arm bei
durchschnittlich 303 Tagen bzw. 307 Tagen bzw. 320 Tagen.

Durch den spateren Therapiebeginn bei sekunddren Secukinumab-Patienten und die daher
geringfugig geringere Behandlungsdauer kann insgesamt die Haufigkeit der UE im
Secukinumab-Arm in der Sensitivitatsanalyse B potenziell unterschéatzt sein. Um der méglichen
Unterschatzung der Haufigkeit der UE unter Secukinumab im Datenpooling-Ansatz Rechnung
zu tragen, wurde zusatzlich eine Sensitivitatsanalyse zur Haufigkeit von UE (UE-Gesamtraten
und UE von besonderem Interesse) ohne Datenpooling in der Subpopulation vorgenommen,
also ohne Berticksichtigung der auf Secukinumab umgestellten Patienten des Placebo-Arms
(Sensitivititsanalyse C). Tabelle 4-10 enthalt eine Ubersicht zur Definition und Zielsetzung der
im Dossier dargestellten Haupt- bzw. Sensitivitatsanalysen.
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Tabelle 4-10: Im Dossier dargestellte Haupt- und Sensitivitatsanalysen

Bezeichnung Definition Ziel

Hauptanalyse e  Gesamtpopulation der Studie (Full e  Hauptauswertung zur Bewertung
Analysis Set) des Zusatznutzens

Sensitivitdtsanalyse A e Gesamtpopulation mit Datenpooling e  Priifung der Konsistenz der
der priméaren und sekundéaren Ergebnisse bei Anwendung des
Secukinumab-Patienten &P Datenpoolingansatzes?

Sensitivitdtsanalyse B e  Subpopulation der Patienten mit e Auswertung der Patienten, die die
unzureichendem Ansprechen oder Kriterien flr eine Behandlung der
Unvertraglichkeit auf eine vorherige Patienten mit Etanercept gemaR
systemische Therapie oder Fachinformation erfllten
Lichttherapie mit Datenpooling®®

Sensitivitdtsanalyse C° e  Subpopulation der Patienten mit e  Prufung auf Verzerrung in der UE-
unzureichendem Ansprechen oder Héufigkeit durch den spéteren
Unvertraglichkeit auf eine vorherige Therapiebeginn bei sekundéren
systemische Therapie oder Secuinumab-Patienten und die
Lichttherapie ohne Datenpooling daher geringfligig geringere

Behandlungsdauer

a: Der Datenpoolingansatz war ndtig um den Verlust der statistischen Power auszugleichen, der bei der
Auswertung der Subpopulation der Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine
vorherige systemische Therapie oder Lichttherapie entstand.

b: Primdre Secukinumab-Patienten erhielten von Studienbeginn an Secukinumab, sekundare Secukinumab-
Patienten wurden nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab umgestellt.

c: Es wurden nur Sicherheit und Vertraglichkeit ausgewertet.

Zusatzliche Sensitivitatsanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat (CDLQI)

Da der CDLQI nur fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 4 bis 16 Jahren ausgelegt ist, wurde
eine Sensitivititsanalyse vorgenommen, die nur Patienten im Alter von <16 Jahren
berucksichtigt. Im MMRM-Modell der kontinuierlichen Auswertung wurden alle Patienten
beriicksichtigt, die bei Studienbeginn <16 Jahre alt waren. Alle Werte, die nach dem
17. Geburtstag erhoben worden waren, blieben in dieser Auswertung unberiicksichtigt. In der
bindren Analyse wurden alle Patienten ausgewertet, die zu Woche 52 immer noch < 16 Jahre
alt waren. Hierdurch gehen nur Patienten in die Analyse ein, die wahrend der gesamten
Studiendauer der Zielgruppe des CDLQI entsprechen.

4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (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.
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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 4.3.1.3.6).

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

Fur das vorliegende Dossier wurden alle Endpunkte aus dem direkten Vergleich in den
folgenden Subgruppen analysiert:

Préspezifizierte Subgruppen gemald Studienbericht:
e Alter (< 12 Jahre; > 12 Jahre)
e Gewicht (<50 kg; > 50 kg)
e Systemische Vorbehandlung (ja; nein).

Nachtraglich definierte Subgruppen:
e Geschlecht (ménnlich; weiblich),
e Krankheitsschwere (PASI < Median; PASI > Median),
e Region (Europa; andere als Europa).

Es wurden die fur den Studienbericht praspezifizierten Subgruppenanalysen herangezogen und
die dort verwendeten Trennpunkte gewahlt. Bei der Auswertung nach Gewicht wurden aber die
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unteren beiden Kategorien (< 25 kg und > 25 bis <50 kg) in eine Gruppe zusammengefasst,
um eine GruppengroRe > 10 Patienten zu erreichen.

Zusétzlich wurden Auswertungen nach Geschlecht, Krankheitsschwere und Region
aufgenommen, um die Anforderungen der Verfahrensordnung zu erfiillen. Als Trennpunkte flr
die Subgruppenauswertung nach Krankheitsschwere wurde die Aufteilung nach Median
gewahlt, um eine gleichmaRige Gruppengrolie zu erhalten. Fir die Subgruppenauswertung nach
Region wurde unterteilt in Europa und andere Regionen. Dafiir wurden andere Regionen als
Europa als eine Kategorie zusammengefasst, da die einzelnen Regionen zu gering besetzt waren
und eine getrennte Auswertung nicht moglich war. Die Zuordnung erfolgte nach Definition der
Region Europa durch die Vereinten Nationen (24).

Subgruppenanalysen wurden nur durchgefiihrt, wenn jede Subgruppe jeweils mindestens zehn
Patienten umfasste; bei kontinuierlichen Variablen war dafur die Anzahl der tatsachlich
auswertbaren Patienten ausschlaggebend, da keine Imputation fehlender Werte erfolgte.
AuBerdem erfolgten Subgruppenanalysen fur bindre Ereignisse nur, wenn in einer der
Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten waren. Fir UE nach SOC und PT erfolgten
Subgruppenanalysen generell nur, wenn das Ergebnis in der Hauptauswertung signifikant war.

Mdogliche 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 von < 0,05 zeigt einen Anhaltspunkt flr eine Interaktion an.

Ergebnisse werden nur fir diejenigen Subgruppenanalysen dargestellt, bei denen der
Interaktionstest einen Anhaltspunkt fur eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch das Subgruppenmerkmal ergab. Die Ergebnisse aller durchgefiihrten
Subgruppenanalysen sind dem Anhang 1 zu Modul 4 E zu entnehmen.

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

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.
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adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)%° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist®2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®?® 4. 15

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

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

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

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

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

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

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

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

5 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der 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
(ggof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche zur Bewertung des Zusatznutzens vorgenommen, da
direkt vergleichende Evidenz im Anwendungsgebiet vorliegt.
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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.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 60 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-11: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen/ f
gar.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
CAIN457A2310 | ja ja laufend? 52 Wochen Secukinumab

(niedrige Dosis)
Secukinumab
(hohe Dosis),
Placebo

Etanercept

CAIN457A2311 | ja ja laufend 208 Wochen Secukinumab
(niedrige Dosis)
Secukinumab
(hohe Dosis)

a: Die Extensionsphase der Studie lauft derzeit noch. Die Behandlungsphase mit dem Vergleichsarm Etanercept
ist beendet.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 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 bildet den Studienstatus zum 2. Juli 2020 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-11 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-12: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
CAIN457A2311 Keine Vergleichstherapie, die der zZVT entspricht.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr 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.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
Ausschluss Duplikate
7 n=..
A
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

v

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n =
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...
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Suche am 01.07.2020
Treffer: n=87

Ausschluss Duplikate
n=20

Y

Y

Titel-/Abstract-Screening:
n=67

Nicht relevant
n=67

Y

Y

Volltext-Screening:
n=0

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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 4-11) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

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

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 64 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

Tabelle 4-13: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
NCTO02471144 (25)
ICTRP
NCT02471144 (26)

2014-005663-32 (27)
JPRN-JapicCTI-163284 (28)

EudraCT 2014-005663-32 ja nein laufend®
(29)

AMIS: keine
Ergebnisberichte

Clinical Data (EMA): keine
Ergebnisberichte

CAIN457
A2310

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.

b: Die Extensionsphase der Studie lauft derzeit noch. Zur Bewertung wird die abgeschlossene Kernphase der
Studie, bestehend aus Induktions- und Erhaltungsphase uber insgesamt 52 Wochen, herangezogen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die obige Tabelle bildet den Studienstatus zum 2. Juli 2020 ab.

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 4-11) 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 4-14: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
Keine

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle gibt den Recherchestand zum 2. Juli 2020 an.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verflighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-15: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung des zu Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
[zitat]) [zitat]) [zitat])
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
CAIN457 | . . . . . .
A2310 ja ja nein ja (20-22) ja (25, 29) nein

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen 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 4-16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte
CAIN457 RCT, doppelblind Kinder und SEC niedrig (n=40)  Induktionsphase: Europa, Amerika, Co-primérer
A2310 (Placebo) bzw. Jugendliche (6 bis SEC hoch (n= 40) bis Woche 12 Afrika, Asien Endpunkt:
einfach verblindet < 18 Jahre) mit Placebo (n = 41) Erhaltungsphase: bis  Studienbeginn: PASI 75 und
(Etanercept), parallel  schwerer Plaque- Woche 522 9/2015 IGA mod 2011 0/1
Psoriasis Etanercept (n=41) . .
Extensionsphase: Ende der Sekundére
bis Woche 236° Erhaltungsphase: Endpunkte:
9/2019 PASI 50/90/100

PASI-Rebound
BSA

CDLQI

CHAQ

UE
Entwicklungsstatus

Dosierung. Die Zuteilung erfolgte randomisiert.
b: Der Etanercept-Arm endete zu Woche 52.

a: Patienten, die bis Woche 12 mit Placebo behandelt wurden und keine PASI75-Response erreicht hatten, erhielten hier Secukinumab in niedriger oder hoher
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Secukinumab Secukinumab Placebod Etanercept
niedrige Dosis? hohe Dosis?
CAIN457 | Auftitration®
A2310 Korpergewicht
<25kg 75 mgq als 75 mgals 0,8 mg/kg,
1x75mgs.c. 1x75mgs.c. 1 x Placebos.c. biszu50 mg
qlwee qlwbe qlw qlw
25 kg bis<50kg | 75 mgals 150 mgq als 0,8 mg/kg,
1x75mgs.c.+ 2x75mgs.c. 2 x Placebo s. c.  bis zu 50 mg
1 Placebo s. c.
glw glw glw gqlw
>50 kg 150 mg s. c. als 300 mg s. c. als 0,8 mg/kg,
1x150mgs.c. 2x150mgs.c. 2xPlacebos.c. biszu 50 mg
+
1 Placebo s. c. glw glw gqlw
glw
Erhaltungstherapie®
Korpergewicht
<25kg 75 mgq als 75 mgals 0,8 mg/kg,
1x75mgs.c. 1x75mgs.c. 1 x Placebo s.c.  bis zu 50 mg
qawbe qawPe q4w qlw
25 kg bis<50kg | 75mgals 150 mqg als 0,8 mg/kg,
1x75mgs.c.+ 2x75mgs.c. 2 x Placebo s.c.  bis zu 50 mg
1 Placebo s. c.
g4w g4w g4w glw
>50 kg 150 mg s. c. als 300 mg s. c. als 0,8 mg/kg,
1x150mgs.c.  2x150mgs.c. 2xPlacebos.c. biszu50 mg
+
1 Placebo s. c. g4w g4w glw
g4w
glw: jede Woche; g4w: alle vier Wochen; s. c.: subkutan.
a: Die Dosierung erfolgte gewichtsabhéngig.
b: Die Auftitration bestand aus funf Injektionen im Abstand von jeweils einer Woche (zu Randomisierung sowie
zu den Wochen 1, 2, 3 und 4). AnschlieBend begann die Erhaltungstherapie mit einer Injektionsfrequenz von
einmal alle vier Wochen (Wochen 8, 12, 16 usw.). Primére Secukinumab-Patienten erhielten auerdem an den
Visiten zu den Wochen 13, 14 und 15 Placebo-Injektionen, da zu diesem Zeitpunkt die Auftitration fir die
sekundéren Secukinumab-Patienten erfolgte (von Placebo auf Secukinumab umgestellte Patienten).
c: Fir Patienten mit einem Gewicht <25 kg war die Dosierung in beiden Armen gleich, um eine zu hohe
Exposition zu vermeiden.
d: Placebo-Patienten, die zu Woche 12 keine PASI75-Response erreichten, wurden nach Woche 12 auf
Secukinumab umgestellt. Die Zuteilung auf die Dosisgruppen erfolgte randomisiert, die Patienten erhielten
ebenfalls eine Auftitration. Placebo-Patienten, die eine PASI75-Response erreichten, konnten direkt in die
behandlungsfreie Nachbeobachtungsphase von acht Wochen eintreten.
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Hauptanalyse

Die Hauptanalyse umfasst die gesamte Studienpopulation.

Tabelle 4-18: Patientendisposition — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Hauptanalyse)
CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
SEC niedrig  SEC hoch ETA Gesamt
(N =40) (N =40) (N =41) (N =121)
Randomisiert (RAN) 40 (100,0) 40 (100,0) 41 (100,0) 121 (100,0)
Full Analysis Set (FAS) 40 (100,0) 40 (100,0) 41 (100,0) 121 (100,0)
Studienabbruch wahrend der 1(2,5) 2 (5,0 0 (0,0) 3(2,5)
Induktionsphase
Grinde fur den Studienabbruch wahrend der Induktionsphase
Unerwiinschtes Ereignis 0 (0,0) 1(2,55) 0(0,0) 1(0,8)
Fehlende Wirksamkeit 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Protokollabweichung 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 1(2,5) 1(2,5) 0 (0,0) 24,7
Studienabbruch wéhrend der 0 (0,0 0 (0,0 2 (49 2(1,7)
Erhaltungsphase
Grinde fur den Studienabbruch wéhrend der Erhaltungsphase
Unerwiinschtes Ereignis 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 0(0,0) 1(2,4) 1(0,8)
Protokollabweichung 0(0,0) 0(0,0) 1(2,4) 1(0,8)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Studienmedikament wahrend der
Induktionsphase
Studienmedikament erhalten 40 (100,0) 40 (100,0) 41 (100,0) 121 (100,0)
Studienmedikament nicht erhalten 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Induktionsphase mit doppelt-verblindetem 39 (97,5) 38 (95,0) 40 (97,6) 117 (96,7)
Studienmedikament abgeschlossen
Vorzeitiges Absetzen des doppelt- 1(2,5) 2 (5,0) 1(24) 4(3,3)

verblindeten Studienmedikaments wahrend
der Induktionsphase

der Induktionsphase

Primare Grinde fiir das vorzeitige Absetzen des doppelt-verblindeten Studienmedikaments wahrend

Unerwiinschtes Ereignis 0(0,0) 1(2,5) 0(0,0) 1(0,8)
Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 0(0,0) 1(2,4) 1(0,8)
Schwangerschaft 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Protokollabweichung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Widerruf der Einverstandniserklarung 1(2,5) 1(2,5) 0 (0,0) 21,7
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CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
SEC niedrig  SEC hoch ETA Gesamt
(N = 40) (N =40) (N =41) (N =121)
Studienmedikament wéhrend der
Erhaltungsphase
Studienmedikament erhalten 39 (97,5) 38 (95,0) 40 (97,6) 117 (96,7)
Studienmedikament nicht erhalten 1(2,5) 2 (5,0) 1(2,4) 4(3,3)
Erhaltungsphase mit doppelt-verblindetem 38 (95,0) 37 (92,5) 34 (82,9) 109 (90,1)
Studienmedikament abgeschlossen
Doppelt-verblindetes Studienmedikament 1(2,5) 1(2,5) 6 (14,6) 8 (6,6)
wahrend Erhaltungsphase vorzeitig
abgesetzt

Primarer Grund flr vorzeitiges Absetzen des doppelt-verblindeten Studienmedikaments wahrend der
Erhaltungsphase

Unerwiinschtes Ereignis 1(2,5) 0 (0,0) 1(24) 2(1,7)
Fehlende Wirksamkeit 0 (0,0) 1(2,5) 3(7,3) 4(3,3)
Schwangerschaft 0 (0,0) 0 (0,0) 1(24) 1(0,8)
Protokollabweichung 0 (0,0) 0 (0,0) 1(24) 1(0,8)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Widerruf der Einwilligungserklérung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Protokollabweichungen wahrend der
Induktionsphase

Personen mit mindestens einer 9 (22.5) 12 (30.0) 18 (43.9) 39 (32.2)
Protokollabweichung

Selektionskriterien nicht erfullt 0 (0.0) 2 (5.0) 0 (0.0) 2(1.7)
Abweichung von der Behandlung 1(2.5) 1(2.5) 7(17.1) 9(7.4)
Verbotenes Begleitmedikament 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Andere Abweichung 8 (20.0) 10 (25.0) 11 (26.8) 29 (24.0)
Protokollabweichungen wahrend der

Erhaltungsphase

Personen mit mindestens einer 13 (32.5) 14 (35.0) 21 (51.2) 48 (39.7)
Protokollabweichung

Selektionskriterien nicht erfullt 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Abweichung von der Behandlung 8 (20.0) 7 (17.5) 16 (39.0) 31 (25.6)
Verbotene Begleitmedikation 0 (0.0) 0 (0.0) 2(4.9) 2(1.7)
Andere Abweichung 8 (20.0) 8 (20.0) 6 (14.6) 22 (18.2)

ETA: Etanercept; FAS: Full Analysis Set [Gesamtauswertungspopulation]; N: Anzahl der Patienten gesamt;
RAN: Randomisierte Patienten; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 1.1.
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Tabelle 4-19: Beobachtungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
Beobachtungsdauer SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 40) (N = 40) (N = 41) (N = 121)
Studienteilnahme in der Induktionsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 85,1+135 86,4+ 19,7 87,3+£8,8 86,2+ 145
Median (in Tagen) 85,0 85,0 85,0 85,0
Spanne (in Tagen) 9-106 15-176 78 -134 9-176
Studienteilnahme in der Erhaltungsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 2775+183 2798+12,0 253,7+76,3 270,1+475
Median (in Tagen) 281,0 281,0 281,0 281,0
Spanne (in Tagen) 175-309 223 - 309 24 - 305 24 - 309
Studienteilnahme in der Induktions- und Erhaltungsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 354,6+588 351,3+63,3 3338+83,3 346,5+69/4
Median (in Tagen) 365,0 365,0 365,0 365,0
Spanne (in Tagen) 9-393 15 - 386 85 -394 9-394
ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SEC:
Secukinumab.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 1.2.

Tabelle 4-20: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Demographie, Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N = 40) (N = 40) (N = 41) (N=121)
Alter (in Jahren)
Mittelwert £ SD 13,7+29 13,2+ 3,2 135+29 135+ 3,0
Median 14,5 14,0 14,0 14,0
Spanne 7-17 6-17 6-17 6-17
Altersgruppe (in Jahren), n (%)
<12 8 (20,0) 9 (22,5) 10 (24,4) 27 (22,3)
>12 32 (80,0) 31(77,5) 31 (75,6) 94 (77,7)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 13 (32,5) 17 (42,5) 16 (39,0) 46 (38,0)
Weiblich 27 (67,5) 23 (57,5) 25 (61,0) 75 (62,0)
Gewicht (in kg)
Mittelwert + SD 52,6 + 15,3 53,6 + 20,2 52,0+ 194 52,7+ 18,3
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Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 40) (N = 40) (N = 41) (N=121)
Median 51,5 51,0 50,0 50,7
Spanne 21-85 20,5-116 20,5-105,5 20,5-116
Gewichtskategorie (in kg), n (%0)
<25 2 (5,0) 3(7.5) 4(9,8) 9(7,4)
> 25— <50 17 (42,5) 15 (37,5) 16 (39,0) 48 (39,7)
>50 21 (52,5) 22 (55,0) 21 (51,2) 64 (52,9)
GroRe (in cm)
Mittelwert + SD 159,1+ 148 1565+185 1546165 156,7 16,6
Median 160,0 159,0 158,0 160,0
Spanne 121 -185 115-194 118 - 183 115-194
BMI (kg/m?)
Mittelwert £ SD 20,3+ 3,6 21,2+ 4,4 21,0+4,8 20,8+4,3
Median 19,5 20,5 21,0 20,4
Spanne 14,1 - 30,7 11,1-33,9 13,7-31,5 11,1-33,9
Status der Gebarfahigkeit, n (%0)
Gebarfahig 17 (42,5) 16 (40,0) 16 (39,0) 49 (40,5)
Prémenarchal 10 (25,0) 7 (17,5) 9 (22,0) 26 (21,5)
Abstammung, n (%)
Kaukasisch 34 (85,0) 34 (85,0) 30 (73,2) 98 (81,0)
Schwarz 1(2,5) 1(2,5) 0(0,0) 2(17)
Asiatisch 1(2,5) 2(5,0) 3(7.3) 6 (5,0)
Indigene VVolker Amerikas 3(7,5) 3(7,5) 8 (19,5) 14 (11,6)
Andere 1(2,5) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8)
Ethnie, n (%)
Hispanisch/Latino 4 (10,0) 4 (10,0) 9 (22,0) 17 (14,0)
Nicht hispanisch oder Latino 29 (72,5) 31 (77,5) 27 (65,9) 87 (71,9)
Unbekannt 4 (10,0) 2 (5,0) 2(4,9) 8 (6,6)
Region, n (%)
Afrika 1(2,5) 1(2,5) 4(9,8) 6 (5,0)
Amerika 4 (10,0) 5 (12,5) 8 (19,5) 17 (14,0
Asien 7 (17,5) 2 (5,0) 5 (12,2) 14 (11,6)
Europa 28 (70,0) 32 (80,0) 24 (58,5) 84 (69,4)

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 1.3.

BMI: Body Mass Index; ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie; N: Anzahl der Patienten
gesamt; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SEC: Secukinumab.
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Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Erkrankungshistorie, Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen

Erkrankungshistorie SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =40) (N =40) (N =41) (N =121)

Diagnose der Plague-Psoriasis,

n (%)

Ja 40 (100,0) 40 (100,0) 41 (100,0) 121 (100,0)

Zeit seit der ersten Diagnose
der Plaque-Psoriasis (in

Jahren)

Mittelwert + SD 48+43 54+47 45+37 49+42
Median 38 33 3,9 3,8
Spanne 0,3-17,0 04-17.2 0,3-14,0 03-17,2

Diagnose einer Psoriasis-
Arthritis, n (%)

Ja 5 (12,5) 3(7.5) 3(7.3) 11(9,1)
Nein 35 (87,5) 37 (92,5) 38 (92,7) 110 (90,9)

Zeit seit erster Diagnose der
Psoriasis-Arthritis (in Jahren)

Mittelwert £ SD 47+34 19+£20 1,4+£11 3029
Median 3,5 0,8 1,2 2,1
Spanne 1,6-9,7 0,7-4.2 03-2,6 0,3-9,7

Vorherige Psoriasis-
Behandlungen, n (%)

Ja 40 (100,0) 40 (100,0) 41 (100,0) 121 (100,0)

Vorherige systemische
Therapien, n (%)

Ja 26 (65,0) 21 (52,5) 19 (46,3) 66 (54,5)
Therapieversagen ja 24 (60,0) 17 (42,5) 14 (34,1) 55 (45,5)
Therapieversagen nein 2 (5,0) 4 (10,0) 5(12,2) 11 (9,1)

Nein 14 (35,0) 19 (47,5) 22 (53,7) 55 (45,5)

Vorherige Phototherapie oder
Photochemotherapie, n (%)

Ja 17 (42,5) 23 (57,5) 21 (51,2) 61 (50,4)
Therapieversagen ja 15 (37,5) 17 (42,5) 18 (43,9) 50 (41,3)
Therapieversagen nein 2 (5,0) 6 (15,0) 3(7,3) 11 (9,2)

Nein 23 (57,5) 17 (42,5) 20 (48,8) 60 (49,6)

Vorherige topische Therapie,

n (%)

Ja 32 (80,0) 36 (90,0) 38(92,7) 106 (87,6)
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Behandlungsgruppen

Erkrankungshistorie SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =40) (N =40) (N =41) (N =121)
Therapieversagen ja 27 (67,5) 30 (75,0) 31 (75,6) 88 (72,7)
Therapieversagen nein 5(12,5) 6 (15,0) 7(17,1) 18 (14,9)
Nein 8 (20,0) 4 (10,0) 3(7,3) 15 (12,4)
Therapieversagen bei mindes-
tens einer systemischen Thera-
pie oder Phototherapie oder
Photochemotherapie, n (%)
Ja 31 (77,5) 28 (70,0) 26 (63,4) 85 (70,2)

SD: Standard Deviation [Standardabweichung].
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 1.4.

ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie; SEC: Secukinumab;

Tabelle 4-22: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitsspezifische Charakteristika, Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen

Krankheitscharakteristika zu SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
Studienbeginn (N =40) (N =40) (N =41) (N =121)
PASI-Wert zu Studienbeginn

Mittelwert £ SD 276+6,9 28,0+£8,7 284+91 28,0+£8.2
Median 25,6 25,5 24,8 25,1
Spanne 20,2-48,0 17,2-58,8 20,1-59,8 17,2-59,8
PASI > 20 bei Studienbeginn, n (%)

<20 0(0,0) 1(2,5) 0(0,0) 1(0,8)
>20 40 (100,0) 39 (97,5) 41 (100,0) 120 (99,2)
BSA gesamt zu Studienbeginn

Mittelwert + SD 37,6 £13,9 40,3+ 17,6 43,1+ 19,6 40,4+ 17,2
Median 36,7 36,8 37,7 36,8
Spanne 12,0-725 16,0 - 94,0 13,1-90,5 12,0-94,0
Wert des IGA mod 2011 zu

Studienbeginn, n (%)

3 = mittelschwere Erkrankung 0(0,0) 1(2,5) 0(0,0) 1(0,8)

4 = schwere Erkrankung 40 (100,0) 39 (97,5) 41 (100,0) 120 (99,2)

SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 1.5.

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kdrperoberflache]; ETA: Etanercept; IGA mod: Investigator's Global
Assessment modified; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standard Deviation [Standardabweichung];
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Sensitivitatsanalyse A

Die Sensitivitatsanalyse A umfasst die gesamte Studienpopulation, wobei im Unterschied zur
Hauptanalyse Patienten der sekundédren Secukinumab-Arme mit den Patienten der primaren
Secukinumab-Arme zusammengefasst wurden (Datenpooling).

Tabelle 4-23: Patientendisposition — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Sensitivitatsanalyse A)
CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
SEC niedrig  SEC hoch ETA Gesamt
(N =56) (N =58) (N=41) (N =155)
Randomisiert (RAN) 56 (100,0) 58 (100,0) 41 (100,0) 155 (100,0)
Full Analysis Set (FAS) 56 (100,0) 58 (100,0) 41 (100,0) 155 (100,0)
Studienabbruch wéhrend der 1(1,8) 2 (3,4) 0 (0,0 3(1,9)

Induktionsphase

Grunde fur den Studienabbruch wéhrend der Induktionsphase

Unerwiinschtes Ereignis 0(0,0) 11,7 0(0,0) 1(0,6)
Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Protokollabweichung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 1(1,8) 11,7 0(0,0) 2(1,3)
Studienabbruch wahrend der 0 (0,0) 1@1,7) 2 (4,9) 3(1,9)
Erhaltungsphase

Grinde fir den Studienabbruch wahrend der Erhaltungsphase

Unerwiinschtes Ereignis 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fehlende Wirksamkeit 0 (0,0) 0 (0,0) 1(24) 1(0,6)
Protokollabweichung 0 (0,0) 1(1,7) 1(24) 2(13)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Studienmedikament wahrend der
Induktionsphase

Studienmedikament erhalten 56 (100,0) 58 (100,0) 41 (100,0) 155 (100,0)
Studienmedikament nicht erhalten 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Induktionsphase mit doppelt-verblindetem 55 (98,2) 56 (96,6) 40 (97,6) 151 (97,4)
Studienmedikament abgeschlossen

Vorzeitiges Absetzen des doppelt- 1(1,8) 2 (3,4) 1(2,4) 4(2,6)

verblindeten Studienmedikaments wahrend
der Induktionsphase

Primare Grinde flr das vorzeitige Absetzen des doppelt-verblindeten Studienmedikaments wahrend
der Induktionsphase

Unerwiinschtes Ereignis 0 (0,0) 1(1,7) 0 (0,0) 1(0,6)
Fehlende Wirksamkeit 0 (0,0) 0 (0,0) 1(24) 1(0,6)
Schwangerschaft 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Protokollabweichung 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
SEC niedrig  SEC hoch ETA Gesamt
(N =56) (N =58) (N =41) (N = 155)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Widerruf der Einverstandniserklarung 1(1,8) 1,7 0 (0,0) 2(1,3)
Studienmedikament wéhrend der
Erhaltungsphase
Studienmedikament erhalten 55 (98,2) 56 (96,6) 40 (97,6) 151 (97,4)
Studienmedikament nicht erhalten 1(1,8) 2 (3,4) 1(2,4) 4(2,6)
Erhaltungsphase mit doppelt-verblindetem 53 (94,6) 53 (91,4) 34 (82,9) 140 (90,3)
Studienmedikament abgeschlossen
Doppelt-verblindetes Studienmedikament 2 (3,6) 3(5,2) 6 (14,6) 11 (7,1)
wahrend Erhaltungsphase vorzeitig
abgesetzt

Priméarer Grund flr vorzeitiges Absetzen des doppelt-verblindeten Studienmedikaments wahrend der
Erhaltungsphase

Unerwiinschtes Ereignis 2 (3,6) 0 (0,0) 1(24) 3(1,9)
Fehlende Wirksamkeit 0 (0,0) 1,7 3(7,3) 4(2,6)
Schwangerschaft 0 (0,0) 0 (0,0) 1(24) 1(0,6)
Protokollabweichung 0(0,0) 2 (3,4) 1(2,4) 3(1,9)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Widerruf der Einwilligungserklarung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Protokollabweichungen wahrend der
Induktionsphase

Personen mit mindestens einer 14 (25,0) 17 (29,3) 18 (43,9) 49 (31,6)
Protokollabweichung

Selektionskriterien nicht erfullt 0 (0,0) 2 (3,4) 0(0,0) 2(13)
Abweichung von der Behandlung 1(1,8) 2 (3,4) 7(17,1) 10 (6,5)
Verbotenes Begleitmedikament 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Andere Abweichung 13 (23,2) 15 (25,9) 11 (26,8) 39 (25,2)
Protokollabweichungen wahrend der

Erhaltungsphase

Personen mit mindestens einer 19 (33,9) 20 (34,5) 21 (51,2) 60 (38,7)
Protokollabweichung

Selektionskriterien nicht erfullt 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Abweichung von der Behandlung 12 (21,4) 12 (20,7) 16 (39,0) 40 (25,8)
Verbotene Begleitmedikation 0(0,0) 0(0,0) 2 (4,9 2(1,3)
Andere Abweichung 10 (17,9) 10 (17,2) 6 (14,6) 26 (16,8)

ETA: Etanercept; FAS: Full Analysis Set [Gesamtauswertungspopulation]; N: Anzahl der Patienten gesamt;
RAN: Randomisierte Patienten; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 1.1.
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Tabelle 4-24: Beobachtungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Sensitivitatsanalyse A)

CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
Beobachtungsdauer SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N = 56) (N =58) (N = 41) (N = 155)
Studienteilnahme in der Induktionsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 86,2+ 134 87,0+£17,0 87,3+£8,8 86,8+ 13,8
Median (in Tagen) 85,0 85,0 85,0 85,0
Spanne (in Tagen) 9-137 15-176 78 -134 9-176
Studienteilnahme in der Erhaltungsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 2734+356 277,3+316 253,7+76,3 269,6+49,3
Median (in Tagen) 281,0 281,0 281,0 281,0
Spanne (in Tagen) 42 - 309 64 — 316 24 - 305 24 - 316
Studienteilnahme in der Induktions- und Erhaltungsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 353,7+58,5 353,7+60,2 333,8+83,3 348,4+66,7
Median (in Tagen) 365,0 365,0 365,0 365,0
Spanne (in Tagen) 9-393 15-401 85 -394 9-401
ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SEC:
Secukinumab.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 1.2.

Tabelle 4-25: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Demographie, Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N = 56) (N = 58) (N = 41) (N = 155)
Alter (in Jahren)
Mittelwert + SD 13,6 £3,0 135+3,2 135+29 135+3,1
Median 14,0 14,5 14,0 14,0
Spanne 7-17 6-17 6-17 6-17
Altersgruppe (in Jahren), n (%)
<12 13 (23,2) 12 (20,7) 10 (24,4) 35 (22,6)
>12 43 (76,8) 46 (79,3) 31 (75,6) 120 (77,4)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 20 (35,7) 27 (46,6) 16 (39,0) 63 (40,6)
Weiblich 36 (64,3) 31 (53,4) 25 (61,0) 92 (59,4)
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Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 56) (N =58) (N = 41) (N = 155)
Gewicht (in kg)
Mittelwert £ SD 52,3+ 16,2 55,9+ 22,6 52,0+194 53,6 £ 19,6
Median 50,1 51,7 50,0 50,5
Spanne 21-88,9 17,6 - 116 20,5-105,5 17,6 - 116
Gewichtskategorie (in kg), n (%)
<25 4(7,1) 4(6,9) 4(9,8) 12 (7,7)
>25-<50 24 (42,9) 22 (37,9) 16 (39,0) 62 (40,0)
>50 28 (50,0) 32 (55,2) 21 (51,2) 81 (52,3)
GroRe (in cm)
Mittelwert + SD 158,1+ 155 156,2+18,3 1546165 156,4+ 16,8
Median 160,0 159,0 158,0 160,0
Spanne 121 -185 115-194 118 - 183 115-194
BMI (kg/m?)
Mittelwert + SD 204 +38 221+58 21,0+48 21,2+49
Median 19,5 21,3 21,0 20,5
Spanne 14,1 - 30,7 11,1-425 13,7-315 11,1-425
Status der Gebarfahigkeit, n (%)
Gebarfahig 23 (41,1) 23 (39,7) 16 (39,0) 62 (40,0)
Prémenarchal 13 (23,2) 8 (13,8) 9 (22,0) 30 (19,4)
Abstammung, n (%)
Kaukasisch 47 (83,9) 50 (86,2) 30 (73,2) 127 (81,9)
Schwarz 1(1,8) 1(1,7) 0(0,0) 2(13)
Asiatisch 2 (3,6) 2(3.4) 3(7.3) 7 (4,5)
Indigene VVolker Amerikas 5(8,9) 4(6,9) 8 (19,5) 17 (11,0)
Andere 1(1,8) 1(1,7) 0(0,0) 2(1,3)
Ethnie, n (%)
Hispanisch/Latino 6 (10,7) 6 (10,3) 9 (22,0) 21 (13,5)
Nicht hispanisch oder Latino 43 (76,8) 43 (74,1) 27 (65,9) 113 (72,9)
Unbekannt 4(7,1) 3(52) 2(4,9) 9(5,8)
Region, n (%)
Afrika 3(554) 3(52) 4(9,8) 10 (6,5)
Amerika 6 (10,7) 7 (12,1) 8 (19,5) 21 (13,5)
Asien 8 (14,3) 2 (3,4) 5 (12,2) 15 (9,7)
Europa 39 (69,6) 46 (79,3) 24 (58,5) 109 (70,3)
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Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N = 56) (N =58) (N = 41) (N = 155)

BMI: Body Mass Index; ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie; N: Anzahl der Patienten
gesamt; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 1.3.

Tabelle 4-26: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Erkrankungshistorie, Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen

Erkrankungshistorie SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N =56) (N =58) (N =41) (N = 155)

Diagnose der Plaque-Psoriasis,

n (%)

Ja 56 (100,0) 58 (100,0) 41 (100,0) 155 (100,0)

Zeit seit der ersten Diagnose

der Plague-Psoriasis (in

Jahren)

Mittelwert £ SD 49+44 59+5,0 45+37 52+45

Median 3,8 4,1 3,9 3,9

Spanne 0,3-17,0 0,4-175 0,3-14,0 0,3-175

Diagnose einer Psoriasis-

Arthritis, n (%)

Ja 6 (10,7) 5(8,6) 3(7,3) 14 (9,0)

Nein 50 (89,3) 53 (91,4) 38(92,7) 141 (91,0)

Zeit seit erster Diagnose der

Psoriasis-Arthritis (in Jahren)

Mittelwert £ SD 40+3,6 24+25 14+11 29+29

Median 2,8 0,8 1,2 1,9

Spanne 0,1-9,7 05-59 0,3-2,6 0,1-9,7

Vorherige Psoriasis-

Behandlungen, n (%)

Ja 56 (100,0) 58 (100,0) 41 (100,0) 155 (100,0)

Vorherige systemische

Therapien, n (%)

Ja 33(58,9) 32 (55,2) 19 (46,3) 84 (54,2)
Therapieversagen ja 30 (53,6) 27 (46,6) 14 (34,1) 71 (45,8)
Therapieversagen nein 3(54) 5 (8,6) 5(12,2) 13 (8,4)

Nein 23 (41,1) 26 (44,8) 22 (53,7) 71 (45,8)
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Behandlungsgruppen

Erkrankungshistorie SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =56) (N =58) (N =41) (N = 155)

Vorherige Phototherapie oder

Photochemotherapie, n (%)

Ja 22 (39,3) 36 (62,1) 21 (51,2) 79 (51,0)
Therapieversagen ja 18 (32,1) 27 (46,6) 18 (43,9) 63 (40,6)
Therapieversagen nein 4(7,1) 9 (15,5) 3(7,3) 16 (10,3)

Nein 34 (60,7) 22 (37,9) 20 (48,8) 76 (49,0)

Vorherige topische Therapie,

n (%)

Ja 46 (82,1) 54 (93,1) 38 (92,7) 138 (89,0)
Therapieversagen ja 41 (73,2) 48 (82,8) 31 (75,6) 120 (77,4)
Therapieversagen nein 5(8,9) 6 (10,3) 7(17,1) 18 (11,6)

Nein 10 (17,9) 4 (6,9) 3(7,3) 17 (11,0)

Therapieversagen bei

mindestens einer systemischen

Therapie oder Phototherapie

oder Photochemotherapie,

n (%)

Ja 39 (69,6) 42 (72,4) 26 (63,4) 107 (69,0)

SD: Standard Deviation [Standardabweichung].
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 1.4.

ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie; SEC: Secukinumab;
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Tabelle 4-27: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitsspezifische Charakteristika, Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen

Krankheitscharakteristika zu SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
Studienbeginn (N =56) (N =58) (N =41) (N =155)
PASI-Wert zu Studienbeginn

Mittelwert £ SD 282+74 272+78 284+91 279+8,0
Median 26,0 25,5 24,8 25,2
Spanne 20,2-48,0 17,2 -58,8 20,1-59,8 17,2 -59,8
PASI > 20 bei Studienbeginn, n (%)

<20 0(0,0) 1(1,7) 0(0,0) 1(0,6)
>20 56 (100,0) 57 (98,3) 41 (100,0) 154 (99,4)
BSA gesamt zu Studienbeginn

Mittelwert + SD 38,7+ 159 38,6 + 16,5 43,1+ 19,6 39,8+ 17,2
Median 36,4 35,3 37,7 36,0
Spanne 12,0-725 16,0 - 94,0 13,1-90,5 12,0-94,0

Wert des IGA mod 2011 zu
Studienbeginn, n (%)

3 = mittelschwere Erkrankung 0(0,0) 1(1,7) 0(0,0) 1(0,6)
4 = schwere Erkrankung 56 (100,0) 57 (98,3) 41 (100,0) 154 (99,4)

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kdrperoberflache]; ETA: Etanercept; IGA mod: Investigator's Global
Assessment modified; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standard Deviation [Standardabweichung];
SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 1.5.

Sensitivitatsanalyse B

Die Sensitivitatsanalyse B umfasst nur die Patienten, die die Kriterien fir eine Behandlung mit
Etanercept gemal? Fachinformation erfullten. Patienten der sekunddren Secukinumab-Arme
wurden hierfir mit den Patienten der primdren Secukinumab-Arme zusammengefasst
(Datenpooling).
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Tabelle 4-28: Patientendisposition
(Sensitivitatsanalyse B)

— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CAIN457A2310

Behandlungsgruppen

verblindeten Studienmedikaments wahrend
der Induktionsphase

der Induktionsphase

SEC niedrig  SEC hoch ETA Gesamt

(N =39) (N =42) (N =26) (N =107)
Randomisiert (RAN) 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)
Full Analysis Set (FAS) 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)
Studienabbruch wéhrend der 1(2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9)
Induktionsphase
Grinde fur den Studienabbruch wahrend der Induktionsphase
Unerwiinschtes Ereignis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Protokollabweichung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)
Studienabbruch wahrend der 0 (0,0) 1(24) 1(3,8) 2 (1,9
Erhaltungsphase
Grinde fir den Studienabbruch wahrend der Erhaltungsphase
Unerwiinschtes Ereignis 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 0 (0,0) 1(3.8) 1(0,9)
Protokollabweichung 0 (0,0) 1(24) 0(0,0) 1(0,9)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Studienmedikament wéahrend der
Induktionsphase
Studienmedikament erhalten 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)
Studienmedikament nicht erhalten 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Induktionsphase mit doppelt-verblindetem 38 (97,4) 42 (100,0) 26 (100,0) 106 (99,1)
Studienmedikament abgeschlossen
Vorzeitiges Absetzen des doppelt- 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)

Primare Grinde flr das vorzeitige Absetzen des doppelt-verblindeten Studienmedikaments wahrend

Unerwiinschtes Ereignis 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fehlende Wirksamkeit 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Schwangerschaft 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Protokollabweichung 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Widerruf der Einverstandniserklarung 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)
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CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
SEC niedrig  SEC hoch ETA Gesamt
(N =39) (N =42) (N =26) (N =107)
Studienmedikament wéhrend der
Erhaltungsphase
Studienmedikament erhalten 38 (97,4) 42 (100,0) 26 (100,0) 106 (99,1)
Studienmedikament nicht erhalten 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)
Erhaltungsphase mit doppelt-verblindetem 37 (94,9) 40 (95,2) 21 (80,8) 98 (91,6)
Studienmedikament abgeschlossen
Doppelt-verblindetes Studienmedikament 1(2,6) 2 (4,8) 5(19,2) 8 (7,5)
wahrend Erhaltungsphase vorzeitig
abgesetzt

Primarer Grund flr vorzeitiges Absetzen des doppelt-verblindeten Studienmedikaments wahrend der
Erhaltungsphase

Unerwiinschtes Ereignis 1(2,6) 0 (0,0) 1(3.8) 2(1,9
Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 1(24) 3(11,5) 4(3,7)
Schwangerschaft 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3.8) 1(0,9)
Protokollabweichung 0(0,0) 1(24) 0(0,0) 1(0,9)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Widerruf der Einwilligungserklérung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Protokollabweichungen wahrend der
Induktionsphase

Personen mit mindestens einer 9(23,1) 9 (21,4) 12 (46,2) 30 (28,0)
Protokollabweichung

Selektionskriterien nicht erfullt 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Abweichung von der Behandlung 1(2,6) 1(24) 4 (15,4) 6 (5,6)
Verbotenes Begleitmedikament 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Andere Abweichung 8 (20,5) 9(21,4) 8 (30,8) 25 (23,4)
Protokollabweichungen wahrend der

Erhaltungsphase

Personen mit mindestens einer 12 (30,8) 17 (40,5) 14 (53,8) 43 (40,2)
Protokollabweichung

Selektionskriterien nicht erfullt 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Abweichung von der Behandlung 8 (20,5) 11 (26,2) 11 (42,3) 30 (28,0)
Verbotene Begleitmedikation 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Andere Abweichung 6 (15,4) 7 (16,7) 4 (15,4) 17 (15,9)

ETA: Etanercept; FAS: Full Analysis Set [Gesamtauswertungspopulation]; N: Anzahl der Patienten gesamt;
RAN: Randomisierte Patienten; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 1.1.
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Tabelle 4-29: Beobachtungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Sensitivitatsanalyse B)

CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
Beobachtungsdauer SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N = 39) (N = 42) (N = 26) (N =107)
Studienteilnahme in der Induktionsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 85,0+ 135 86,4+73 86,6 £5,0 86,0+ 9,6
Median (in Tagen) 85,0 85,0 85,0 85,0
Spanne (in Tagen) 9-106 78 - 127 81-108 9-127
Studienteilnahme in der Erhaltungsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 277,3+18,6 276,2+36,2 2459+850 269,2+50,3
Median (in Tagen) 281,0 281,0 281,0 281,0
Spanne (in Tagen) 175-309 64 — 316 24 - 304 24 - 316
Studienteilnahme in der Induktions- und Erhaltungsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 354,2+595 3616+36,6 3315+825 351,6+59/4
Median (in Tagen) 365,0 365,0 365,0 365,0
Spanne (in Tagen) 9-393 148 - 401 113 - 388 9-401
ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SEC:
Secukinumab.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 1.2.

Tabelle 4-30: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Demographie, Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N = 39) (N =42) (N = 26) (N = 107)
Alter (in Jahren)
Mittelwert + SD 13,7+3,1 135+33 135+29 136 £3,1
Median 15,0 14,5 14,0 14,0
Spanne 7-17 6-17 6-17 6-17
Altersgruppe (in Jahren), n (%)
<12 9 (23,1) 9 (21,4) 6 (23,1) 24 (22,4)
>12 30 (76,9) 33 (78,6) 20 (76,9) 83 (77.,6)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 14 (35,9) 22 (52,4) 10 (38,5) 46 (43,0)
Weiblich 25 (64,1) 20 (47,6) 16 (61,5) 61 (57,0)
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Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 39) (N = 42) (N = 26) (N =107)
Gewicht (in kg)
Mittelwert £ SD 52,9+ 16,5 56,1 + 23,7 52,2+199 54,0 £ 20,3
Median 50,5 51,0 50,9 50,7
Spanne 21-88,9 17,6 - 116 20,5-105,5 17,6 - 116
Gewichtskategorie (in kg), n (%)
<25 2(51) 3(7,1) 3(11,5) 8 (7,5)
>25-<50 17 (43,6) 16 (38,1) 8(30,8) 41 (38,3)
>50 20 (51,3) 23 (54,8) 15 (57,7) 58 (54,2)
GroRe (in cm)
Mittelwert + SD 158,8+ 14,8 1558+195 1544+174 156,6+17,3
Median 161,0 159,0 158,0 160,0
Spanne 121 -185 115-194 118 - 183 115-194
BMI (kg/m?)
Mittelwert + SD 205+39 222+6,1 21,0+4,6 213+5,1
Median 19,6 20,8 21,1 20,4
Spanne 14,1 - 30,7 12,6 - 42,5 14,7-315 12,6 -425
Status der Gebarfahigkeit, n (%)
Gebarfahig 15 (38,5) 14 (33,3) 11 (42,3) 40 (37,4)
Prémenarchal 10 (25,6) 6 (14,3) 5(19,2) 21 (19,6)
Abstammung, n (%)
Kaukasisch 32 (82,1) 37 (88,1) 20 (76,9) 89 (83,2)
Schwarz 1(2,6) 1(2,4) 0(0,0) 2(1,9)
Asiatisch 2(51) 1(2,4) 2(1.7) 5(4,7)
Indigene VVolker Amerikas 3(7,7) 2 (4,8) 4 (15,4) 9(8,4)
Andere 1(2,6) 1(2,4) 0(0,0) 2(1,9
Ethnie, n (%)
Hispanisch/Latino 4 (10,3) 4(9,5) 4 (15,4) 12 (11,2)
Nicht hispanisch oder Latino 29 (74,4) 31 (73,8) 17 (65,4) 77 (72,0)
Unbekannt 3(7,7) 3(7,1) 2(7,7) 8 (7,5)
Region, n (%)
Afrika 2(51) 2(4,8) 3(11,5) 7(6,5)
Amerika 4 (10,3) 5(11,9) 4 (15,4) 13 (12,1)
Asien 8 (20,5) 1(24) 3(11,5) 12 (11,2)
Europa 25 (64,1) 34 (81,0) 16 (61,5) 75 (70,1)
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Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =39) (N=42) (N =26) (N =107)

BMI: Body Mass Index; ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie; N: Anzahl der Patienten
gesamt; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 1.3.

Tabelle 4-31: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Erkrankungshistorie, Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen

Erkrankungshistorie SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =39) (N=42) (N = 26) (N =107)

Diagnose der Plaque-Psoriasis,

n (%)

Ja 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)

Zeit seit der ersten Diagnose
der Plague-Psoriasis (in

Jahren)

Mittelwert £ SD 58+45 53+44 52+473 55+44
Median 5,0 4,3 4,0 4,4
Spanne 0,3-17,0 04-175 0,5-14,0 0,3-175

Diagnose einer Psoriasis-
Arthritis, n (%)

Ja 4(10,3) 4(9,5) 3 (11,5) 11 (10,3)
Nein 35 (89,7) 38 (90,5) 23 (88,5) 96 (89,7)

Zeit seit erster Diagnose der
Psoriasis-Arthritis (in Jahren)

Mittelwert + SD 54+35 20+£26 1,4+1,1 30+£3,1
Median 51 0,7 1,2 1,6
Spanne 16-97 05-59 0,3-2,6 0,3-9,7

Vorherige Psoriasis-
Behandlungen, n (%)

Ja 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)

Vorherige systemische
Therapien, n (%)

Ja 31 (79,5) 29 (69,0) 16 (61,5) 76 (71,0
Therapieversagen ja 30 (76,9) 27 (64,3) 14 (53,8) 71 (66,4)
Therapieversagen nein 1(2,6) 2 (4,8) 2(7,7) 5(4,7)

Nein 8 (20,5) 13 (31,0) 10 (38,5) 31(29,0)
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Behandlungsgruppen

Erkrankungshistorie SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =39) (N=42) (N =26) (N =107)

Vorherige Phototherapie oder
Photochemotherapie, n (%)

Ja 20 (51,3) 31(73,8) 19 (73,1) 70 (65,4)
Therapieversagen ja 18 (46,2) 27 (64,3) 18 (69,2) 63 (58,9)
Therapieversagen nein 2(51) 4(9,5) 1(3,8) 7 (6,5)

Nein 19 (48,7) 11 (26,2) 7(26,9) 37 (34,6)

Vorherige topische Therapie,

n (%)

Ja 30 (76,9) 38 (90,5) 23(88,5) 91 (85,0)
Therapieversagen ja 28 (71,8) 34 (81,0) 19 (73,1) 81 (75,7)
Therapieversagen nein 2(51) 4(9,5) 4 (15,4) 10 (9,3)

Nein 9(23,1) 4(9,5) 3(11,5) 16 (15,0)

Therapieversagen bei
mindestens einer systemischen
Therapie oder Phototherapie
oder Photochemotherapie,

n (%)

Ja 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)

ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie; SEC: Secukinumab;
SD: Standard Deviation [Standardabweichung].

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 1.4.

Tabelle 4-32: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitsspezifische Charakteristika, Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen

Krankheitscharakteristika zu SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
Studienbeginn (N =39) (N =42) (N =26) (N =107)
PASI-Wert zu Studienbeginn

Mittelwert + SD 279+71 28,1+85 29,3+10,4 28,3+85
Median 25,2 25,8 25,3 25,8
Spanne 20,2-48,0 20,2 -58,8 20,1-59,8 20,1-59,8
PASI > 20 bei Studienbeginn, n (%)

> 20 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)
BSA gesamt zu Studienbeginn

Mittelwert £ SD 37,4+158 39,2+175 44,2 + 23,0 39,7+18/4
Median 36,1 35,3 34,0 35,0
Spanne 12,0-725 16,0-94,0 13,1-90,5 12,0-94,0
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Behandlungsgruppen

Krankheitscharakteristika zu SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
Studienbeginn (N =39) (N =42) (N =26) (N =107)

Wert des IGA mod 2011 zu
Studienbeginn, n (%)

= schwere Erkrankun ; ) ) ,
4 h Erkrankung 39 (100,0 42 (100,0 26 (100,0 107 (100,0

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kdrperoberflache]; ETA: Etanercept; IGA mod: Investigator's Global
Assessment modified; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standard Deviation [Standardabweichung];
SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 1.5.

Sensitivitatsanalyse C

Die Sensitivitatsanalyse C umfasst nur die Patienten, die die Kriterien fir eine Behandlung mit
Etanercept gemal} Fachinformation erflllten. Hierfur erfolgte kein Datenpooling.

Tabelle 4-33: Patientendisposition — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Sensitivitatsanalyse C)
CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
SEC niedrig  SEC hoch ETA Gesamt
(N =31) (N = 28) (N = 26) (N =5)
Randomisiert (RAN) 31 (100,0) 28 (100,0) 26 (100,0) 85 (100,0)
Full Analysis Set (FAS) 31 (100,0) 28 (100,0) 26 (100,0) 85 (100,0)
Studienabbruch wéhrend der 1(3,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,2)
Induktionsphase

Grunde fur den Studienabbruch wéhrend der Induktionsphase

Unerwiinschtes Ereignis 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Fehlende Wirksamkeit 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Protokollabweichung 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 1(3.2) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,2)
Studienabbruch wéhrend der 0 (0,0 0 (0,0 1(3,8) 1(1,2)
Erhaltungsphase

Grinde fir den Studienabbruch wahrend der Erhaltungsphase

Unerwiinschtes Ereignis 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 0 (0,0) 1(3,8) 1(1,2)
Protokollabweichung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
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CAIN457A2310

Behandlungsgruppen

verblindeten Studienmedikaments wahrend
der Induktionsphase

SEC niedrig  SEC hoch ETA Gesamt
(N =31) (N =28) (N =26) (N =5)
Studienmedikament wéhrend der
Induktionsphase
Studienmedikament erhalten 31 (100,0) 28 (100,0) 26 (100,0) 85 (100,0)
Studienmedikament nicht erhalten 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Induktionsphase mit doppelt-verblindetem 30 (96,8) 28 (100,0) 26 (100,0) 84 (98,8)
Studienmedikament abgeschlossen
Vorzeitiges Absetzen des doppelt- 1(3,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,2)

Primare Grinde flr das vorzeitige Absetzen des doppelt-verblindeten Studienmedikaments wahrend
der Induktionsphase

wahrend Erhaltungsphase vorzeitig

Unerwiinschtes Ereignis 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Fehlende Wirksamkeit 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Schwangerschaft 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Protokollabweichung 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Widerruf der Einverstandniserklarung 1(3,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,2)
Studienmedikament wahrend der

Erhaltungsphase

Studienmedikament erhalten 30 (96,8) 28 (100,0) 26 (100,0) 84 (98,8)
Studienmedikament nicht erhalten 1(3,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,2)
Erhaltungsphase mit doppelt-verblindetem 29 (93,5) 27 (96,4) 21 (80,8) 77 (90,6)
Studienmedikament abgeschlossen

Doppelt-verblindetes Studienmedikament 13,2 1(3,6) 5(19,2) 7(8,2)

abgesetzt

Primarer Grund flr vorzeitiges Absetzen des doppelt-verblindeten Studienmedikaments wahrend der

Erhaltungsphase

Unerwiinschtes Ereignis 1(3,2) 0(0,0) 1(3,8) 2(2,4)

Fehlende Wirksamkeit 0(0,0) 1(3,6) 3(11,5) 4(4,7)

Schwangerschaft 0(0,0) 0(0,0) 1(3,8) 1(1,2)

Protokollabweichung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Entscheidung des Patienten/Vormunds 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Widerruf der Einwilligungserklarung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Protokollabweichungen wahrend der

Induktionsphase

Personen mit mindestens einer 7 (22,6) 7 (25,0) 12 (46,2) 26 (30,6)

Protokollabweichung

Selektionskriterien nicht erfullt 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
SEC niedrig  SEC hoch ETA Gesamt
(N =31) (N =28) (N =26) (N =5)
Abweichung von der Behandlung 1(3.2) 0 (0,0) 4 (15,4) 5(5,9)
Verbotenes Begleitmedikament 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Andere Abweichung 6 (19,4) 7 (25,0) 8 (30,8) 21 (24,7)
Protokollabweichungen wahrend der
Erhaltungsphase
Personen mit mindestens einer 9 (29,0) 11 (39,3) 14 (53,8) 34 (40,0)
Protokollabweichung
Selektionskriterien nicht erfullt 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Abweichung von der Behandlung 6 (19,4) 6 (21,4) 11 (42,3) 23 (27,1)
Verbotene Begleitmedikation 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Andere Abweichung 5 (16,1) 5(17,9) 4 (15,4) 14 (16,5)
ETA: Etanercept; FAS: Full Analysis Set [Gesamtauswertungspopulation]; N: Anzahl der Patienten gesamt;
RAN: Randomisierte Patienten; SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle 1.1.

Tabelle 4-34: Beobachtungsdauer — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Sensitivitatsanalyse C)

CAIN457A2310 Behandlungsgruppen
Beobachtungsdauer SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N =31) (N =28) (N = 26) (N = 85)
Studienteilnahme in der Induktionsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 84,7+151 86,3+84 86,6 £5,0 85,8 £ 10,6
Median (in Tagen) 85,0 85,0 85,0 85,0
Spanne (in Tagen) 9-106 78 - 127 81-108 9-127
Studienteilnahme in der Erhaltungsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 276,6 +20,8 279,1+136 2459+850 267,9+51,1
Median (in Tagen) 281,0 281,0 281,0 281,0
Spanne (in Tagen) 175-309 223 - 309 24 - 304 24 - 309
Studienteilnahme in der Induktions- und Erhaltungsphase
Mittelwert £ SD (in Tagen) 351,4+66,6 3644+142 3315+825 349,6+62,0
Median (in Tagen) 365,0 365,0 365,0 365,0
Spanne (in Tagen) 9-393 301 - 386 113 - 388 9-393
ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SEC:
Secukinumab.
Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle 1.2.
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Demographie, Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =31) (N =28) (N = 26) (N = 85)
Alter (in Jahren)
Mittelwert £ SD 135+£3,2 13,4+ 3.3 135+29 135+3.1
Median 15,0 14,5 14,0 14,0
Spanne 7-17 6-17 6-17 6-17
Altersgruppe (in Jahren), n (%)
<12 8 (25,3) 6 (21,4) 6 (23,1) 20 (23,5)
>12 23 (74,2) 22 (78,6) 20 (76,9) 65 (76,5)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 9 (29,0) 13 (46,4) 10 (38,5) 32 (37,6)
Weiblich 22 (71,0) 15 (53,6) 16 (61,5) 53 (62,4)
Gewicht (in kg)
Mittelwert + SD 51,9 + 16,6 548+214 52,2+19,9 53,0+ 191
Median 50,8 51,0 50,9 50,8
Spanne 21-85 20,5-116 20,5-105,5 20,5-116
Gewichtskategorie (in kg), n (%)
<25 2(6,5) 2(7,1) 3(11,5) 7(8.2)
> 25— <50 13 (41,9) 10 (35,7) 8 (30,8) 31(36,5)
> 50 16 (51,6) 16 (57,1) 15 (57,7) 47 (55,3)
GroRe (in cm)
Mittelwert £ SD 157,5+156 1569+198 1544+174 156,3%x175
Median 160,0 160,0 158,0 160,0
Spanne 121-185 115-194 118 -183 115-194
BMI (kg/m?)
Mittelwert £ SD 20,3+38 215+45 210+4,6 209+472
Median 19,6 20,8 21,1 20,4
Spanne 14,1 - 30,7 14,4 - 33,9 14,7-31,5 14,1 -33,9
Status der Gebarfahigkeit, n (%)
Gebarfahig 13 (41,9) 10 (35,7) 11 (42,3) 34 (40,0)
Pramenarchal 9 (29,0) 5(17,9) 5(19,2) 19 (22,4)
Abstammung, n (%)
Kaukasisch 27 (87,1) 25 (89,3) 20 (76,9) 72 (84,7)
Schwarz 1(3,2) 1(3,6) 0(0,0) 2(2,4)
Asiatisch 1(3,2) 1(3,6) 2(1,7) 4(4,7)
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Behandlungsgruppen

Patientencharakteristika SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N=31) (N =28) (N =26) (N =85)
Indigene VVolker Amerikas 13,2 1(3,6) 4 (15,4) 6 (7,1)
Andere 1(3,2) 0 (0,0 0 (0,0 1(1,2)
Ethnie, n (%)
Hispanisch/Latino 2 (6,5) 2(7,1) 4 (15,4) 8(9,4)
Nicht hispanisch oder Latino 23 (74,2) 23 (82,1) 17 (65,4) 63 (74,1)
Unbekannt 3(9,7) 2(7,1) 2(7,7) 7(8,2)
Region, n (%)
Afrika 1(3,2) 1(3,6) 3(11,5) 5(5,9)
Amerika 2 (6,5) 3(10,7) 4 (15,4) 9 (10,6)
Asien 7 (22,6) 1(3,6) 3(11,5) 11 (12,9)
Europa 21 (67,7) 23 (82,1) 16 (61,5) 60 (70,6)
BMI: Body Mass Index; ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie; N: Anzahl der Patienten
gesamt; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle 1.3.

Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Erkrankungshistorie, Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppen

Erkrankungshistorie SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N=31) (N =28) (N =26) (N =85)

Diagnose der Plague-Psoriasis,

n (%)

Ja 31 (100,0) 28 (100,0) 26 (100,0) 85 (100,0)

Zeit seit der ersten Diagnose
der Plaque-Psoriasis (in

Jahren)

Mittelwert + SD 57+44 49+38 52+43 53%41
Median 4,8 33 4,0 4,1
Spanne 0,3-17,0 04-143 0,5-14,0 0,3-17,0

Diagnose einer Psoriasis-
Arthritis, n (%)

Ja 4 (12,9) 2(7,1) 3 (11,5) 9 (10,6)
Nein 27 (87,1) 26 (92,9) 23 (88,5) 76 (89,4)

Zeit seit erster Diagnose der
Psoriasis-Arthritis (in Jahren)

Mittelwert £ SD 54+35 0,7+0,1 1,4+£11 3,0+%32
Median 51 0,7 1,2 1,6
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Behandlungsgruppen

Erkrankungshistorie SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N=31) (N =28) (N =26) (N =85)

Spanne 1,6-9,7 0,7-0,8 0,3-2,6 0,3-9,7

Vorherige Psoriasis-

Behandlungen, n (%)

Ja 31 (100,0) 28 (100,0) 26 (100,0) 85 (100,0)

Vorherige systemische

Therapien, n (%)

Ja 25 (80,6) 19 (67,9) 16 (61,5) 60 (70,6)
Therapieversagen ja 24 (77,4) 17 (60,7) 14 (53,8) 55 (64,7)
Therapieversagen nein 1(3,2) 2(7,1) 2(7,7) 5(5,9)

Nein 6 (19,4) 9(32,1) 10 (38,5) 25 (29,4)

Vorherige Phototherapie oder

Photochemotherapie, n (%)

Ja 16 (51,6) 20 (71,4) 19 (73,1) 55 (64,7)
Therapieversagen ja 15 (48,4) 17 (60,7) 18 (69,2) 50 (58,8)
Therapieversagen nein 13,2 3 (10,7) 1(3,8) 5(5,9)

Nein 15 (48,4) 8 (28,6) 7 (26,9) 30 (35,3)

Vorherige topische Therapie,

n (%)

Ja 23 (74,2) 24 (85,7) 23 (88,5) 70 (82,4)
Therapieversagen ja 21 (67,7) 20 (71,4) 19 (73,1) 60 (70,6)
Therapieversagen nein 2 (6,5) 4(14,3) 4 (15,4) 10 (11,8)

Nein 8 (25,8) 4 (14,3) 3(11,5) 15 (17,6)

Therapieversagen bei

mindestens einer systemischen

Therapie oder Phototherapie

oder Photochemotherapie,

n (%)

Ja 31 (100,0) 28 (100,0) 26 (100,0) 85 (100,0)

SD: Standard Deviation [Standardabweichung].
Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle 1.4.

ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Patienten in der Kategorie; SEC: Secukinumab;
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Krankheitsspezifische Charakteristika, Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppen

Krankheitscharakteristika zu SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
Studienbeginn (N=31) (N =28) (N =26) (N =85)
PASI-Wert zu Studienbeginn

Mittelwert £ SD 281+75 29,1+95 29,3+104 28,8+9,0
Median 25,2 26,2 25,3 25,9
Spanne 20,2-148 20,2-58,8 20,1-59,8 20,1-59,8
PASI > 20 bei Studienbeginn, n (%)

>20 31 (100,0) 28 (100,0) 26 (100,0) 85 (100,0)
BSA gesamt zu Studienbeginn

Mittelwert + SD 37,7151 40,8 + 18,7 44,2 + 23,0 40,7 £ 18,9
Median 36,8 36,5 34,0 36,1
Spanne 12-725 16 -94 13,1-90,5 12-94

Wert des IGA mod 2011 zu
Studienbeginn, n (%)

4 = schwere Erkrankung 31 (100,0) 28 (100,0) 26 (100,0) 85 (100,0)

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kdrperoberflache]; ETA: Etanercept; IGA mod: Investigator's Global
Assessment modified; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standard Deviation [Standardabweichung];
SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle 1.5.

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

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

Studiendesign

Die Studie CAIN457A2310 ist eine randomisierte, kontrollierte, multizentrische Studie zum
Nachweis der Wirksamkeit von subkutan verabreichtem Secukinumab im Vergleich zu Placebo
und Etanercept. Die Randomisierung erfolgte 1:1:1:1 in folgende Gruppen:
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e Niedrige Dosis Secukinumab (< 25 kg: 75 mg; 25 bis < 50 kg: 75 mg; > 50 kg: 150 mg);
e Hohe Dosis Secukinumab (< 25 kg: 75 mg; 25 bis < 50 kg: 150 mg; > 50 kg: 300 mg);

e Placebo;

e Etanercept in der zugelassenen Dosis (0,8 mg/kg bis zu einem Maximum von 50 mg).

Die Patienten, die auf Placebo randomisiert worden waren und keine PASI75-Response erreicht
hatten, wurden ab Woche 12 auf Secukinumab umgestelit.

52-Wochen-Auswertungszeitpunkt

Extension Treatment

Screening Induction Epoch Maintenance Epoch Follow-up pariod

H Epoch
< otk ———+——+—1 | | 5 7 At
Wik 4 Baseline 4 8 16 0 4 28 32 36 40 44 48 s2ECM 236 F4 Fg Fi12 FIB
- . EOT ECF
Staggered enrollement /\lf\l/\ll\lf \J/ \J(‘j/ \i(\i/\l’ \L J/ \|/ \l/ \l/ \|/ \‘/ \L :
o AIN457 low dose (<25kg-75 mg, 25to <50kg-75 mg, 250kg- 150 mg)
80 adolescents enrolled - - - T ima3
firet AT 73 0r 1305 | AiN457 75 or 150mg se g 4 wha up to week 232 + PBO AINAST for3 weekly ddses primare
s twk 8 followed by .
‘b @ 4 veks up fo week 12 : Secuk|numab'
reate IR weeks P H
Treated roil, week ‘«]/‘]/ I | \L WW\V‘L ‘1/ \I/ \l, \l’ \l{ \L \l/ : Arme
|
|
Data reviewed by ARNAST 300M Y se 1ok AIN4ST 75/150/300 mg s¢ ¢ 4 wis up to week 232 + PBO AIN4ST for 3 weekly tdoses
ndependnt DMC to x5 fullowed by q 4 wis .
azzess zafety upfo Week 12 H
- 9 v =
It acceptable \L‘l’\l/\lf\‘/ \L \L J/ \If J( \L \L \lf -
recritment of children * AIN457 low dose (<25kg- 75ma, 25 to <50 kg-75mq, = S.qu- 150mg) I
o4 Eir ' [ R ) 1 T -
e star A NN AIN45T 75 or 150mg sc q 4 whs up to week 232 + PBO AIN4ST for 3 weekly dbses SEkun_dare
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Flaceho SAMAST 1wk ¥ H Arme
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H
.

\P-Placebo administration .
’l Etanercept I

Efanarapt woakly 08 moig vo to & max of 50 mg por doss wp o woak 57 (affer Wk 82 subects move ke folow ue )

°- Randomization , subjects randomized to Secukinumab will receive dose according to weight category

e - Placebo PAS| 75 Monresponders assigned to Secukinumak arms . PAS| 75 responders enter follow-up period

Abbildung 3: Design der Studie CAIN457A2310

Um die statistische Power in der Sensitivitatsanalyse zu erhthen, wurden die Daten des primaren
Niedrigdosis- und Hochdosis-Secukinumab-Arms mit den Daten der sekundéaren Niedrigdosis- bzw.
Hochdosis-Secukinumab-Arme zusammengefasst. Die jeweils miteinander gepoolten Arme sind farblich
passend markiert (hell-/dunkelblaue Markierungen)

Secukinumab und Placebo wurden zundchst in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4 injiziert, dann
erfolgten weitere Injektionen im Abstand von jeweils vier Wochen. Die Behandlung in den
Secukinumab-Armen und dem Placebo-Arm war doppelt verblindet. Um diese Verblindung bei
der Umstellung der Patienten im Placebo-Arm auf Secukinumab aufrechtzuerhalten, erfolgten
im Secukinumab-Arm zusatzliche Placebo-Injektionen zu den Wochen 13, 14 und 15.
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Etanercept wurde wochentlich verabreicht. Die Behandlung im Etanercept-Arm war fir den
Erheber der objektiven Endpunkte verblindet, fir die Patienten jedoch offen, um den Kindern
nicht zu viele unnétige Injektionen zuzumuten.

Der co-primére Endpunkt der Studie war der Vergleich der niedrigen bzw. hohen Secukinumab-
Dosis gegenuber Placebo in Woche 12 in Bezug auf die PASI75-Response und die IGA-mod-
0/1-Response. Weitere Endpunkte der Studie waren die jeweilige PASI50/90/100-Response,
der PASI-Rebound, die BSA, der CDLQI, der CHAQ, UE und der Entwicklungsstatus geman
Tanner-Score.

Das Studiendesign ist adaquat fiir die Bewertung des Zusatznutzens, da ein randomisierter
Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie in zugelassener Dosierung erfolgt.

Studiendauer

Die Studiendauer der CAIN457A2310 betréagt mit Extensionsphase und Nachbeobachtung etwa
fiinf Jahre. Der randomisierte Vergleich zwischen Secukinumab und Etanercept erfolgte hierbei
uber 52 Wochen. Es waren Auswertungen nach 24 Wochen und 52 Wochen geplant. Da es sich
bei der Plaque-Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt, ist eine
Mindestbeobachtungsdauer von 24 Wochen fiir die Bewertung des Zusatznutzens erforderlich.
Im Dossier wird die Auswertung der relevanten Analysepopulation zu Woche 52 dargestelit.
Wie in Abschnitt 4.2.5.1 beschrieben, wurden Patienten des Placebo-Arms den jeweiligen
Secukinumab-Armen zugeordnet, auf die sie nach Woche 12 randomisiert waren. Zu Woche
24 waren diese Patienten erst 12 Wochen unter Secukinumab-Behandlung (20, 21). Die
Studienergebnisse zu Woche 24 koénnen daher nicht zur Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Die tatsadchliche Beobachtungsdauer in der Gesamtpopulation lag in der Induktions- und
Erhaltungsphase bei 346,5 Tagen im Mittel mit nicht relevanten Unterschieden zwischen den
Behandlungsgruppen (Mittelwerte: SEC niedrig 354,6 Tage; SEC hoch 351,3 Tage; ETA
333,8; Median: 365,0 Tage in allen Gruppen; Tabelle 4-29).

Patientenpopulation

Es wurden Patienten im Alter von 6 bis < 18 Jahren eingeschlossen, bei denen seit mindestens
drei Monaten eine Plagque-Psoriasis vorlag. Zu Beginn der Behandlung mussten bei den
Patienten ein PASI von > 20, ein IGA-mod-Score von 4 und eine BSA von > 10 % vorliegen,
was einer schweren Plaque-Psoriasis entspricht. Die Patienten waren geeignet fir eine
systemische Therapie, weil sie bereits auf topische Therapien, systemische Therapien oder
Phototherapien nicht ausreichend angesprochen oder diese nicht vertragen hatten. Patienten mit
anderen Formen der Psoriasis und Patienten, die zuvor mit Etanercept oder einem IL-17A-
Inhibitor behandelt worden waren, waren ausgeschlossen.

Die Studienpopulation liegt daher im Anwendungsgebiet von Secukinumab in der Plaque-
Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen. Sie umfasst jedoch nur Patienten mit schwerer Plaque-
Psoriasis, das Anwendungsgebiet schlieRt jedoch Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis ein. Eine Subgruppenanalyse anhand des PASI-Scores ergab keinen

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 97 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhaltspunkt fur eine Effektmodifikation durch die Krankheitsschwere im Hinblick auf die
Wirksamkeit. Hinsichtlich der Sicherheit und Vertraglichkeit ergab sich zwar ein Anhaltspunkt
fir eine mogliche Effektmodifikation bei der Auswertung der schweren UE (niedrigere
Inzidenz schwerer UE bei Patienten mit hoherem PASI), die Ereigniszahl ist insgesamt aber
sehr niedrig, sodass eine tatséchliche Effektmodifikation hier nicht anzunehmen ist. Da sich
kein Einfluss der Krankheitsschwere auf die Ergebnisse beobachten l&sst, wird davon
ausgegangen, dass die Behandlungseffekte bei Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis auf
Patienten mit mittelschwerer Plaque-Psoriasis Ubertragbar sind.

Die bewertungsrelevante Patientenpopulation entspricht auferdem in ihrer Alters- und
Geschlechterverteilung dem deutschen Versorgungsalltag. Der Grofteil der Patienten mit
Plaque-Psoriasis ist Uber zwolf Jahre alt (30) und Médchen sind etwas haufiger betroffen (31-
33). Die Ergebnisse sind daher auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

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 4-38: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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a: Gilt fir den hier relevanten Vergleichsarm Etanercept.
b: Die Endpunkterheber waren verblindet.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierungssequenz wurde adaquat erzeugt und die Gruppenzuteilung erfolgte
verdeckt. Der Etanercept-Arm war nur einfach verblindet, das heil3t die Patienten und
behandelnden Arzte kannten die Identitat der Behandlung, aber die Endpunkterheber blieben
verblindet. In der Re-Randomisierungsphase der Placebo-Patienten wurden einige Patienten
versehentlich  mit drei  zusétzlichen  Secukinumab-Injektionen  behandelt. Das
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Verzerrungspotenzial dieser Protokollabweichung wird aber als niedrig eingestuft, wie im
Folgenden erldutert wird.

Die Patienten, die auf Placebo randomisiert worden waren und keine PASI75-Response erreicht
hatten, wurden ab Woche 12 auf Secukinumab umgestellt (sekundére Secukinumab-Patienten).
Fur diese Umstellung war, wie fiir die Patienten, die von Beginn an Secukinumab erhielten
(primdre Secukinumab-Patienten), eine Auftitration mit Secukinumab im wdchentlichen
Abstand vorgesehen. Um die Verblindung bei der Umstellung der Patienten wéhrend der Studie
aufrechtzuerhalten, waren in dieser Zeit auch fir Patienten in den beiden priméren
Secukinumab-Armen zusétzliche Placebo-Injektionen im Auftitrationsschema geplant. Fur
einen Teil der Patienten in den beiden priméren Secukinumab-Armen erfolgte die
Medikamentenzuweisung per Interactive Response Technology (IRT) aufgrund eines
Programmierfehlers in diesem Zeitraum nicht korrekt. Der Fehler fuhrte dazu, dass insgesamt
36 Patienten der gesamten Studienpopulation (Hauptanalyse und Sensitivitatsanalyse A) in den
beiden primédren Secukinumab-Armen statt der vorgesehenen zusétzlichen drei Placebo-
Injektionen (Wochen 13, 14 und 15) irrtimlich Verum-Injektionen erhielten. In der
Sensitivitatsanalyse B und C waren 28 Patienten vom IRT-Fehler betroffen. Patienten des
Placebo-Arms und des Etanercept-Arms waren von diesem Fehler nicht betroffen.
Gruppenzuteilung und Verblindung blieben von der Protokollverletzung ebenfalls unberihrt.

Das Ereignis wurde umgehend nach Bekanntwerden den entsprechenden Gesundheitsbehérden
gemeldet. Der zustdndige Dienstleister erarbeitete einen Korrekturplan zur Beseitigung der
Fehler, der ab dem 21. Juli 2017 in der Studie umgesetzt wurde. Die Sicherheit der Kinder und
Jugendlichen war trotz der kurzzeitigen hoheren Dosierung in den Wochen 13, 14 und 15 der
Studie jederzeit gegeben. Bei den von der kurzzeitigen Uberdosierung betroffenen Kindern und
Jugendlichen wurde keine erhéhte Anzahl an UE im weiteren Studienverlauf festgestellt (20,
21).

Aus Sicht von Novartis bleiben die interne und externe Validitat der Studie CAIN457A2310
trotz der aufgetretenen Protokollverletzung gewahrleistet. In die Analyse zur Bewertung des
Zusatznutzens wurden daher alle Patienten geméaR dem ITT-Prinzip eingeschlossen. Ein
Ausschluss der betroffenen Patienten aus der Analyse wirde zu einer systematischen
Verzerrung durch ungleiche Dropout-Raten in den Behandlungsarmen (Attrition Bias) fuhren
und dem ITT-Prinzip widersprechen. Protokollverletzungen und Studienaustritte konnten bei
Nichtbertcksichtigung in der Auswertung das Studienergebnis systematisch verzerren. Laut
IQWIG sind fir eine adaquate ITT-Analyse maoglichst alle randomisierten Patienten in der
Analyse zu berticksichtigen, ,,und zwar in der durch die Randomisierung zugeordneten Gruppe,
unabhéngig von Protokollverletzungen® (34).

Es ist dartiber hinaus unwahrscheinlich, dass die zuvor beschriebene Protokollverletzung einen
Einfluss auf den zu analysierenden Auswertungszeitpunkt hat. Die aufgetretene Uberdosierung
erfolgte in den Wochen 13, 14 und 15. Der zeitliche Abstand zum bewertungsrelevanten
Auswertungszeitpunkt nach 52 Wochen wird als ausreichend groR eingestuft, um eine
Beeinflussung der Behandlungseffekte unwahrscheinlich zu machen.
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig bewertet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-39: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbezogene Sicherheit und
(BSA, PASI, Lebensqualitét Vertraglichkeit
IGA mod 2011) (CDLQI) (UE,
Entwicklungsstatus)
CAIN457A2310 ja ja ja ja

4.3.1.3.1 Gesamtmortalitit— 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
mdglich 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

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

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

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien 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.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts Mortalitat

Studie Operationalisierung

CAIN457 Informationen zu Todesfallen wurden im Rahmen der (S)UE-Dokumentation erhoben.
A2310 Berichtet wird die:

e Inzidenz von Todesféllen jeglicher Ursache (bindre Analyse) mit den Risikoschatzern
OR, RR und RD, jeweils mit den dazugehérigen Konfidenzintervallen und p-Werten.

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

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Mortalitat in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die
Endpunkterheber verblindet waren, das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt wurde und weder
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Mortalitat als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Mortalitat fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

In der Studie CAIN457A2310 traten keine Todesfélle auf, weder unter Secukinumab noch unter
Etanercept.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es konnten keine Meta-Analysen erfolgen, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der
Studie CAIN457A2310 keine weiteren RCTs flr den Vergleich von Secukinumab mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe 4.3.1.2.1).
Zudem liegen keine anderen Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

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

4.3.1.3.2 Betroffene Korperoberflache (BSA) - RCT

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung des Endpunkts Betroffene Kérperoberflache (BSA)

Studie Operationalisierung

CAIN457  Die BSA wird anhand des prozentualen Anteils der betroffenen Koérperstellen geschétzt, unter

A2310 Berucksichtigung von Kopf, Rumpf, der oberen GliedmafRen und unteren GliedmaRen. Jeder
berichtete Prozentwert wird mit dem zur jeweiligen Kdrperregion korrespondierenden Faktor
multipliziert (Kopf = 0,1; Rumpf = 0,3; obere Gliedmalen = 0,2; untere GliedmaRen = 0,4). Die
vier daraus resultierenden Prozentwerte werden aufaddiert, um damit die betroffene
Korperoberflache (BSA) zu schétzen.

Die Erhebung der BSA erfolgte zu jeder geplanten Visite.
Im Dossier berichtet werden:

e die Verénderung nach 52 Wochen gegeniiber Studienbeginn. Dargestellt werden die
mittleren Werte zu Studienbeginn und zu Woche 52 mit den dazugehdrigen
Standardabweichungen, die adjustierten Mittelwertdifferenzen mit den zugehérigen
Standardfehlern  sowie die  Mittelwertdifferenz  mit den  dazugehorigen
Konfidenzintervallen und p-Werten; die Auswertung erfolgte unter Verwendung von
MMRM, eine dariiber hinausgehende Imputation fehlender Werte erfolgte nicht.

e die Inzidenz einer BSA-0%-Response (BSA von 0 %) zu Woche 52 (bindre Analyse)
mit den Risikoschatzern OR, RR und RD, jeweils mit den dazugehdrigen
Konfidenzintervallen und p-Werten. Fehlende Werte wurden mittels Multipler
Imputation ersetzt.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Betroffene
Kérperoberflache (BSA) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die
Endpunkterheber verblindet waren, das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt wurde und weder
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Betroffene Koérperoberflache (BSA) als niedrig bewertet. Die Rucklaufquoten liegen zu Woche
52 insgesamt Uber 70 %. Der Unterschied in den Riicklaufquoten zwischen den Secukinumab-
Gruppen und Etanercept liegt unter 15 % (Tabelle 4-44). Es kann von einem objektivierbaren
Endpunkt mit niedrigem Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Betroffene Korperoberflache (BSA) fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Hauptanalyse

Tabelle 4-44: Rucklaufquoten fiir den Endpunkt BSA-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 40) (N = 40) (N = 41) (N=121)

Anzahl der Patienten mit validen Daten, n (%0)
Studienbeginn Ricklauf 40 (100,0) 40 (100,0) 41 (100,0) 121 (100,0)
Woche 1 Riicklauf 38(95,0) 37(92,5) 41 (100,0) 116 (95,9)
Woche 2 Riicklauf 37(92,5) 37(92,5) 39(95,1) 113 (93,4)
Woche 3 Riicklauf 39 (97,5) 35 (87,5) 41 (100,0) 115 (95,0)
Woche 4 Riicklauf 38 (95,0) 38 (95,0) 38 (92,7) 114 (94,2)
Woche 8 Riicklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 41 (100,0) 118 (97,5)
Woche 12 Riicklauf 32(80,0) 36 (90,0) 35 (85,4) 103 (85,1)
Woche 13 Riicklauf 31 (77,5) 34 (85,0) 31 (75,6) 96 (79,3)
Woche 14 Riicklauf 35 (87,5) 36 (90,0) 34 (82,9) 105 (86,3)
Woche 15 Riicklauf 37 (92,5) 35 (87,5) 34 (82,9) 106 (87,6)
Woche 16 Ricklauf 39 (97,5) 37(92,5) 36 (87,8) 112 (92,6)
Woche 20 Ricklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 38(92,7) 115 (95,0)
Woche 24 Ricklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 37(90,2) 114 (94,2)
Woche 28 Riicklauf 38(95,0) 37(92,5) 36 (87,8) 111 (91,7)
Woche 32 Riicklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 36 (87,8) 113 (93,4)
Woche 36 Riicklauf 38 (95,0) 38 (95,0) 35 (85,4) 111 (91,7)
Woche 40 Riicklauf 38 (95,0) 38 (95,0) 35 (85,4) 111 (91,7)
Woche 44 Riicklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 33 (80,5) 110 (90,9)
Woche 48 Riicklauf 38 (95,0) 36 (90,0) 34 (82,9) 108 (89,3)
Woche 52 Riicklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 34 (82,9) 111 (91,7)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; N: Anzahl der Patienten gesamt; SEC:

Secukinumab.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 3.0.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt BSA-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 40) (N = 40) (N = 41) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert

BSA-Veranderung seit Studienbeginn

N' 39 39 41
Mittelwert zu 37,59 40,26 43,13

Studienbeginn (SD) (13,86) (17,56) (19,56)

Woche 52: -35,27 -35,19 -31,57 -3,69 -3,62
Adjustierte mittlere (2,13) (2,14) (2,17) [-9.68; 2,29] [-9.59; 2,36]
Veréanderung (SE) 0,226 0,236

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kdrperoberflache]; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall; MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler].

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 3.1.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fir den Endpunkt BSA-0%-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI]  [95%-KI]
N = 40 N =40 N =41 p-Wert p-Wert p-Wert
BSA-0%-Response zu Woche 52
N' 39 38 34
Responder, n (%) 16,25 19,59 9,07
(40,63) (48,98) (22,12)
SEC niedrig vs. ETA 2,38 1,84 0,19
[0,90;6,29] [0,92; 3,66] [-0,01;
0,080 0,084 0,38]
0,069
SEC hoch vs. ETA 3,33 2,21 0,27
[1,27;8,75] [1,14;4,29] [0,07;0,47]
0,015 0,018 0,009
BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten, OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 4.1.

Die Hauptanalyse ergab einen statistisch signifikanten Vorteil von Secukinumab in der hohen
Dosierung gegenuber Etanercept in der BSA-0%-Response. Der Anteil an Patienten mit einer
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BSA von 0% war hier unter Secukinumab 2,21-mal héher als unter Etanercept. In der
Veranderung gegeniber Studienbeginn zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Secukinumab und Etanercept.

Sensitivitatsanalyse A

Tabelle 4-47: Rucklaufquoten fiir den Endpunkt BSA-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 56) (N =58) (N = 41) (N = 155)

Anzahl der Patienten mit validen Daten, n (%0)
Studienbeginn Ricklauf 56 (100,0) 58 (100,0) 41 (100,0) 155 (100,0)
Woche 1 Riicklauf 53 (94,6) 54 (93,1) 41 (100,0) 148 (95,5)
Woche 2 Riicklauf 51 (91,1) 55 (94,8) 39 (95,1) 145 (93,5)
Woche 3 Riicklauf 55 (98,2) 53 (91,4) 41 (100,0) 149 (96,1)
Woche 4 Riicklauf 54 (96,4) 56 (96,6) 38 (92,7) 148 (95,5)
Woche 8 Riicklauf 55 (98,2) 55 (94,8) 41 (100,0) 151 (97,4)
Woche 12 Riicklauf 45 (80,4) 53 (91,4) 35 (85,4) 133 (85,3)
Woche 13 Riicklauf 42 (75,0) 50 (86,2) 31 (75,6) 123 (79,4)
Woche 14 Riicklauf 48 (85,7) 52 (89,7) 34 (82,9) 134 (86,5)
Woche 15 Riicklauf 52 (92,9) 49 (84,5) 34 (82,9) 135 (87,1)
Woche 16 Ricklauf 53 (94,6) 54 (93,1) 36 (87,8) 143 (92,3)
Woche 20 Ricklauf 55 (98,2) 55 (94,8) 38(92,7) 148 (95,5)
Woche 24 Ricklauf 55 (98,2) 54 (93,1) 37(90,2) 146 (94,2)
Woche 28 Riicklauf 54 (96,4) 53 (91,4) 36 (87,8) 143 (92,3)
Woche 32 Riicklauf 55 (98,2) 52 (89,7) 36 (87,8) 143 (92,3)
Woche 36 Riicklauf 54 (96,4) 54 (93,1) 35 (85,4) 143 (92,3)
Woche 40 Ruicklauf 53 (94,6) 55 (94,8) 35 (85,4) 143 (92,3)
Woche 44 Riicklauf 54 (96,4) 55 (94,8) 33 (80,5) 142 (91,6)
Woche 48 Riicklauf 53 (94,6) 51 (87,9) 34 (82,9) 138 (89,0)
Woche 52 Riicklauf 54 (96,4) 55 (94,8) 34 (82,9) 143 (92,3)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; N: Anzahl der Patienten gesamt; SEC:

Secukinumab.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 3.0.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur den Endpunkt BSA-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 56) (N = 58) (N = 41) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert

BSA-Veranderung seit Studienbeginn
N' 55 57 41
Mittelwert zu 38,75 38,56 43,13
Studienbeginn (SD) (15,94) (16,52) (19,56)
Woche 52: -35,14 -34,22 -31,34 -3,79 -2,88
Adjustierte mittlere (1,85) (1,83) (2,25) [-9,51; 1,93] [-8,58; 2,82]
Veréanderung (SE) 0,194 0,322

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kdrperoberflache]; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler].

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 3.1.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fir den Endpunkt BSA-0%-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI]  [95%-KI]
N =56 N =58 N =41 p-Wert p-Wert p-Wert

BSA-0%-Response zu Woche 52

N* 54 55 34
Responder, n (%) 26,25 29,72 9,07
(46,88) (51,24) (22,12)
SEC niedrig vs. ETA 3,07 2,12 0,25
[1,24;7,59] [1,12;4,03] [0,06;0,43]
0,015 0,022 0,008
SEC hoch vs. ETA 3,65 2,32 0,29
[1,48;9,00] [1,23;4,35] [0,11;0,47]
0,005 0,009 0,002

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kdérperoberflache]; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten, OR:
Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 4.1.

Die Sensitivitatsanalyse A ergab einen statistisch signifikanten Vorteil von Secukinumab in
beiden Dosierungen gegenuber Etanercept in der BSA-0%-Response. Der Anteil an Patienten
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mit einer BSA von 0 % war hier unter Secukinumab 2,12-mal (niedrige Dosierung) bzw.2,32-
mal (hohe Dosierung) hoher als unter Etanercept. In der Verdnderung gegentiber Studienbeginn
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab und Etanercept.

Sensitivitatsanalyse B

Tabelle 4-50: Rucklaufquoten fiir den Endpunkt BSA-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N=239) (N=42) (N =26) (N =107)

Anzahl der Patienten mit validen Daten, n (%0)
Studienbeginn Ricklauf 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)
Woche 1 Riicklauf 37(94,9) 40 (95,2) 26 (100,0) 103 (96,3)
Woche 2 Riicklauf 35 (89,7) 41 (97,6) 25 (96,2) 101 (94,4)
Woche 3 Riicklauf 38(97,4) 40 (95,2) 26 (100,0) 104 (97,2)
Woche 4 Riicklauf 37 (94,9) 42 (100,0) 25 (96,2) 104 (97,2)
Woche 8 Riicklauf 38 (97,4) 41 (97,6) 26 (100,0) 105 (98,1)
Woche 12 Riicklauf 31 (79,5) 40 (95,2) 23 (88,5) 94 (87,9)
Woche 13 Riicklauf 30 (76,9) 39 (92,9) 21 (80,8) 90 (84,1)
Woche 14 Ruicklauf 34 (87,2) 39 (92,9) 24 (92,3) 97 (90,7)
Woche 15 Riicklauf 37(94,9) 37 (88,1) 23 (88,5) 97 (90,7)
Woche 16 Ricklauf 38(97,4) 41 (97,6) 24 (92,3) 103 (96,3)
Woche 20 Ricklauf 38(97,4) 42 (100,0) 26 (100,0) 106 (99,1)
Woche 24 Riicklauf 38(97,4) 41 (97,6) 23 (88,5) 102 (95,3)
Woche 28 Riicklauf 37(94,9) 40 (95,2) 23 (88,5) 100 (93,5)
Woche 32 Riicklauf 38(97,4) 39 (92,9) 23 (88,5) 100 (93,5)
Woche 36 Riicklauf 37 (94,9) 41 (97,6) 23 (88,5) 101 (94,4)
Woche 40 Riicklauf 37 (94,9) 41 (97,6) 22 (84,6) 100 (93,5)
Woche 44 Ruicklauf 38 (97,4) 41 (97,6) 21 (80,8) 100 (93,5)
Woche 48 Riicklauf 37 (94,9) 38 (90,5) 22 (84,6) 97 (90,7)
Woche 52 Riicklauf 38 (97,4) 41 (97,6) 21 (80,8) 100 (93,5)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; N: Anzahl der Patienten gesamt; SEC:

Secukinumab.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 3.0.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse fur den Endpunkt BSA-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 39) (N = 42) (N = 26) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert

BSA-Veranderung seit Studienbeginn

N' 38 42 26

Mittelwert zu 37,38 39,19 44,16

Studienbeginn (SD) (15,76) (17,47) (22,95)

Woche 52: -5,71 -5,73
Adjustierte mittlere é“zg’ é“lg (2288‘(‘3‘)‘ [-12,85; 1,43] [-12,72; 1,27]
Veranderung (SE) ' ' ' 0,117 0,109

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kdrperoberflache]; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler].

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 3.1.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fir den Endpunkt BSA-0%-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI]  [95%-KI]
N = 39 N =42 N = 26 p-Wert p-Wert p-Wert

BSA-0%-Response zu Woche 52

N' 38 41 21
Responder, n (%) 15,25 24,13 4,01
(39,10) (57,45) (15,42)
SEC niedrig vs. ETA 3,46 2,54 0,24
[1,00; 11,94] [0,95;6,79] [0,03;0,44]
0,050 0,064 0,026
SEC hoch vs. ETA 7,18 3,73 0,42
[2,12;24,35] [1,46;9,53] [0,22;0,63]
0,002 0,006 <0,001

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten, OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 4.1.

Die Sensitivitatsanalyse B ergab einen statistisch signifikanten Vorteil von Secukinumab in der
hohen Dosierung gegentiber Etanercept in der BSA-0%-Response. Der Anteil an Patienten mit
einer BSA von 0 % war hier unter Secukinumab 3,73-mal hoher als unter Etanercept. In der
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Veranderung gegeniber Studienbeginn zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Secukinumab und Etanercept.

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

Es konnten keine Meta-Analysen erfolgen, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der
Studie CAIN457A2310 keine weiteren RCTs flr den Vergleich von Secukinumab mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext (bertragbar (siehe 4.3.1.2.1).
Zudem liegen keine anderen Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.3 Psoriasis Area and Severity Index (PASI) - RCT

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

Tabelle 4-53: Operationalisierung des Endpunkts Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Studie Operationalisierung
CAIN457  Der PASI ist ein Instrument zur Ermittlung des Schweregrades von Plague-Psoriasis. Die
A2310 Erhebung erfolgt durch den Prifarzt.

Erythem (R6tung), Desquamation (Schuppung) und Induration (Dicke) werden jeweils fir die
vier Korperregionen Kopf (einschlieflich Hals), Rumpf, Arme und Beine mit einem Score
zwischen 0 (nicht vorhanden) und 4 (sehr schwer) bewertet.

Der Anteil der betroffenen Korperoberflache wird durch den verblindeten Endpunkterheber
prozentual zur Gesamtoberflache der Korperregion geschétzt. Dazu wird im ersten Schritt der
Anteil der betroffenen Kdrperoberflache in einen Score (Wert 0 bis 6) tibersetzt:

Betroffene Hautoberflache in % Wert
0 0
<10

10-29

30-49

50 - 69

70-89

90 -100

D OB~ Ww DN

Die Punkte 0 bis 4 aus der Symptombewertung (R6tung, Dicke, Schuppung) werden im zweiten
Berechnungsschritt fur jeden Kdrperabschnitt summiert und jeweils mit dem entsprechenden
Wert flir den Anteil der betroffenen Hautoberflache multipliziert. Die vier Kérperabschnitte Kopf,
Rumpf, Arme und Beine entsprechen jeweils 10 %, 20 %, 30 % bzw. 40 % der Kdrperoberflache
und werden zur Ermittlung des PASI mit den im zweiten Schritt fir die vier Kérperabschnitte
ermittelten Werten multipliziert. Die Summe der vier resultierenden Werte ergibt den gesamten
PASI-Score. Dieser kann Werte von 0 (keine Psoriasis-Anzeichen) bis maximal 72 erreichen.
Eine Verringerung des PASI-Scores entspricht somit einer Verbesserung der Erkrankung.

Die Erhebung des PASI erfolgte zu jeder geplanten Visite. Es wurde empfohlen, dass die
Bewertung Uber die gesamte Studiendauer durch dieselbe Person erfolgt.

Im Dossier berichtet werden:

e die Verénderung nach 52 Wochen gegeniiber Studienbeginn. Dargestellt werden die
mittleren Werte zu Studienbeginn und zu Woche 52 mit den dazugehdrigen
Standardabweichungen, die adjustierten Mittelwertdifferenzen mit den zugehérigen
Standardfehlern  sowie die  Mittelwertdifferenz  mit den  dazugehorigen
Konfidenzintervallen und p-Werten. Die Auswertung erfolgte unter Verwendung von
MMRM, eine dariiber hinausgehende Imputation fehlender Werte erfolgte nicht.

e die Inzidenz einer PASI-Response von 50, 75, 90 und 100 % sowie eines PASI-
Rebounds zu Woche 52 (bindre Analyse) mit den Risikoschatzern OR, RR und RD,
jeweils mit den dazugehérigen Konfidenzintervallen und p-Werten. Fehlende Werte
wurden mittels Multipler Imputation ersetzt.

Die im Dossier dargestellten PASI-Responder-Raten verdeutlichen die prozentuale Verbesserung
im PASI-Score (mindestens 50 %, 75 %, 90 % oder 100 %) und damit der Psoriasis-Symptome.
Ein PASI-Rebound war definiert als ein PASI-Anstieg auf >125 % des PASI zu Studienbeginn
oder einer Dokumentation eines UE, das auf eine Verschlechterung der Erkrankung hindeutet
(Preferred terms gemal MedDRA ,,Rebound-Psoriasis®, ,Psoriasis pustulosa®, ,Psoriasis
erythrodermica“ oder Verbatim term ,starker entzlindliche Psoriasis [more inflammatory
psoriasis]).
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die
Endpunkterheber verblindet waren, das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt wurde und weder
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) als niedrig bewertet. Die Rucklaufquoten liegen zu Woche 52
insgesamt Uber 70 %. Der Unterschied in den Ricklaufquoten zwischen den Secukinumab-
Gruppen und Etanercept liegt unter 15 % (Tabelle 4-55). Es kann von einem objektivierbaren
Endpunkt mit niedrigem Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Psoriasis Area and Severity Index (PASI) fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Tabelle 4-55: Riicklaufquoten fur den Endpunkt PASI-Verénderung seit Studienbeginn aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =40) (N = 40) (N =41) (N =121)
Anzahl der Patienten mit validen Daten, n (%)
Studienbeginn Riicklauf 40 (100,0) 40 (100,0) 41 (100,0) 121 (100,0)
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Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 40) (N = 40) (N = 41) (N =121)

Woche 1 Riicklauf 38(95,0) 37(92,5) 41 (100,0) 116 (95,9)
Woche 2 Riicklauf 37(92,5) 37(92,5) 39(95,1) 113 (93,4)
Woche 3 Riicklauf 39 (97,5) 35 (87,5) 41 (100,0) 115 (95,0)
Woche 4 Riicklauf 38 (95,0) 38 (95,0) 38 (92,7) 114 (94,2)
Woche 8 Riicklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 41 (100,0) 118 (97,5)
Woche 12 Riicklauf 32 (80,0) 36 (90,0) 35 (85,4) 103 (85,1)
Woche 13 Riicklauf 31 (77,5) 34 (85,0) 31 (75,6) 96 (79,3)
Woche 14 Riicklauf 35 (87,5) 36 (90,0) 34 (82,9) 105 (86,8)
Woche 15 Ricklauf 37(92,5) 35(87,5) 34 (82,9) 106 (87,6)
Woche 16 Ricklauf 39 (97,5) 37(92,5) 36 (87,8) 112 (92,6)
Woche 20 Ricklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 38(92,7) 115 (95,0)
Woche 24 Ricklauf 39 (97,5) 38(95,0) 37(90,2) 114 (94,2)
Woche 28 Riicklauf 38(95,0) 37(92,5) 36 (87,8) 111 (91,7)
Woche 32 Riicklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 36 (87,8) 113 (93,4)
Woche 36 Riicklauf 38 (95,0) 38 (95,0) 35 (85,4) 111 (91,7)
Woche 40 Riicklauf 38 (95,0) 38 (95,0) 35 (85,4) 111 (91,7)
Woche 44 Riicklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 33 (80,5) 110 (90,9)
Woche 48 Riicklauf 38 (95,0) 36 (90,0) 34 (82,9) 108 (89,3)
Woche 52 Riicklauf 39 (97,5) 38 (95,0) 34 (82,9) 111 (91,7)

ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; SEC:

Secukinumab.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 5.0.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt PASI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW:-Differenz
(N=40) (N=40) (N=41) [95%-KI] [95%-K1]
p-Wert p-Wert

PASI-Veranderung seit Studienbeginn

N' 39 39 41

Mittelwert zu 27,56 27,96 28,40

Studienbeginn (SD) (6,89) (8,67) (9,05)

Woche 52: -25,59 -26,02 22,02 -3,57 -4,00
Adjustierte mittlere  (1,24) (1,25) (1,27) [-7,05; -0,08] [-7.49; -0,50]
Veranderung (SE) 0,045 0,025
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Behandlungsgruppen Vergleich

SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 40) (N = 40) (N = 41) [95%-KI] [95%-KI]

p-Wert p-Wert

PASI-Veranderung seit Studienbeginn

ETA: Etanercept; KlI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der
Patienten in der Auswertung; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standard Deviation
[Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 5.1.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fir den Endpunkt PASI-Response aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 40) (N = 40) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
PASI50-Response zu Woche 52
N' 39 38 34
Responder, n (%) 40,00 38,86 35,96
(100,00) (97,15) (87,71)
SEC niedrig vs. ETA 7,06 1,14 0,12
[n.b;n.b] [1,00;1,30] [0,01;0,24]
n. b. 0,047 0,033
SEC hoch vs. ETA 4,76 1,11 0,09
[0,51;4491] [0,96;1,28] [-0,03;0,22]
0,173 0,154 0,140
PASI75-Response zu Woche 52
N' 39 38 34
Responder, n (%) 35,91 36,49 29,96
(89,78) (91,23) (73,07)
SEC niedrig vs. ETA 3,18 1,23 0,17
[0,89;11,33] [0,98;1,54] [-0,01;0,34]
0,074 0,074 0,060
SEC hoch vs. ETA 3,82 1,25 0,18
[0,95; 15,36] [1,00;1,57] [0,01;0,36]
0,060 0,054 0,041
PASI90-Response zu Woche 52
N' 39 38 34
Responder, n (%) 30,61 33,02 21,94
(76,53) (82,55) (53,51)
SEC niedrig vs. ETA 2,80 1,43 0,23
[1,06;7,39] [1,02;2,02] [0,02;0,44]
0,038 0,041 0,029
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 40) (N = 40) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 4,05 1,54 0,29
[1,41;11,61] [1,11;2,15] [0,09;0,49]
0,009 0,010 0,004
PASI1100-Response zu Woche 52
N' 39 38 34
Responder, n (%) 16,29 19,76 9,52
(40,73) (49,40) (23,22)
SEC niedrig vs. ETA 2,25 1,76 0,18
[0,85;5,97] [0,88;3,49] [-0,03;0,38]
0,103 0,108 0,092
SEC hoch vs. ETA 3,19 2,13 0,26
[1,21;8,40] [1,11;4,10] [0,06;0,47]
0,019 0,024 0,013
PASI-Rebound
N' 39 38 34
Rebound, n (%) 0,00 0,00 2,08
(0,00) (0,00) (5,07)
SEC niedrig vs. ETA 0,40 0,20 -0,05
[n.b;n.b] [0,01;4,04] [-0,12;0,02]
n. b. 0,293 0,148
SEC hoch vs. ETA 0,40 0,20 -0,05
[n.b.;n.b] [0,01;4,04] [-0,12;0,02]
n. b. 0,293 0,148
ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder bzw. Patienten mit Rebound; N";
Anzahl der Patienten mit validen Daten; n. b.: nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 6.1.

Die Auswertung der PASI-Veranderung seit Studienbeginn zeigte in der Hauptanalyse eine
statistisch signifikante VVerbesserung gegenilber Etanercept in beiden Secukinumab-Armen.

Die Auswertung der Responder-Raten zeigte im Relativen Risiko einen statistisch signifikanten
Vorteil von Secukinumab:

e Niedrige Dosierung Secukinumab: Eine PASI50-Response erreichten hierunter 1,14-
mal mehr Patienten und eine PASI90-Response 1,43-mal mehr Patienten als unter
Etanercept

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 117 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

e Hohe Dosierung Secukinumab: Eine PASI90-Response erreichten hierunter 1,54-mal
mehr Patienten und eine PASI100-Response 2,13-mal mehr Patienten als unter
Etanercept.

Die Auswertung des PASI-Rebounds ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Sensitivitatsanalyse A

Tabelle 4-58: Ricklaufquoten fir den Endpunkt PASI-Veréanderung seit Studienbeginn aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 56) (N =58) (N = 41) (N = 155)

Anzahl der Patienten mit validen Daten, n (%0)
Studienbeginn Ricklauf 56 (100,0) 58 (100,0) 41 (100,0) 155 (100,0)
Woche 1 Riicklauf 53 (94,6) 54 (93,1) 41 (100,0) 148 (95,5)
Woche 2 Riicklauf 51 (91,1) 55 (94,8) 39 (95,1) 145 (93,5)
Woche 3 Riicklauf 55 (98,2) 53 (91,4) 41 (100,0) 149 (96,1)
Woche 4 Riicklauf 54 (96,4) 56 (96,6) 38 (92,7) 148 (95,5)
Woche 8 Riicklauf 55 (98,2) 55 (94,8) 41 (100,0) 151 (97,4)
Woche 12 Riicklauf 45 (80,4) 53 (91,4) 35 (85,4) 133 (85,8)
Woche 13 Riicklauf 42 (75,0) 50 (86,2) 31 (75,6) 123 (79,4)
Woche 14 Riicklauf 48 (85,7) 52 (89,7) 34 (82,9) 134 (86,5)
Woche 15 Riicklauf 52 (92,9) 49 (84,5) 34 (82,9) 135 (87,1)
Woche 16 Ricklauf 53 (94,6) 54 (93,1) 36 (87,8) 143 (92,3)
Woche 20 Riicklauf 55 (98,2) 55 (94,8) 38 (92,7) 148 (95,5)
Woche 24 Riicklauf 55 (98,2) 54 (93,1) 37 (90,2) 146 (94,2)
Woche 28 Riicklauf 54 (96,4) 53 (91,4) 36 (87,8) 143 (92,3)
Woche 32 Ricklauf 55 (98,2) 52 (89,7) 36 (87,8) 143 (92,3)
Woche 36 Riicklauf 54 (96,4) 54 (93,1) 35 (85,4) 143 (92,3)
Woche 40 Riicklauf 53 (94,6) 55 (94,8) 35 (85,4) 143 (92,3)
Woche 44 Ruicklauf 54 (96,4) 55 (94,8) 33 (80,5) 142 (91,6)
Woche 48 Riicklauf 53 (94,6) 51 (87,9) 34 (82,9) 138 (89,0)
Woche 52 Riicklauf 54 (96,4) 55 (94,8) 34 (82,9) 143 (92,3)

ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; SEC:

Secukinumab.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 5.0.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur den Endpunkt PASI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 56) (N = 58) (N = 41) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert

PASI-Veranderung seit Studienbeginn
N' 55 57 41
Mittelwert zu 28,21 27,23 28,40
Studienbeginn (SD) (7,37) (7,83) (9,05)
Woche 52: -25,96 -25,86 -21,95 -4,01 -3,90
Adjustierte mittlere (1,09) (1,08) (1,32) [-7.37; -0,65] [-7.25; -0,55]
Veréanderung (SE) 0,019 0,022
ETA: Etanercept; KlI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der
Patienten in der Auswertung; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standard Deviation
[Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 5.1.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur den Endpunkt PASI-Response aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 56) (N = 58) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
PASI50-Response zu Woche 52
N' 54 55 34
Responder, n (%) 55,83 56,83 35,96
(99,70) (97,98) (87,71)
SEC niedrig vs. ETA 9,41 1,14 0,12
[n.b;n.b] [1,00;1,30] [0,01;0,23]
n. b. 0,053 0,039
SEC hoch vs. ETA 6,81 1,12 0,10
[0,72; 64,17] [0,98;1,28] [-0,02; 0,22]
0,094 0,109 0,093
PASI75-Response zu Woche 52
N' 54 55 34
Responder, n (%) 50,37 54,19 29,96
(89,95) (93,43) (73,07)
SEC niedrig vs. ETA 3,26 1,23 0,17
[1,02;10,39] [0,99;1,53] [0,00;0,34]
0,046 0,063 0,047
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 56) (N = 58) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 5,25 1,28 0,20
[1,33;20,66] [1,03;1,59] [0,04;0,37]
0,018 0,024 0,014
PASI90-Response zu Woche 52
N' 54 55 34
Responder, n (%) 43,81 47,29 21,94
(78,23) (81,53) (53,51)
SEC niedrig vs. ETA 3,09 1,46 0,25
[1,25;7,62] [1,05;2,03] [0,05;0,44]
0,014 0,023 0,012
SEC hoch vs. ETA 3,79 1,52 0,28
[1,49;9,60] [1,11;2,10] [0,09;0,47]
0,005 0,010 0,004
PASI100-Response zu Woche 52
N' 54 55 34
Responder, n (%) 26,38 29,86 9,52
(47,12) (51,48) (23,22)
SEC niedrig vs. ETA 2,92 2,03 0,24
[1,17;7,25] [1,07;3,85] [0,05;0,43]
0,021 0,029 0,013
SEC hoch vs. ETA 3,47 2,22 0,28
[1,40;8,58] [1,19;4,15] [0,10;0,47]
0,007 0,012 0,003
PASI-Rebound
N' 54 55 34
Rebound, n (%) 0,00 0,00 2,08
(0,00) (0,00) (5,07)
SEC niedrig vs. ETA 0,29 0,14 -0,05
[n.b;n.b] [0,01;292] [-0,12;0,02]
n. b. 0,206 0,148
SEC hoch vs. ETA 0,28 0,14 -0,05
[n.b;n.b] [0,01;282] [-0,12;0,02]
n. b. 0,199 0,148

ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder bzw. Patienten mit Rebound; N":
Anzahl der Patienten mit validen Daten; n. b.: nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 6.1.
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Die Auswertung der PASI-Veranderung seit Studienbeginn zeigte in der Sensitivitatsanalyse A
eine statistisch signifikante Verbesserung gegeniiber Etanercept in beiden Secukinumab-
Armen.

Die Auswertung der Responder-Raten zeigte im Relativen Risiko einen statistisch signifikanten
Vorteil von Secukinumab:

e Niedrige Dosierung Secukinumab: Eine PASI90-Response erreichten hier 1,46-mal
mehr Patienten und eine PASI100-Response 2,03-mal mehr Patienten als unter
Etanercept.

e Hohe Dosierung Secukinumab: Eine PASI75-Response erreichten hierunter 1,28-mal
mehr Patienten, eine PASI90-Response erreichten 1,52-mal mehr Patienten und eine
PASI100-Response 2,22-mal mehr Patienten als unter Etanercept.

Die Auswertung des PASI-Rebounds ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Sensitivitatsanalyse B

Tabelle 4-61: Ricklaufquoten fur den Endpunkt PASI-Verénderung seit Studienbeginn aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 39) (N = 42) (N = 26) (N =107)
Anzahl der Patienten mit validen Daten, n (%)
Studienbeginn Riicklauf 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)
Woche 1 Riicklauf 37 (94,9) 40 (95,2) 26 (100,0) 103 (96,3)
Woche 2 Ruicklauf 35 (89,7) 41 (97,6) 25 (96,2) 101 (94,4)
Woche 3 Riicklauf 38(97,4) 40 (95,2) 26 (100,0) 104 (97,2)
Woche 4 Riicklauf 37(94,9) 42 (100,0) 25 (96,2) 104 (97,2)
Woche 8 Riicklauf 38(97,4) 41 (97,6) 26 (100,0) 105 (98,1)
Woche 12 Riicklauf 31 (79,5) 40 (95,2) 23 (88,5) 94 (87,9)
Woche 13 Riicklauf 30 (76,9) 39 (92,9) 21 (80,8) 90 (84,1)
Woche 14 Riicklauf 34 (87,2) 39 (92,9) 24 (92,3) 97 (90,7)
Woche 15 Riicklauf 37 (94,9) 37 (88,1) 23 (88,5) 97 (90,7)
Woche 16 Riicklauf 38 (97,4) 41 (97,6) 24 (92,3) 103 (96,3)
Woche 20 Riicklauf 38 (97,4) 42 (100,0) 26 (100,0) 106 (99,1)
Woche 24 Riicklauf 38 (97,4) 41 (97,6) 23 (88,5) 102 (95,3)
Woche 28 Riicklauf 37 (94,9) 40 (95,2) 23 (88,5) 100 (93,5)
Woche 32 Riicklauf 38(97,4) 39 (92,9) 23 (88,5) 100 (93,5)
Woche 36 Riicklauf 37(94,9) 41 (97,6) 23 (88,5) 101 (94,4)
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Behandlungsgruppen

SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N =39) (N =42) (N =26) (N =107)
Woche 40 Rucklauf 37 (94,9) 41 (97,6) 22 (84,6) 100 (93,5)
Woche 44 Ricklauf 38 (97,4) 41 (97,6) 21 (80,8) 100 (93,5)
Woche 48 Riicklauf 37 (94,9) 38 (90,5) 22 (84,6) 97 (90,7)
Woche 52 Riicklauf 38 (97,4) 41 (97,6) 21 (80,8) 100 (93,5)

ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; SEC:
Secukinumab.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 5.0.

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur den Endpunkt PASI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW:-Differenz
(N = 39) (N =42) (N = 26) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert

PASI-Veranderung seit Studienbeginn
N' 38 42 26
Mittelwert zu 27,87 28,08 29,31
Studienbeginn (SD) (7,10) (8,48) (10,36)
Woche 52: -5,46 -5,79
Adjustierte mittlere '(2153% (2162%;)1 (21073(')? [-9,70; -1,21] [-9,96; -1,62]
Veranderung (SE) ’ ’ ’ 0,012 0,007

ETA: Etanercept; KlI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der
Patienten in der Auswertung; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standard Deviation
[Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 5.1.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt PASI-Response aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD

niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

N = 39 N =42 N = 26 p-Wert p-Wert p-Wert
PASI50-Response zu Woche 52
N' 38 41 21
Responder, n (%) 39,00 40,97 21,62

(100,00) (97,55) (83,15)
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N = 39 N =42 N = 26 p-Wert p-Wert p-Wert
SEC niedrig vs. ETA 9,68 1,20 0,17
[n.b;n.b] [0,99;1,46] [0,01;0,33]
n. b. 0,057 0,036
SEC hoch vs. ETA 7,74 1,17 0,14
[0,79; 75,91] [0,96;1,43] [-0,02;0,31]
0,079 0,111 0,087
PASI75-Response zu Woche 52
N' 38 41 21
Responder, n (%) 33,91 38,70 17,23
(86,95) (92,14) (66,27)
SEC niedrig vs. ETA 3,31 1,31 0,21
[0,93;11,86] [0,95;1,81] [-0,01;0,43]
0,066 0,094 0,068
SEC hoch vs. ETA 5,83 1,39 0,26
[1,38;24,63] [1,02;1,89] [0,05;0,47]
0,017 0,035 0,016
PASI90-Response zu Woche 52
N' 38 41 21
Responder, n (%) 30,61 36,27 13,52
(78,49) (86,36) (52,00)
SEC niedrig vs. ETA 3,30 1,51 0,26
[1,10;9,94] [1,00;2,29] [0,03;0,50]
0,033 0,052 0,029
SEC hoch vs. ETA 5,69 1,66 0,34
[1,73;18,65] [1,11;2,48] [0,12;0,57]
0,004 0,013 0,003
PASI100-Response zu Woche 52
N' 38 41 21
Responder, n (%) 15,29 24,10 4,28
(39,21) (57,38) (16,46)
SEC niedrig vs. ETA 3,23 2,39 0,23
[0,93;11,23] [0,90;6,38] [0,01;0,44]
0,065 0,081 0,037
SEC hoch vs. ETA 6,67 3,51 0,41
[1,96;22,69] [1,38;8,91] [0,20;0,62]
0,002 0,008 <0,001
PASI-Rebound
N' 38 41 21
Rebound, n (%) 0,00 0,00 2,04
(0,00) (0,00) (7,85)
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N = 39 N =42 N = 26 p-Wert p-Wert p-Wert
SEC niedrig vs. ETA 0,26 0,13 -0,08
[n.b;n.b] [0,01;267] [-0,18;0,03]
n. b. 0,187 0,141
SEC hoch vs. ETA 0,24 0,12 -0,08
[n.b;n.b] [0,01;248] [-0,18;0,03]
n. b. 0,172 0,141
ETA: Etanercept; N: Anzahl der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder bzw. Patienten mit Rebound; N";
Anzahl der Patienten mit validen Daten; n. b.: nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 6.1.

Die Auswertung der PASI-Veranderung seit Studienbeginn zeigte in der Sensitivitatsanalyse B
eine statistisch signifikante Verbesserung um mehr als fiinf PASI-Punkte gegenuiber Etanercept
in beiden Secukinumab-Armen.

Die Auswertung der Responder-Raten zeigte im Relativen Risiko eine statistisch signifikant
bessere PASI-Response unter der hohen Dosierung von Secukinumab. Eine PASI75-Response
erreichten hier 1,39-mal mehr, eine PASI90-Response 1,66-mal mehr und eine PASI100-
Response 3,51-mal mehr Patienten als unter Etanercept.

Die Auswertung des PASI-Rebounds ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiinrt 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
Studie CAIN457A2310 keine weiteren RCTs flr den Vergleich von Secukinumab mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe 4.3.1.2.1).
Zudem liegen keine anderen Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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43134

IGA mod 2011 - RCT

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

Tabelle 4-64: Operationalisierung des Endpunkts IGA mod 2011

Studie Operationalisierung
CAIN457  Die IGA-mod-Skala dient der Ermittlung der Gesamtbewertung der psoriatischen Erkrankung
A2310 durch den Prufarzt. Dieser bewertet die Erkrankung auf einer Skala von 0 bis 4 mit den folgenden

Erldauterungen:

Score  Kurzbeschreibung Detailbeschreibung

0 Symptomfrei Keine Anzeichen einer Psoriasis. Post-inflammatorische
Hyperpigmentierung darf vorhanden sein.
1 Beinahe Normale bis rosa Farbung der betroffenen Hautstellen; keine
symptomfrei Verdickung, keine bis minimale fokale Schuppung.
2 Leichte Rosa bis hellrote Férbung; geradeso erkennbare bis leichte
Erkrankung Verdickung; liberwiegend feine Schuppung.
3 Mittelschwere Mattes hellrotes, klar differenzierbares Erythem; Kklar
Erkrankung differenzierbare bis mittelschwere Verdickung; mittelschwere
Schuppung.
4 Schwere Leuchtendes bis tiefdunkles Rot; deutliche Verdickung mit
Erkrankung harten Réndern; starke/grobe Schuppung auf fast allen oder

allen betroffenen Hautstellen.

Der IGA mod 2011 bezieht sich auf den Krankheitszustand des Patienten ausschlieflich zum
Zeitpunkt der Bewertung, also ohne vorhergehende Krankheitszustdnde einzubeziehen. Ein
hoherer Wert bedeutet eine schwerere Erkrankung. Eine Abnahme der Werte zeigt
dementsprechend eine VVerbesserung an. Ein Erreichen der Werte 0 (symptomfrei) oder 1 (beinahe
symptomfrei) wird dabei als Response gewertet.

Die Erhebung des IGA mod 2011 erfolgte zu jeder geplanten Visite. Es wurde empfohlen, dass
die Bewertung Uber die gesamte Studiendauer durch dieselbe Person erfolgt.
Im Dossier berichtet werden:

e die Inzidenz einer IGA-mod-0/1-Response (Score im IGA mod 2011 von 0 oder 1) zu
Woche 52 (bindre Analyse) mit den Risikoschatzern OR, RR und RD, jeweils mit den
dazugehorigen Konfidenzintervallen und p-Werten. Fehlende Werte wurden mittels
Multipler Imputation ersetzt.

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

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

F.
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Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt IGA mod 2011 in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die

Endpunkterheber verblindet waren, das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt wurde und weder
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts IGA mod
2011 als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt IGA mod 2011 fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur den Endpunkt 1GA-mod-0/1-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N =40 N =40 N=41 p-Wert p-Wert p-Wert
IGA-mod-0/1-Response zu Woche 52
N' 39 38 34
Responder, n (%) 29,79 31,22 23,85
(74,48) (78,05) (58,17)
SEC niedrig vs. ETA 2,08 1,28 0,16
[0,80;5,41] [0,93;1,77] [-0,04;0,37]
0,134 0,135 0,123
SEC hoch vs. ETA 2,53 1,34 0,20
[0,93;6,90] [0,98;1,85] [-0,01;0,40]
0,069 0,070 0,058
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ETA: Etanercept; IGA mod: Investigator’s Global Assessment modified; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 7.1.

Die Auswertung des IGA mod 2011 zeigte in der Hauptanalyse im Relativen Risiko keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Sensitivitatsanalyse A

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur den Endpunkt 1GA-mod-0/1-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI]  [95%-KI]
N =56 N =58 N =41 p-Wert p-Wert p-Wert

IGA-mod-0/1-Response zu Woche 52

N* 54 55 34
Responder, n (%) 44,18 44,91 23,85
(78,89) (77,43) (58,17)
SEC niedrig vs. ETA 2,66 1,36 0,21
[1,07;6,64] [1,00;1,84] [0,02;0,40]
0,036 0,048 0,033
SEC hoch vs. ETA 2,45 1,33 0,19
[0,99;6,03] [0,98;1,81] [0,00;0,38]
0,052 0,066 0,049

ETA: Etanercept; IGA mod: Investigator’s Global Assessment modified; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 7.1.

Die Auswertung des IGA mod 2011 zeigte in der Sensitivitatsanalyse A im Relativen Risiko
eine statistisch signifikant bessere IGA-mod-0/1-Response unter der niedrigen Dosierung von
Secukinumab: 1,36-mal mehr Patienten erreichten eine IGA-mod-0/1-Response im Vergleich
zu Etanercept.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 127 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

Sensitivitatsanalyse B

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur den Endpunkt 1GA-mod-0/1-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI]  [95%-KI]
N =39 N = 42 N = 26 p-Wert p-Wert p-Wert
IGA-mod-0/1-Response zu Woche 52
N' 38 41 21
Responder, n (%) 29,79 35,69 12,62
(76,38) (84,98) (48,54)
SEC niedrig vs. ETA 3,36 1,58 0,28
[1,14;9,96] [1,01;2,47] [0,04;0,52]
0,029 0,047 0,024
SEC hoch vs. ETA 5,83 1,75 0,36
[1,82;18,72] [1,14;2,70] [0,14;0,59]
0,003 0,011 0,002
ETA: Etanercept; IGA mod: Investigator’s Global Assessment modified; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 7.1.

Die Auswertung des IGA mod 2011 zeigte in der Sensitivitatsanalyse B im Relativen Risiko
eine statistisch signifikant bessere 1GA-mod-0/1-Response unter beiden Dosierungen von
Secukinumab: 1,58-mal mehr Patienten (niedrige Dosierung) bzw. 1,75-mal mehr Patienten
(hohe Dosierung) erreichten eine IGA-mod-0/1-Response im Vergleich zu Etanercept.

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
Studie CAIN457A2310 keine weiteren RCTs flr den Vergleich von Secukinumab mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vorlagen.
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Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext (bertragbar (siehe 4.3.1.2.1).
Zudem liegen keine anderen Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

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

4.3.1.3.5 Children’s Dermatology Quality of Life Index (CDLQI) - RCT

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

Tabelle 4-69: Operationalisierung des Endpunkts Children’s Dermatology Quality of Life Index
(CDLQI)

Studie Operationalisierung

CAIN457  Der CDLQI ist ein Fragebogen mit zehn Items zur Ermittlung der krankheitsspezifischen

A2310 Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 16 Jahren mit Hauterkrankungen
wie Psoriasis. Ein CDLQI Score von <5 gilt als gute Lebensqualitit. Der CDLQI enthalt Items
zu den folgenden sechs Domanen: Symptome und Befinden, Freizeit, Schule oder Ferien,
personliche Beziehungen, Schlaf und Behandlung. Der CDLQI ist selbsterklarend und kann vom
Kind selbst ausgefiillt werden. Damit auch jingere Kinder den Fragebogen selbst beantworten
kénnen, liegt er auller in einer Textversion auch in einer Cartoon-Version vor. Sofern nétig,
kénnen Eltern oder Betreuungspersonen Hilfestellung geben. Jedes Item hat vier Antwort-
kategorien, die von 0 (gar nicht) tber 1 (etwas) und 2 (stark) bis 3 (sehr stark) reichen, wobei
»hicht relevant” auch eine valide Antwortmdglichkeit ist und als 0 gewertet wird.

Die CDLQI-Gesamtsumme ist die Summe der Antwortkategorien der zehn Fragen, sodass der
CDLQI Werte von 0 bis 30 annehmen kann. Je hoher der Score ist, desto groRer ist die
Beeintrachtigung in der krankheitsbezogenen Lebensqualitat. Eine Abnahme des Wertes spiegelt
eine Verbesserung in der Lebensqualitat wider. Die Minimal Important Difference wurde mit 2,5
Punkten bestimmt (19). Das Erreichen eines Wertes von 0 oder 1 wird als Response gewertet.

Die Erhebung des CDLQI erfolgte zu den Wochen 0, 4, 8, 12, 24, 36, und 52.
Im Dossier berichtet werden:

e die Veranderung nach 52 Wochen gegeniiber Studienbeginn. Dargestellt werden die
mittleren Werte zu Studienbeginn und zu Woche 52 mit den dazugehdrigen
Standardabweichungen, die adjustierten Mittelwertdifferenzen mit den zugehdrigen
Standardfehlern sowie die Mittelwertdifferenz mit den dazugehdrigen
Konfidenzintervallen und p-Werten; die Auswertung erfolgte unter Verwendung von
MMRM. Vier fehlende Baseline-Werte wurden durch eine stratifizierte
Mittelwertimputation ersetzt, eine darliber hinausgehende Imputation fehlender Werte
erfolgte nicht. Die Auswertung wurde einmal fir die gesamte Analysepopulation
vorgenommen und einmal fur alle Patienten, die bei Studienbeginn < 16 Jahre alt
waren. Alle Werte, die nach dem 17. Geburtstag erhoben worden sind, wurden nicht
berlicksichtigt.

e die Inzidenz einer CDLQI-0/1-Response (bindre Analyse) mit den Risikoschétzern OR,
RR und RD, jeweils mit den dazugehdrigen Konfidenzintervallen und p-Werten.
Fehlende Werte wurden mittels Multipler Imputation ersetzt. Die Auswertung erfolgte
einmal fir die gesamte Analysepopulation und einmal fur alle Patienten, die bis
einschlieBlich Woche 52 nicht &lter als 16 Jahre waren.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 129 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

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

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

Tabelle 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Children’s Dermatology
Life Quality Index (CDLQI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die
Endpunkterheber verblindet waren, das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt wurde und weder
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) als niedrig bewertet. Die Rucklaufquoten
liegen zu Woche 52 insgesamt tber 70 %. Der Unterschied in den Ricklaufquoten zwischen
den Secukinumab-Gruppen und Etanercept liegt unter 15 % (Tabelle 4-71). Es kann von einem
objektivierbaren Endpunkt mit niedrigem Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Children's Dermatology Life Quality Index
(CDLQI) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Tabelle 4-71: Rucklaufquoten fir den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen

SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =40) (N =40) (N=41) (N =121)

Anzahl der Patienten mit validen Daten (alle Altersgruppen), n (%)
Studienbeginn Riicklauf* 40 (100,0) 40 (100,0) 41 (100,0) 121 (100,0)
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Behandlungsgruppen

SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N =40) (N =40) (N=41) (N =121)
Woche 4 Riicklauf 37(92,5) 36 (90,0) 40 (97,6) 113 (93,4)
Woche 8 Riicklauf 37(92,5) 37(92,5) 40 (97,6) 114 (94,2)
Woche 12 Riicklauf 31(77,5) 35(87,5) 34 (82,9) 100 (82,6)
Woche 24 Riicklauf 38 (95,0) 37(92,5) 39(95,1) 114 (94,2)
Woche 36 Riicklauf 39 (97,5) 37(92,5) 33(80,5) 109 (90,1)
Woche 52 Riicklauf 37(92,5) 37(92,5) 35(85,4) 109 (90,1)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; N: Anzahl der Patienten gesamt; SEC:
Secukinumab.

a: Der Baseline-Wert wurde imputiert fir einen Patienten im Arm SEC niedrig, einen Patienten im Arm SEC
hoch und einen Patienten im Arm ETA.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 8.0.

Tabelle 4-72: Rucklaufquoten fir den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahren; Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen

SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N=234) (N=35) (N =334) (N =103)
Anzahl der Patienten mit validen Daten (< 16 Jahre)?, n (%)
Studienbeginn Riicklauf® 34 (100,0) 35 (100,0) 34 (100,0) 103 (100,0)
Woche 4 Riicklauf 32(94,1) 31(88,6) 33(97,1) 96 (93,2)
Woche 8 Riicklauf 31(91,2) 32(91,4) 33(97,1) 96 (93,2)
Woche 12 Riicklauf 25 (73,5) 30 (85,7) 28 (82,4) 83 (80,6)
Woche 24 Riicklauf 28 (82,4) 29 (82,9) 28 (82,4) 85 (82,5)
Woche 36 Riicklauf 25 (73,5) 26 (74,3) 23 (67,6) 74 (71,8)
Woche 52 Riicklauf 24 (70,6) 26 (74,3) 24 (70,6) 74 (71,8)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; N: Anzahl der Patienten gesamt; SEC:
Secukinumab.

a: Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die zum Erhebungszeitpunkt < 16 Jahre alt waren. Im MMRM-
Modell der kontinuierlichen Auswertung wurden alle Patienten beriicksichtigt, die bei Studienbeginn < 16 Jahre
alt waren. Alle Werte, die nach dem 17. Geburtstag erhoben worden waren, blieben in dieser Auswertung
unberiicksichtigt. In der bindren Analyse wurden alle Patienten ausgewertet, die zu Woche 52 immer noch < 16
Jahre alt waren. Hierdurch gehen nur Patienten in die Analyse ein, die wéahrend der gesamten Studiendauer der
Zielgruppe des CDLQI entsprechen.

b: Der Baseline-Wert wurde imputiert fur einen Patienten im Arm SEC niedrig, einen Patienten im Arm SEC
hoch und einen Patienten im Arm ETA.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 9.0.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 131 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

Tabelle 4-73: Ergebnisse fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 40) (N = 40) (N = 41) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
N' 39 38 41
Mittelwert zu 12,18 10,85 10,34
Studienbeginn (SD) (7,25) (7,62) (7,67)
Woche 4: -6,19 -5,88 -5,23
Adjustierte mittlere (0,74) (0,75) (0,71)
Veranderung (SE)?
Woche 8: -7,49 -8,03 -6,00
Adjustierte mittlere (0,74) (0,74) (0,72)
Verénderung (SE)?
Woche 12: -8,41 -7,75 -7,61
Adjustierte mittlere 0,77) (0,75) (0,75)
Verénderung (SE)?
Woche 24: -8,87 -8,18 -6,92
Adjustierte mittlere (0,73) (0,74) 0,72)
Verénderung (SE)?
Woche 36: -8,32 -8,10 -7,09
Adjustierte mittlere (0,73) (0,74) (0,75)
Veranderung (SE)?
Woche 52: -9,05 -8,56 -8,12 -0,93 -0,44
Adjustierte mittlere (0,74) (0,74) (0,74) [-2,99; 1,12] [-2,50; 1,61]
Veranderung (SE)? 0,372 0,671

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

a: Positive Werte zeigen eine Verschlechterung an.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabellen 8.1.
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Tabelle 4-74: Ergebnisse fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahre; Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 34) (N = 35) (N =34) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn
N' 33 33 34
Mittelwert zu 11,35 10,77 9,76
Studienbeginn (SD) (7,37) (8,00) (6,49)
Woche 4: -6,18 -5,17 -4,41
Adjustierte mittlere (0,76) (0,76) (0,74)
Veranderung (SE)?
Woche 8: -7,30 -7,58 -4,89
Adjustierte mittlere (0,76) (0,75) (0,74)
Verénderung (SE)?
Woche 12: -8,38 -7,13 -6,69
Adjustierte mittlere (0,81) 0,77) (0,78)
Verénderung (SE)?
Woche 24: -8,82 -7,79 -6,10
Adjustierte mittlere (0,79) (0,78) (0,78)
Verénderung (SE)?
Woche 36: -8,19 -7,63 -6,29
Adjustierte mittlere (0,82) (0,81) (0,83)
Veranderung (SE)?
Woche 52: -9,24 -7,78 -8,02 -1,22 0,23
Adjustierte mittlere (0,83) (0,81) (0,82) [-3,52; 1,07] [-2,03; 2,50]
Veranderung (SE)? 0,295 0,839

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

a: Positive Werte zeigen eine Verschlechterung an. Im MMRM-Modell der kontinuierlichen Auswertung
wurden alle Patienten beriicksichtigt, die bei Studienbeginn < 16 Jahre alt waren. Alle Werte, die nach dem 17.
Geburtstag erhoben worden waren, blieben in dieser Auswertung unbericksichtigt.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 9.1.
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Abbildung 4: Zeitverlauf fir den Endpunkt CDLQI aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (alle Altersgruppen; Hauptanalyse)
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Abbildung 5: Zeitverlauf fir den Endpunkt CDLQI aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (< 16 Jahre; Hauptanalyse)

Secukinumab (Cosentyx®)

Seite 135 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

Tabelle 4-75: Ergebnisse fir den Endpunkt CDLQI-0/1-Response aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 40) (N = 40) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
CDLQI-0/1-Response zu Woche 52
N' 37 37 35
Responder, n (%) 21,83 26,82 21,84
(54,58) (67,05) (563,27)
SEC niedrig vs. ETA 1,05 1,02 0,01
[0,43;2,56] [0,68;1,55] [-0,21;0,24]
0,909 0,908 0,908
SEC hoch vs. ETA 1,77 1,26 0,14
[0,70;4,51] [0,87;1,83] [-0,08; 0,36]
0,228 0,228 0,218
CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 10.1.

Tabelle 4-76: Ergebnisse fir den Endpunkt CDLQI-0/1-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahre; Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 25) (N = 29) (N = 28) p-Wert p-Wert p-Wert
CDLQI-0/1-Response zu Woche 52
N' 24 26 24
Responder, n (%) 17,14 17,78 14,29
(68,56) (61,31) (51,04)
SEC niedrig vs. ETA 2,06 1,35 0,18
[0,65;6,52]  [0,84;2,15] [-0,09; 0,44]
0,217 0,215 0,201
SEC hoch vs. ETA 1,51 1,20 0,10
[0,50;4,53] [0,74;1,96] [-0,17;0,37]
0,461 0,461 0,454
CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte. In der bindren Analyse wurden alle Patienten ausgewertet, die
zu Woche 52 immer noch < 16 Jahre alt waren. Hierdurch gehen nur Patienten in die Analyse ein, die wihrend
der gesamten Studiendauer der Zielgruppe des CDLQI entsprechen.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 11.1.
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Die Auswertung der CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn sowie der CDLQI-Response
zeigte in der Hauptanalyse keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen, weder in der Auswertung aller Altersgruppen noch in der Auswertung der
Patienten im Alter < 16 Jahre.

Sensitivitatsanalyse A

Tabelle 4-77: Rucklaufquoten fiir den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =56) (N =58) (N =41) (N = 155)
Anzahl der Patienten mit validen Daten (alle Altersgruppen), n (%)
Studienbeginn Riicklauf? 56 (100,0) 58 (100,0) 41 (100,0) 155 (100,0)
Woche 4 Riicklauf 51 (91,1) 54 (93,1) 40 (97,6) 145 (93,5)
Woche 8 Rucklauf 53 (94,6) 54 (93,1) 40 (97,6) 147 (94,8)
Woche 12 Riicklauf 44 (78,6) 52 (89,7) 34 (82,9) 130 (83,9)
Woche 24 Ricklauf 54 (96,4) 54 (93,1) 39 (95,1) 147 (94,8)
Woche 36 Riicklauf 54 (96,4) 52 (89,7) 33 (80,5) 139 (89,7)
Woche 52 Riicklauf 52 (92,9) 54 (93,1) 35(85,4) 141 (91,0)
ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; N: Anzahl der Patienten gesamt; SEC:
Secukinumab.
a: Der Baseline-Wert wurde imputiert fir einen Patienten im Arm SEC niedrig, zwei Patienten im Arm SEC
hoch und einen Patienten im Arm ETA.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 8.0.
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Tabelle 4-78: Ricklaufquoten fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahren; Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen

SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N=47) (N=47) (N=234) (N =128)
Anzahl der Patienten mit validen Daten (< 16 Jahre)?, n (%)
Studienbeginn Riicklauf® 47 (100,0) 47 (100,0) 34 (100,0) 128 (100,0)
Woche 4 Riicklauf 44 (93,6) 43 (91,5) 33(97,1) 120 (93,8)
Woche 8 Riicklauf 44 (93,6) 43 (91,5) 33(97,1) 120 (93,8)
Woche 12 Riicklauf 35 (74,5) 41 (87,2) 28 (82,4) 104 (81,3)
Woche 24 Riicklauf 41 (87,2) 39 (83,0) 28 (82,4) 108 (84,4)
Woche 36 Riicklauf 35 (74,5) 34 (72,3) 23 (67,6) 92 (71,9)
Woche 52 Riicklauf 34 (72,3) 36 (76,6) 24 (70,6) 94 (73,4)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; N: Anzahl der Patienten gesamt; SEC:
Secukinumab.

a: Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die zum Erhebungszeitpunkt < 16 Jahre alt waren. Im MMRM-
Modell der kontinuierlichen Auswertung wurden alle Patienten beriicksichtigt, die bei Studienbeginn < 16 Jahre
alt waren. Alle Werte, die nach dem 17. Geburtstag erhoben worden waren, blieben in dieser Auswertung
unberiicksichtigt. In der bindren Analyse wurden alle Patienten ausgewertet, die zu Woche 52 immer noch < 16
Jahre alt waren. Hierdurch gehen nur Patienten in die Analyse ein, die wéahrend der gesamten Studiendauer der
Zielgruppe des CDLQI entsprechen.

b: Der Baseline-Wert wurde imputiert fur einen Patienten im Arm SEC niedrig, zwei Patienten im Arm SEC
hoch und einen Patienten im Arm ETA.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 9.0.

Tabelle 4-79: Ergebnisse fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N=56) (N=58) (N=41) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
N' 55 56 41
Mittelwert zu 12,38 10,90 10,34
Studienbeginn (SD) (7,18) (7,07) (7,67)
Woche 4: -4,88 -4,81 -5,34
Adjustierte mittlere (0,67) (0,66) (0,76)
Verénderung (SE)?
Woche 8: -5,43 -6,94 -6,11
Adjustierte mittlere (0,66) (0,66) (0,76)

Verénderung (SE)?
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 56) (N = 58) (N = 41) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
Woche 12: -6,67 -6,77 7,73
Adjustierte mittlere (0,70) (0,66) (0,81)
Verénderung (SE)?
Woche 24: -9,07 -8,51 -7,03
Adjustierte mittlere (0,66) (0,66) 0,77)
Veranderung (SE)?
Woche 36: -9,11 -8,12 -7,20
Adjustierte mittlere (0,66) (0,66) (0,81)
Verénderung (SE)?
Woche 52: -9,50 -9,09 -8,23 -1,26 -0,86
Adjustierte mittlere (0,67) (0,66) (0,80) [-3,31;0,78] [-2,89; 1,17]
Verénderung (SE)? 0,225 0,405

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall; MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

a: Positive Werte zeigen eine Verschlechterung an.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabellen 8.1.

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahre; Sensitivititsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW:-Differenz
(N = 47) (N = 47) (N = 34) [95%0-K1] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert
CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn
N' 46 45 34
Mittelwert zu 11,68 11,11 9,76
Studienbeginn (SD) (7,36) (7,47) (6,49)
Woche 4: -5,08 -4,46 -4,63
Adjustierte mittlere (0,71) (0,72) (0,82)
Verénderung (SE)?
Woche 8: -5,36 -7,26 -5,11
Adjustierte mittlere (0,71) (0,72) (0,82)
Veranderung (SE)?
Woche 12: -6,95 -6,95 -6,91
Adjustierte mittlere (0,76) (0,73) (0,87)

Veranderung (SE)?
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 47) (N = 47) (N =34) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
Woche 24: -9,00 -8,36 -6,30
Adjustierte mittlere (0,73) (0,74) (0,87)
Veranderung (SE)?
Woche 36: -8,68 -7,86 -6,47
Adjustierte mittlere (0,77) (0,78) (0,93)
Veranderung (SE)?
Woche 52: -9,22 -8,66 -8,21 -1,01 -0,45
Adjustierte mittlere (0,77) (0,76) (0,92) [-3,37;1,34] [-2,79;1,89]
Verénderung (SE)? 0,398 0,707

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall; MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

a: Positive Werte zeigen eine Verschlechterung an. Im MMRM-Modell der kontinuierlichen Auswertung
wurden alle Patienten beriicksichtigt, die bei Studienbeginn < 16 Jahre alt waren. Alle Werte, die nach dem 17.
Geburtstag erhoben worden waren, blieben in dieser Auswertung unbercksichtigt.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 9.1.
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Abbildung 6: Zeitverlauf fir den Endpunkt CDLQI aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (alle Altersgruppen; Sensitivitatsanalyse A)
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Abbildung 7: Zeitverlauf fir den Endpunkt CDLQI aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (< 16 Jahre; Sensitivitatsanalyse A)
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Tabelle 4-81: Ergebnisse fir den Endpunkt CDLQI-0/1-Response aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 56) (N = 58) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
CDLQI-0/1-Response zu Woche 52
N' 52 54 35
Responder, n (%) 31,28 39,58 21,84
(55,86) (68,24) (563,27)
SEC niedrig vs. ETA 1,11 1,05 0,03
[0,49;2,53] [0,72;1,53] [-0,18;0,23]
0,806 0,805 0,805
SEC hoch vs. ETA 1,87 1,28 0,15
[0,80;4,40] [0,90;1,82] [-0,05; 0,35]
0,149 0,163 0,145
CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 10.1.

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur den Endpunkt CDLQI-0/1-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahre; Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 35) (N = 39) (N =28) p-Wert p-Wert p-Wert
CDLQI-0/1-Response zu Woche 52
N' 34 36 24
Responder, n (%) 24,14 25,78 14,29
(68,97) (66,10) (51,04)
SEC niedrig vs. ETA 2,11 1,35 0,18
[0,73;6,07] [0,87;2,11] [-0,07; 0,43]
0,167 0,182 0,158
SEC hoch vs. ETA 1,85 1,30 0,15
[0,66;5,22] [0,83;2,03] [-0,10;0,40]
0,242 0,257 0,235
CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte. In der bindren Analyse wurden alle Patienten ausgewertet, die
zu Woche 52 immer noch < 16 Jahre alt waren. Hierdurch gehen nur Patienten in die Analyse ein, die wéhrend
der gesamten Studiendauer der Zielgruppe des CDLQI entsprechen.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 11.1.
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Die Auswertung der CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn sowie der CDLQI-Response
zeigte in der Sensitivitatsanalyse A keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen, weder in der Auswertung aller Altersgruppen noch in der Auswertung der
Patienten im Alter < 16 Jahre.

Sensitivitatsanalyse B

Tabelle 4-83: Rucklaufquoten fiir den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen

SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N=239) (N=42) (N =26) (N =107)
Anzahl der Patienten mit validen Daten (alle Altersgruppen), n (%)
Studienbeginn Ricklauf® 39 (100,0) 42 (100,0) 26 (100,0) 107 (100,0)
Woche 4 Riicklauf 37(94,9) 40 (95,2) 26 (100,0) 103 (96,3)
Woche 8 Riicklauf 37(94,9) 41 (97,6) 26 (100,0) 104 (97,2)
Woche 12 Riicklauf 31(79,5) 40 (95,2) 23 (88,5) 94 (87,9)
Woche 24 Ricklauf 37(94,9) 42 (100,0) 25 (96,2) 104 (97,2)
Woche 36 Riicklauf 38(97,4) 39(92,9) 21 (80,8) 98 (91,6)
Woche 52 Riicklauf 36 (92,3) 40 (95,2) 22 (84,6) 98 (91,6)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; N: Anzahl der Patienten gesamt; SEC:
Secukinumab.

a: Der Baseline-Wert wurde imputiert fir einen Patienten im Arm SEC niedrig, zwei Patienten im Arm SEC
hoch und einen Patienten im Arm ETA.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 8.0.

Tabelle 4-84: Ricklaufquoten fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahren; Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N=33) (N=234) (N=23) (N=90)

Anzahl der Patienten mit validen Daten (< 16 Jahre)?, n (%)

Studienbeginn Riicklauf® 33 (100,0) 34 (100,0) 23 (100,0) 90 (100,0)
Woche 4 Riicklauf 31(93,9) 32(94,1) 23 (100,0) 86 (95,6)
Woche 8 Riicklauf 31(93,9) 33(97,1) 23 (100,0) 87 (96,7)
Woche 12 Riicklauf 25 (75,8) 32 (94,1) 21 (91,3) 78 (86,7)
Woche 24 Riicklauf 27 (81,8) 30 (88,2) 18 (78,3) 75 (83,3)
Woche 36 Riicklauf 22 (66,7) 26 (76,5) 14 (60,9) 62 (68,9)
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Behandlungsgruppen

SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N=33) (N=34) (N=23) (N =90)
Woche 52 Ricklauf 21 (63,6) 27 (79,4) 14 (60,9) 62 (68,9)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit validen Werten; N: Anzahl der Patienten gesamt; SEC:
Secukinumab.

a: Es wurden nur Patienten bertiicksichtigt, die zum Erhebungszeitpunkt < 16 Jahre alt waren. Im MMRM-
Modell der kontinuierlichen Auswertung wurden alle Patienten beriicksichtigt, die bei Studienbeginn < 16 Jahre
alt waren. Alle Werte, die nach dem 17. Geburtstag erhoben worden waren, blieben in dieser Auswertung
unberiicksichtigt. In der bindren Analyse wurden alle Patienten ausgewertet, die zu Woche 52 immer noch < 16
Jahre alt waren. Hierdurch gehen nur Patienten in die Analyse ein, die wéhrend der gesamten Studiendauer der
Zielgruppe des CDLQI entsprechen.

b: Der Baseline-Wert wurde imputiert fur einen Patienten im Arm SEC niedrig, zwei Patienten im Arm SEC
hoch und einen Patienten im Arm ETA.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 9.0.

Tabelle 4-85: Ergebnisse fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N=39) (N=42) (N=26) [95%-KI] [95%-KI1]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
N' 38 42 26
Mittelwert zu 12,56 11,83 11,12
Studienbeginn (SD) (7,13) (6,76) (7,70)
Woche 4: -5,38 -4,93 -5,38
Adjustierte mittlere (0,83) (0,80) (1,00)
Veranderung (SE)?
Woche 8: -5,94 -7,19 -5,96
Adjustierte mittlere (0,83) (0,79) (1,00)
Veranderung (SE)?
Woche 12: -6,85 -6,76 -8,00
Adjustierte mittlere (0,88) (0,80) (1,04)
Veranderung (SE)?
Woche 24: -9,39 -8,77 -6,32
Adjustierte mittlere (0,83) (0,78) (1,01)
Verénderung (SE)?
Woche 36: -9,36 -8,12 -6,32
Adjustierte mittlere (0,83) (0,80) (2,07)
Verénderung (SE)?
Woche 52: -9,61 -9,51 -8,00 -1,61 -1,51
Adjustierte mittlere (0,84) (0,80) (1,05) [-4,25; 1,04] [-4,10; 1,08]
Verénderung (SE)? 0,233 0,254

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 145 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 39) (N = 42) (N = 26) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert

CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

a: Positive Werte zeigen eine Verschlechterung an.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabellen 8.1.

Tabelle 4-86: Ergebnisse fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahre; Sensitivitdtsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N=33) (N=34) (N=23) [95%0-KI1] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn
N' 32 34 23
Mittelwert zu 11,79 12,09 10,48
Studienbeginn (SD) (7,18) (7,23) (6,99)
Woche 4: -5,84 -4,56 -5,14
Adjustierte mittlere (0,88) (0,86) (1,03)
Veranderung (SE)?
Woche 8: -6,23 -7,63 -5,19
Adjustierte mittlere (0,88) (0,85) (1,03)
Veranderung (SE)?
Woche 12: -7,57 -7,05 -7,39
Adjustierte mittlere (0,94) (0,86) (1,05)
Verénderung (SE)?
Woche 24: -9,52 -8,78 -5,88
Adjustierte mittlere (0,92) (0,88) (1,11)
Verénderung (SE)?
Woche 36: -8,20 -7,96 -5,69
Adjustierte mittlere (0,98) (0,92) (1,21)
Verénderung (SE)?
Woche 52: -8,93 -9,02 -8,56 -0,37 -0,46
Adjustierte mittlere (1,00 (0,91) (1,21) [-3.45; 2,71] [-3.43; 2,51]
Veranderung (SE)? 0,812 0,762

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrigvs. ETA  SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N =33) (N = 34) (N =23) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert

CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn

a: Positive Werte zeigen eine Verschlechterung an. Im MMRM-Modell der kontinuierlichen Auswertung
wurden alle Patienten beriicksichtigt, die bei Studienbeginn < 16 Jahre alt waren. Alle Werte, die nach dem 17.
Geburtstag erhoben worden waren, blieben in dieser Auswertung unbericksichtigt.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 9.1.
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Abbildung 8: Zeitverlauf fir den Endpunkt CDLQI aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (alle Altersgruppen; Sensitivitatsanalyse B)
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Abbildung 9: Zeitverlauf fur den Endpunkt CDLQI aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (< 16 Jahre; Sensitivitatsanalyse B)
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Tabelle 4-87: Ergebnisse fir den Endpunkt CDLQI-0/1-Response aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; Sensitivitdtsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 39) (N =42) (N = 26) p-Wert p-Wert p-Wert
CDLQI-0/1-Response zu Woche 52
N' 36 40 22
Responder, n (%) 19,83 28,64 10,41
(50,85) (68,19) (40,04)
SEC niedrig vs. ETA 1,54 1,27 0,11
[0,55;4,29] [0,71;2,27] [-0,14; 0,36]
0,409 0,417 0,400
SEC hoch vs. ETA 3,16 1,71 0,28
[1,11;8,95] [1,00;2,90] [0,04;0,52]
0,031 0,049 0,023
CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 10.1.

Tabelle 4-88: Ergebnisse fir den Endpunkt CDLQI-0/1-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahre; Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N =22) (N = 28) (N=17) p-Wert p-Wert p-Wert
CDLQI-0/1-Response zu Woche 52
N' 21 27 14
Responder, n (%) 13,14 17,91 6,60
(59,73) (63,96) (38,82)
SEC niedrig vs. ETA 2,29 1,54 0,21
[0,61;8,60] [0,75;3,17] [-0,11;0,53]
0,219 0,236 0,200
SEC hoch vs. ETA 2,74 1,65 0,25
[0,77;9,75]  [0,83;3,29] [-0,05; 0,55]
0,120 0,152 0,102
CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der
Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte. In der bindren Analyse wurden alle Patienten ausgewertet, die
zu Woche 52 immer noch < 16 Jahre alt waren. Hierdurch gehen nur Patienten in die Analyse ein, die wihrend
der gesamten Studiendauer der Zielgruppe des CDLQI entsprechen.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 11.1.
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Die Auswertung der CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn zeigte in der Sensitivitatsanalyse
B keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, weder in der
Auswertung aller Altersgruppen noch in der Auswertung der Patienten im Alter < 16 Jahre.

Die Auswertung der Responder-Raten Uber alle Altersgruppen zeigte im Relativen Risiko eine
statistisch signifikant verbesserte Lebensqualitat unter der hohen Dosierung von Secukinumab.
Eine CDLQI-0/1-Response erreichten hier 1,71-mal mehr Patienten als unter Etanercept. In der
Auswertung der Gruppe im Alter <16 Jahre war kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied zu beobachten.

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 durchgefiinrt 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
Studie CAIN457A2310 keine weiteren RCTs flr den Vergleich von Secukinumab mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe 4.3.1.2.1).
Zudem liegen keine anderen Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.6 Unerwuinschte Ereignisse - RCT

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

Tabelle 4-89: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung
CAIN457  Die Untersuchungen zur Sicherheit bestanden aus dem Erfassen aller UE und aller SUE sowie
A2310 von Schwangerschaften. Das Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels nicht-direktiver

Befragung des Patienten durch den Arzt ermittelt. Zudem konnten (S)UE auch jederzeit durch
den Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen wie Labormessungen
nach definierten Kriterien festgestellt werden. Laborparameter (hdmatologisch, biochemisch und
Urinanalyse) wurden regelméaRig durch ein Zentrallabor iiberwacht. Vitalzeichen, Kérpergewicht
und korperliche Verfassung des Patienten wurden regelméBig untersucht. Im Prifplan waren
Kriterien flr klinisch bemerkenswerte abnormale Werte definiert. (S)UE wurden nach MedDRA
kodiert.
Im Dossier berichtet werden:
e die Inzidenz von UE insgesamt und unter Ausschluss krankheitsspezifischer UE.
e die Inzidenz von SUE insgesamt und unter Ausschluss krankheitsspezifischer UE.
e die Inzidenz von schweren UE insgesamt und unter Ausschluss krankheitsspezifischer UE.
e die Inzidenz von Studienabbriichen wegen UE (Auswertung anhand der Dokumentation der
Patientendisposition).
e die Inzidenz von Behandlungsabbriichen wegen UE (Auswertung anhand der UE-Dokumen-
tation, da Behandlungsabbriiche wegen UE nicht als Teil der Disposition erhoben wurden).
e die Inzidenz von UE nach SOC und PT sowie Schweregrad (leicht, mittelschwer, schwer):
0 wenn die Gesamthdufigkeit in der SOC/PT bei >10 % in mindestens einem
Behandlungsarm liegt oder
o wenn die Gesamthdufigkeit in der SOC/PT bei >10 Patienten und >1 % in
mindestens einem Behandlungsarm liegt.
e die Inzidenz von SUE nach SOC und PT sowie Schweregrad (leicht, mittelschwer, schwer):
0 wenn die Gesamthdufigkeit in der SOC/PT bei >5% in mindestens einem
Behandlungsarm liegt oder
0 wenn die Gesamthdufigkeit in der SOC/PT bei > 10 Patienten und >1 % in
mindestens einem Behandlungsarm liegt.
e die Inzidenz von Studienabbriichen wegen UE nach SOC und PT.
e die Inzidenz von Behandlungsabbriichen wegen UE nach SOC und PT.

e die Inzidenz von UE von besonderem Interesse nach Schweregrad bzw. Einstufung als SUE
(Schweregrade leicht, mittelschwer, schwer; als SUE klassifiziert: schwerwiegend). Die
Selektion der UE von besonderem Interesse erfolgte geméaR Studienbericht.

Neben der Inzidenz werden jeweils die Risikoschatzer OR, RR und RD mit den jeweils

dazugehorigen Konfidenzintervallen und p-Werten berichtet. Eine Ausnahme hiervon bilden die

Inzidenz von Studienabbriichen wegen UE nach SOC und PT bzw. die Inzidenz der Behand-

lungsabbriiche wegen UE nach SOC und PT; diese werden gemal Dossier-Vorlage nur deskriptiv

dargestellt (zu finden im Anhang zu Modul 4 E). Fir die Inzidenz von UE und SUE nach

Schweregrad und SOC/PT werden nur diejenigen im Modul 4 E direkt dargestellt, fir die die RR

einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied ergab. Eine Darstellung aller SOC/PT ist in

Anhang 1 zum Modul 4 E zu finden.

Eine Liste der als krankheitsspezifisch definierten UE ist in Tabelle 4-90 zu finden. Die Selektion

krankheitsspezifischer UE und SUE, die auf die Grunderkrankung Plaque-Psoriasis zuriickzu-

fiihren sind, erfolgte systematisch auf folgende Weise: Die Einstufung wurde unabhéngig durch

zwei Mitarbeiter aus dem Novartis-Geschaftsbereich Medizin, die mehrjahrige Erfahrung im

Indikationsgebiet Plaque-Psoriasis haben, vorgenommen und durch einen weiteren erfahrenen

Experten aus dem Bereich der Arzneimittelsicherheit Gberprift. Nur UE/SUE, die durch alle drei

Mitarbeiter als auf die Plaque-Psoriasis zurtickzufuhren eingestuft wurden, wurden in die Liste

aufgenommen.
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Tabelle 4-90: Krankheitsspezifische Ereignisse (SOC/PT)

Body System or Organ Class Preferred Term
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort Ermidung
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort Unwohlsein
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Arthralgie
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Rickenschmerzen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Gelenkschwellung
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen Schmerz in einer Extremitét
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Trockene Haut
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Erythem
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Pruritus
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Pruritus generalisiert
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Psoriasis
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Hautfissuren
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Hautreizung

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 4-91: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die
Endpunkterheber verblindet waren, das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt wurde und weder
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Unerwiinschte Ereignisse als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse flr jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Inzidenz von UE insgesamt sowie ohne krankheitsspezifische UE

Tabelle 4-92: Ergebnisse fur den Endpunkt UE-Gesamtraten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
UE-Gesamtraten
N' 40 40 41
UE, n (%) 34 (85,0) 34(85,0) 34(82)9)
SEC niedrig vs. ETA 1,16 1,03 0,02
[0,30; 4,67] [0,85;1,24] [-0,14;0,18]
1,000 1,000 0,799
SEC hoch vs. ETA 1,16 1,03 0,02
[0,30; 4,67] [0,85;1,24] [-0,14;0,18]
1,000 1,000 0,799
UE ohne 34 (85,0) 34(85,0) 34(82)9)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,16 1,03 0,02
[0,30; 4,67] [0,85;1,24] [-0,14;0,18]
1,000 1,000 0,799
SEC hoch vs. ETA 1,16 1,03 0,02
[0,30; 4,67] [0,85;1,24] [-0,14;0,18]
1,000 1,000 0,799
SUE, n (%) 3(7,5) 410,00 5(12,2)
SEC niedrig vs. ETA 0,59 0,62 -0,05
[0,08; 3,28] [0,16;2,40] [-0,18; 0,08]
0,740 0,712 0,476
SEC hoch vs. ETA 0,80 0,82 -0,02
[0,15; 4,07] [0,24;2,84] [-0,16; 0,11]
1,000 1,000 0,753
SUE ohne 3(7,5) 4(10,0) 5(12,2)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,59 0,62 -0,05
[0,08; 3,28] [0,16; 2,40] [-0,18; 0,08]
0,740 0,712 0,476
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,80 0,82 -0,02
[0,15; 4,07] [0,24;2,84] [-0,16; 0,11]
1,000 1,000 0,753
Schwere UE, n (%) 1(2,5) 3(7,5) 4(9,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,24 0,26 -0,07
[<0,01; 2,58] [0,03;2,19] [-0,18;0,03]
0,375 0,359 0,167
SEC hoch vs. ETA 0,75 0,77 -0,02
[0,10; 4,79] [0,18;3,22] [-0,14;0,10]
1,000 1,000 0,717
Schwere UE ohne 1(2,5) 3(7,5) 4(9,8)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,24 0,26 -0,07
[<0,01; 2,58] [0,03;2,19] [-0,18;0,03]
0,375 0,359 0,167
SEC hoch vs. ETA 0,75 0,77 -0,02
[0,10; 4,79] [0,18;3,22] [-0,14;0,10]
1,000 1,000 0,717
Studienabbruch 0(0,0) 1(2,5) 0(0,0)
aufgrund von UE,
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA 1,03 3,07 0,03
[0,03; >999,99] [0,13;73,28] [-0,02;0,07]
0,988 0,494 0,311
Behandlungsabbruch 1(2,5) 1(2,5) 1(2,4)
aufgrund von UE,
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,03 1,03 0,00
[0,01; 82,50] [0,07;15,83] [-0,07; 0,07]
1,000 1,000 0,986
SEC hoch vs. ETA 1,03 1,03 0,00
[0,01; 82,50] [0,07;15,83] [-0,07;0,07]
1,000 1,000 0,986

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N'": Anzahl der Patienten in der Auswertung, n. b.: nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;

RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle S1.1.
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Tabelle 4-93: Ergebnisse fur den Endpunkt Studienabbruch aufgrund von UE nach SOC/PT
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen

SEC niedrig SEC hoch ETA
(N =40) (N =40) (N =41)
N' 40 40 41
Infektionen und parasitare Erkrankungen, n (%) 0 (0,0) 1(2,5) 0 (0,0)
Toxisches Schocksyndrom, n (%) 0 (0,0) 1(2,5) 0(0,0)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten
in der Auswertung, SEC: Secukinumab; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle S1.4.

Tabelle 4-94: Ergebnisse fir den Endpunkt Behandlungsabbruch aufgrund von UE nach
SOC/PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA
(N =40) (N =40) (N =41)
N' 40 40 41
Infektionen und parasitare Erkrankungen, n (%) 0 (0,0) 1(2,5) 0 (0,0)
Toxisches Schocksyndrom, n (%) 0 (0,0) 1(2,5) 0(0,0)
Untersuchungen, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,4)
Leberenzym erhéht, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,4)
Psychiatrische Erkrankungen, n (%0) 1(2,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Gestortes Benehmen, n (%) 1(2,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Endogene Depression, n (%) 1(2,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Psychische Stérung, n (%) 1(2,5) 0(0,0) 0(0,0)
Suizidgedanken, n (%) 1(2,5) 0(0,0) 0(0,0)
ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten
in der Auswertung, SEC: Secukinumab; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle S1.5.
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Inzidenz von UE von besonderem Interesse nach Schweregrad / Einstufung als SUE

Tabelle 4-95: Ergebnisse fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse nach Schweregrad /
Einstufung als SUE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
N' 40 40 41
Infektionen und 30 28 27
parasitére (75,0) (70,0) (65,9)
Erkrankungen
(SOC), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,55 1,14 0,09
[0,54; 4,61] [0,86; 1,51] [-0,11; 0,29]
0,511 0,467 0,364
SEC hoch vs. ETA 1,21 1,06 0,04
[0,43; 3,43] [0,79; 1,43] [-0,16; 0,24]
0,872 0,813 0,689
leicht 27 27 25
(67,5) (67,5) (61,0)
SEC niedrig vs. ETA 1,32 1,11 0,07
[0,49; 3,67] [0,80; 1,53] [-0,14; 0,27]
0,704 0,645 0,539
SEC hoch vs. ETA 1,32 1,11 0,07
[0,49; 3,67] [0,80; 1,53] [-0,14; 0,27]
0,704 0,645 0,539
mittelschwer 10 11 10
(25,0) (27,5) (24,4)
SEC niedrig vs. ETA 1,03 1,03 0,01
[0,33; 3,21] [0,48; 2,19] [-0,18; 0,19]
1,000 1,000 0,949
SEC hoch vs. ETA 1,17 1,13 0,03
[0,39; 3,60] [0,54; 2,36] [-0,16; 0,22]
0,947 0,804 0,749
schwer 1(2,5) 3(7,5) 1(2,4)
SEC niedrig vs. ETA 1,03 1,03 0,00
[0,01; 82,50] [0,07;15,83] [-0,07;0,07]
1,000 1,000 0,986
SEC hoch vs. ETA 3,20 3,08 0,05
[0,24; 174,44] [0,33; 28,34]  [-0,04;0,14]
0,597 0,359 0,293
schwerwiegend 1 (2,5) 2 (5,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 1,03 3,07 0,03
[0,03;>999,99] [0,13;73,28] [-0,02;0,07]
0,988 0,494 0,311
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 2,52 5,12 0,05
[0,19; >999,99] [0,25;103,47] [-0,02; 0,12]
0,481 0,241 0,147
Hypersensibilitat 3(75) 9(225) 5(12,2)
(SMQ), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,59 0,62 -0,05
[0,08; 3,28] [0,16; 2,40] [-0,18; 0,08]
0,740 0,712 0,476
SEC hoch vs. ETA 2,07 1,85 0,10
[0,55; 8,74] [0,68; 5,03] [-0,06; 0,27]
0,352 0,253 0,217
leicht 3(75 6(150) 5(12,2)
SEC niedrig vs. ETA 0,59 0,62 -0,05
[0,08; 3,28] [0,16; 2,40] [-0,18; 0,08]
0,740 0,712 0,476
SEC hoch vs. ETA 1,27 1,23 0,03
[0,29; 5,77] [0,41; 3,71] [-0,12; 0,18]
0,964 0,756 0,713
mittelschwer 0(0,00 4(10,00 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA 5,79 9,22 0,10
[0,70;>999,99] [0,51;165,88] [0,01;0,19]
0,110 0,055 0,035
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Neutropenie (NMQ), 2 (5,0) 1(2,5) 1(2,4)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 2,09 2,05 0,03
[0,10; 127,26] [0,19; 21,73]  [-0,06; 0,11]
0,981 0,616 0,542
SEC hoch vs. ETA 1,03 1,03 0,00
[0,01; 82,50] [0,07;15,83] [-0,07;0,07]
1,000 1,000 0,986
leicht 1(2,5) 1(2,5) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 1,03 3,07 0,03
[0,03;>999,99] [0,13;73,28] [-0,02; 0,07]
0,988 0,494 0,311
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 1,03 3,07 0,03
[0,03;>999,99] [0,13;73,28] [-0,02;0,07]
0,988 0,494 0,311
mittelschwer 1(2,5) 0 (0,0) 1(2,4)
SEC niedrig vs. ETA 1,03 1,03 0,00
[0,01; 82,50] [0,07; 15,83] [-0,07;0,07]
1,000 1,000 0,986
SEC hoch vs. ETA 1,03 0,34 -0,02
[<0,01; 39,98] [0,01; 8,14] [-0,07; 0,02]
1,000 1,000 0,311
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Arzneimittelspezi- 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
fischer Antikorper
nachweisbar (PT),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Hepatitis-Virus- 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
infektionen (HLT),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n.b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n.b n.b
mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n.b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n.b n.b
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n.b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b n. b
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n.b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n.b n.b
Entzundliche 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Darmerkrankungen
(NMQ), n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n.b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n.b n.b
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b n. b
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b n. b
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n.b n.b
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n.b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n.b n.b
MACE (NMQ), 0(0,0) 0(00  0(0,0)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b n. b
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b n. b
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Maligne oder 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
unspezifizierte
Tumoren (SMQ),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Impfkomplikationen 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
(HLT), n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.

ETA: Etanercept; HLT: High Level Term [Begriff hoher Ebene]; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major
Adverse Cardiac Event [Schwere kardiale Komplikation]; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities [Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. b.: nicht
bestimmbar; NMQ: Novartis MEdDRA Query; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach MedDRA
[Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ
Class [Systemorganklasse]; SMQ: Standard MedDRAQuery.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle S1.6.

Inzidenz von UE und SUE nach SOC und PT nach Schweregrad

Tabelle 4-96: Ergebnisse fur den Endpunkt UE nach SOC und PT nach Schweregrad aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
N’ 40 40 41
UE 34(85,0) 34(850) 34(829)
SEC niedrig vs. ETA 1,16 1,03 0,02
[0,30;4,67]  [0,85;1,24] [-0,14;0,18]
1,000 1,000 0,799
SEC hoch vs. ETA 1,16 1,03 0,02
[0,30;4,67]  [0,85;1,24] [-0,14;0,18]
1,000 1,000 0,799
Leicht, n (%) 33(82,5) 32(80,0) 32(78,0)
SEC niedrig vs. ETA 1,32 1,06 0,04
[0,38;4,72]  [0,85;1,31] [-0,13;0,22]
0,824 0,781 0,614
SEC hoch vs. ETA 1,12 1,03 0,02
[0,34; 3,82] [0,82;1,28] [-0,16;0,20]
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 40) (N = 40) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
1,000 1,000 0,829
Mittelschwer, n (%) 15 (37,5) 16 (40,0) 19 (46,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,70 0,81 -0,09
[0,26; 1,84] [0,48;1,36] [-0,30;0,13]
0,562 0,502 0,418
SEC hoch vs. ETA 0,77 0,86 -0,06
[0,29; 2,04] [0,52;1,43] [-0,28;0,15]
0,725 0,656 0,564
Schwer, n (%) 1(2,5) 3(7,5) 4(9,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,24 0,26 -0,07
[<0,01;2,58] [0,03;2,19] [-0,18;0,03]
0,375 0,359 0,167
SEC hoch vs. ETA 0,75 0,77 -0,02
[0,10; 4,79] [0,18;3,22] [-0,14;0,10]
1,000 1,000 0,717
SOC/PT, n (%) Es gab in der Auswertung nach SOC/PT keine statistisch signifikanten

Gruppenunterschiede

ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
[Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; OR: Odds Ratio; PT:
Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC:
Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse]; UE: Unerwinschte Ereignisse.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle S1.2.
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Tabelle 4-97: Ergebnisse fur den Endpunkt SUE nach SOC und PT nach Schweregrad aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=40) (N=40) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
N* 40 40 41
SUE 3(7,5) 4(10,0) 5(12,2)
SEC niedrig vs. ETA 0,59 0,62 -0,05
[0,08; 3,28] [0,16;2,40] [-0,18;0,08]
0,740 0,712 0,476
SEC hoch vs. ETA 0,80 0,82 -0,02
[0,15; 4,07] [0,24;2,84] [-0,16; 0,11]
1,000 1,000 0,753
Leicht, n (%) 1(2,5) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 1,03 3,07 0,03
[0,03;>999,99] [0,13;73,28] [-0,02;0,07]
0,988 0,494 0,311
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Mittelschwer, n (%0) 1(2,5) 1(2,5) 3(7,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,33 0,34 -0,05
[<0,01; 4,30] [0,04;3,15] [-0,14;0,05]
0,634 0,616 0,311
SEC hoch vs. ETA 0,33 0,34 -0,05
[<0,01; 4,30] [0,04; 3,15] [-0,14; 0,05]
0,634 0,616 0,311
Schwer, n (%) 1(2,5) 3(7,5) 3(7,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,33 0,34 -0,05
[<0,01; 4,30] [0,04;3,15] [-0,14; 0,05]
0,634 0,616 0,311
SEC hoch vs. ETA 1,03 1,03 0,00
[0,13; 8,17] [0,22;4,78] [-0,11;0,12]
1,000 1,000 0,975

SOC/PT, n (%)
Gruppenunterschiede

Es gab in der Auswertung nach SOC/PT keine statistisch signifikanten

ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall;

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

[Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. b.: nicht bestimmbar;
OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse]; SUE: Schwerwiegende

unerwinschte Ereignisse.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle S1.3.

Die Auswertungen der Gesamtraten der UE sowie der UE von besonderem Interesse zeigten in
der Hauptanalyse im Relativen Risiko keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

Secukinumab (Cosentyx®)

Seite 163 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

den Behandlungsgruppen. Auch die Auswertungen der UE und SUE nach Schweregrad und
SOC/PT ergaben keine signifikanten Gruppenunterschiede im Relativen Risiko.

Sensitivitatsanalyse A
Inzidenz von UE insgesamt sowie ohne krankheitsspezifische UE

Tabelle 4-98: Ergebnisse fur den Endpunkt UE-Gesamtraten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
UE-Gesamtraten
N' 56 58 41
UE, n (%) 46 (82,1) 47(81,0) 34(82)9)
SEC niedrig vs. ETA 0,95 0,99 -0,01
[0,28; 3,09] [0,82;1,19] [-0,16;0,14]
1,000 1,000 0,920
SEC hoch vs. ETA 0,88 0,98 -0,02
[0,26; 2,79] [0,81;1,18] [-0,17;0,13]
1,000 1,000 0,809
UE ohne 46 (82,1) 46(79,3) 34(82,9)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,95 0,99 -0,01
[0,28; 3,09] [0,82;1,19] [-0,16; 0,14]
1,000 1,000 0,920
SEC hoch vs. ETA 0,79 0,96 -0,04
[0,24; 2,46] [0,79;1,16] [-0,19;0,12]
0,856 0,797 0,648
SUE, n (%) 5(8,9) 5(8,6) 5(12,2)
SEC niedrig vs. ETA 0,71 0,73 -0,03
[0,15; 3,32] [0,23;2,36] [-0,16; 0,09]
0,844 0,739 0,608
SEC hoch vs. ETA 0,68 0,71 -0,04
[0,15; 3,20] [0,22;2,29] [-0,16; 0,09]
0,798 0,737 0,571
SUE ohne 5(8,9) 5(8,6) 5(12,2)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,71 0,73 -0,03
[0,15; 3,32] [0,23;2,36] [-0,16; 0,09]
0,844 0,739 0,608
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,68 0,71 -0,04
[0,15; 3,20] [0,22;2,29] [-0,16; 0,09]
0,798 0,737 0,571
Schwere UE, n (%) 3(54) 5 (8,6) 4(9,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,53 0,55 -0,04
[0,07; 3,32] [0,13;2,32] [-0,15; 0,06]
0,659 0,451 0,426
SEC hoch vs. ETA 0,87 0,88 -0,01
[0,17; 4,71] [0,25;3,09] [-0,13;0,10]
1,000 1,000 0,848
Schwere UE ohne 3(54) 5 (8,6) 4(9,8)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,53 0,55 -0,04
[0,07; 3,32] [0,13;2,32] [-0,15; 0,06]
0,659 0,451 0,426
SEC hoch vs. ETA 0,87 0,88 -0,01
[0,17; 4,71] [0,25;3,09] [-0,13;0,10]
1,000 1,000 0,848
Studienabbruch 0(0,0) 11,7 0(0,0)
aufgrund von UE,
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA 0,71 2,14 0,02
[0,02; >999,99] [0,09;51,15] [-0,02; 0,05]
1,000 1,000 0,313
Behandlungsabbruch 2 (3,6) 11,7 1(2,4)
aufgrund von UE,
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,48 1,46 0,01
[0,07; 89,56] [0,14;15,61] [-0,06; 0,08]
1,000 1,000 0,743
SEC hoch vs. ETA 0,70 0,71 -0,01
[<0,01;56,45] [0,05;10,98] [-0,07;0,05]
1,000 1,000 0,809

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N'": Anzahl der Patienten in der Auswertung, n. b.: nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;

RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle S1.1.
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Tabelle 4-99: Ergebnisse fur den Endpunkt Studienabbruch aufgrund von UE nach SOC/PT
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen

SEC niedrig SEC hoch ETA
(N =56) (N=58) (N =41)
N' 56 58 41
Infektionen und parasitare Erkrankungen, n (%) 0 (0,0) 1(1,7) 0 (0,0)
Toxisches Schocksyndrom, n (%) 0 (0,0) 1,7 0(0,0)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten
in der Auswertung, SEC: Secukinumab; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle S1.4.

Tabelle 4-100: Ergebnisse fir den Endpunkt Behandlungsabbruch aufgrund von UE nach
SOC/PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA
(N = 56) (N =58) (N = 41)

N' 56 58 41
Infektionen und parasitare Erkrankungen, n (%) 0 (0,0) 1(,7) 0 (0,0)

Toxisches Schocksyndrom, n (%) 0 (0,0) 1(,7) 0(0,0)
Untersuchungen, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,4)

Leberenzym erhéht, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(1,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
Knochenerkrankungen, n (%)

Reaktive Arthritis, n (%) 1(1,8) 0(0,0) 0(0,0)
Psychiatrische Erkrankungen, n (%0) 1(1,8) 0 (0,0) 0 (0,0)

Gestortes Benehmen, n (%) 1(1,8) 0(0,0) 0(0,0)

Endogene Depression, n (%) 1(1,8) 0 (0,0) 0(0,0)

Psychische Stérung, n (%) 1(1,8) 0 (0,0) 0(0,0)

Suizidgedanken, n (%) 1(1,8) 0(0,0) 0(0,0)
ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten
in der Auswertung, SEC: Secukinumab; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle S1.5.
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Inzidenz von UE von besonderem Interesse nach Schweregrad / Einstufung als SUE

Tabelle 4-101: Ergebnisse fur den Endpunkt UE von besonderem Interesse nach Schweregrad
/ Einstufung als SUE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
N' 56 58 41
Infektionen und 40 39 27
parasitare (71,4) (67,2) (65,9)
Erkrankungen
(SOC), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,29 1,08 0,06
[0,49; 3,36] [0,82;1,43] [-0,13; 0,24]
0,713 0,658 0,560
SEC hoch vs. ETA 1,06 1,02 0,01
[0,42; 2,69] [0,77; 1,36] [-0,17; 0,20]
1,000 1,000 0,885
leicht 35 37 25
(62,5) (63,8) (61,0)
SEC niedrig vs. ETA 1,07 1,03 0,02
[0,43; 2,64] [0,75; 1,41] [-0,18; 0,21]
1,000 1,000 0,879
SEC hoch vs. ETA 1,13 1,05 0,03
[0,45; 2,78] [0,77; 1,43] [-0,17; 0,22]
0,938 0,834 0,776
mittelschwer 15 18 10
(26,8) (31,0) (24,4)
SEC niedrig vs. ETA 1,13 1,10 0,02
[0,41; 3,23] [0,55; 2,19] [-0,15; 0,20]
0,980 0,819 0,789
SEC hoch vs. ETA 1,39 1,27 0,07
[0,52; 3,88] [0,66; 2,47] [-0,11; 0,24]
0,623 0,505 0,463
schwer 3(4) 4(6,9) 1(2,4)
SEC niedrig vs. ETA 2,25 2,20 0,03
[0,17;121,78] [0,24;20,37]  [-0,05; 0,10]
0,868 0,636 0,449
SEC hoch vs. ETA 2,94 2,83 0,04
[0,28; 149,50] [0,33;24,39] [-0,04;0,13]
0,615 0,400 0,278
schwerwiegend 2 (3,6) 3(5,2) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 1,79 3,68 0,04
[0,14;>999,99] [0,18; 74,75]  [-0,01; 0,08]
0,662 0,507 0,150
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 2,79 4,98 0,05
[0,29;>999,99] [0,26;93,95] [-0,01; 0,11]
0,393 0,265 0,075
Hypersensibilitat 5(8,9) 11 5(12,2)
(SMQ), n (%) (19,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,71 0,73 -0,03
[0,15; 3,32] [0,23; 2,36] [-0,16; 0,09]
0,844 0,739 0,608
SEC hoch vs. ETA 1,68 1,56 0,07
[0,48; 6,72] [0,58; 4,14] [-0,07; 0,21]
0,538 0,419 0,351
leicht 589 7121 5122
SEC niedrig vs. ETA 0,71 0,73 -0,03
[0,15; 3,32] [0,23; 2,36] [-0,16; 0,09]
0,844 0,739 0,608
SEC hoch vs. ETA 0,99 0,99 -0,00
[0,25; 4,28] [0,34; 2,90] [-0,13; 0,13]
1,000 1,000 0,985
mittelschwer 0 (0,0) 5 (8,6) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA 5,05 7,83 0,09
[0,67;>999,99] [0,44;137,82] [0,01;0,16]
0,128 0,075 0,019
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Neutropenie (NMQ), 2 (3,6) 1(1,7) 1(2,4)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,48 1,46 0,01
[0,07; 89,56] [0,14;15,61] [-0,06; 0,08]
1,000 1,000 0,743
SEC hoch vs. ETA 0,70 0,71 -0,01
[<0,01; 56,45] [0,05;10,98] [-0,07;0,05]
1,000 1,000 0,809
leicht 1(1,8) 11,7 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,73 2,21 0,02
[0,02; >999,99] [0,09;52,93] [-0,02; 0,05]
1,000 1,000 0,313
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,71 2,14 0,02
[0,02;>999,99] [0,09;51,15] [-0,02; 0,05]
1,000 1,000 0,313
mittelschwer 1(1,8) 0 (0,0) 1(2,4)
SEC niedrig vs. ETA 0,73 0,73 -0,01
[<0,01; 58,50] [0,05;11,37] [-0,07;0,05]
1,000 1,000 0,827
SEC hoch vs. ETA 0,71 0,24 -0,02
[<0,01; 27,57] [0,01; 5,68] [-0,07; 0,02]
0,828 0,414 0,311
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Arzneimittelspezi- 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

fischer Antikorper
nachweisbar (PT),

n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
Hepatitis-Virus- 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
infektionen (HLT),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Entzindliche 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Darmerkrankungen
(NMQ), n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
MACE (NMQ), 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Maligne oder 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
unspezifizierte
Tumoren (SMQ),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert

Impfkomplikationen 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
(HLT), n (%)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.

ETA: Etanercept; HLT: High Level Term [Begriff hoher Ebene]; KI: Konfidenzintervall, MACE: Major
Adverse Cardiac Event [Schwere kardiale Komplikation]; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities [Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. b.: nicht
bestimmbar; NMQ: Novartis MEdDRA Query; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach MedDRA
[Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ
Class [Systemorganklasse]; SMQ: Standard MedDRAQuery.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle S1.6.

Inzidenz von UE und SUE nach SOC und PT nach Schweregrad

Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE nach SOC und PT nach Schweregrad aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD

niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

(N = 56) (N = 58) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
N 56 58 41
UE 46 (82,1)  47(81,0) 34(82)9)
SEC niedrig vs. ETA 0,95 0,99 -0,01

[0,28;3,09] [0,82;1,19] [-0,16;0,14]
1,000 1,000 0,920
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 56) (N =58) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,88 0,98 -0,02
[0,26;2,79] [0,81;1,18] [-0,17;0,13]
1,000 1,000 0,809
Leicht, n (%) 42 (75,00 44 (759) 32(78,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,85 0,96 -0,03
[0,28;2,41] [0,77;1,20] [-0,20; 0,14]
0,920 0,812 0,725
SEC hoch vs. ETA 0,89 0,97 -0,02
[0,30;2,52] [0,78;1,21] [-0,19; 0,15]
0,996 1,000 0,798
Mittelschwer, n (%)  22(39,3) 24 (41,4) 19 (46,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,75 0,85 -0,07
[0,31;1,83] [0,53;1,35] [-0,27;0,13]
0,626 0,536 0,487
SEC hoch vs. ETA 0,82 0,89 -0,05
[0,34;1,98] [0,57;1,40] [-0,25;0,15]
0,775 0,683 0,624
Schwer, n (%) 3(5,4) 5 (8,6) 4(9,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,53 0,55 -0,04
[0,07;3,32] [0,13;2,32] [-0,15; 0,06]
0,659 0,451 0,426
SEC hoch vs. ETA 0,87 0,88 -0,01
[0,17;4,71] [0,25;3,09] [-0,13;0,10]
1,000 1,000 0,848

SOC/PT, n (%) Es gab in der Auswertung nach SOC/PT keine statistisch signifikanten

Gruppenunterschiede

ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
[Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; OR: Odds Ratio; PT:
Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC:
Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse]; UE: Unerwinschte Ereignisse.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle S1.2.
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Tabelle 4-103: Ergebnisse fir den Endpunkt SUE nach SOC und PT nach Schweregrad aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N=41) p-Wert p-Wert p-Wert
N* 56 58 41
SUE 5(8,9) 5(8,6) 5(12,2)
SEC niedrig vs. ETA 0,71 0,73 -0,03
[0,15; 3,32] [0,23;2,36] [-0,16; 0,09]
0,844 0,739 0,608
SEC hoch vs. ETA 0,68 0,71 -0,04
[0,15; 3,20] [0,22;2,29] [-0,16; 0,09]
0,798 0,737 0,571
Leicht, n (%0) 1(1,8) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,73 2,21 0,02
[0,02; >999,99] [0,09;52,93] [-0,02;0,05]
1,000 1,000 0,313
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Mittelschwer, n (%0) 3(,4) 1(1,7) 3(7,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,72 0,73 -0,02
[0,09; 5,67] [0,16; 3,45] [-0,12;0,08]
1,000 0,695 0,698
SEC hoch vs. ETA 0,23 0,24 -0,06
[<0,01; 2,93] [0,03;2,19] [-0,14;0,03]
0,382 0,304 0,205
Schwer, n (%) 1(1,8) 4 (6,9) 3(7,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,23 0,24 -0,06
[<0,01; 3,04] [0,03;2,26] [-0,14;0,03]
0,403 0,308 0,212
SEC hoch vs. ETA 0,94 0,94 -0,00
[0,15; 6,78] [0,22;3,99] [-0,11;0,10]
1,000 1,000 0,936
SOC/PT, n (%) Es gab in der Auswertung nach SOC/PT keine statistisch signifikanten

Gruppenunterschiede

ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
[Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. b.: nicht
bestimmbar;OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse]; SUE:
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle S1.3.

Die Auswertungen der Gesamtraten der UE sowie der UE von besonderem Interesse zeigten in
der Sensitivitatsanalyse A im Relativen Risiko keine statistisch signifikanten Unterschiede
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zwischen den Behandlungsgruppen. Auch die Auswertungen der UE und SUE nach
Schweregrad und SOC/PT ergaben keine signifikanten Gruppenunterschiede im Relativen

Risiko.

Sensitivitatsanalyse B

Inzidenz von UE insgesamt sowie ohne krankheitsspezifische UE

Tabelle 4-104: Ergebnisse fur den Endpunkt UE-Gesamtraten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 39) (N =42) (N = 26) p-Wert p-Wert p-Wert
UE-Gesamtraten
N' 39 42 26
UE, n (%) 32(82,1) 33(78,6) 24(92,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,39 0,89 -0,10
[0,04; 2,28] [0,74;1,07] [-0,26; 0,06]
0,426 0,296 0,204
SEC hoch vs. ETA 0,31 0,85 -0,14
[0,03; 1,70] [0,70; 1,03] [-0,30;0,02]
0,245 0,184 0,094
UE ohne 32(82,1) 32(76,2) 24(92,3)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,39 0,89 -0,10
[0,04; 2,28] [0,74;1,07] [-0,26; 0,06]
0,426 0,296 0,204
SEC hoch vs. ETA 0,27 0,83 -0,16
[0,03; 1,45] [0,67;1,01] [-0,33;0,00]
0,165 0,112 0,055
SUE, n (%) 37,7 4 (9,5) 5(19,2)
SEC niedrig vs. ETA 0,36 0,40 -0,12
[0,05; 2,04] [0,10;1,53] [-0,29; 0,06]
0,317 0,250 0,191
SEC hoch vs. ETA 0,45 0,50 -0,10
[0,08; 2,33] [0,15;1,68] [-0,27;0,08]
0,432 0,287 0,279
SUE ohne 37,7 4(9,5) 5(19,2)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,36 0,40 -0,12
[0,05; 2,04] [0,10;1,53] [-0,29; 0,06]
0,317 0,250 0,191
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 39) (N =42) (N = 26) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,45 0,50 -0,10
[0,08; 2,33] [0,15;1,68] [-0,27;0,08]
0,432 0,287 0,279
Schwere UE, n (%) 3(7,7) 3(7,1) 4 (15,4)
SEC niedrig vs. ETA 0,46 0,50 -0,08
[0,06; 3,03] [0,12;2,05] [-0,24;0,09]
0,560 0,424 0,352
SEC hoch vs. ETA 0,43 0,46 -0,08
[0,06; 2,79] [0,11;1,91] [-0,24;0,08]
0,492 0,415 0,310
Schwere UE ohne 37,7 3(7,1) 4 (15,4)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,46 0,50 -0,08
[0,06; 3,03] [0,12;2,05] [-0,24;0,09]
0,560 0,424 0,352
SEC hoch vs. ETA 0,43 0,46 -0,08
[0,06; 2,79] [0,11;1,91] [-0,24;0,08]
0,492 0,415 0,310
Studienabbruch 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
aufgrund von UE,
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Behandlungsabbruch 1(2,6) 0(0,0) 1(3,8)
aufgrund von UE,
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,66 0,67 -0,01
[<0,01;53,69] [0,04;10,19] [-0,10; 0,08]
1,000 1,000 0,778
SEC hoch vs. ETA 0,62 0,21 -0,04
[<0,01;24,14] [0,01;4,95] [-0,11;0,04]
0,765 0,382 0,308

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N'": Anzahl der Patienten in der Auswertung, n. b.: nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;

RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle S1.1.
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Tabelle 4-105: Ergebnisse fir den Endpunkt Behandlungsabbruch aufgrund von UE nach
SOC/PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA
(N=239) (N=42) (N =26)
N' 39 42 26
Untersuchungen, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,8)
Leberenzym erhéht, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,8)
Psychiatrische Erkrankungen, n (%0) 1(2,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
Gestortes Benehmen, n (%) 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0)
Endogene Depression, n (%) 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0)
Psychische Stérung, n (%) 1(2,6) 0 (0,0) 0(0,0)
Suizidgedanken, n (%) 1(2,6) 0 (0,0) 0(0,0)
ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten
in der Auswertung, SEC: Secukinumab; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle S1.5.

Inzidenz von UE von besonderem Interesse nach Schweregrad / Einstufung als SUE

Tabelle 4-106: Ergebnisse fur den Endpunkt UE von besonderem Interesse nach Schweregrad
/ Einstufung als SUE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=39) (N=42) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
N' 39 42 26
Infektionen und 27 28 19
parasitare (69,2) (66,7) (73,1)
Erkrankungen
(SOC), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,83 0,95 -0,04
[0,23; 2,81] [0,69; 1,30] [-0,26; 0,19]
0,962 0,787 0,736
SEC hoch vs. ETA 0,74 0,91 -0,06
[0,21; 2,42] [0,66; 1,25] [-0,29; 0,16]
0,781 0,788 0,572
leicht 23 26 17
(59,0) (61,9) (65,4)
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=39) (N=42) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC niedrig vs. ETA 0,76 0,90 -0,06
[0,24; 2,38] [0,61; 1,32] [-0,30; 0,18]
0,798 0,795 0,600
SEC hoch vs. ETA 0,86 0,95 -0,03
[0,27; 2,66] [0,66; 1,37] [-0,27; 0,20]
0,980 0,802 0,771
mittelschwer 12 14 8 (30,8)
(30,8) (33,3
SEC niedrig vs. ETA 1,00 1,00 0,00
[0,30; 3,43] [0,48; 2,11] [-0,23; 0,23]
1,000 1,000 1,000
SEC hoch vs. ETA 1,12 1,08 0,03
[0,35; 3,76] [0,53; 2,22] [-0,20; 0,25]
1,000 1,000 0,825
schwer 3(7,7) 3(7,1) 1(3,8)
SEC niedrig vs. ETA 2,06 2,00 0,04
[0,16; 113,67] [0,22; 18,20] [-0,07;0,15]
0,945 0,644 0,499
SEC hoch vs. ETA 1,91 1,86 0,03
[0,14; 104,93] [0,20;16,92] [-0,07;0,14]
1,000 1,000 0,547
schwerwiegend 1 (2,6) 2 (4,8) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,67 2,03 0,03
[0,02; >999,99] [0,09; 47,88] [-0,02; 0,08]
1,000 1,000 0,311
SEC hoch vs. ETA 1,52 3,14 0,05
[0,12;>999,99] [0,16; 62,94] [-0,02; 0,11]
0,756 0,521 0,147
Hypersensibilitat 5(12,8) 8(19,0) 3(11,5
(SMQ), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,13 1,11 0,01
[0,20; 7,96] [0,29; 4,25] [-0,15; 0,17]
1,000 1,000 0,876
SEC hoch vs. ETA 1,79 1,65 0,08
[0,38; 11,57] [0,48; 5,67] [-0,10; 0,25]
0,645 0,512 0,389
leicht 5(12,8) 4(95) 3(115)
SEC niedrig vs. ETA 1,13 1,11 0,01
[0,20; 7,96] [0,29; 4,25] [-0,15; 0,17]
1,000 1,000 0,876
SEC hoch vs. ETA 0,81 0,83 -0,02
[0,12; 6,03] [0,20; 3,40] [-0,17; 0,13]
1,000 1,000 0,794
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=39) (N=42) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
mittelschwer 0 (0,0 4(9,5) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA 3,47 5,65 0,10
[0,42;>999,99] [0,32;100,86] [0,01;0,18]
0,275 0,290 0,035
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Neutropenie (NMQ),  2(5,1) 1(2,4) 1(3,8)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,35 1,33 0,01
[0,07; 82,87] [0,13;13,96] [-0,09; 0,11]
1,000 1,000 0,804
SEC hoch vs. ETA 0,61 0,62 -0,01
[<0,01; 49,76] [0,04; 9,48] [-0,10; 0,07]
1,000 1,000 0,742
leicht 1(2,6) 1(2,4) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,67 2,03 0,03
[0,02; >999,99] [0,09;47,88] [-0,02; 0,08]
1,000 1,000 0,311
SEC hoch vs. ETA 0,62 1,88 0,02
[0,02;>999,99] [0,08;44,59] [-0,02; 0,07]
1,000 1,000 0,311
mittelschwer 1(2,6) 0 (0,0) 1(3,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,66 0,67 -0,01
[<0,01; 53,69] [0,04;10,19] [-0,10; 0,08]
1,000 1,000 0,778
SEC hoch vs. ETA 0,62 0,21 -0,04
[<0,01; 24,14] [0,01; 4,95] [-0,11; 0,04]
0,765 0,382 0,308
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=39) (N=42) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
Arzneimittelspezi- 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
fischer Antikorper
nachweisbar (PT),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Hepatitis-Virus- 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
infektionen (HLT),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=39) (N=42) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
Entziindliche 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Darmerkrankungen
(NMQ), n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
MACE (NMQ), 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=39) (N=42) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
Maligne oder 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
unspezifizierte
Tumoren (SMQ),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.

Impfkomplikationen 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
(HLT), n (%)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0 (0,0 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=39) (N=42) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert

ETA: Etanercept; HLT: High Level Term [Begriff hoher Ebene]; KI: Konfidenzintervall, MACE: Major
Adverse Cardiac Event [Schwere kardiale Komplikation]; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities [Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. b.: nicht
bestimmbar; NMQ: Novartis MEdDRA Query; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach MedDRA
[Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ
Class [Systemorganklasse]; SMQ: Standard MedDRAQuery.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle S1.6.

Inzidenz von UE und SUE nach SOC und PT nach Schweregrad

Tabelle 4-107: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE nach SOC und PT nach Schweregrad aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 39) (N =42) (N = 26) p-Wert p-Wert p-Wert
[\ 39 42 26
UE 32(82,1) 33(78,6) 24(92,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,39 0,89 -0,10
[0,04;2,28] [0,74;1,07] [-0,26; 0,06]
0,426 0,296 0,204
SEC hoch vs. ETA 0,31 0,85 -0,14
[0,03;1,70] [0,70;1,03] [-0,30;0,02]
0,245 0,184 0,094
Leicht, n (%) 29 (74,4) 31(73,8) 22(84,6)
SEC niedrig vs. ETA 0,53 0,88 -0,10
[0,11;2,16] [0,69;1,12] [-0,30; 0,09]
0,504 0,373 0,303
SEC hoch vs. ETA 0,52 0,87 -0,11
[0,11;2,05] [0,68;1,11] [-0,30;0,08]
0,462 0,375 0,270
Mittelschwer, n (%) 16 (41,0) 17 (40,5) 16 (61,5)
SEC niedrig vs. ETA 0,44 0,67 -0,21
[0,24;1,34] [0,41;1,08] [-0,45;0,04]
0,171 0,132 0,097
SEC hoch vs. ETA 0,43 0,66 -0,21
[0,24;1,29] [0,41;1,06] [-0,45;0,03]
0,150 0,134 0,084
Schwer, n (%) 3(7,7) 3(7,1) 4 (15,4)
SEC niedrig vs. ETA 0,46 0,50 -0,08
[0,06;3,03] [0,12;2,05] [-0,24,;0,09]
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 39) (N =42) (N = 26) p-Wert p-Wert p-Wert
0,560 0,424 0,352
SEC hoch vs. ETA 0,43 0,46 -0,08
[0,06;2,79] [0,11;1,91] [-0,24; 0,08]
0,492 0,415 0,310
SOC/PT, n (%) Es gab in der Auswertung nach SOC/PT keine statistisch signifikanten

Gruppenunterschiede

ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
[Medizinisches Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; OR: Odds Ratio; PT:
Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC:
Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse]; UE: Unerwiinschte Ereignisse.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle S1.2.

Tabelle 4-108: Ergebnisse fiir den Endpunkt SUE nach SOC und PT nach Schweregrad aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=39) (N=42) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
N 39 42 26
SUE 3,7 4(9,5) 5(19,2)
SEC niedrig vs. ETA 0,36 0,40 -0,12
[0,05; 2,04] [0,10;1,53] [-0,29; 0,06]
0,317 0,250 0,191
SEC hoch vs. ETA 0,45 0,50 -0,10
[0,08; 2,33] [0,15;1,68] [-0,27;0,08]
0,432 0,287 0,279
Leicht, n (%0) 1(2,6) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,67 2,03 0,03
[0,02; >999,99] [0,09; 47,88] [-0,02; 0,08]
1,000 1,000 0,311
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Mittelschwer, n (%0) 1(2,6) 1(2,4) 3(11,5)
SEC niedrig vs. ETA 0,21 0,22 -0,09
[<0,01; 2,75] [0,02;2,02] [-0,22;0,04]
0,344 0,293 0,184
SEC hoch vs. ETA 0,19 0,21 -0,09
[<0,01; 2,54] [0,02;1,88] [-0,22;0,04]
0,305 0,152 0,171
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=39) (N=42) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
Schwer, n (%) 1(2,6) 3(7.1) 3(11,5)
SEC niedrig vs. ETA 0,21 0,22 -0,09
[<0,01; 2,75] [0,02;2,02] [-0,22;0,04]
0,344 0,293 0,184
SEC hoch vs. ETA 0,59 0,62 -0,04
[0,07; 4,81] [0,13;2,84] [-0,19;0,10]
0,835 0,668 0,554
SOC/PT, n (%) Es gab in der Auswertung nach SOC/PT keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N'": Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. b.: nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term
nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC:
System Organ Class [Systemorganklasse]; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle S1.3.

Die Auswertungen der Gesamtraten der UE sowie der UE von besonderem Interesse zeigten in
der Sensitivitatsanalyse B im Relativen Risiko keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Auch die Auswertungen der UE und SUE nach
Schweregrad und SOC/PT ergaben keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Sensitivitatsanalyse C
Inzidenz von UE insgesamt sowie ohne krankheitsspezifische UE

Tabelle 4-109: Ergebnisse fur den Endpunkt UE-Gesamtraten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI]  [95%0-KI]
(N=31) (N=28) (N = 26) p-Wert p-Wert p-Wert
UE
N' 31 28 26
UE, n (%) 25(80,6) 24(85,7) 24(92,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,35 0,87 -0,12
[0,03; 2,23] [0,71;1,07] [-0,29; 0,06]
0,382 0,269 0,186
SEC hoch vs. ETA 0,51 0,93 -0,07
[0,04; 3,92] [0,77;1,12] [-0,23;0,10]
0,742 0,670 0,434
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI]  [95%-KI]
(N = 31) (N = 28) (N = 26) p-Wert p-Wert p-Wert
UE ohne 25(80,6) 24(857) 24(92,3)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,35 0,87 -0,12
[0,03; 2,23] [0,71;1,07] [-0,29; 0,06]
0,382 0,269 0,186
SEC hoch vs. ETA 0,51 0,93 -0,07
[0,04; 3,92] [0,77;1,12] [-0,23;0,10]
0,742 0,670 0,434
SUE, n (%) 3(9,7) 3(10,7) 5(19,2)
SEC niedrig vs. ETA 0,46 0,50 -0,10
[0,06; 2,65] [0,13;1,91] [-0,28;0,09]
0,514 0,448 0,308
SEC hoch vs. ETA 0,51 0,56 -0,09
[0,07; 2,98] [0,15;2,10] [-0,28;0,10]
0,620 0,460 0,379
SUE ohne 3(9,7) 3(10,7) 5(19,2)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,46 0,50 -0,10
[0,06; 2,65] [0,13;1,91] [-0,28;0,09]
0,514 0,448 0,308
SEC hoch vs. ETA 0,51 0,56 -0,09
[0,07; 2,98] [0,15;2,10] [-0,28;0,10]
0,620 0,460 0,379
Schwere UE, n (%) 1(3,2) 2(7,1) 4 (15,4)
SEC niedrig vs. ETA 0,19 0,21 -0,12
[<0,01;2,08] [0,02;1,76] [-0,27;0,03]
0,253 0,167 0,117
SEC hoch vs. ETA 0,43 0,46 -0,08
[0,04; 3,33] [0,09; 2,33] [-0,25; 0,09]
0,598 0,413 0,337
Schwere UE ohne 1(3,2) 2(7,1) 4 (15,4)
krankheitsspezifische
Ereignisse, n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,19 0,21 -0,12
[<0,01;2,08] [0,02;1,76] [-0,27;0,03]
0,253 0,167 0,117
SEC hoch vs. ETA 0,43 0,46 -0,08
[0,04; 3,33] [0,09; 2,33] [-0,25;0,09]
0,598 0,413 0,337
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD

niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI]  [95%-KI]

(N =31) (N =28) (N = 26) p-Wert p-Wert p-Wert
Studienabbruch 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
aufgrund von UE,
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.

Behandlungsabbruch 13,2 0 (0,0) 1(3,8)
aufgrund von UE,

n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,84 0,84 -0,01
[0,01; 68,001 [0,06;12,76] [-0,10;0,09]
1,000 1,000 0,900
SEC hoch vs. ETA 0,93 0,31 -0,04
[<0,01;36,21] [0,01;7,30] [-0,11;0,04]
0,963 0,481 0,308

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N'": Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. b.: nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE:
Unerwiinschte Ereignisse.

Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle S.1.1.

Tabelle 4-110: Ergebnisse fir den Endpunkt Behandlungsabbruch aufgrund von UE nach
SOC/PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppen
SEC niedrig SEC hoch ETA
(N=31) (N=28) (N =26)
N' 31 28 26
Untersuchungen, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,8)
Leberenzym erhéht, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,8)
Psychiatrische Erkrankungen, n (%0) 1(3,2) 0 (0,0) 0(0,0)
Gestortes Benehmen, n (%) 13,2 0(0,0) 0(0,0)
Endogene Depression, n (%) 13,2 0 (0,0) 0(0,0)
Psychische Stérung, n (%) 13,2 0 (0,0) 0(0,0)
Suizidgedanken, n (%) 1(3,2) 0(0,0) 0(0,0)
ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten
in der Auswertung, SEC: Secukinumab; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle S1.5.
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Inzidenz von UE von besonderem Interesse nach Schweregrad / Einstufung als SUE

Tabelle 4-111: Ergebnisse fur den Endpunkt UE von besonderem Interesse nach Schweregrad
/ Einstufung als SUE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
N’ 31 28 26
Infektionen und 21 21 19
parasitare (67,7) (75,0) (73,1)
Erkrankungen
(SOC), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,78 0,93 -0,05
[0,21; 2,80] [0,66; 1,30] [-0,29; 0,18]
0,886 0,774 0,659
SEC hoch vs. ETA 1,10 1,03 0,02
[0,27; 4,46] [0,75; 1,41] [-0,21; 0,25]
1,000 1,000 0,872
leicht 19 20 17
(61,3) (71,4) (65,4)
SEC niedrig vs. ETA 0,84 0,94 -0,04
[0,25; 2,82] [0,63; 1,39] [-0,29; 0,21]
0,967 0,789 0,749
SEC hoch vs. ETA 1,32 1,09 0,06
[0,36; 4,91] [0,76; 1,57] [-0,19; 0,31]
0,853 0,771 0,633
mittelschwer 8 (25,8) 9(32,1) 8(30,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,79 0,84 -0,05
[0,21; 2,93] [0,37; 1,92] [-0,28; 0,19]
0,902 0,771 0,679
SEC hoch vs. ETA 1,06 1,04 0,01
[0,29; 3,96] [0,47; 2,30] [-0,23; 0,26]
1,000 1,000 0,913
schwer 1(3,2) 2(7,1) 1(3,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,84 0,84 -0,01
[0,01; 68,00] [0,06; 12,76]  [-0,10; 0,09]
1,000 1,000 0,900
SEC hoch vs. ETA 1,90 1,86 0,03
[0,09; 117,92] [0,18;19,29] [-0,09; 0,15]
1,000 1,000 0,592
schwerwiegend 1 (3,2) 1(3,6) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,84 2,53 0,03
[0,02;>999,99] [0,11;59,63] [-0,03;0,09]
1,000 1,000 0,309
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,93 2,79 0,04
[0,02;>999,99] [0,12;65,67] [-0,03;0,10]
1,000 1,000 0,309
Hypersensibilitat 39,79 7(250) 3(1155)
(SMQ), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,82 0,84 -0,02
[0,10; 6,76] [0,18; 3,81] [-0,18; 0,14]
1,000 1,000 0,821
SEC hoch vs. ETA 2,51 2,17 0,13
[0,49; 17,02] [0,63; 7,51] [-0,07; 0,34]
0,358 0,298 0,192
leicht 3097 4(143) 3(115)
SEC niedrig vs. ETA 0,82 0,84 -0,02
[0,10; 6,76] [0,18; 3,81] [-0,18; 0,14]
1,000 1,000 0,821
SEC hoch vs. ETA 1,27 1,24 0,03
[0,19; 9,65] [0,31; 5,01] [-0,15; 0,21]
1,000 1,000 0,763
mittelschwer 0(0,00 3(10,77 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA 3,79 6,52 0,11
[0,39; >999,99] [0,35;120,42] [-0,01;0,22]
0,264 0,237 0,067
schwer 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Neutropenie (NMQ), 2 (6,5) 1(3,6) 1(3,8)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,71 1,68 0,03
[0,08; 105,73] [0,16;17,47]  [-0,09; 0,14]
1,000 1,000 0,654
SEC hoch vs. ETA 0,93 0,93 -0,00
[0,01; 75,55] [0,06; 14,10] [-0,10; 0,10]
1,000 1,000 0,957
leicht 1(3,2) 1(3,6) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,84 2,53 0,03
[0,02;>999,99] [0,11;59,63] [-0,03;0,09]
1,000 1,000 0,309
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,93 2,79 0,04
[0,02;>999,99] [0,12;65,67] [-0,03;0,10]
1,000 1,000 0,309
mittelschwer 1(3,2) 0(0,0) 1(3,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,84 0,84 -0,01
[0,01; 68,00] [0,06;12,76]  [-0,10; 0,09]
1,000 1,000 0,900
SEC hoch vs. ETA 0,93 0,31 -0,04
[<0,01; 36,21] [0,01; 7,30] [-0,11; 0,04]
0,963 0,481 0,308
schwer 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Arzneimittelspezi- 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
fischer Antikorper
nachweisbar (PT),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
Hepatitis-Virus- 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
infektionen (HLT),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Entzindliche 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Darmerkrankungen
(NMQ), n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
MACE (NMQ), 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
Maligne oder 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
unspezifizierte
Tumoren (SMQ),
n (%)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
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Behandlungsgruppe Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert

Impfkomplikationen 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
(HLT), n (%)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
leicht 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
mittelschwer 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwer 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.
schwerwiegend 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.

SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.

ETA: Etanercept; HLT: High Level Term [Begriff hoher Ebene]; KI: Konfidenzintervall, MACE: Major
Adverse Cardiac Event [Schwere kardiale Komplikation]; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities [Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. b.:
nicht bestimmbar; NMQ: Novartis MEdDRA Query; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach MedDRA
[Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SMQ: Standard
MedDRAQuery.

Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle S.1.6.

Inzidenz von UE und SUE nach SOC und PT nach Schweregrad

Tabelle 4-112: Ergebnisse fiir den Endpunkt UE nach SOC und PT nach Schweregrad aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
N’ 31 28 26
UE 25 24 24
(80,6) (85,7) (92,3)
SEC niedrig vs. ETA 0,35 0,87 -0,12
[0,03; 2,23] [0,71; 1,07] [-0,29; 0,06]
0,382 0,269 0,186
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-K1] [95%-K1] [95%0-K1]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,51 0,93 -0,07
[0,04; 3,92] [0,77;1,12] [-0,23; 0,10]
0,742 0,670 0,434
Leicht, n (%0) 24 23 22
(77,4) (82,1) (84,6)
SEC niedrig vs. ETA 0,63 0,91 -0,07
[0,12; 2,88] [0,71; 1,18] [-0,27; 0,13]
0,733 0,738 0,486
SEC hoch vs. ETA 0,84 0,97 -0,02
[0,15; 4,48] [0,77; 1,23] [-0,22; 0,17]
1,000 1,000 0,807
Mittelschwer, n (%) 12 11 16
(38,7) (39,3) (61,5)
SEC niedrig vs. ETA 0,40 0,63 -0,23
[0,12; 1,30] [0,37; 1,08] [-0,48; 0,03]
0,146 0,113 0,078
SEC hoch vs. ETA 0,41 0,64 -0,22
[0,12; 1,37] [0,37;1,11] [-0,48; 0,04]
0,173 0,173 0,094
Schwer, n (%) 1(3,2) 2(7,1) 4154
SEC niedrig vs. ETA 0,19 0,21 -0,12
[<0,01; 2,08] [0,02; 1,76] [-0,27; 0,03]
0,253 0,167 0,117
SEC hoch vs. ETA 0,43 0,46 -0,08
[0,04; 3,33] [0,09; 2,33] [-0,25; 0,09]
0,598 0,413 0,337
Skelettmuskulatur-, 0(0,0) 2(71)) 4154
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen
SEC niedrig vs. ETA 0,14 0,09 -0,15
[<0,01; 1,20] [0,01;1,66] [-0,29;-0,02]
0,076 0,038 0,030
SEC hoch vs. ETA 0,43 0,46 -0,08
[0,04; 3,33] [0,09; 2,33] [-0,25; 0,09]
0,598 0,413 0,337
Leicht, n (%0) 0(0,0) 1(3,6) 3(11,5)
SEC niedrig vs. ETA 0,20 0,12 -0,12
[<0,01;1,97] [0,01; 2,23] [-0,24; 0,01]
0,178 0,089 0,066
SEC hoch vs. ETA 0,29 0,31 -0,08
[<0,01; 3,90] [0,03; 2,79] [-0,22; 0,06]
0,555 0,342 0,267
Secukinumab (Cosentyx®) Seite 194 von 327




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
Mittelschwer, n (%0) 0(0,0) 1(3,6) 1(3,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,84 0,28 -0,04
[<0,01;32,71] [0,01; 6,63] [-0,11; 0,04]
0,912 0,456 0,308
SEC hoch vs. ETA 0,93 0,93 -0,00
[0,01; 75,55] [0,06; 14,10] [-0,10; 0,10]
1,000 1,000 0,957
Schwer, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA n. b. n. b. n. b.
SEC hoch vs. ETA n. b. n. b. n. b.

ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
[Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. B.: nicht bestimmbar;
OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse]; UE: Unerwinschte Ereignisse.

Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle S1.2.

Tabelle 4-113: Ergebnisse fir den Endpunkt SUE nach SOC und PT nach Schweregrad aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
N' 31 28 26
SUE 3(9,7) 3(10,77 5(19,2)
SEC niedrig vs. ETA 0,46 0,50 -0,10
[0,06; 2,65] [0,13;1,91] [-0,28; 0,09]
0,514 0,448 0,308
SEC hoch vs. ETA 0,51 0,56 -0,09
[0,07; 2,98] [0,15;2,10] [-0,28;0,10]
0,620 0,460 0,379
Leicht, n (%0) 1(3,2) 0(0,0) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,84 2,53 0,03
[0,02;>999,99] [0,11;59,63] [-0,03;0,09]
1,000 1,000 0,309
SEC hoch vs. ETA n. b. n.b. n. b.
Mittelschwer, n (%0) 1(3,2) 1(3,6) 3(11,5)
SEC niedrig vs. ETA 0,26 0,28 -0,08
[<0,01; 3,50] [0,03;2,53] [-0,22; 0,05]
0,484 0,322 0,237
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N=31) (N=28) (N=26) p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,29 0,31 -0,08
[<0,01; 3,90] [0,03;2,79] [-0,22; 0,06]
0,555 0,342 0,267
Schwer, n (%) 1(3,2) 2(7,1) 3(11,5)
SEC niedrig vs. ETA 0,26 0,28 -0,08
[<0,01; 3,50] [0,03;2,53] [-0,22;0,05]
0,484 0,322 0,237
SEC hoch vs. ETA 0,60 0,62 -0,04
[0,05; 5,68] [0,11;3,41] [-0,20;0,11]
0,928 0,663 0,580
SOC/PT, n (%) Es gab in der Auswertung nach SOC/PT keine statistisch signifikanten

Gruppenunterschiede

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N Anzahl der Patienten in der Auswertung; n. b.: nicht bestimmbar; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term
nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC:
System Organ Class [Systemorganklasse]; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.

Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle S1.3.

Die Auswertungen der Gesamtraten der UE sowie der UE von besonderem Interesse zeigten in
der Sensitivitatsanalyse C im Relativen Risiko keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Die Auswertungen der UE und SUE nach Schweregrad
und SOC/PT ergaben einen signifikanten Gruppenunterschiede im Relativen Risiko in der SOC
»okelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen® zwischen Secukinumab in der
niedrigen Dosierung und Etanercept. Die Haufigkeit von Ereignissen in dieser SOC war unter
Secukinumab niedriger.

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

Es konnten keine Meta-Analysen erfolgen, da abgesehen von den dargestellten Ergebnissen der
Studie CAIN457A2310 keine weiteren RCTs flr den Vergleich von Secukinumab mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorlagen.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 196 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext (bertragbar (siehe 4.3.1.2.1).
Zudem liegen keine anderen Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

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

4.3.1.3.7 Entwicklungsstatus - RCT

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

Tabelle 4-114: Operationalisierung des Endpunkts Entwicklungsstatus

Studie Operationalisierung

CAIN457  Der Entwicklungsstatus wurde anhand des Tanner-Scores ausgewertet. Der Tanner-Score ist

A2310 Standard in der klinischen Bewertung der pubertaren Entwicklung und unterscheidet fiinf Stadien:
als prapubertér gelten alle Kinder mit einem Tanner-Score von 1, als pubertar gelten Jugendliche
ab einem Tanner-Score von 2.

Die Erhebung des Tanner-Scores erfolgte zu Woche 0 und Woche 52.

Im Dossier berichtet wird:

e die Inzidenz eines Tanner-Scores von > 2 zu Woche 0 und Woche 52 (binare Analyse)
mit den Risikoschatzern OR, RR und RD, jeweils mit den dazugehdrigen
Konfidenzintervallen und p-Werten.

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

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

Tabelle 4-115: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Entwicklungsstatus in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die
Endpunkterheber verblindet waren, das ITT-Prinzip adéquat umgesetzt wurde und weder
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Entwicklungsstatus als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Entwicklungsstatus fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Hauptanalyse

Tabelle 4-116: Ergebnisse fur den Endpunkt Entwicklungsstatus aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 40) (N = 40) (N = 41) p-Wert p-Wert p-Wert
Pubertatsstatus zu Studienbeginn
N' 40 40 40
Tanner-Score > 2, 36 (90,0) 31(77,5) 35(87)5)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,28 1,03 0,03
[0,25;7,02] [0,88;1,20] [-0,11;0,16]
1,000 1,000 0,723
SEC hoch vs. ETA 0,50 0,89 -0,10
[0,12;1,86] [0,72;1,09] [-0,27;0,07]
0,378 0,378 0,235
Pubertatsstatus zu Woche 52
N' 38 36 36
Tanner-Score > 2, 35(92,1) 30(83,3) 34(944)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,69 0,98 -0,02
[0,05;6,42] [0,86;1,10] [-0,14;0,09]
1,000 1,000 0,687
SEC hoch vs. ETA 0,30 0,88 -0,11
[0,03;1,84] [0,75;1,04] [-0,25;0,03]
0,260 0,260 0,128
ETA: Etanercept; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Tanner-Score >2; N: Anzahl der
Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle S1.7.
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In der Auswertung des Entwicklungsstatus wurde in der Hauptanalyse zu beiden Zeitpunkten
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet.

Sensitivitatsanalyse A

Tabelle 4-117: Ergebnisse fur den Endpunkt Entwicklungsstatus aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%0-K1] [95%0-K1] [95%-KI]
(N=56) (N=58) (N =41) p-Wert p-Wert p-Wert
Pubertatsstatus zu Studienbeginn
N' 56 57 40
Tanner-Score > 2, 51(91,1) 42(73,7) 35(87,5)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,45 1,04 0,04
[0,31;6,82] [0,90; 1,20] [-0,09; 0,16]
0,811 0,737 0,581
SEC hoch vs. ETA 0,40 0,84 -0,14
[0,10;1,32] [0,69; 1,02] [-0,29; 0,02]
0,158 0,128 0,078
Pubertatsstatus zu Woche 52
N' 54 53 36
Tanner-Score > 2, 51(94,4) 43(81,1) 34(94,4)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,00 1,00 0,00
[0,08;9,21] [0,90; 1,11] [-0,10; 0,10]
1,000 1,000 1,000
SEC hoch vs. ETA 0,26 0,86 -0,13
[0,03;1,32] [0,74;1,00] [-0,26; -0,00]
0,129 0,113 0,043
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Tanner-Score >2; N: Anzahl der
Patienten gesamt; N": Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle S1.7.

In der Auswertung des Entwicklungsstatus wurde in der Sensitivitatsanalyse A zu beiden
Zeitpunkten im Relativen Risiko kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen beobachtet.
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Sensitivitatsanalyse B

Tabelle 4-118: Ergebnisse fur den Endpunkt Entwicklungsstatus aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
(N = 39) (N =42) (N = 26) p-Wert p-Wert p-Wert
Pubertatsstatus zu Studienbeginn
N' 39 42 26
Tanner-Score > 2, 34(87,2) 29(69,00 22(84,6)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,23 1,03 0,03
[0,22;6,44] [0,84;1,26] [-0,15; 0,20]
1,000 1,000 0,773
SEC hoch vs. ETA 0,41 0,82 -0,16
[0,09;1,58] [0,63;1,06] [-0,35;0,04]
0,247 0,249 0,121
Pubertatsstatus zu Woche 52
N' 37 40 23
Tanner-Score > 2, 34(91,9) 30(75,00 21(91,3)
n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,08 1,01 0,01
[0,08;10,24] [0,86;1,18] [-0,14; 0,15]
1,000 1,000 0,937
SEC hoch vs. ETA 0,29 0,82 -0,16
[0,03;1,58] [0,66;1,02] [-0,34;0,01]
0,205 0,183 0,071
ETA: Etanercept; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Tanner-Score >2; N: Anzahl der
Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle S1.7.

In der Auswertung des Entwicklungsstatus wurde in der Sensitivitatsanalyse B zu beiden
Zeitpunkten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
beobachtet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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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
Studie CAIN457A2310 keine weiteren RCTs flr den Vergleich von Secukinumab mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorlagen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext (bertragbar (siehe 4.3.1.2.1).
Zudem liegen keine anderen Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

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

4.3.1.3.8 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3. 16

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

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

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

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4 -119 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht Gewicht Krankheits- Region Systemische

Studie schwere Vorbe-
handlung

Gesamtmortalitat

CAIN457A2310 n.d. n. d. n.d. n. d. n.d n.d

BSA

CAIN457A2310 ° o ° o o °

PASI

CAIN457A2310 ° o ° o o °

IGA mod 2011

CAIN457A2310 ° o ° o o °

CDLQI

CAIN457A2310 ° o ° o o °

UE

CAIN457A2310 ° o ° o o °

Entwicklungsstatus

CAIN457A2310 ° o ° o o °

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

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

Fur das vorliegende Dossier wurden alle Endpunkte aus dem direkten Vergleich in den

folgenden Subgruppen analysiert:

Préspezifizierte Subgruppen geméald Studienbericht:
e Alter (< 12 Jahre; > 12 Jahre)
e Gewicht (< 50 kg; > 50 kg)

e Systemische Vorbehandlung (ja; nein).

Nachtraglich definierte Subgruppen:
e Geschlecht (ménnlich; weiblich),
e Krankheitsschwere (PASI < Median; PASI > Median),
¢ Region (Europa; andere als Europa).

Aus der Vielzahl der Kombinationen aus Subgruppen und Endpunkten ergaben sich multiple
statistische Tests. Trotz der Multiplizitat wurden alle statistischen Tests ohne Adjustierung des
Signifikanzniveaus durchgefiihrt. Die Aussagekraft der durchgefuihrten Subgruppenanalysen
kann insbesondere in Subgruppen mit kleinen Fallzahlen in Verbindung mit einer geringen Zahl

an Ereignissen zusétzlich limitiert sein.
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Tabelle 4-120: Subgruppengrofien (Hauptanalyse)

Behandlungsgrupppen

Subgruppen SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N = 40) (N = 40) (N = 41) (N=121)
Subgruppe Alter, n (%)
< 12 Jahre 8 (20,0) 9 (22,5) 10 (24,4) 27 (22,3)
> 12 Jahre 32 (80,0) 31(77,5) 31 (75,6) 94 (77,7)
Subgruppe Geschlecht, n (%)
Mannlich 13 (32,5) 17 (42,5) 16 (39,0) 46 (38,0)
Weiblich 27 (67,5) 23 (57,5) 25 (61,0) 75 (62,0)
Subgruppe Krankheitsschwere, n (%)
PASI < Median® 20 (50,0) 20 (50,0) 22 (53,7) 62 (51,2)
PASI > Median® 20 (50,0) 20 (50,0) 19 (46,3) 59 (48,8)
Subgruppe Region®, n (%)
Afrika 1(2,5) 1(2,5) 4(9,8) 6 (5,0)
Amerika 4 (10,0) 5 (12,5) 8 (19,5) 17 (14,0
Asien 7 (17,5) 2 (5,0) 5 (12,2) 14 (11,6)
Europa 28 (70,0) 32(80,0) 24 (58,5) 84 (69,4)
Subgruppe Region (zusammengefasst)®, n (%)
Europa 28 (70,0) 32(80,0) 24 (58,5) 84 (69,4)
Andere als Europa 12 (30,0) 8 (20,0) 17 (41,5) 37 (30,6)
Subgruppe Gewicht®, n (%)
<25 kg 2(5,0) 3(7,5) 4(9,8) 9(7,4)
>25 - <50Kkg 17 (42,5) 15 (37,5) 16 (39,0) 48 (39,7)
>50 kg 21 (52,5) 22 (55,0) 21 (51,2) 64 (52,9)
Subgruppe Gewicht(zusammengefasst)®, n (%)
<50 kg 19 (47,5) 18 (45,0) 20 (48,8) 57 (47,1)
>50 kg 21 (52,5) 22 (55,0) 21 (51,2) 64 (52,9)
Subgruppe Systemische Vorbehandlung,
n (%)
Nein 14 (35,0) 19 (47,5) 22 (53,7) 55 (45,5)
Ja 26 (65,0) 21 (52,5) 19 (46,3) 66 (54,5)
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Behandlungsgrupppen

Subgruppen SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N = 40) (N = 40) (N = 41) (N = 121)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index; SEC: Secukinumab.

a: Der PASI-Median in der Gesamtpopulation lag bei 25,1.

b: Die Regionen Afrika, Asien und Amerika wurden fiir die Subgruppenanalysen als ,,Andere als Europa”

zusammengefasst, da die Gruppen Afrika, Asien und Amerika weniger als zehn Patienten pro Gruppe und
Behandlungsarm umfassten.

c: Die beiden unteren Gewichtsklassen wurden fir die Subgruppenanalysen zusammengefasst, da diese Gruppen
weniger als zehn Patienten pro Gruppe und Behandlungsarm umfassten.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 1.6.

Tabelle 4-121: SubgruppengroRen (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgrupppen

Subgruppen SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N = 56) (N = 58) (N = 41) (N = 155)
Subgruppe Alter, n (%)
<12 Jahre 13 (23,2) 12 (20,7) 10 (24,4) 35 (22,6)
> 12 Jahre 43 (76,8) 46 (79,3) 31 (75,6) 120 (77,4)
Subgruppe Geschlecht, n (%)
Mannlich 20 (35,7) 27 (46,6) 16 (39,0) 63 (40,6)
Weiblich 36 (64,3) 31 (53,4) 25 (61,0) 92 (59,4)
Subgruppe Krankheitsschwere, n (%)
PASI < Median? 27 (48,2) 29 (50,0) 22 (53,7) 78 (50,3)
PASI > Median? 29 (51,8) 29 (50,0) 19 (46,3) 77 (49,7)
Subgruppe Region®, n (%)
Afrika 3(54) 3(5,2) 4(9,8) 10 (6,5)
Amerika 6 (10,7) 7 (12,1) 8 (19,5) 21 (13,5)
Asien 8 (14,3) 2(3.4) 5(12,2) 15 (9,7)
Europa 39 (69,6) 46 (79,3) 24 (58,5) 109 (70,3)
Subgruppe Region (zusammengefasst)®, n (%)
Europa 39 (69,6) 46 (79,3) 24 (58,5) 109 (70,3)
Andere als Europa 17 (30,4) 12 (20,7) 17 (41,5) 46 (29,7)
Subgruppe Gewicht®, n (%)
< 25kg 4(7,1) 4 (6,9) 4(9,8) 12 (7,7)
>25 - <50 kg 24 (42,9) 22 (37,9) 16 (39,0) 62 (40,0)
>50 kg 28 (50,0) 32 (55,2) 21 (51,2) 81 (52,3)
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Behandlungsgrupppen

Subgruppen SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =56) (N =58) (N =41) (N = 155)

Subgruppe Gewicht (zusammengefasst)®, n (%)

< 50 kg 28 (50,0) 26 (44,8) 20 (48,8) 74 (47,7)

>50 kg 28 (50,0) 32 (55,2) 21 (51,2) 81 (52,3)

Subgruppe Systemische Vorbehandlung,

n (%)

Nein 23 (41,1) 26 (44,8) 22 (53,7) 71 (45,8)

Ja 33(58,9) 32 (55,2) 19 (46,3) 84 (54,2)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index; SEC: Secukinumab.

a: Aus Konsistenzgriinden wurde der Median der Gesamtpopulation angewendet. Der PASI-Median in der
Gesamtpopulation lag bei 25,1.

b: Die Regionen Afrika, Asien und Amerika wurden fiir die Subgruppenanalysen als ,,Andere als Europa”
zusammengefasst, da die Gruppen Afrika, Asien und Amerika weniger als zehn Patienten pro Gruppe und
Behandlungsarm umfassten.

c: Die beiden unteren Gewichtsklassen wurden fiir die Subgruppenanalysen zusammengefasst, da diese in der
Gesamtpopulation je Kategorie weniger als zehn Patienten pro Gruppe und Behandlungsarm umfassten.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 1.6.

Tabelle 4-122: SubgruppengroRen (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgrupppen

Subgruppen SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt

(N =39) (N=42) (N =26) (N =107)
Subgruppe Alter, n (%)
< 12 Jahre 9(23,1) 9 (21,4) 6 (23,1) 24 (22,4)
> 12 Jahre 30 (76,9) 33 (78,6) 20 (76,9) 83 (77,6)
Subgruppe Geschlecht, n (%)
Mannlich 14 (35,9) 22 (52,4) 10 (38,5) 46 (43,0)
Weiblich 25 (64,1) 20 (47,6) 16 (61,5) 61 (57,0)
Subgruppe Krankheitsschwere, n (%)
PASI < Median® 20 (51,3) 19 (45,2) 13 (50,0) 52 (48,6)
PASI > Median? 19 (48,7) 23 (54,8) 13 (50,0) 55 (51,4)
Subgruppe Region®, n (%)
Afrika 2(5,1) 2(4,8) 3(11,5) 7 (6,5)
Amerika 4 (10,3) 5(11,9) 4 (15,4) 13 (12,1)
Asien 8 (20,5) 1(2,4) 3(11,5) 12 (11,2)
Europa 25 (64,1) 34 (81,0) 16 (61,5) 75 (70,1)
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Behandlungsgrupppen

Subgruppen SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N = 39) (N = 42) (N = 26) (N =107)

Subgruppe Region (zusammengefasst)®, n (%)

Europa 25 (64,1) 34 (81,0) 16 (61,5) 75 (70,1)

Andere als Europa 14 (35,9) 8 (19,0) 10 (38,5) 32 (29,9)

Subgruppe Gewicht®, n (%)

< 25kg 2(5,1) 3(7,1) 3(11,5) 8 (7.5)

>25 - <50 kg 17 (43,6) 16 (38,1) 8(30,8) 41 (38,3)

>50 kg 20 (51,3) 23 (54,8) 15 (57,7) 58 (54,2)

Subgruppe Gewicht(zusammengefasst)®, n (%)

<50 kg 19 (48,7) 19 (45,2) 11 (42,3) 49 (45,8)

>50 kg 20 (51,3) 23 (54,8) 15 (57,7) 58 (54,2)

Subgruppe Systemische Vorbehandlung,

n (%)

Nein 8(20,5) 13 (31,0) 10 (38,5) 31(29,0)

Ja 31 (79,5) 29 (69,0) 16 (61,5) 76 (71,0)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index; SEC: Secukinumab.

a: Aus Konsistenzgriinden wurde der Median der Gesamtpopulation angewendet. Der PASI-Median in der
Gesamtpopulation lag bei 25,1.

b: Die Regionen Afrika, Asien und Amerika wurden fiir die Subgruppenanalysen als ,,Andere als Europa”
zusammengefasst, da die Gruppen Afrika, Asien und Amerika weniger als zehn Patienten pro Gruppe und
Behandlungsarm umfassten.

c: Die beiden unteren Gewichtsklassen wurden fir die Subgruppenanalysen zusammengefasst, da diese Gruppen
weniger als zehn Patienten pro Gruppe und Behandlungsarm umfassten.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 1.6.

Tabelle 4-123: Subgruppengrofien (Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgrupppen

Subgruppen SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N=31) (N =28) (N =26) (N =85)

Subgruppe Alter, n (%)

< 12 Jahre 8 (25,8) 6 (21,4) 6 (23,1) 20 (23,5)

> 12 Jahre 23 (74,2) 22 (78,6) 20 (76,9) 65 (76,5)

Subgruppe Geschlecht, n (%)

Ménnlich 9 (29,0 13 (46,4) 10 (38,5) 32 (37,6)

Weiblich 22 (71,0 15 (53,6) 16 (61,5) 53 (62,4)
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Behandlungsgrupppen

Subgruppen SEC niedrig SEC hoch ETA Gesamt
(N =31) (N = 28) (N = 26) (N = 85)

Subgruppe Krankheitsschwere, n (%)

PASI < Median® 16 (51,6) 12 (42,9) 13 (50,0) 41 (48,2)

PASI > Median? 15 (48,4) 16 (57,1) 13 (50,0) 44 (51,8)

Subgruppe Region®, n (%)

Afrika 1(3,2) 1(3.6) 3 (11,5) 5 (5,9)

Amerika 2 (6,5) 3(10,7) 4 (15,4) 9 (10,6)

Asien 7 (22,6) 1(3,6) 3 (11,5) 11 (12,9)

Europa 21 (67,7) 23 (82,1) 16 (61,5) 60 (70,6)

Subgruppe Region (zusammengefasst)®, n (%)

Europa 21 (67,7) 23 (82,1) 16 (61,5) 60 (70,6)
Andere als Europa 10 (32,3) 5(17,9) 10 (38,5) 25 (29,4)
Subgruppe Gewicht¢, n (%)

<25 kg 2 (6,5) 2(7,1) 3(11,5) 7(8,2)
>25-<50 kg 13 (41,9) 10 (35,7) 8 (30,8) 31(36,5)
>50 kg 16 (51,6) 16 (57,1) 15 (57,7) 47 (55,3)
Subgruppe Gewicht(zusammengefasst)®, n (%)

<50 kg 15 (48,4) 12 (42,9) 11(42,3) 38 (44,7)
>50 kg 16 (51,6) 16 (57,1) 15 (57,7) 47 (55,3)
Subgruppe Systemische Vorbehandlung,

n (%)

Nein 6 (19,4) 9(32,1) 10 (38,5) 25 (29,4)
Ja 25 (80,6) 19 (67,9) 16 (61,5) 60 (70,6)

ETA: Etanercept; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index; SEC: Secukinumab.

a: Aus Konsistenzgriinden wurde der Median der Gesamtpopulation angewendet. Der PASI-Median in der
Gesamtpopulation lag bei 25,1.

b: Die Regionen Afrika, Asien und Amerika wurden fiir die Subgruppenanalysen als ,,Andere als Europa”
zusammengefasst, da die Gruppen Afrika, Asien und Amerika weniger als zehn Patienten pro Gruppe und
Behandlungsarm umfassten.

c: Die beiden unteren Gewichtsklassen wurden fir die Subgruppenanalysen zusammengefasst, da diese Gruppen
weniger als zehn Patienten pro Gruppe und Behandlungsarm umfassten.

Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle 1.6.

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-124 die Ergebnisse der Interaktionsterme fur alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-124: Ergebnisse der Interaktionstests (p-Werte) der Subgruppenanalysen
(Hauptanalyse)

Endpunkt Alter Geschlecht  Krankheits- Region Gewicht Systemische
Studie schwere Vorbehand-
CAIN457A2310 lung

Gesamtmortalitat

Keine Ereignisse

BSA-Veranderung seit Studienbeginn

0,131 0,496 0,637 0,076 0,572 0,721
BSA-0%-Response

0,094 0,569 0,481 n. b. 0,011 0,384
PASI-Veranderung seit Studienbeginn

0,613 0,732 0,174 0,046 0,737 0,567
PASI50-Response

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
PASI75-Response

0,192 0,645 0,910 0,386 n. b. n. b.
PASI90-Response

0,263 0,125 0,974 0,199 0,117 0,946
PASI100-Response

0,078 0,574 0,473 n. b. 0,014 0,463

PASI-Rebound

Nicht durchgefiihrt

IGA-mod-0/1-Response

0,569 0,161 0,776 0,083 0,291 0,541
CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn (alle Altersgruppen)

0,179 0,054 0,873 0,670 0,187 0,995
CDLOQI-Verinderung seit Studienbeginn (< 16 Jahre)

0,227 0,469 0,865 0,439 0,187 0,896
CDLQI-0/1-Response (alle Altersgruppen)

0,477 0,124 0,522 0,141 0,684 0,697
CDLOQI-0/1-Response (< 16 Jahre)

0,962 0,892 0,986 0,435 0,619 0,821
UE

0,798 0,020 0,062 0,028 0,833 0,139
SUE

0,354 0,566 0,773 0,723 1,000 0,545
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Endpunkt Alter Geschlecht  Krankheits- Region Gewicht Systemische
Studie schwere Vorbehand-
CAIN457A2310 lung
Schwere UE

0,630 1,000 0,047 1,000 0,718 0,216
Studienabbriiche aufgrund von UE

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

Behandlungsabbriiche aufgrund von UE

0,626 0,603 1,000 0,489 0,311 0,555

UE von besonderem Interesse — Infektionen und parasitare Erkrankungen

0,857 0,067 0,128 0,552 0,881 0,222

UE von besonderem Interesse — Hypersensibilitat

0,243 0,796 0,599 0,746 0,806 0,328

UE von besonderem Interesse — Neutropenie

0,198 n. b. 1,000 n. b. 0,228 0,636

UE von besonderem Interesse — Arzneimittel-spezifischer Antikorper nachweisbar

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Hepatitis-Virus-Infektionen

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Entziindliche Darmerkrankungen

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — MACE

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Maligne oder unspezifizierte Tumoren

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Impfkomplikationen

Keine Ereignisse

Entwicklungsstatus Woche 0

0,720 0,648 0,806 0,642 1,000 0,785
Entwicklungsstatus Woche 52
1,000 0,502 0,516 0,271 n. b. 0,343

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index;
HLT: High Level Term [Begriff hoher Ebene]; MACE: Major Adverse Cardiac Event [Schwere kardiale
Komplikation]; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities [Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n. b.: nicht bestimmbar; NMQ: Novartis MEdADRA Query;
PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; SUE:
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse.
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Tabelle 4-125: Ergebnisse der Interaktionstests (p-Werte) der Subgruppenanalysen
(Sensitivitatsanalyse A)

Endpunkt Alter Geschlecht  Krankheits- Region Gewicht Systemische
Studie schwere Vorbehand-
CAIN457A2310 lung

Gesamtmortalitat

Keine Ereignisse

BSA-Veranderung seit Studienbeginn

0,093 0,591 0,818 0,173 0,852 0,398
BSA-0%-Response

0,186 0,954 0,320 0,524 0,012 0,154
PASI-Veranderung seit Studienbeginn

0,281 0,638 0,208 0,095 0,936 0,221
PASI50-Response

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
PASI75-Response

0,208 0,933 0,782 0,594 n. b. n. b.
PASI90-Response

0,492 0,477 0,903 0,455 0,378 0,750
PASI100-Response

0,169 0,957 0,346 0,592 0,016 0,196

PASI-Rebound

Nicht durchgefiihrt

IGA-mod-0/1-Response

0,699 0,482 0,930 0,093 0,332 0,615
CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn (alle Altersgruppen)

0,105 0,003 0,565 0,805 0,130 0,885
CDLOQI-Verinderung seit Studienbeginn (< 16 Jahre)

0,208 0,094 0,712 0,435 0,312 0,744
CDLQI-0/1-Response (alle Altersgruppen)

0,645 0,060 0,835 0,661 0,835 0,751
CDLOQI-0/1-Response (< 16 Jahre)

0,962 0,493 0,728 0,851 0,497 0,814
UE

0,726 0,007 0,570 0,128 1,000 0,083
SUE

0,582 0,550 1,000 1,000 1,000 0,249
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Endpunkt Alter Geschlecht  Krankheits- Region Gewicht Systemische
Studie schwere Vorbehand-
CAIN457A2310 lung
Schwere UE

0,694 0,216 0,017 0,454 0,238 0,388
Studienabbriiche aufgrund von UE

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

Behandlungsabbriiche aufgrund von UE

0,217 0,241 0,528 1,000 0,637 0,609

UE von besonderem Interesse — Infektionen und parasitare Erkrankungen

0,600 0,130 0,306 0,413 1,000 0,551

UE von besonderem Interesse — Hypersensibilitat

0,383 1,000 0,682 0,415 0,694 0,596

UE von besonderem Interesse — Neutropenie

0,220 n. b. 1,000 n. b. 0,241 1,000

UE von besonderem Interesse — Arzneimittel-spezifischer Antikorper nachweisbar

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Hepatitis-Virus-Infektionen

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Entziindliche Darmerkrankungen

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — MACE

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Maligne oder unspezifizierte Tumoren

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Impfkomplikationen

Keine Ereignisse

Entwicklungsstatus Woche 0

1,000 0,487 0,494 0,818 0,444 0,848
Entwicklungsstatus Woche 52
1,000 0,309 0,302 0,212 n. b. 0,367

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index;
HLT: High Level Term [Begriff hoher Ebene]; MACE: Major Adverse Cardiac Event [Schwere kardiale
Komplikation]; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities [Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n. b.: nicht bestimmbar; NMQ: Novartis MEdADRA Query;
PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; SUE:
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse.
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Tabelle 4-126: Ergebnisse der Interaktionstests (p-Werte) der Subgruppenanalysen
(Sensitivitatsanalyse B)

Endpunkt Alter Geschlecht  Krankheits- Region Gewicht Systemische
Studie schwere Vorbehand-
CAIN457A2310 lung

Gesamtmortalitat

Keine Ereignisse

BSA-Veranderung seit Studienbeginn

0,730 0,397 0,650 0,074 0,838 0,966
BSA-0%-Response

0,028 0,842 0,694 0,503 0,015 0,740
PASI-Veranderung seit Studienbeginn

0,969 0,546 0,126 0,032 0,310 0,759
PASI50-Response

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
PASI75-Response

0,368 0,826 0,778 0,455 n. b. n. b.
PASI90-Response

0,470 0,413 0,968 0,312 0,803 n. b.
PASI100-Response

0,031 0,867 0,691 0,513 0,018 0,810

PASI-Rebound

Nicht durchgefiihrt

IGA-mod-0/1-Response

0,472 0,607 0,414 0,095 0,632 n. b.
CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn (alle Altersgruppen)

0,157 0,001 0,892 0,307 0,059 0,950
CDLOQI-Verinderung seit Studienbeginn (< 16 Jahre)

0,179 0,024 0,850 0,265 0,064 0,837
CDLQI-0/1-Response (alle Altersgruppen)

0,506 0,102 0,964 0,540 0,880 0,694
CDLOQI-0/1-Response (< 16 Jahre)

0,808 0,170 0,404 0,670 0,700 0,592
UE

0,723 0,004 0,318 0,439 1,000 0,226
SUE

1,000 0,291 1,000 0,699 1,000 0,668
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Endpunkt Alter Geschlecht  Krankheits- Region Gewicht Systemische
Studie schwere Vorbehand-
CAIN457A2310 lung
Schwere UE

0,698 0,367 0,014 0,282 0,522 0,178
Studienabbriiche aufgrund von UE

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Behandlungsabbriiche aufgrund von UE

n. b. 1,000 0,487 0,473 1,000 n. b.
UE von besonderem Interesse — Infektionen und parasitare Erkrankungen

0,273 0,027 0,123 0,731 1,000 1,000
UE von besonderem Interesse — Hypersensibilitat

1,000 1,000 0,587 0,759 1,000 0,205

UE von besonderem Interesse — Neutropenie

0,230 n. b. 1,000 n. b. 0,537 0,611

UE von besonderem Interesse — Arzneimittel-spezifischer Antikorper nachweisbar

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Hepatitis-Virus-Infektionen

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Entziindliche Darmerkrankungen

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — MACE

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Maligne oder unspezifizierte Tumoren

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Impfkomplikationen

Keine Ereignisse

Entwicklungsstatus Woche 0

0,700 0,359 0,226 0,284 0,494 1,000
Entwicklungsstatus Woche 52
1,000 0,523 0,215 0,060 n. b. 0,039

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index;
HLT: High Level Term [Begriff hoher Ebene]; k. A.: keine Angabe; MACE: Major Adverse Cardiac Event
[Schwere kardiale Komplikation]; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities [Medizinisches
Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n. b.: nicht bestimmbar; NMQ: Novartis
MEdDRA Query; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PT: Preferred Term nach MedDRA
[Vorzugsbenennung]; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse.
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Tabelle 4-127: Ergebnisse der Interaktionstests (p-Werte) der Subgruppenanalysen
(Sensitivitatsanalyse C)

Endpunkt Alter Geschlecht  Krankheits- Region Gewicht Systemische
Studie schwere Vorbehand-
CAIN457A2310 lung
UE

0,680 0,021 0,067 0,129 1,000 0,355
SUE

0,672 0,511 0,741 0,643 1,000 0,657
Schwere UE

1,000 1,000 0,015 1,000 1,000 0,348

Studienabbriche aufgrund von UE

n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.

Behandlungsabbriiche aufgrund von UE

n. b. 1,000 0,484 0,432 1,000 n. b.

UE von besonderem Interesse — Infektionen und parasitére Erkrankungen

0,534 0,041 0,078 0,810 1,000 1,000

UE von besonderem Interesse — Hypersensibilitat

0,691 1,000 0,241 0,744 1,000 0,625

UE von besonderem Interesse — Neutropenie

0,246 n. b. 1,000 n. b. 0,541 0,609

UE von besonderem Interesse — Arzneimittel-spezifischer Antikorper nachweisbar

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Hepatitis-Virus-Infektionen

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Entziindliche Darmerkrankungen

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — MACE

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Maligne oder unspezifizierte Tumoren

Keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse — Impfkomplikationen

Keine Ereignisse

HLT: High Level Term [Begriff hoher Ebene]; k. A.: keine Angabe; MACE: Major Adverse Cardiac Event
[Schwere kardiale Komplikation]; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities [Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung]; n. b.: nicht bestimmbar; NMQ: Novartis
MEdDRA Query; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung]; SUE: Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse.
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Stellen Sie schliel3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

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

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Da nur die Studie CAIN457A23110 in die Bewertung des Zusatznutzens eingeht, ist zur
quantitativen Zusammenfassung keine Meta-Analyse erforderlich.

Im Folgenden werden lediglich die Subgruppenanalysen dargestellt, fur die der Interaktionstest
einen Anhaltspunkt fur eine mogliche Effektmodifikation ergab.

Tabelle 4-128: Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen (Hauptanalyse)

Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen

BSA

Gewicht <50 kg >50 kg
BSA-0%-Response p=0,011
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = +

PASI

Region Europa Andere als Europa
PASI-Verénderung p = 0,046

SEC niedrig vs. ETA = +

SEC hoch vs. ETA = =
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Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen
Gewicht <50 kg >50 kg
PASI100-Response p=0,014

SEC niedrig vs. ETA = =

SEC hoch vs. ETA = +
UE
Geschlecht Maénnlich Weiblich
Unerwiinschte Ereignisse p = 0,020

SEC niedrig vs. ETA = =

SEC hoch vs. ETA = =
Krankheitsschwere PASI < Median PASI > Median
Schwere UE p = 0,047

SEC niedrig vs. ETA = +

SEC hoch vs. ETA = =
Region Maénnlich Weiblich
Unerwiinschte Ereignisse p = 0,028

SEC niedrig vs. ETA = =

SEC hoch vs. ETA = =
BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index;
ETA: Etanercept; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class
[Systemorganklasse].
Dargestellt sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur fir diejenigen Subgruppenmerkmale, bei denen
der Interaktionstest zum Signifikanzniveau von 0,05 signifikant war.
+ Secukinumab signifikant tberlegen (p < 0,05).
= Kein Unterschied zwischen den Behandlungen (p > 0,05).
- Secukinumab signifikant unterlegen (p < 0,05).

Tabelle 4-129: Zusammenfassung der Ergebnisse
(Sensitivitatsanalyse A)

aus den Subgruppenanalysen

Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest

Subgruppen

BSA

Gewicht <50 kg
BSA-0%-Response p=0,012
SEC niedrig vs. ETA =
SEC hoch vs. ETA =

>50 kg
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Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen
PASI
Gewicht <50 kg >50 kg
PASI100-Response p =0,016

SEC niedrig vs. ETA = =

SEC hoch vs. ETA = +
CDLQI
Geschlecht Maénnlich Weiblich
CDLQI-Veranderung p = 0,003

SEC niedrig vs. ETA = =

SEC hoch vs. ETA = =
UE
Geschlecht Maénnlich Weiblich
Unerwiinschte Ereignisse p = 0,007

SEC niedrig vs. ETA = =

SEC hoch vs. ETA = =
Krankheitsschwere PASI < Median PASI > Median
Schwere UE p =0,017

SEC niedrig vs. ETA = =

SEC hoch vs. ETA + =
BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index;
ETA: Etanercept; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class
[Systemorganklasse].
Dargestellt sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur fiir diejenigen Subgruppenmerkmale, bei denen
der Interaktionstest zum Signifikanzniveau von 0,05 signifikant war.
+ Secukinumab signifikant tberlegen (p < 0,05).
= Kein Unterschied zwischen den Behandlungen (p > 0,05).
- Secukinumab signifikant unterlegen (p < 0,05).

Tabelle 4-130: Zusammenfassung der Ergebnisse
(Sensitivitatsanalyse B)

aus den Subgruppenanalysen

Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen
BSA
Alter <12 Jahre >12 Jahre
BSA-0%-Response p =0,028
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = +
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Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen
Gewicht <50 kg >50 kg
BSA-0%-Response p =0,015
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = +
PASI
Region Europa Andere als Europa
PASI-Verénderung p = 0,032
SEC niedrig vs. ETA = +
SEC hoch vs. ETA = +
Alter <12 Jahre >12 Jahre
PASI100-Response p =0,031
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = +
Gewicht <50 kg >50 kg
PASI100-Response p =0,018
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = +

CDLQI (alle Altersgruppen)

Geschlecht Mannlich Weiblich
CDLQI-Veranderung p =0,001
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA + =

CDLQI (216 Jahre)

Geschlecht Maénnlich Weiblich
CDLQI-Veranderung p = 0,024
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = =

UE
Geschlecht Maénnlich Weiblich
Unerwiinschte Ereignisse p = 0,004
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = =
Infektionen und parasitare p = 0,027

Erkrankungen (SOC)
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = =
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Endpunkt/
Subgruppenmerkmal

Interak-
tionstest

Subgruppen

Krankheitsschwere
Schwere UE
SEC niedrig vs. ETA
SEC hoch vs. ETA

p=0,014

PASI < Median

PASI > Median

Entwicklungsstatus

52
SEC niedrig vs. ETA
SEC hoch vs. ETA

Systemische Vorbehandlung

Entwicklungsstatus zu Woche

p = 0,039

Nein

Ja

[Systemorganklasse].

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index;
ETA: Etanercept; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class

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).

Tabelle 4-131:
(Sensitivitatsanalyse C)

Zusammenfassung der

Ergebnisse aus den

Subgruppenanalysen

Endpunkt/
Subgruppenmerkmal

Interak-
tionstest

Subgruppen

UE

Geschlecht

Unerwinschte Ereignisse
SEC niedrig vs. ETA
SEC hoch vs. ETA

Infektionen und parasitare
Erkrankungen (SOC)

SEC niedrig vs. ETA
SEC hoch vs. ETA

p=0,021

p =0,041

Mannlich

Weiblich

Krankheitsschwere
Schwere UE
SEC niedrig vs. ETA
SEC hoch vs. ETA

p=0,015

PASI < Median

PASI > Median

ETA: Etanercept; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse].

Dargestellt sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur fiir diejenigen Subgruppenmerkmale, bei denen
der Interaktionstest zum Signifikanzniveau von 0,05 signifikant war.
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Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen
+ Secukinumab signifikant tberlegen (p < 0,05).

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

Die Ergebnisse aller Subgruppenanalysen, unabhangig vom jeweiligen Ergebnis des
Interaktionstests, konnen in Anhang 1 bis Anhang 4 zum Modul 4 E eingesehen werden,

4.3.1.3.8.1 Body Surface Area (BSA) — RCT (Hauptanalyse)

Tabelle 4-132: Ergebnisse fur den Endpunkt BSA-0%-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Gewicht (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N =40 N =40 N =41 p-Wert p-Wert p-Wert

BSA-0%-Response zu Woche 52

Interaktionstest 0,011
Gewicht <50 kg, N/ N* 19/19 18/16 20/17
Responder, n (%) 11,00 5,59 6,02
(57,89) (31,06) (30,10)
SEC niedrig vs. ETA 3,09 1,92 0,28
[0,84;11,37] [0,89;4,16] [-0,02;0,58]
0,089 0,096 0,069
SEC hoch vs. ETA 1,04 1,03 0,01
[0,26;4,23] [0,38;2,76] [-0,29; 0,31]
0,956 0,960 0,950
Gewicht > 50 kg, N/ N' 21/20 2222 21717
Responder, n (%) 5,25 14,00 3,05
(25,00) (63,64) (14,52)
SEC niedrig vs. ETA 1,93 1,72 0,10
[0,40;9,26] [0,47;6,26] [-0,14; 0,35]
0,412 0,411 0,397
SEC hoch vs. ETA 9,68 4,39 0,49
[2,21;42,35] [1,47;13,11] [0,24;0,74]
0,003 0,008 <,001

BSA: Body Surface Area [Betroffene Korperoberflache]; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten;
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 4.6.
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Der Interaktionstest fur den Endpunkt BSA-0%-Response ergab in der Hauptanalyse einen
Anhaltspunkt fir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Gewicht. In
der niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in keiner der beiden
Gewichtsgruppen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu
Etanercept. In der hohen Dosierung zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil im Relativen
Risiko gegeniiber Etanercept in der Gewichtsgruppe > 50 kg. In der Gewichtsgruppe < 50 kg
war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab in der hohen Dosierung
und Etanercept zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht

ausgegangen.

4.3.1.3.8.2 Body Surface Area (BSA) — RCT (Sensitivitatsanalyse A)

Tabelle 4-133: Ergebnisse fur den Endpunkt BSA-0%-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Gewicht (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N =56 N =58 N =41 p-Wert p-Wert p-Wert
BSA-0%-Response zu Woche 52
Interaktionstest 0,012
Gewicht <50 kg, N/ N* 28128 26/24 20/17
Responder, n (%) 17,00 9,59 6,02
(60,71) (36,88) (30,10)
SEC niedrig vs. ETA 3,49 2,02 0,31
[1,04;11,66] [0,97;4,20] [0,04; 0,58]
0,042 0,060 0,027
SEC hoch vs. ETA 1,35 1,22 0,07
[0,39;4,69] [0,52;2,86] [-0,21;0,35]
0,640 0,641 0,632
Gewicht > 50 kg, N/ N' 28126 32/31 21117
Responder, n (%) 9,25 20,13 3,05
(33,04) (62,91) (14,52)
SEC niedrig vs. ETA 2,85 2,28 0,19
[0,67;12,11] [0,70;7,38] [-0,05;0,42]
0,157 0,170 0,119
SEC hoch vs. ETA 9,54 4,34 0,48
[2,34;38,87] [1,47;12,79] [0,26;0,71]
0,002 0,008 < 0,001
BSA: Body Surface Area [Betroffene Korperoberflache]; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten;
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 4.6.
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Der Interaktionstest fur den Endpunkt BSA-0%-Response ergab in der Sensitivitatsanalyse A
einen Anhaltspunkt fiir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Gewicht.
In der niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in keiner der beiden
Gewichtsgruppen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu
Etanercept. In der hohen Dosierung zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil im Relativen
Risiko gegeniiber Etanercept in der Gewichtsgruppe > 50 kg. In der Gewichtsgruppe < 50 kg
war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab in der hohen Dosierung
und Etanercept zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.

4.3.1.3.8.3 Body Surface Area (BSA) — RCT (Sensitivitatsanalyse B)

Tabelle 4-134: Ergebnisse fur den Endpunkt BSA-0%-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Alter (Sensitivitdtsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N = 39 N =42 N = 26 p-Wert p-Wert p-Wert
BSA-0%-Response zu Woche 52
Interaktionstest 0,028
Alter <12 Jahre, N/ N’ 9/9 9/9 6/5
Responder, n (%) 6,00 3,00 2,01
(66,67) (33,33) (33,50)
SEC niedrig vs. ETA 3,60 1,99 0,33
[0,44;29,43] [0,59;6,76] [-0,16; 0,82]
0,233 0,269 0,183
SEC hoch vs. ETA 0,99 1,00 -0,00
[0,12;8,28] [0,23;4,29] [-0,49; 0,49]
0,995 0,996 0,995
Alter > 12 Jahre, N/ N' 30/29 33/32 20/16
Responder, n (%) 9,25 21,13 2,00
(30,83) (64,03) (10,00)
SEC niedrig vs. ETA 3,91 3,08 0,21
[0,75; 20,27] [0,74;12,78] [-0,00; 0,42]
0,105 0,121 0,055
SEC hoch vs. ETA 15,14 6,40 0,54
[3,03; 75,72] [1,68;24,45] [0,33;0,75]
< 0,001 0,007 < 0,001
BSA: Body Surface Area [Betroffene Korperoberflache]; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten;
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 4.2.
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Der Interaktionstest fur den Endpunkt BSA-0%-Response ergab in der Sensitivitdtsanalyse B
einen Anhaltspunkt fur eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter. In
der niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in keiner der beiden
Altersgruppen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu
Etanercept. In der hohen Dosierung zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil im Relativen
Risiko gegeniiber Etanercept in der Altersgruppe > 12 Jahre. In der Altersgruppe < 12 Jahre
war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab in der hohen Dosierung
und Etanercept zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.

Tabelle 4-135: Ergebnisse fir den Endpunkt BSA-0%-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Gewicht (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-K1] [95%-K1] [95%-KI]
N = 39 N =42 N = 26 p-Wert p-Wert p-Wert
BSA-0%-Response zu Woche 52
Interaktionstest 0,015
Gewicht <50 kg, N/ N* 19/19 19/19 11/9
Responder, n (%) 10,00 7,00 2,01
(52,63) (36,84) (18,27)
SEC niedrig vs. ETA 471 2,88 0,34
[0,82;27,08] [0,77;10,84] [0,02;0,66]
0,082 0,117 0,036
SEC hoch vs. ETA 2,53 2,02 0,19
[0,43;14,83] [0,51;8,06] [-0,13;0,50]
0,303 0,320 0,249
Gewicht > 50 kg, N/ N' 20/19 231722 15/12
Responder, n (%) 5,25 17,13 2,00
(26,25) (74,48) (13,33)
SEC niedrig vs. ETA 2,25 1,96 0,13
[0,38; 13,39] [0,44;8,75] [-0,13;0,39]
0,371 0,377 0,333
SEC hoch vs. ETA 17,20 5,58 0,61
[3,06; 96,59] [1,50;20,76] [0,36; 0,86]
0,001 0,010 < 0,001

BSA: Body Surface Area [Betroffene Korperoberflache]; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n: Anzahl der Responder; N': Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten;
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 4.6.
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Der Interaktionstest fur den Endpunkt BSA-0%-Response ergab in der Sensitivitdtsanalyse B
einen Anhaltspunkt fiir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Gewicht.
In der niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in keiner der beiden
Gewichtsgruppen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu
Etanercept. In der hohen Dosierung zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil im Relativen
Risiko gegeniiber Etanercept in der Gewichtsgruppe > 50 kg. In der Gewichtsgruppe < 50 kg
war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab in der hohen Dosierung
und Etanercept zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.

4.3.1.3.8.4 Psoriasis Area and Severity Index (PASI) - RCT (Hauptanalyse)

Tabelle 4-136: Ergebnisse fiir den Endpunkt PASI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Region (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW:-Differenz MW-Differenz
(N=40) (N=40) (N=41) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
PASI-Veranderung seit Studienbeginn
Interaktionstest 0,046
Europa, N 28 32 24
N' 28 32 24
Mittelwert zu 27,89 28,60 27,26
Studienbeginn (SD) (7,38) (9,38) (8,92)
Woche 52: -25,75 -27,03 -25,03 -0,72 -2,00
Adjustierte mittlere  (1,43) (1,36) (1,60) [-4,94; 3,50] [-6,12; 2,13]
Veréanderung (SE) 0,738 0,342
Andere, N 12 8 17
N' 11 7 17
Mittelwert zu 26,79 25,40 30,02
Studienbeginn (SD) (5,80) (4,48) (9,26)
Woche 52: -25,20 -21,58 -17,48 1,12 -4,10
Adjustierte mittlere ~ (2,29) (2,87) (1,98) [-13,67;-1,77] [-10,95; 2,74]
Verénderung (SE) 0,011 0,240

ETA: Etanercept; KlI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der
Patienten mit validen Daten; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standard Deviation
[Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 5.5.

Der Interaktionstest fur den Endpunkt PASI-Veranderung seit Studienbeginn ergab in der
Hauptanalyse einen Anhaltspunkt fiir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts
durch die Region. In der niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab in den nichteuropdischen
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Regionen einen statistisch signifikanten Behandlungsvorteil im Vergleich zu Etanercept, nicht
aber in der hohen Dosierung. Flr die Region Europa zeigte sich bei keiner Dosierung ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept. Von einer
Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.

Tabelle 4-137: Ergebnisse fir den Endpunkt PASI100-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Gewicht (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N =40 N =40 N =41 p-Wert p-Wert p-Wert

PASI100-Response zu Woche 52

Interaktionstest 0,014
Gewicht <50 kg, N/ N* 19/19 18/16 20/17
Responder, n (%) 11,00 5,76 6,24
(57,89) (32,00) (31,20)
SEC niedrig vs. ETA 2,95 1,86 0,27
[0,80;10,92] [0,86;4,01] [-0,04;0,57]
0,106 0,114 0,085
SEC hoch vs. ETA 1,03 1,02 0,01
[0,25;4,21] [0,39;2,71] [-0,30; 0,31]
0,963 0,965 0,959
Gewicht > 50 kg, N/ N* 21/20 2222 21117
Responder, n (%) 5,29 14,00 3,28
(25,19) (63,64) (15,62)
SEC niedrig vs. ETA 1,80 1,62 0,10
[0,37;8,78] [0,44;5,92] [-0,16; 0,35]
0,465 0,464 0,455
SEC hoch vs. ETA 8,97 4,11 0,48
[2,05;39,34] [1,39;12,18] [0,22;0,74]
0,004 0,011 < 0,001

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl
der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle 6.6.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt PASI100-Response ergab in der Hauptanalyse einen
Anhaltspunkt fir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Gewicht. In
der niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in keiner der beiden
Gewichtsgruppen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu
Etanercept. In der hohen Dosierung zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil im Relativen
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Risiko gegeniiber Etanercept in der Gewichtsgruppe > 50 kg. In der Gewichtsgruppe < 50 kg
war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab in der hohen Dosierung
und Etanercept zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.

4.3.1.3.8.5 Psoriasis Area and Severity Index (PASI) — RCT (Sensitivitatsanalyse A)

Tabelle 4-138: Ergebnisse fir den Endpunkt PASI100-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Gewicht (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N =56 N =58 N = 41 p-Wert p-Wert p-Wert
PASI1100-Response zu Woche 52
Interaktionstest 0,016
Gewicht <50 kg, N/ N' 28/28 26 /24 20/17
Responder, n (%) 17,00 9,76 6,24
(60,71) (37,54) (31,20)
SEC niedrig vs. ETA 3,32 1,95 0,30
[0,99; 11,20] [0,94;4,05] [0,02;0,57]
0,053 0,073 0,036
SEC hoch vs. ETA 1,32 1,20 0,06
[0,38;4,62] [0,52;2,79] [-0,22;0,35]
0,666 0,666 0,660
Gewicht > 50 kg, N/ N* 28126 32/31 21/17
Responder, n (%) 9,38 20,10 3,28
(33,50) (62,81) (15,62)
SEC niedrig vs. ETA 2,69 2,16 0,18
[0,62;11,61] [0,67;7,00] [-0,06;0,42]
0,185 0,199 0,149
SEC hoch vs. ETA 8,80 4,06 0,47
[2,15;35,92] [1,39;11,86] [0,24;0,71]
0,002 0,010 <0,001
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl
der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 6.6.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt PASI100-Response ergab in der Sensitivitdtsanalyse A
einen Anhaltspunkt fiir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Gewicht.
In der niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in keiner der beiden
Gewichtsgruppen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu
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Etanercept. In der hohen Dosierung zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil im Relativen
Risiko gegentiber Etanercept in der Gewichtsgruppe > 50 kg. In der Gewichtsgruppe < 50 kg
war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab in der hohen Dosierung
und Etanercept zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.

4.3.1.3.8.6 Psoriasis Area and Severity Index (PASI) — RCT (Sensitivitatsanalyse B)

Tabelle 4-139: Ergebnisse fiir den Endpunkt PASI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Region (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N=39) (N=42) (N=26) [95%-KIl] [95%0-K1]
p-Wert p-Wert
PASI-Veranderung seit Studienbeginn
Interaktionstest 0,032
Europa, N 25 34 16
N' 25 34 16
Mittelwert zu 27,81 28,50 27,08
Studienbeginn (SD) (7,91) (9,30) (9,51)
Woche 52: -25,96 -27,04 -24,24 -1,72 -2,80
Adjustierte mittlere  (1,60) (1,38) (2,07) [-6,84; 3,41] [-7.68; 2,08]
Veréanderung (SE) 0,511 0,260
Andere, N 14 8 10
N' 13 8 10
Mittelwert zu 27,98 26,33 32,89
Studienbeginn (SD) (5,62) (3,08) (11,15)
Woche 52: -25,56 -22,34 -13,35 -12,21 -8,99
Adjustierte mittlere  (2,22) (2,83) (2,80) [-19,22; -5,20] [-16,82; -1,17]
Veranderung (SE) <0,001 0,024

ETA: Etanercept; KlI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der
Patienten mit validen Daten; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standard Deviation
[Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 5.5.

Der Interaktionstest fur den Endpunkt PASI-Veranderung seit Studienbeginn ergab in der
Sensitivitatsanalyse B einen Anhaltspunkt fur eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Region. In beiden Dosierungen zeigte Secukinumab in den
nichteuropéischen Regionen einen statistisch signifikanten Behandlungsvorteil im Vergleich zu
Etanercept. Fur die Region Europa zeigte sich bei keiner Dosierung ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept. Von einer Modifikation des
Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.
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Tabelle 4-140: Ergebnisse fir den Endpunkt PASI100-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Alter (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N = 39 N =42 N = 26 p-Wert p-Wert p-Wert
PASI100-Response zu Woche 52
Interaktionstest 0,031
Alter <12 Jahre, N/ N' 9/9 9/9 6/5
Responder, n (%) 6,00 3,00 2,07
(66,67) (33,33) (34,50)
SEC niedrig vs. ETA 3,46 1,94 0,32
[0,42;28,82] [0,57;6,59] [-0,17;0,82]
0,251 0,286 0,203
SEC hoch vs. ETA 0,96 0,97 -0,01
[0,11;8,10] [0,23;4,19] [-0,51;0,48]
0,967 0,970 0,963
Alter > 12 Jahre, N/ N' 30/29 33/32 20/16
Responder, n (%) 9,29 21,10 2,21
(30,97) (63,94) (11,05)
SEC niedrig vs. ETA 3,57 2,84 0,20
[0,68; 18,68] [0,69;11,73] [-0,02;0,42]
0,131 0,149 0,078
SEC hoch vs. ETA 13,71 5,87 0,53
[2,74;68,63] [1,55;22,19] [0,31;0,75]
0,001 0,009 < 0,001

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl
der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N": ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 6.2.

Der Interaktionstest fiir den Endpunkt PASI100-Response ergab in der Sensitvitatsanalyse B
einen Anhaltspunkt fur eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter. In
der niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in keiner der beiden
Altersgruppen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu
Etanercept. In der hohen Dosierung zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil im Relativen
Risiko gegenuber Etanercept in der Altersgruppe > 12 Jahre. In der Altersgruppe < 12 Jahre
war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab in der hohen Dosierung
und Etanercept zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.
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Tabelle 4-141: Ergebnisse fir den Endpunkt PASI100-Response aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Gewicht (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N = 39 N =42 N = 26 p-Wert p-Wert p-Wert
PASI100-Response zu Woche 52
Interaktionstest 0,018
Gewicht <50 kg, N/ N* 19/19 19/19 11/9
Responder, n (%) 10,00 7,00 2,07
(52,63) (36,84) (18,82)
SEC niedrig vs. ETA 4,57 2,81 0,34
[0,79; 26,43] [0,75;10,57] [0,01; 0,66]
0,089 0,125 0,041
SEC hoch vs. ETA 2,46 1,97 0,18
[0,42;14,47] [0,49;7,86] [-0,14; 0,50]
0,320 0,337 0,269
Gewicht > 50 kg, N/ N* 20/19 23/22 15/12
Responder, n (%) 5,29 17,10 2,21
(26,45) (74,35) (14,73)
SEC niedrig vs. ETA 2,06 1,82 0,12
[0,34;12,44] [0,41;8,07] [-0,16; 0,39]
0,430 0,433 0,402
SEC hoch vs. ETA 15,49 5,12 0,60
[2,75;87,31] [1,39;18,83] [0,34;0,86]
0,002 0,014 < 0,001
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Responder; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl
der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
N-N": ergibt die Anzahl der imputierten Werte.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 6.6.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt PASI100-Response ergab in der Sensitivitatsanalyse B
einen Anhaltspunkt fiir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Gewicht.
In der niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in keiner der beiden
Gewichtsgruppen einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu
Etanercept. In der hohen Dosierung zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil im Relativen
Risiko gegeniiber Etanercept in der Gewichtsgruppe > 50 kg. In der Gewichtsgruppe < 50 kg
war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab in der hohen Dosierung
und Etanercept zu beobachten. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht
ausgegangen.
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4.3.1.3.8.7 Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) - RCT
(Sensitivitatsanalyse A)

Tabelle 4-142: Ergebnisse fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht (alle Altersgruppen;

Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N=56) (N=58) (N=41) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
Interaktionstest 0,003
Mannlich, N 20 27 16
N' 20 27 16
Mittelwert zu 13,10 11,22 8,81
Studienbeginn (SD) (7,64) (6,02) (7,79)
Woche 4: -2,74 -5,60 -5,95
Adjustierte mittlere (1,08) (0,94) (1,19
Veréanderung (SE)
Woche 8: -2,67 -8,08 -7,42
Adjustierte mittlere (1,07) (0,94) (1,22)
Verénderung (SE)
Woche 12: -4,51 -8,22 -9,19
Adjustierte mittlere (1,17) (0,94) (1,28)
Verénderung (SE)
Woche 24: -8,62 -10,03 -6,67
Adjustierte mittlere (1,07) (0,92) (1,25)
Veréanderung (SE)
Woche 36: -8,72 -10,18 -7,51
Adjustierte mittlere (1,07) (0,95) (1,31)
Veréanderung (SE)
Woche 52: -9,00 -10,05 -8,07 -0,93 -1,98
Adjustierte mittlere  (1,08) (0,94) (1,28) [-4,23; 2,37] [-5,09; 1,13]
Verénderung (SE) 0,580 0,212
Weiblich, N 36 31 25
N' 35 29 25
Mittelwert zu 11,97 10,61 11,32
Studienbeginn (SD) (6,99) (7,96) (7,58)
Woche 4: -6,11 -4,06 -4,94
Adjustierte mittlere (0,83) (0,88) (0,96)
Veréanderung (SE)
Woche 8: -7,06 -5,89 -5,31
Adjustierte mittlere (0,82) (0,88) (0,95)
Veréanderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 56) (N =58) (N = 41) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
Woche 12: -7,83 -5,42 -6,83
Adjustierte mittlere (0,86) (0,90) (1,01)
Veréanderung (SE)
Woche 24: -9,31 -7,05 -7,19
Adjustierte mittlere (0,81) (0,90) (0,95)
Verénderung (SE)
Woche 36: -9,31 -6,29 -6,99
Adjustierte mittlere (0,81) (0,89) (1,01)
Verénderung (SE)
Woche 52: -9,77 -8,20 -8,30 -1,47 0,10
Adjustierte mittlere (0,82 (0,88) (0,99) [-4,00; 1,06] [-2,51;2,71]
Veréanderung (SE) 0,254 0,939

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in
der Auswertung; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC:
Secukinumab.

Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle 8.3.

Der Interaktionstest fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn ergab in der
Sensitivitdtanalyse A einen Anhaltspunkt fir eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht (Auswertung aller Altersgruppen). In beiden
Dosierungen zeigte Secukinumab bei keinem der beiden Geschlechter einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept. Von einer Modifikation des
Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.
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Abbildung 10: Zeitverlauf fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; mannliche Patienten;
Sensitivitatsanalyse A)
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Abbildung 11: Zeitverlauf fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; weibliche Patienten;
Sensitivitatsanalyse A)
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4.3.1.3.8.8 Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) - RCT
(Sensitivitatsanalyse B)

Tabelle 4-143: Ergebnisse fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht (alle Altersgruppen;

Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N=39) (N=42) (N=26) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
Interaktionstest 0,001
Mannlich, N 14 22 10
N' 14 22 10
Mittelwert zu 12,29 11,36 6,60
Studienbeginn (SD) (7,17) (6,04) (6,38)
Woche 4: -2,18 -5,24 -5,56
Adjustierte mittlere (1,31) (1,08) (1,57)
Veréanderung (SE)
Woche 8: -1,89 -8,13 -7,16
Adjustierte mittlere (1,31) (1,06) (1,57)
Verénderung (SE)
Woche 12: -3,563 -8,23 -8,36
Adjustierte mittlere (1,42) (1,08) (1,63)
Verénderung (SE)
Woche 24: -7,96 -10,27 -4,19
Adjustierte mittlere (1,31) (1,05) (1,63)
Veréanderung (SE)
Woche 36: -8,18 -10,33 -5,39
Adjustierte mittlere (1,31) (1,10) a,77)
Veréanderung (SE)
Woche 52: -8,35 -10,26 -5,64 2,71 4,62
Adjustierte mittlere  (1,34) (1,08) (1,77) [-7,09; 1,66] [-8,69; -0,55]
Verénderung (SE) 0,224 0,026
Weiblich, N 25 20 16
N' 24 20 16
Mittelwert zu 12,72 12,35 13,94
Studienbeginn (SD) (7,25) (7,60) (7,23)
Woche 4: -7,29 -4,50 -5,27
Adjustierte mittlere (1,02) (1,10) (1,23)
Veréanderung (SE)
Woche 8: -8,37 -6,15 -5,20
Adjustierte mittlere (1,02) (1,10) (1,23)
Veréanderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 39) (N =42) (N = 26) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
Woche 12: -8,73 -5,20 -7,78
Adjustierte mittlere (1,06) (1,10) (1,28)
Veréanderung (SE)
Woche 24: -10,21 -7,10 -7,52
Adjustierte mittlere (1,02) (1,10) (1,23)
Verénderung (SE)
Woche 36: -10,06 -5,90 -6,80
Adjustierte mittlere (1,00) (1,10) (1,28)
Verénderung (SE)
Woche 52: -10,36 -8,65 -9,11 -1,25 0,46
Adjustierte mittlere  (1,01) (1,10) (1,26) [-4,42; 1,92] [-2,82;3,73]
Veréanderung (SE) 0,438 0,783

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in
der Auswertung; SD: Standard Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC:
Secukinumab.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 8.3.

Der Interaktionstest fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn ergab in der
Sensitivitatsanalyse B einen Anhaltspunkt fur eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht (Auswertung aller Altersgruppen). In der niedrigen
Dosierungen zeigte Secukinumab bei keinem der beiden Geschlechter einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept. In der hohen Dosierung
zeigte  Secukinumab bei mannlichen Patienten einen statistisch  signifikanten
Behandlungsvorteil im Vergleich zu Etanercept. Fur weibliche Patienten zeigte sich in dieser
Dosierung kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept.
Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.
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Abbildung 12: Zeitverlauf fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; mannliche Patienten;
Sensitivitatsanalyse B)
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Abbildung 13: Zeitverlauf fiir den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (alle Altersgruppen; weibliche Patienten;
Sensitivitatsanalyse B)
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Tabelle 4-144: Ergebnisse fir den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn
(Patienten <16 Jahre) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht
(Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N=39) (N=42) (N=26) [95%-K1] [95%-KI1]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
Interaktionstest 0,024
Mannlich, N 9 18 9
N' 9 18 9
Mittelwert zu 9,11 12,00 7,11
Studienbeginn (SD) (6,17) (6,49) (6,55)
Woche 4: -3,11 -4,45 -5,03
Adjustierte mittlere (1,61) 1,17) (1,62)
Verénderung (SE)
Woche 8: -1,88 -8,26 -6,80
Adjustierte mittlere (1,61) (1,15) (1,62)
Verénderung (SE)
Woche 12: -5,50 -8,25 -8,16
Adjustierte mittlere (1,83) (1,17) (1,68)
Verénderung (SE)
Woche 24: -8,84 -10,48 -2,70
Adjustierte mittlere 1,74) (1,17) (1,84)
Veréanderung (SE)
Woche 36: -6,73 -10,85 -4,24
Adjustierte mittlere (1,95) (1,29) (2,38)
Veréanderung (SE)
Woche 52: -7,53 -10,00 -6,61 -0,92 -3,38
Adjustierte mittlere ~ (1,95) (1,25) (2,38) [-6,95; 5,11] [-8,68; 1,91]
Verénderung (SE) 0,765 0,210
Weiblich, N 24 16 14
N' 23 16 14
Mittelwert zu 12,79 12,19 12,64
Studienbeginn (SD) (7,40) (8,21) (6,59)
Woche 4: -6,94 -4,56 -5,18
Adjustierte mittlere (1,02) (1,20) (1,28)
Veréanderung (SE)
Woche 8: -7,99 -6,94 -4,11
Adjustierte mittlere (1,02) (1,20) (1,28)
Veréanderung (SE)
Woche 12: -8,39 -5,75 -6,93
Adjustierte mittlere (1,06) (1,20) (1,31)

Verénderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA SEC niedrig vs. ETA SEC hoch vs. ETA
niedrig hoch MW-Differenz MW-Differenz
(N = 39) (N =42) (N = 26) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
CDLOQI-Veranderung seit Studienbeginn
Woche 24: -9,86 -6,89 -7,36
Adjustierte mittlere (1,05) (1,25) (1,35)
Veréanderung (SE)
Woche 36: -8,87 -5,31 -6,03
Adjustierte mittlere (1,10) (1,25) (1,38)
Verénderung (SE)
Woche 52: -9,56 -7,96 -9,03 -0,53 1,08
Adjustierte mittlere  (1,12) (1,25) (1,38) [-4,03; 2,98] [-2,59; 4,74]
Verénderung (SE) 0,767 0,564

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ETA: Etanercept; Kl: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standard
Deviation [Standardabweichung]; SE: Standard Error [Standardfehler]; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle 9.3.

Der Interaktionstest fur den Endpunkt CDLQI-Veréanderung seit Studienbeginn in der
Auswertung der Patienten im Alter < 16 Jahre ergab in der Sensitivitatsanalyse B ebenfalls
einen Anhaltspunkt fur eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das
Geschlecht. In beiden Dosierungen zeigte Secukinumab weder bei mannlichen Patienten noch
bei weiblichen Patienten einen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zu
Etanercept. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.

Secukinumab (Cosentyx®) Seite 240 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

25 T + X
O
20
)
—
\J, 15 —
(]
on
<
o
< 104
)
@)
5 —
0 —
I I I I I I I
0 4 8 12 24 36 52
Week

(M SEC low B SEC high W ETA |

Abbildung 14: Zeitverlauf fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahre; mannliche Patienten; Sensitivitatsanalyse B)
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Abbildung 15: Zeitverlauf fur den Endpunkt CDLQI-Veranderung seit Studienbeginn aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (< 16 Jahre; weibliche Patienten; Sensitivitdtsanalyse B)
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4.3.1.3.8.9 Unerwinschte Ereignisse — RCT (Hauptanalyse)

Tabelle 4-145: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=40 N=40 N=41 p-Wert p-Wert p-Wert
UE
Interaktionstest 0,020
Mannlich, N* 13 17 16
UE, n (%) 13 12 13
(100,0)  (70,6) (81,3)
SEC niedrig vs. ETA 3,47 1,23 0,19
[0,35;>999,99] [0,97; 1,56] [-0,00; 0,38]
0,307 0,232 0,055
SEC hoch vs. ETA 0,56 0,87 -0,11
[0,07; 3,66] [0,59; 1,28] [-0,40; 0,18]
0,761 0,688 0,470
Weiblich, N' 27 23 25
UE, n (%) 21 22 21
(77,8) (95,7) (84,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,67 0,93 -0,06
[0,12; 3,32] [0,71; 1,21] [-0,27; 0,15]
0,832 0,729 0,566
SEC hoch vs. ETA 4,08 1,14 0,12
[0,36; 215,56] [0,94; 1,38] [-0,05; 0,28]
0,402 0,350 0,169
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse].
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabellen S.3.1.

Der Interaktionstest fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ergab in der Hauptanalyse
einen Anhaltspunkt fur eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das
Geschlecht in den Auswertungen der UE insgesamt. In beiden Dosierungen zeigte
Secukinumab im Relativen Risiko jeweils in keinem der beiden Geschlechter einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept. Von einer Modifikation des
Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.
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Tabelle 4-146: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=40 N=40 N=41 p-Wert p-Wert p-Wert
Schwere UE
Interaktionstest 0,047
PASI < Median, N' 20 20 22
Schwere UE, n (%) 1(50) 2(10,0)0 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 1,10 3,29 0,05
[0,03;>999,99] [0,14; 76,33] [-0,05; 0,15]
0,952 0,476 0,305
SEC hoch vs. ETA 2,76 5,48 0,10
[0,21;>999,99] [0,28;107,62] [-0,03; 0,23]
0,441 0,221 0,136
PASI > Median, N' 20 20 19
Schwere UE, n (%) 00,0 1(,00 4211
SEC niedrig vs. ETA 0,16 0,11 -0,21
[<0,01;1,34] [0,01; 1,84] [-0,39; -0,03]
0,094 0,047 0,024
SEC hoch vs. ETA 0,21 0,24 -0,16
[<0,01; 2,36] [0,03; 1,94] [-0,37; 0,05]
0,310 0,182 0,128

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N'": Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle S.4.1.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ergab in der Hauptanalyse
einen Anhaltspunkt fir eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die
Krankheitsschwere in der Auswertung der schweren UE. In der niedrigen Dosierung zeigte
Secukinumab im Relativen Risiko in der Gruppe mit hoherem PASI einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept, nicht aber in der hohen
Dosierung. In der Gruppe mit niedrigem PASI wurde in keiner der beiden Dosierungen ein
statistisch signifkanter Behandlungsunterschied festgestellt. Von einer Modifikation des
Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.
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Tabelle 4-147: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Region (Hauptanalyse)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=40 N=40 N=41 p-Wert p-Wert p-Wert
UE
Interaktionstest 0,028
Europa, N 28 32 24
UE, n (%) 26 28 18
(92,9) (87,5) (75,0)
SEC niedrig vs. ETA 4,21 1,24 0,18
[0,66; 47,29] [0,96; 1,59] [-0,02; 0,38]
0,163 0,123 0,077
SEC hoch vs. ETA 2,30 1,17 0,13
[0,47; 12,70] [0,89; 1,52] [-0,08; 0,33]
0,391 0,298 0,238
Andere, N* 12 8 17
UE, n (%) 8 6 16
(66,7)  (750)  (94.1)
SEC niedrig vs. ETA 0,13 0,71 -0,27
[<0,01; 1,65] [0,47; 1,08] [-0,56; 0,01]
0,155 0,130 0,063
SEC hoch vs. ETA 0,20 0,80 -0,19
[<0,01; 4,55] [0,52; 1,21] [-0,51; 0,13]
0,463 0,231 0,242
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N'": Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 E, Tabelle S.5.1.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ergab in der Hauptanalyse
einen Anhaltspunkt fir eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch die Region
in der Auswertung der UE insgesamt. In beiden Dosierungen zeigte Secukinumab im Relativen
Risiko jeweils in keiner der beiden Regionen einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept. Von einer Modifikation des
Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.
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4.3.1.3.8.10Unerwiinschte Ereignisse — RCT (Sensitivitatsanalyse A)

Tabelle 4-148: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht (Sensitivitdtsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=56 N=58 N=41 p-Wert p-Wert p-Wert
UE
Interaktionstest 0,007
Mannlich, N* 20 27 16
UE, n (%) 19 18 13
(95,0) (66,7) (81,3)
SEC niedrig vs. ETA 4,21 1,17 0,14
[0,30; 242,03] [0,91; 1,51] [-0,08; 0,35]
0,442 0,303 0,207
SEC hoch vs. ETA 0,47 0,82 -0,15
[0,07; 2,39] [0,57; 1,17] [-0,41; 0,12]
0,504 0,484 0,274
Weiblich, N' 36 31 25
UE, n (%) 27 29 21
(75,00  (935) (84,0
SEC niedrig vs. ETA 0,58 0,89 -0,09
[0,11; 2,43] [0,69; 1,15] [-0,29; 0,11]
0,606 0,530 0,382
SEC hoch vs. ETA 2,71 1,11 0,10
[0,35; 32,62] [0,92; 1,35] [-0,07; 0,26]
0,475 0,391 0,265
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse].
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabellen S.3.1.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ergab in der
Sensitivitatsanalyse A einen Anhaltspunkt fir eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht in den Auswertungen der UE insgesamt. In beiden
Dosierungen zeigte Secukinumab im Relativen Risiko jeweils in keinem der beiden
Geschlechter einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu
Etanercept. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.
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Tabelle 4-149: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere (Sensitivitatsanalyse A)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=56 N=58 N=41 p-Wert p-Wert p-Wert
Schwere UE
Interaktionstest 0,017
PASI < Median, N' 27 29 22
Schwere UE, n (%) 3(11,1) 3(10,3) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 3,33 5,75 0,11
[0,34;>999,99] [0,31;105,71] [-0,01; 0,23]
0,318 0,242 0,066
SEC hoch vs. ETA 3,08 5,37 0,10
[0,32;>999,99] [0,29;98,81] [-0,01; 0,21]
0,351 0,249 0,067
PASI > Median, N’ 29 29 19
Schwere UE, n (%) 0,0 2(6,9 4211
SEC niedrig vs. ETA 0,11 0,07 -0,21
[<0,01;0,91] [0,00; 1,30] [-0,39; -0,03]
0,040 0,020 0,024
SEC hoch vs. ETA 0,29 0,33 -0,14
[0,02; 2,26] [0,07; 1,62] [-0,35; 0,06]
0,316 0,197 0,176
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N'": Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 2 zu Modul 4 E, Tabelle S.4.1.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ergab in der
Sensitivitatsanalyse A einen Anhaltspunkt fir eine mogliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere in der Auswertung der schweren UE. In der
niedrigen Dosierung zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in der Gruppe mit hdherem PASI
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept, nicht aber
in der hohen Dosierung. In der Gruppe mit niedrigem PASI wurde in keiner der beiden
Dosierungen ein statistisch signifkanter Behandlungsunterschied festgestellt. Von einer
Modifikation des Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.
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4.3.1.3.8.11 Unerwinschte Ereignisse — RCT (Sensitivitatsanalyse B)

Tabelle 4-150: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=39 N=42 N=26 p-Wert p-Wert p-Wert
UE
Interaktionstest 0,004
Mannlich, N* 14 22 10
UE, n (%) 14 14 9
(100,0)  (63,6) (90,0)
SEC niedrig vs. ETA 1,40 1,11 0,10
[0,04;>999,99] [0,90; 1,37] [-0,09; 0,29]
0,833 0,417 0,292
SEC hoch vs. ETA 0,20 0,71 -0,26
[<0,01;1,99] [0,48; 1,03] [-0,54; 0,01]
0,263 0,210 0,059
Weiblich, N' 25 20 16
UE, n (%) 18 19 15
(72,0) (95,0) (93,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,18 0,77 -0,22
[<0,01;1,64] [0,58;1,01] [-0,43;-0,01]
0,184 0,120 0,045
SEC hoch vs. ETA 1,26 1,01 0,01
[0,02; 104,59] [0,86; 1,19] [-0,14; 0,16]
1,000 1,000 0,872
Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC)
Interaktionstest 0,027
Mannlich, N* 14 22 10
Infektionen und 13 13 9
parasitére Erkrankungen (92,9) (59,1) (90,0)
(SOC), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 1,42 1,03 0,03
[0,02; 121,98] [0,80; 1,33] [-0,20; 0,26]
1,000 1,000 0,807
SEC hoch vs. ETA 0,17 0,66 -0,31
[<0,01;1,62] [0,44;0,98] [-0,59;-0,03]
0,174 0,114 0,029
Weiblich, N 25 20 16
Infektionen und 14 15 10
parasitére Erkrankungen (56,0) (75,0) (62,5)
(SOC), n (%)
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=39 N=42 N=26 p-Wert p-Wert p-Wert
SEC niedrig vs. ETA 0,77 0,90 -0,06
[0,17; 3,26] [0,54; 1,50] [-0,37; 0,24]
0,934 0,753 0,678
SEC hoch vs. ETA 1,77 1,20 0,13
[0,34;9,64] [0,76; 1,89] [-0,18; 0,43]
0,654 0,483 0,420
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse].
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabellen S.3.1 und S.3.5.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ergab in der
Sensitivitdtsanalyse B einen Anhaltspunkt fur eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch das Geschlecht in den Auswertungen der UE insgesamt und in der
SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen. In beiden Dosierungen zeigte Secukinumab im
Relativen Risiko jeweils in keinem der beiden Geschlechter einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept. Von einer Modifikation des
Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.

Tabelle 4-151: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=39 N=42 N=26 p-Wert p-Wert p-Wert
Schwere UE
Interaktionstest 0,014
PASI < Median, N' 20 19 13
Schwere UE, n (%) 3(15,00 2(10,5) 0(0,0)
SEC niedrig vs. ETA 2,71 4,67 0,15
[0,27;>999,99] [0,26; 83,55] [-0,01;0,31]
0,418 0,261 0,060
SEC hoch vs. ETA 1,71 3,50 0,11
[0,13;>999,99] [0,18;67,45] [-0,03;0,24]
0,690 0,502 0,135
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=39 N=42 N=26 p-Wert p-Wert p-Wert
PASI > Median, N 19 23 13
Schwere UE, n (%) 000 1(43) 4(30,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,10 0,08 -0,31
[<0,01;0,91] [0,00; 1,33]  [-0,56; -0,06]
0,040 0,020 0,016
SEC hoch vs. ETA 0,11 0,14 -0,26
[<0,01; 1,30] [0,02; 1,13] [-0,53; 0,00]
0,094 0,047 0,050
ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle S.4.1.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ergab in der
Sensitivitdtsanalyse B einen Anhaltspunkt fur eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere in der Auswertung der schweren UE. In
beiden Dosierungen zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in der Gruppe mit héherem PASI
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept, nicht aber
in der Gruppe mit niedrigerem PASI. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird
nicht ausgegangen.

4.3.1.3.8.12 Unerwinschte Ereignisse — RCT (Sensitivitatsanalyse C)

Tabelle 4-152: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach Geschlecht (Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=31 N=28 N=26 p-Wert p-Wert p-Wert
UE
Interaktionstest 0,021
Ménnlich, N 9 13 10
UE, n (%) 9 9 9
(100,0) (69,2)  (90,0)
SEC niedrig vs. ETA 0,90 1,11 0,10
[0,02; >999,99] [0,90; 1,37] [-0,09; 0,29]
1,000 1,000 0,292
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Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=31 N=28 N=26 p-Wert p-Wert p-Wert
SEC hoch vs. ETA 0,26 0,77 -0,21
[<0,01; 3,40] [0,51; 1,17] [-0,52; 0,10]
0,501 0,339 0,192
Weiblich, N 22 15 16
UE, n (%) 16 15 15
(72,7  (100,0)  (93,8)
SEC niedrig vs. ETA 0,18 0,78 -0,21
[<0,01;1,81] [0,58; 1,03] [-0,43; 0,01]
0,216 0,203 0,062
SEC hoch vs. ETA 0,94 1,07 0,06
[0,02; >999,99] [0,94; 1,21] [-0,06; 0,18]
1,000 1,000 0,302
Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC)
Interaktionstest 0,041
Mannlich, N* 9 13 10
Infektionen und 8(88,9) 8(61,5) 9(90,0)
parasitére Erkrankungen
(SOC), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,89 0,99 -0,01
[0,01; 78,40] [0,72; 1,35] [-0,29; 0,27]
1,000 1,000 0,937
SEC hoch vs. ETA 0,19 0,68 -0,28
[<0,01; 2,25] [0,42; 1,10] [-0,61; 0,04]
0,289 0,179 0,084
Weiblich, N 22 15 16
Infektionen und 13 13 10
parasitére Erkrankungen (59,1) (86,7) (62,5)
(SOC), n (%)
SEC niedrig vs. ETA 0,87 0,95 -0,03
[0,19; 3,90] [0,57; 1,58] [-0,35; 0,28]
1,000 1,000 0,831
SEC hoch vs. ETA 3,73 1,39 0,24
[0,52; 45,57] [0,90; 2,13] [-0,05; 0,53]
0,260 0,220 0,106

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;
N': Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR:
Relatives Risiko; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse].

Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabellen S.3.1 und S.3.5.
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Behandlungseffekts durch das Geschlecht in den Auswertungen der UE insgesamt und in der
SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen. In beiden Dosierungen zeigte Secukinumab im
Relativen Risiko jeweils in keinem der beiden Geschlechter einen statistisch signifikanten
Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept. Von einer Modifikation des
Behandlungseffekts wird nicht ausgegangen.

Tabelle 4-153: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel nach Krankheitsschwere (Sensitivitatsanalyse C)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig  hoch [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N=31 N=28 N=26 p-Wert p-Wert p-Wert

Schwere UE

Interaktionstest 0,015

PASI < Median, N' 16 12 13

Schwere UE, n (%) 1(6,3) 2(16,7) 0(0,0)

SEC niedrig vs. ETA 0,81 2,47 0,06

[0,02;>999,99] [0,11; 56,04] [-0,06; 0,18]

1,000 1,000 0,302

SEC hoch vs. ETA 2,79 5,38 0,17

[0,21;>999,99] [0,28;101,96] [-0,04; 0,38]

0,440 0,220 0,121

PASI > Median, N 15 16 13

Schwere UE, n (%) 0(0,0) 0(0,00 4(30,8)

SEC niedrig vs. ETA 0,13 0,10 -0,31

[<0,01;1,16] [0,01; 1,65] [-0,56; -0,06]

0,070 0,035 0,016

SEC hoch vs. ETA 0,12 0,09 -0,31

[<0,01; 1,09] [0,01; 1,56] [-0,56; -0,06]

0,060 0,030 0,016

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten gesamt;

N Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and

Severity Index; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

Quelle: Anhang 4 zu Modul 4 E, Tabelle S.4.1.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ergab in der
Sensitivitatsanalyse C einen Anhaltspunkt fur eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Krankheitsschwere in der Auswertung der schweren UE. In
beiden Dosierungen zeigte Secukinumab im Relativen Risiko in der Gruppe mit h6herem PASI
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied im Vergleich zu Etanercept, nicht aber
in der Gruppe mit niedrigerem PASI. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird
nicht ausgegangen.
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4.3.1.3.8.13Entwicklungsstatus — RCT (Sensitivitatsanalyse B)

Tabelle 4-154: Ergebnisse fur den Endpunkt Entwicklungsstatus aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel nach VVorbehandlungsstatus (Sensitivitatsanalyse B)

Behandlungsgruppen Vergleich
SEC SEC ETA OR RR RD
niedrig hoch [95%0-KI] [95%-KI] [95%-KI]
N = 39 N = 42 N =26 p-Wert p-Wert p-Wert
Entwicklungsstatus zu Woche 52
Interaktionstest 0,039
System. Vortherapie 817 13/13 10/8

Nein, N/ N’

Patienten mit Tanner-  5(71,4) 11(84,6) 7 (87,5)
Score > 2, n (%)

SEC niedrig vs. ETA 0,38 0,82 -0,16
[<0,01;9,33] [0,48;1,40] [-0,57; 0,24]

0,892 0,569 0,437

SEC hoch vs. ETA 0,79 0,97 -0,03
[0,01;18,11] [0,68;1,37] [-0,33; 0,27]

1,000 1,000 0,851

System. Vortherapie  31/30 29 /27 16/15
Ja, N/N'

Patienten mit Tanner- 29 (96,7) 19 (70,4) 14 (93,3)
Score > 2, n (%)

SEC niedrig vs. ETA 2,04 1,04 0,03
[0,02; 168,10] [0,89; 1,20] [-0,11; 0,17]

1,000 1,000 0,645

SEC hoch vs. ETA 0,18 0,75 -0,23
[<0,01;1,57] [0,57;1,00] [-0,44;-0,02]

0,170 0,123 0,035

ETA: Etanercept; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Tanner-Score >2; N: Anzahl der
Patienten gesamt; N': Anzahl der Patienten in der Subgruppe mit validen Daten; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.

N-N': ergibt die Anzahl der imputierten Werte.

Quelle: Anhang 3 zu Modul 4 E, Tabelle S.7.6.

Der Interaktionstest fir den Endpunkt Entwicklungsstatus ergab in der Sensitivitatsanalyse B
einen Anhaltspunkt fiir eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch das Alter. In
beiden Dosierungen zeigte Secukinumab im Relativen Risiko weder bei systemisch
vorbehandelten noch bei systemisch unvorbehandelten Patienten einen statistisch signifikanten
Unterschied im Vergleich zu Etanercept. Von einer Modifikation des Behandlungseffekts wird
nicht ausgegangen.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

CAIN457A2310:

e Studienbericht (20-22)
e Zusatzauswertungen Anhénge 1 bis 4 zu Modul 4 E

e Registereintrage (25-29)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-155: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht
zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx>— indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-156: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-157: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend.

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

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

Tabelle 4-158: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fir
indirekte Vergleiche

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

'Verblindung
Aspekte

Studie

Nicht zutreffend.
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-159: Ergebnisse fir <Endpunkt xxx> aus RCT fr indirekte Vergleiche

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

Nicht

zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flr das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.6.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-160: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht
zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-161: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht
zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-162: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend.

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

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

Tabelle 4-163: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Studie

Endpunkterheber
Adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Verblindung
Aspekte

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.6.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmalRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmélRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-164: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht
zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-165: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.6.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4 Abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Eignung der eingeschlossenen Studie

In die Bewertung des Zusatznutzens im direkten Vergleich wurde die randomisierte,
kontrollierte Studie CAIN457A2310 (RCT der Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Sie umfasst
relevante Daten fur die zu bewertende Patientenpopulation (Kinder und Jugendliche ab einem
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Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine systemische
Therapie in Frage kommen). Die Studie entspricht hinsichtlich der Patientenpopulation (Kinder
und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit schwerer Plaque-Psoriasis), der
Beobachtungsdauer (52 Wochen) und der Art der Intervention (Secukinumab und Etanercept)
den Einschlusskriterien fur Studien zur Bewertung des Zusatznutzens im relevanten
Anwendungsgebiet. Der Vergleich von Secukinumab gegentiber Etanercept erfolgte fir die
Behandlungsgruppe mit niedriger Secukinumab-Dosis (< 25 kg: 75 mg Secukinumab; 25 bis
<50 kg: 75 mg Secukinumab; > 50 kg: 150 mg Secukinumab) und fiir die Behandlungsgruppe
mit hoher Secukinumab-Dosis (< 25 kg: 75 mg Secukinumab; 25 bis <50 kg: 150 mg Secu-
kinumab; > 50 kg: 300 mg Secukinumab).

Im vorliegenden Dossier werden neben der Hauptanalyse drei Sensitivitatsanalysen (bezeichnet
als Sensitivitatsanalysen A, B und C) dargestellt. Zur Bewertung des Zusatznutzens wird die
Hauptanalyse herangezogen, die die gesamte Studienpopulation geméf Studienbericht umfasst.
Diese Population war auch Gegenstand des Beratungsgespréachs (2). Die Sensitivitatsanalysen
werden zusétzlich dargestellt, da einige Patienten im Etanercept-Arm nicht entsprechend der
Zulassung behandelt wurden. Damit soll auRerdem gezeigt werden, dass der Behandlungseffekt
von Secukinumab unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus ist. Im Folgenden werden Definition
und Zielsetzung der einzelnen Analysen naher erldutert.

Etanercept ist gemalR Fachinformation nur nach Versagen oder bei Unvertraglichkeit einer
anderen systemischen Therapie oder einer Lichttherapie zugelassen. Die gesamte
Studienpopulation umfasst jedoch auch Patienten ohne Versagen einer systemischen Therapie
oder Lichttherapie. Bei Ausschluss dieser Patienten ohne Versagen einer systemischen
Therapie oder Lichttherapie aus der Analyse stehen fir die Auswertungen weniger
Patientendaten zur Verfligung. Dies fiihrt zu einem Verlust der statistischen Power. Um diesen
Verlust auszugleichen, wurden fir die Auswertung der Patientenpopulation, die die Kriterien
fiir eine Behandlung mit Etanercept gemal? Fachinformation erfillten (Sensitivitatsanalyse B)
die Patienten, die von Studienbeginn an Secukinumab erhielten (primére Secukinumab-Arme)
mit den Patienten zusammengefasst werden (gepoolte Analyse), die nach Woche 12 von
Placebo auf Secukinumab umgestellt wurden (sekundédre Secukinumab-Arme). Das
Datenpooling ist zuldssig, da auch die Zuweisung der Placebo-Patienten nach Woche 12 in die
Gruppe mit niedriger bzw. hoher Secukinumab-Dosis randomisiert erfolgte und die Parallelitat
des Behandlungsverlaufs durch eine Auswertung ab Woche 1 gewahrleistet wurde.

Mit Hilfe eine weitere Sensitivitatsanalyse wurde tUberprift, dass durch diesen Datenpooling-
Ansatz das Studienergebnis nicht verzerrt wird. Hierfir wurde das Datenpooling auf die
Gesamtpopulation angewendet (Sensitivitatsanalyse A). Diese Sensitivitatsanalyse A lieferte
mit der Hauptanalyse konsistente Ergebnisse. Der Datenpoolingansatz konnte daher auf die
Subpopulation der Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit einer
vorherigen systemischen Therapie oder Lichttherapie angewendet werden (Sensitivitatsanalyse
B). Die Sensitivitatsanalyse B lieferte Ergebnisse zur Patientenpopulation, die die Kriterien fir
eine Behandlung mit Etanercept geméaR Fachinformation erflllten. Zusatzlich wurde die
Sicherheit und Vertréglichkeit in dieser Subpopulation ohne den Datenpoolingansatz
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ausgewertet, um sicherzugehen, dass der spatere Therapiebeginn bei sekundéaren Secukinumab-
Patienten und die daher geringfiigig geringere Behandlungsdauer zu keiner relevanten
Verzerrung in der UE-Hé&ufigkeit gefiihrt hat (Sensitivitatsanalyse C). Tabelle 4-166 enthalt
eine Ubersicht zur Definition und Zielsetzung der im Dossier dargestellten Haupt- bzw.
Sensitivitatsanalysen

Tabelle 4-166: Im Dossier dargestellte Haupt- und Sensitivitatsanalysen

Bezeichnung Definition Ziel

Hauptanalyse e  Gesamtpopulation der Studie (Full e  Hauptauswertung zur Bewertung
Analysis Set) des Zusatznutzens

Sensitivitdtsanalyse A e  Gesamtpopulation mit Datenpooling e  Prifung der Konsistenz der
der priméren und sekundéren Ergebnisse bei Anwendung des
Secukinumab-Patienten &P Datenpoolingansatzes?

Sensitivitatsanalyse B e  Subpopulation der Patienten mit e Auswertung der Patienten, die die
unzureichendem Ansprechen oder Kriterien flr eine Behandlung der
Unvertraglichkeit auf eine vorherige Patienten mit Etanercept geméan
systemische Therapie oder Fachinformation erfiillten
Lichttherapie mit Datenpooling?®®

Sensitivitdtsanalyse C° e Subpopulation der Patienten mit e  Prufung auf Verzerrung in der UE-
unzureichendem Ansprechen oder Héaufigkeit durch den spéateren
Unvertraglichkeit auf eine vorherige Therapiebeginn bei sekundéren
systemische Therapie oder Secuinumab-Patienten und die
Lichttherapie ohne Datenpooling daher geringfligig geringere

Behandlungsdauer

a: Der Datenpoolingansatz war notig um den Verlust der statistischen Power auszugleichen, der bei der
Auswertung der Subpopulation der Patienten mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit auf eine
vorherige systemische Therapie oder Lichttherapie entstand.

b: Primére Secukinumab-Patienten erhielten von Studienbeginn an Secukinumab, sekundére Secukinumab-
Patienten wurden nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab umgestellt.

c¢: Es wurden nur Sicherheit und Vertraglichkeit ausgewertet.

Fir die dem Dossier zugrundeliegenden Analysepopulationen wurden relevante
Patientencharakteristika zu Studienbeginn dargestellt. Auerdem wurden die Ergebnisse der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat (Todesfalle), Morbiditat (BSA, PASI, IGA mod
2011), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CDLQI) sowie Sicherheit und Vertraglichkeit
(unerwiinschte Ereignisse, Entwicklungsstatus) berichtet. Die gewahlten Endpunkte sind
patientenrelevant.

Die Studie CAIN457A2310 umfasste nur Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis, das
Anwendungsgebiet schliel3t jedoch Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis
ein. Die Subgruppenanalyse anhand des PASI-Scores ergab keinen Anhaltspunkt fir eine
Effektmodifikation durch die Krankheitsschwere im Hinblick auf die Wirksamkeit.
Hinsichtlich der Sicherheit und Vertréglichkeit ergab sich zwar ein Anhaltspunkt fiir eine
mdogliche Effektmodifikation bei der Auswertung der schweren UE (niedrigere Inzidenz
schwerer UE bei Patienten mit hoherem PASI), die Ereigniszahl ist insgesamt aber sehr niedrig,
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so dass eine tatsachliche Effektmodifikation hier nicht anzunehmen ist. Da sich kein Einfluss
der Krankheitsschwere auf die Ergebnisse beobachten l&sst, wird davon ausgegangen, dass die
Behandlungseffekte bei Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis auf Patienten mit
mittelschwerer Plaque-Psoriasis Ubertragbar sind.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene war niedrig. Aus Sicht von Novartis bleiben die
interne und externe Validitat der Studie CAIN457A2310 auch trotz der aufgetretenen
Protokollverletzung  wahrend der Phase der Re-Randomisierung (fehlerhafte
Medikamentenzuweisung im Secukinumab-Arm wahrend der Umstellung von Placebo-
Patienten auf Secukinumab nach Woche 12) gewahrleistet. In die Analyse zur Bewertung des
Zusatznutzens wurden daher alle Patienten gemé&ll dem ITT-Prinzip eingeschlossen. Es ist
unwabhrscheinlich, dass die Protokollverletzung einen Einfluss auf den zu analysierenden
Auswertungszeitpunkt hat, da der zeitliche Abstand zum bewertungsrelevanten
Auswertungszeitpunkt von 52 Wochen als ausreichend groR eingestuft wird, um eine
Beeinflussung der Behandlungseffekte unwahrscheinlich zu machen.

Abschlieende Bewertung

Die Studie CAIN457A2310 ist fur das zu bewertende Anwendungsgebiet aufgrund der
Population, Fallzahl, Studiendauer, Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant
und erlaubt eine valide Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens.

Es wurden patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat sowie zur Sicherheit und Vertraglichkeit erhoben. Die fur die Bewertung
herangezogenen Endpunkte sind valide. Das Verzerrungspotenzial war studienspezifisch und
auf Endpunktebene niedrig.

Die Aussagekraft der oben genannten RCT ist somit sehr hoch und damit fur eine valide
Beurteilung des medizinischen Zusatznutzens uneingeschrankt geeignet. Aufgrund der hohen
Ergebnissicherheit kdnnen die Ergebnisse aus dieser RCT als Hinweis auf einen Zusatznutzen
bewertet werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Bercksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.
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Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckméaRigen
Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Der medizinische Nutzen von Secukinumab in der Behandlung der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren, die fur
eine systemische Therapie in Frage kommen, gilt mit der Zulassung durch die EU-Kommission
als belegt.

In der Zusammenschau der im Modul 4 E dargestellten Ergebnisse ergibt sich ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Etanercept.

Der medizinische Zusatznutzen wurde im direkten Vergleich zur vom G-BA definierten
zweckméligen Vergleichstherapie Etanercept anhand der Studie CAIN457A2310
(Evidenzstufe 1b) bewertet (2). Die Studie ist aufgrund der Population, Fallzahl, Studiendauer,
Art der Intervention und der Wahl der Endpunkte relevant fir die Bewertung des Zusatznutzens.
Das Verzerrungspotenzial ist studienspezifisch und auf Endpunktebene niedrig, die
Studienqualitat somit hoch. Damit liefert die Studie eine hohe Aussagekraft und ist fir eine
valide Beurteilung des medizinischen Zusatznutzens von Secukinumab im hier relevanten
Anwendungsgebiet (Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen) geeignet.

Ergebnisse zur Mortalitat

In der Studie CAIN457A2310 traten keine Todesfalle auf.
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Ergebnisse zur Morbiditat

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Secukinumab und Etanercept zeigten sich in den
folgenden Endpunkten:

BSA:

Unter Therapie mit Secukinumab in der hohen Dosierung erreichten 2,21-mal mehr
Patienten eine BSA-0%-Response als unter Etanercept. Der Unterschied war statistisch
signifikant (p = 0,018).

PASI:

Unter Secukinumab erreichten die Patienten eine statistisch signifikant starkere
Reduktion des mittleren PASI-Scores als unter Etanercept. Dies gilt sowohl fur die
niedrige als auch die hohe Dosierung von Secukinumab (MW-Differenzen: -3,57;
p = 0,045 bzw. -4,00; p = 0,025). Patienten, die mit der niedrigen Dosis Secukinumab
behandelt wurden, erreichten statistisch signifikant h&ufiger eine PASI50- und PASI90-
Response im Vergleich zu Etanercept. So wurde eine PASI90-Response 1,43-mal
haufiger (p = 0,041) und eine PASI50-Response 1,14-mal haufiger (p = 0,047) erreicht.
Patienten, die mit der hohen Dosis Secukinumab behandelt wurden, erreichten
statistisch signifikant h&ufiger eine PASI 90- und PASI100-Response im Vergleich zu
Etanercept. So wurde eine PASI100-Response bei 2,13-mal mehr Patienten erreicht
(p = 0,024) und eine PASI90-Response 1,54-mal haufiger (p = 0,010) erreicht.
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Tabelle 4-167: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Morbiditat (Hauptanalyse)

CAIN457A2310 Secukinumab vs. Etanercept?
Effektschatzer [95%-KI] p-Wert
BSA-Veranderung SEC niedrige Dosis MW-Differenz = -3,69 0,226
seit Studienbeginn [-9,68; 2,29]
SEC hohe Dosis MW-Differenz = -3,62 0,236
[-9,59; 2,36]
BSA-0%-Response SEC niedrige Dosis RR =1,84 0,084
zu Woche 52 [0,92; 3,669]
SEC hohe Dosis RR =221 0,018
[1,14; 4,29]
PASI-Verénderung SEC niedrige Dosis MW-Differenz = -3,57 0,045
seit Studienbeginn [-7,05; -0,08]
SEC hohe Dosis MW-Differenz = -4,00 0,025
[-7,49; -0,50]
PASI50-Response zu | SEC niedrige Dosis RR=1,14 0,047
Woche 52 [1,00; 1,30]
SEC hohe Dosis RR=111 0,154
[0,96; 1,28]
PASI75-Response zu | SEC niedrige Dosis RR=1,23 0,074
Woche 52 [0,98; 1,54]
SEC hohe Dosis RR=1,25 0,054
[1,00; 1,57]
PASI90-Response zu | SEC niedrige Dosis RR=1,43 0,041
Woche 52 [1,02; 2,02]
SEC hohe Dosis RR=1,54 0,010
[1,11; 2,15]
PASI100-Response SEC niedrige Dosis RR=1,76 0,108
zu Woche 52 [0,88; 3,49]
SEC hohe Dosis RR =2,13 0,024
[1,11; 4,10]
PASI-Rebound zu SEC niedrige Dosis RR =0,20 0,293
Woche 52 [0,01; 4,04]
SEC hohe Dosis RR =0,20 0,293
[0,01; 4,04]
IGA-mod-0/1- SEC niedrige Dosis RR=1,28 0,135
Response zu Woche [0,93; 1,77]
52 SEC hohe Dosis RR=1,34 0,070
[0,98; 1,85]
BSA: Body Surface Area [Betroffene Korperoberflache]; IGA mod: Investigator’s Global Assessment modified; Ki:
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RR: Relatives Risiko; SEC: Secukinumab.
a: Der Vergleich von Secukinumab gegeniiber Etanercept erfolgte fiir die Behandlungsgruppe mit niedriger Secukinumab-Dosis
(< 25 kg: 75 mg; 25 bis <50 kg: 75 mg; > 50 kg: 150 mg) und fir die Behandlungsgruppe mit hoher Secukinumab-Dosis (< 25 kg:
75 mg; 25 bis < 50 kg: 150 mg; > 50 kg: 300 mg).
Quelle: Abschnitt 4.3.1.3
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Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (CDLQI) zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-168: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Hauptanalyse; altersunabhangig)

CAIN457A2310

Secukinumab vs. Etanercept?

Effektschatzer [95%-KI] p-Wert
CDLQI-Veranderung | SEC niedrige Dosis MW-Differenz = -0,93 0,372
seit Studienbeginn zu [-2,99; 1,12]
Woche 52 . .
SEC hohe Dosis MW-Differenz = -0,44 0,671
[-2,50; 1,61]
CDLQI-0/1-Response | SEC niedrige Dosis RR=1,02 0,908
zu Woche 52 [0,68; 1,55]
SEC hohe Dosis RR = 1,26 0,228
[0,87; 1,83]

Secukinumab.

Quelle: Abschnitt 4.3.1.3

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; RR: Relatives Risiko; SEC:

a: Der Vergleich von Secukinumab gegeniiber Etanercept erfolgte fiir die Behandlungsgruppe mit niedriger Secukinumab-Dosis
(< 25 kg: 75 mg; 25 bis <50 kg: 75 mg; > 50 kg: 150 mg) und fir die Behandlungsgruppe mit hoher Secukinumab-Dosis (< 25 kg:
75 mg; 25 bis < 50 kg: 150 mg; > 50 kg: 300 mg).

Ergebnisse zu Sicherheit und Vertraglichkeit

e Unerwinschte Ereignisse:
Die Auswertungen der Gesamtraten der UE sowie der UE von besonderem Interesse
zeigten im relativen Risiko keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Secukinumab und Etanercept. Auch die Auswertungen der UE und SUE nach
Schweregrad und SOC/PT ergaben keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede.

e Entwicklungsstatus (Tanner-Score):

Hinsichtlich des Entwicklungsstatus der Patienten wurde weder zu Beginn noch zu
Woche 52 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Secukinumab und
Etanercept beobachtet.
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Tabelle 4-169: Zusammenfassung der Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Unerwiinschte Ereignisse und Entwicklungsstatus (Hauptanalyse)

CAIN457A2310 Secukinumab vs. Etanercept?
Effektschéatzer [95%-KI] p-Wert
UE-Gesamtraten
UE SEC niedrige Dosis RR=1,03 1,000
[0,85; 1,24]
SEC hohe Dosis RR =1,03 1,000
[0,85; 1,24]
UE ohne krankheits- SEC niedrige Dosis RR =1,03 1,000
spezifische Ereignisse [0,85; 1,24]
SEC hohe Dosis RR =1,03 1,000
[0,85; 1,24]
SUE SEC niedrige Dosis RR = 0,62 0,712
[0,16; 2,40]
SEC hohe Dosis RR =0,82 1,000
[0,24; 2,84]
SUE ohne krankheits- | SEC niedrige Dosis RR = 0,62 0,712
spezifische Ereignisse [0,16; 2,40]
SEC hohe Dosis RR =0,82 1,000
[0,24; 2,84]
Schwere UE SEC niedrige Dosis RR =0,26 0,359
[0,03; 2,19]
SEC hohe Dosis RR =0,77 1,000
[0,18; 3,22]
Schwere UE ohne SEC niedrige Dosis RR =0,26 0,359
krankheitsspezifische [0,03; 2,19]
Ereignisse SEC hohe Dosis RR = 0,77 1,000
[0,18; 3,22]
Studienabbruch SEC niedrige Dosis RR = n. b. (Keine Ereignisse) n. b.
aufgrund von UE SEC hohe Dosis RR = 3,07 0,494
[0,13; 73,28]
Behandlungsabbruch SEC niedrige Dosis RR =1,03 1,000
aufgrund von UE [0,07; 15,83]
SEC hohe Dosis RR =1,03 1,000
[0,07; 15,83]
UE von besonderem Interesse®
Keine Ereignisse mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied
UE nach SOC und PT®
Keine Ereignisse mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied
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Entwicklungsstatus

Tanner-Score >2 zu SEC niedrige Dosis RR=1,03 1,000
Studienbeginn [0,88; 1,20]
SEC hohe Dosis RR =0,89 0,378
[0,72; 1,09]
Tanner-Score >2 zu SEC niedrige Dosis RR = 0,98 1,000
Woche 52 [0,86; 1,10]
SEC hohe Dosis RR =0,88 0,260
[0,75; 1,04]

Unerwiinschte Ereignisse.

75 mg; 25 bis < 50 kg: 150 mg; > 50 kg: 300 mg).

Quelle: Abschnitt 4.3.1.3

KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht bestimmbar; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung] RR: Relatives Risiko; SEC:
Secukinumab; SOC: System Organ Class nach MedDRA [Systemorganklasse]; SUE: Schwere unerwinschte Ereignisse; UE:

a: Der Vergleich von Secukinumab gegeniiber Etanercept erfolgte fiir die Behandlungsgruppe mit niedriger Secukinumab-Dosis
(< 25 kg: 75 mg; 25 bis <50 kg: 75 mg; > 50 kg: 150 mg) und fiir die Behandlungsgruppe mit hoher Secukinumab-Dosis (< 25 kg:

b: Nur Ereignisse mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied werden angegeben.

Subgruppenanalysen

In den Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests insgesamt keine systematischen und
tber alle Endpunkte hinweg konsistenten Anhaltspunkte fiir eine mégliche Modifikation des
Behandlungseffekts durch Alter, Geschlecht, Gewicht, Region, Krankheitsschwere und
Vorbehandlungsstatus (Tabelle 4-170). Bei der Interpretation sind insbesondere die teilweise
geringen Fallzahlen in bestimmten Subgruppen und die erhohte Wahrscheinlichkeit falsch-
positiver Ergebnisse (p < 0,05) durch unadjustierte multiple Tests zu beriicksichtigen.

Tabelle 4-170: Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen der
Hauptanalyse (statistisch signifikante Interaktionstests)

Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen
BSA
Gewicht <50 kg >50 kg
BSA-0%-Response p=0,011
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = +
PASI
Region Europa Andere als Europa
PASI-Verénderung p = 0,046
SEC niedrig vs. ETA = +
SEC hoch vs. ETA = =
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Endpunkt/ Interak-
Subgruppenmerkmal tionstest Subgruppen
Gewicht <50 kg >50 kg
PASI100-Response p=0,014
SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = +
UE
Geschlecht Maénnlich Weiblich
Unerwiinschte Ereignisse p = 0,020

SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = =

Krankheitsschwere PASI < Median PASI > Median
Schwere UE p = 0,047

SEC niedrig vs. ETA = +

SEC hoch vs. ETA = =
Region Maénnlich Weiblich
Unerwiinschte Ereignisse p = 0,028

SEC niedrig vs. ETA = =
SEC hoch vs. ETA = =

+

BSA: Body Surface Area [Betroffene Kérperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index;
ETA: Etanercept; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class
[Systemorganklasse].

Dargestellt sind die Ergebnisse von Subgruppenanalysen nur fiir diejenigen Subgruppenmerkmale, bei denen
der Interaktionstest zum Signifikanzniveau von 0,05 signifikant war.

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

Sensitivitatsanalysen

Die Sensitivitdtsanalysen dienen dazu, aufzuzeigen, dass der Effekt von Secukinumab
unabhéngig vom Vorbehandlungsstatus ist und gleichermal3en zu beobachten ist, wenn das
Anwendungsgebiet der zweckméRigen Vergleichstherapie Etanercept berticksichtigt wird. Die
Sensitivitatsanalysen sind mit den Auswertungen der Gesamtpopulation (Hauptanalyse)
konsistent.

Insbesondere zeigt die Sensitivitatsanalyse A, dass ein Pooling der priméren und
sekundaren Secukinumab-Patienten die Ergebnisse auf Endpunktebene nicht
grundlegend veréndert. Die Richtung der Behandlungseffekte bleibt in allen
Endpunkten erhalten, das AusmaR der Behandlungseffekte ahnlich.
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Aus der Sensitivitatsanalyse B ist abzuleiten, dass der Behandlungsvorteil von
Secukinumab auch bei Patienten besteht, die auf eine vorherige systemische Therapie
oder Lichttherapie unzureichend angesprochen haben oder diese nicht vertragen hatten
(Patienten innerhalb des Anwendungsgebiets von Etanercept). Fur diese Analyse
wurden primare und sekundére Secukinumab-Patienten gepoolt. Der Pooling-Ansatz
verzerrt die Ergebnisse auf Endpunkteben nicht, wie bereits durch die
Sensitivitatsanalyse A im Vergleich zur Hauptanalyse demonstriert wurde.

Die Sensitivititsanalyse C zeigt, dass das in der Sensitivitatsanalyse B angewendete
Pooling auf’erdem keine Verzerrung auf Ebene der Auswertungen zur Sicherheit und
Vertréglichkeit bewirkt.

Es kann daher davon ausgegangen werden, dass der beobachtete Behandlungseffekt von
Secukinumab unabhédngig vom Vorbehandlungsstatus ist.

Schlussfolgerung zum Zusatznutzen

Tabelle 4-171: Bewertung des Zusatznutzens bezlglich der untersuchten Endpunkte
(Hauptanalyse)

Endpunkt

Zusatznutzen
Secukinumab vs. Etanercept

SEC niedrig SEC hoch

Mortalitat

Todesfélle gesamt? = =

Morbiditat

BSA-Veranderung = =
BSA-0%-Response = +
PASI-Veranderung + +
PASI50-Response + =
PASI75-Response = =
PASI90-Response + +
PASI100-Response = +
PASI-Rebound = =
IGA-mod-0/1-Response = =
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
CDLQI-Veranderung = =
CDLQI-0/1-Response = =

UE
°
°

UE / SUE / Schwere UE / Abbriiche = =
UE von besonderem Interesse = =
UE nach SOC und PT = =

Entwicklungsstatus

Tanner-Score > 2 zu Studienbeginn = =

Tanner-Score > 2 zu Woche 52 = =

BSA: Body Surface Area [Betroffene Korperoberflache]; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality
Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PT: Preferred Term nach MedDRA [Vorzugsbenennung];
SEC: Secukinumab; SOC: System Organ Class [Systemorganklasse]; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

a

+

: Es sind keine Todesfalle aufgetreten.

Vorteil von Secukinumab.
Kein Unterschied zwischen den Behandlungen.
Nachteil fir Secukinumab.

Hinsichtlich der Mortalitdt war kein Unterschied zwischen Secukinumab und
Etanercept zu beobachten. Es sind keine Todesfélle aufgetreten.

Secukinumab zeigte in der hohen Dosierung bei statistisch signifikant mehr Patienten
eine vollstandige Reduktion der Betroffenen Korperoberflache (BSA).

In der Auswertung des PASI-Scores zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion
unter Secukinumab in beiden Dosierungen und eine statistisch signifikant verbesserte
PASI50- und PASI90-Response bei Patienten unter der niedrigen Dosierung sowie eine
statistisch signifikant verbesserte PASI90- und PASI100-Response bei Patienten unter
der hohen Dosierung.

In der Auswertung der 1IGA-mod-0/1-Response wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet.

In der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

In  der Sicherheit und Vertraglichkeit (unerwinschte Ereignisse und
Entwicklungsstatus) zeigte sich weder ein Vor- noch ein Nachteil von Secukinumab
gegenuber Etanercept.
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e Die Subgruppenanalysen ergaben keinen konsistenten Anhaltspunkt fiir eine mégliche
Modifikation des therapeutischen Effekts durch Alter, Geschlecht, Krankheitsschwere,
Region, Gewicht oder Vorbehandlungsstatus.

Die Aussagekraft der randomisierten kontrollierten Studie, die der Bewertung zugrunde liegt,
ist sehr hoch; die Ergebnisse sind flr eine valide Beurteilung des Zusatznutzens geeignet. Die
Studie CAIN457A2310 umfasste nur Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis, das
Anwendungsgebiet umfasst jedoch Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis.
Die Subgruppenanalyse anhand des PASI-Scores ergab keinen Anhaltspunkt fir eine
Effektmodifikation durch die Krankheitsschwere im Hinblick auf die Wirksamkeit.
Hinsichtlich der Sicherheit und Vertréglichkeit ergab sich zwar ein Anhaltspunkt fiir eine
mdogliche Effektmodifikation bei der Auswertung der schweren UE (niedrigere Inzidenz
schwerer UE bei Patienten mit hoherem PASI), die Ereigniszahl ist insgesamt aber sehr niedrig,
so dass eine tatséchliche Effektmodifikation hier nicht anzunehmen ist. Da sich kein Einfluss
der Krankheitsschwere auf die Ergebnisse beobachten lasst, wird davon ausgegangen, dass die
Behandlungseffekte bei Patienten mit schwerer Plaque-Psoriasis auf Patienten mit
mittelschwerer Plague-Psoriasis Ubertragbar sind. Ebenso lassen sich die Ergebnisse der Studie
uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tibertragen.

Ein betrachtlicher Zusatznutzen liegt geméaR Verfahrensordnung 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Ziffer
2 vor, wenn eine gegenuber der zweckméaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens erreicht wird, insbesondere eine
Abschwachung schwerwiegender Symptome und eine fiir die Patienten spurbare Linderung der
Erkrankung. Diese ,,Abschwéchung schwerwiegender Symptome* sowie die ,,flr die Patienten
spurbare Linderung der Erkrankung®“ zeigt sich in der Uberlegenheit von Secukinumab
gegenuber Etanercept insbesondere in den signifikant héheren Anteilen an Patienten, die eine
(fast) vollstandige Symptomfreiheit erreichen (PASI90/100-Response).

Auf Basis der beobachteten Vorteile in etablierten MaRen der Krankheitsaktivitat und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie
ergibt sich daher ein Hinweis auf einen betrachtlichen patientenrelevanten Zusatznutzen von
Secukinumab  gegentber der zweckméBigen 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.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal? in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-172: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren | Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische Therapie in Frage kommen.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begruinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

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

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

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

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verflgbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 20108).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fir solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

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

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980 to 2010 week 50*) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei lhren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?!] -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Flr die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Thema: Secukinumab: Randomisierte kontrollierte Studien zu Psoriasis bei Kindern

Datenbanken: MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Central Register of Controlled Trials
(keine generellen Einschrankungen)

Suchstrategien:

Datenbank Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily
and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 01.07.2020
Zeitsegment 1946 to June 30, 2020

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB.
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp secukinumab 0
2 (secukinumab or ain-457 or ain457 or cosentyx*).mp. 1098
3 lor2 1098
4 exp psoriasis/ 39913
5 psoria*.mp. 54710
6 4or5 54710
7 (juvenil* or child* or paediatr* or pediatr* or boy$1 or girl$1 or 4164133
adolescen* or infant* or schoolchild* or teen or teens or teenager* or
pubert* or preteen* or preadolescen*).mp.
8 exp child/ 1902928
9 exp pediatrics/ 57960
10 exp adolescent/ 2019789
11 exp young adults/ 840941
12 (young$2 adj4 adult$1).mp. 920592
13 or/7-12 4566599
14 randomized controlled trial.pt. 508638
15 placebo*.mp. 230165
16 randomized.mp. 846730
17 or/14-16 921047
18 3and 6 and 13 and 17 10
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Datenbank

EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der

Suche 01.07.2020

Zeitsegment 1974 to 2020 June 30

Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB.
Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic

Suchfilter

reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp secukinumab 3445
2 (secukinumab or ain-457 or ain457 or cosentyx*).mp. 3613
3 (875356-43-7 or 875356-44-8).rn. 3050
4 or/1-3 3614
5 exp psoriasis/ 86387
6 psoria*.mp. 93868
7 50r6 94965
8 (juvenil* or child* or paediatr* or pediatr* or boy$1 or girl$1 or 3942900
adolescen* or infant* or schoolchild* or teen or teens or teenager*
or pubert* or preteen* or preadolescen*).mp.
9 exp child/ 2597856
10 exp pediatrics/ 105839
11 exp adolescent 1510991
12 exp young adults/ 349757
13 (young$2 adj4 adult$1).mp. 455691
14 or/8-13 4435783
15 random*.tw. 1545875
16 placebo*.mp. 455000
17 double-blind*.tw. 210235
18 or/15-17 1800466
19 4 and 7 and 14 and 18 48
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Datenbank

COCHRANE Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 01.07.2020

Zeitsegment

1991 — May 2020

# Suchbegriffe Ergebnis
1 (secukinumab or ain-457 or ain457 or cosentyx*).mp. 856
2 exp psoriasis/ 3266
3 psoria*.mp. 9106
4 2o0r3 9106
5 (juvenil* or child* or paediatr* or pediatr* or boy$1 or girl$1 or adolescen* or | 287461

infant* or schoolchild* or teen or teens or teenager* or pubert* or preteen* or
preadolescen®).mp.

6 exp child/ 54864
7 exp pediatrics/ 662
8 exp adolescent 103484
9 exp young adults/ 65081
10 (young$2 adj4 adult$1).mp. 85735
11 or/5-10 333315
12 land 4 and 11 29

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Thema: Secukinumab: Randomisierte kontrollierte Studien zu Psoriasis bei Kindern

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 02.07.2020

Suchstrategie ('secukinumab OR cosentyx OR ain457 OR ain-457) AND ( children OR paediatric

OR paediatrics OR pediatric OR pediatrics OR juvenile OR adolescent OR
adolescents OR adolescence ) AND ( psoriasis OR psoriatic )

Treffer 8
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Studienregister

ICTRP

Internetadresse

http://www.who.int/trialsearch

Datum der Suche

02.07.2020

Suchstrategie

Secukinumab AND children OR ain457 AND children OR ain-457 AND children
OR cosentyx AND children OR Secukinumab AND paediatric OR ain457 AND
paediatric OR ain-457 AND paediatric OR cosentyx AND paediatric OR
Secukinumab AND pediatric OR ain457 AND pediatric OR ain-457 AND pediatric
OR cosentyx AND pediatric OR Secukinumab AND juvenile OR ain457 AND
juvenile OR ain-457 AND juvenile OR cosentyx AND juvenile

Treffer

31 Treffer, 10 Studien

Hinweis

Von genanntem Ergebnis (02.07.2020) konnten — technisch bedingt durch eine
Storung auf der Plattform - nur die 10 Hauptstudien geladen werden.
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

Welcome to the WHO ICTRP
Important information related to the COVID-19 outbreak!

Due to heavy fraffic generated by the COVID-19 outbreak, the ICTRP Search
Portal is not responding from outside WHO temporarily. A new search platform is
needed to be able to cope with the high load. Please subscribe to the ICTRP
listserv if you wish to be notified when the search portal is working again.

Information on how to subscribe can be found on the same page below N: N n R ‘)7

& Click here to download all COVID-19 trials from the ICTRP database
& csv, 10.97Mb
3378 rows, updated on: 11 June 2020

Click here to download all new/updated records from the ICTRP database

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche

02.07.2020

Suchstrategie

(ain457 OR ain-457 OR "ain 457" OR secukinumab OR cosentyx) AND (psoriasis
OR psoriatic) AND (child OR children OR paediatric OR pediatric OR paediatrics
OR pediatrics OR adolescent OR adolescence OR adolescents OR infants OR
juvenile)

Treffer

8

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurden keine Dokumente im Volltext gesichtet. Alle Treffer der Literaturrecherche wurden
auf Abstract-Ebene ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ClinicalTrials.gov

Nr. | Referenz Ausschlussgrund

01 |NCT03769168. Novartis Pharmaceuticals. An Extension Study of | Andere Population
Subcutaneous Secukinumab in Patients With Juvenile Psoriatic
Arthritis (JPsA) and Enthesitis Related Arthritis (ERA). Zuletzt
aktualisiert: 12.03.2020; abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar
unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03769168

02 |INCT03031782. Novartis Pharmaceuticals. Secukinumab Safety | Andere Population
and Efficacy in JPSA and ERA. Zuletzt aktualisiert: 21.05.2020;
abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03031782

03 |[NCT03668613. Novartis Pharmaceuticals. Study to Assess the | Anderer
Long-term Safety, Tolerability, Efficacy of Secukinumab in|Komparator
Pediatric Patients of Age 6 to <18 Years, With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis. Zuletzt aktualisiert: 12.02.2020; abgerufen am:
05.07.2020; abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03668613

04 |NCT02474069. Novartis Pharmaceuticals. Secukinumab Dosage | Andere Population
Optimisation in Partial Responders With Moderate to Severe
Plaque-type Psoriasis. Zuletzt aktualisiert: 05.07.2019; abgerufen
am: 05.07.2020; abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02474069

05 |NCT03791060. Beth Israel Deaconess Medical Center.|Andere Population
Secukinumab for NLD (Cosentyx) in Patients With Necrobiosis
Lipoidica Diabeticorum (NLD). Zuletzt aktualisiert: 24.04.2020;
abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03791060
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06 |NCTO00508547. Janssen Scientific Affairs, LLC. Psoriasis|Andere Population
Longitudinal Assessment and Registry (PSOLAR). Zuletzt
aktualisiert: 11.06.2020; abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar
unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00508547

07 |NCTO04414605. Guangdong Provincial Hospital of Traditional | Anderer Studientyp
Chinese Medicine. Oral Chinese Herbal Medicine Concurrent
With Secukinumab for Severe Plaque Psoriasis. Zuletzt
aktualisiert: 04.06.2020; abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar
unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04414605

ICTRP

Nr. | Referenz Ausschlussgrund

01 |EUCTR2017-004515-39-PL. Novartis Pharma AG. A randomized, | Anderer
open-label, multicenter trial to assess the efficacy of subcutaneous | Komparator
secukinumab after twelve weeks of treatment, and to assess the long-
term safety, tolerability and efficacy in subjects from 6 to less than
18 years of age with moderate to severe chronic plaque psoriasis.
Zuletzt aktualisiert: 10.12.2019; abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar
unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
004515-39-PL

02 [EUCTR2017-004515-39-ES. Novartis Pharma AG. A randomized, | Anderer
open-label, multicenter trial to assess the efficacy of subcutaneous | Komparator
secukinumab after twelve weeks of treatment, and to assess the long-
term safety, tolerability and efficacy in subjects from 6 to less than
18 years of age with moderate to severe chronic plaque psoriasis.
Zuletzt aktualisiert: 26.11.2018; Abgerufen am: 05.07.2020;
abrufbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
004515-39-ES

03 [EUCTR2017-004515-39-BE. Novartis Pharma AG. A randomized, | Anderer
open-label, multicenter trial to assess the efficacy of subcutaneous | Komparator
secukinumab after twelve weeks of treatment, and to assess the long-
term safety, tolerability and efficacy in subjects from 6 to less than
18 years of age with moderate to severe chronic plaque psoriasis.
Zuletzt aktualisiert: 07.01.2019; abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar
unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
004515-39-BE
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04 |NCT02044848. Novartis Pharmaceuticals. A Randomized, Double- | Andere
blind, Multiple Dose, Placebo-controlled Study to Evaluate the|Population
Safety, Tolerability, Immunogenicity, Pharmacokinetics, and
Efficacy of Secukinumab in Adult and Pediatric Patients With New-
onset Type 1 Diabetes Mellitus(T1D). Zuletzt aktualisiert:
19.10.2017; Abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=
NCT02044848

05 |NCT03668613. Novartis Pharmaceuticals. Study to Assess the | Anderer

Long-term Safety, Tolerability, Efficacy of Secukinumab in|Komparator
Pediatric Patients of Age 6 to <18 Years, With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis. Zuletzt aktualisiert: 24.02.2020; abgerufen am:
05.07.2020; abrufbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03668613

06 |NCT03769168. Novartis Pharmaceuticals. An Extension Study of | Andere

Subcutaneous Secukinumab in Patients With Juvenile Psoriatic | Population
Arthritis (JPsA) and Enthesitis Related Arthritis (ERA). Zuletzt
aktualisiert: 12.03.2020; abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03769168

07 |NCT03031782. Novartis Pharmaceuticals. A  Three-part | Andere

Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study to Investigate | Population
the Efficacy and Safety of Secukinumab Treatment in Juvenile
Idiopathic Arthritis Subtypes of Psoriatic and Enthesitis-related
Arthritis.  Zuletzt aktualisiert:  01.06.2020; abgerufen am:
05.07.2020; abrufbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03769168

EU-CTR

Nr. | Referenz Ausschlussgrund

01 [2014-004798-17. Universitatsklinikum Erlangen. Evaluation of | Andere Population
inflammatory and structural joint damage in patients with
psoriasis and psoriatic arthritis treated with secukinumab: A phase
2, single arm, single centre mode of action study (Psoriasis-
Acrthritis & Bone Program). Abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2014-004798-17

02 [2018-002521-30. Novartis Pharma AG. An extension study of | Andere Population
subcutaneous secukinumab to evaluate the long-term efficacy,
safety and tolerability up to 4 years in patients with Juvenile
Idiopathic Arthritis subtypes of Juvenile Psoriatic Arthritis and
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Enthesitis Related Arthritis. Abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-002521-30

03

2017-004515-39. Novartis Pharma AG. A randomized, open-label,
multicenter trial to assess the efficacy of subcutaneous
secukinumab after twelve weeks of treatment, and to assess the
long-term safety, tolerability and efficacy in subjects from 6 to less
than 18 years of age with moderate to severe chronic plaque
psoriasis.Abgerufen am:  05.07.2020;  abrufbar  unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2017-004515-39

Anderer
Komparator

04

2016-003761-26. Novartis Pharma AG. A three-part randomized,
double-blind, placebo-controlled study to investigate the efficacy
and safety of secukinumab treatment in Juvenile Idiopathic
arthritis subtypes of psoriatic and enthesitis-related arthritis.
Abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-003761-26

Andere Population

05

2018-004724-11. Erasmus Medical Center. Clinical effectiveness
of 2 treat to target strategies, mimicking standard care compared
to early secukinumab for the treatment of Moderate to Severe
Psoriatic Arthritis: a parallel group randomised controlled trial.
Abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004724-11

Andere Population

06

2017-003784-35. UCB Biopharma SPRL. A Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Secukinumab-Controlled, Parallel-
Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Bimekizumab
in Adult Subjects with Moderate to Severe Chronic Plaque
Psoriasis. Abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-003784-35

Andere Population

07

2017-002793-39. Universitatsklinikum Erlangen. Abatacept Bone
Effects in Psoriatic Arthritis with Bone Biomarker -
ABEPSA BB. Abgerufen am: 05.07.2020; abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2017-002793-39

Andere Population

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-173 inklusive eines Flow-Charts fir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-173 inklusive eines Flow-Charts flir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-173 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie CAIN457A2310

Item? Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Ziel der vorliegenden Studie ist der Nachweis der Uberlegenen
Fragestellung und Wirksamkeit von Secukinumab gegeniber Placebo zu Woche 12,
Hypothesen basierend auf der PASI75-Response und einer IGA-mod-0/1-Response,

bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis <18 Jahren mit
schwerer chronischer Plaque-Psoriasis, die aus folgenden Griinden fiir
eine systemische Therapie geeignet sind: (1) Symptome mit topischer
Behandlung nur unzureichend kontrolliert oder (2) fehlendes
Ansprechen  oder  Unvertraglichkeit  vorheriger  systemischer
Behandlung und/oder UV-Therapie.

Dariber hinaus werden in dieser Studie die langfristige Sicherheit und
Vertraglichkeit von Secukinumab im Vergleich mit Etanercept in dieser
pédiatrischen Altersgruppe untersucht.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Die vorliegende Studie mit padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis
Studiendesigns (z. B. <18 Jahren mit schwerer chronischer Plaque-Psoriasis war
parallel, faktoriell) multizentrisch, randomisiert, doppelt-verblindet sowie placebo- und
inklusive aktivkontrolliert (Etanercept im einfach verblindeten Arm).

Zuteilungsverhaltnis In einem zweistufigen Ansatz wurden zwei Altersgruppen untersucht:
Lebensalter von 12 bis < 18 Jahren und von 6 bis <12 Jahren. Die
Rekrutierung von Kindern im Alter von 6 bis < 12 Jahren begann nach
positiver Empfehlung durch ein unabhéngiges externes Data Monitoring
Committee (DMC). Dieses hatte die Daten von ungefahr 80
Jugendlichen (im Alter von 12 bis < 18 Jahren) geprift, die tber 28
Wochen behandelt worden waren (davon ungefdhr 40 mit
Secukinumab). Wahrenddessen ging die Rekrutierung von Jugendlichen
weiter.

Die Patienten wurden im Verhéltnis von 1:1:1:1 in einen der folgenden
Studienarme randomisiert: Secukinumab in niedriger Dosierung,
Secukinumab in hoher Dosierung, Etanercept oder Placebo. Die in die
Secukinumab-Behandlungsarme (hohe oder niedrige Dosierung)
randomisierten Patienten erhielten eine gewichtsabhangige Dosierung
(<25 kg; 25 bis < 50 kg; > 50 kg).

Die Studie umfasste finf Phasen: Screening (bis zu vier Wochen);
Induktion (zwolf ~ Wochen), Erhaltung (40 Wochen),
Extensionsbehandlung (184 Wochen) sowie eine Follow-up-Phase
(16 Wochen).

3b Relevante Anderungen In Amendment 2 wurde das Einschlusskriterium 5 gedndert, um es an
der Methodik nach den mit dem Padiatrischen Komitee der Européischen
Studienbeginn (z. B. Ein- | Arzneimittelbehérde (PDCO der EMA) vereinbarten Text anzupassen.

/Ausschlusskriterien), Amendment 3 beinhaltet eine zusatzliche Interimsanalyse vor der
mit Begriindung Analyse zu Woche 24, und zwar sobald ausreichende Sicherheitsdaten
und Daten zur Pharmakokinetik gesammelt worden waren. Ziel war eine
Einreichung klinischer Daten bei Zulassungsbeh&rden der Lénder, die
extrapolierte Daten akzeptierten, um Secukinumab friher fir
padiatrische Patienten verfigbar zu machen. Aufgrund der schnelleren
Patientenrekrutierung in den auf das Amendment folgenden Monaten
wurde diese Zusatzanalyse nicht vorgenommen. Die Einreichung der
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Item? Charakteristikum Studieninformation
padiatrischen Daten erfolgte gemall dem urspriinglichen Plan basierend
auf der Analyse zu Woche 24.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien

der Probanden /
Patienten

1. Zum Screening musste die schriftliche Einwilligungserklarung und
die Zustimmung der Eltern (Alter nach den gesetzlichen Bestimmungen
des jeweiligen Landes) vorliegen. Patienten, die wéahrend der Studie das
Mindigkeitsalter (gemaR Gesetzgebung des jeweiligen Landes)
erreichten,  mussten  ebenfalls  die  Einwilligungserklarung
unterschreiben.

2. Patienten mussten zum Zeitpunkt der Randomisierung ein Lebensalter
von 6 bis <18 Jahren haben.

a) Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren wurden von Studienbeginn
an eingeschlossen.

b) Patienten im Alter von 6 bis < 12 Jahren wurden nach der positiven
Empfehlung des DMC eingeschlossen.

3. Schwere Plaque-Psoriasis gemal folgender Kriterien: PASI-Score
> 20 und IGA-mod-Score von 4 sowie eine betroffene Korperoberflache
(BSA) > 10 %.

4. Krankheitshistorie einer Plaque-Psoriasis (ber mindestens drei
Monate.

5. Patienten wurden von den Pruférzten aufgrund folgender Kriterien als
Kandidaten fur eine systemische Therapie eingestuft:

(1) unzureichende Kontrolle der Symptome unter topischer Therapie
oder

(2) fehlendes Ansprechen oder Unvertraglichkeit vorheriger
systemischer Behandlung und/oder UV-Therapie.

Ausschlusskriterien

1. Andere Psoriasis-Arten mit Ausnahme des chronischen Plaque-Typs
(z. B. Psoriasis pustulosa, Erythrodermische Psoriasis und Psoriasis
Guttata).

2. Medikamenteninduzierte Psoriasis (z. B. Neuauftreten oder aktuelle
Exazerbation aufgrund von Betablockern, Kalziumkanalblockern oder
Lithium).

3. Fortwahrende Anwendung unzulassiger Behandlungen.

4. Vorherige Exposition mit Secukinumab oder anderem Biologikum,
das direkt auf IL-17 oder den IL-17-Rezeptor wirkt, oder mit Etanercept.

5. Anwendung einer anderen Studientherapie binnen vier Wochen vor
Randomisierung oder innerhalb von finf Halbwertszeiten der
Studientherapie (je nachdem, was l&nger dauert).

6. Bekannte schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen oder Anaphylaxie
aufgrund von Biologika (humaner monoklonaler Antik6rper oder
I6slicher Rezeptor).

7. Schwangere oder stillende (laktierende) Madchen/Frauen; definiert
als Zustand nach Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft,
bestatigt durch einen positiven hCG-Labortest.

8. Patientinnen (< 18 Jahre) in geb&rfahigem Alter (Menarche oder
Auftreten der Menarche wahrend der Studie), die der Abstinenz nicht
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

zugestimmt hatten oder im Falle von sexueller Aktivitat der Anwendung
von Verhitungsmethoden nicht zugestimmt hatten.

9. Gebérfahige Patientinnen, die wahrend der Studie > 18 Jahre alt
wurden (Frauen, die korperlich in der Lage waren, schwanger zu
werden) auler bei Anwendung effektiver Verhitungsmethoden. Dies
gilt wéhrend der Anwendung der Studienbehandlung bzw. bis
mindestens 16 Wochen nach Absetzen der Studienbehandlung oder auch
langer (sofern eine regionale Zulassung dies vorschreibt; z. B. 20
Wochen in der EU).

10. Aktive andauernde entzindliche Erkrankung (auer Psoriasis),
wodurch die Bewertung des Nutzens von Secukinumab und/oder
Etanercept hétte beeinflusst sein kénnen.

11. Metabolische, hdmatologische, renale, hepatische, pulmonale,
neurologische, endokrine, kardiale, infektiése oder gastrointestinale
Grunderkrankungen (Aufzahlung nicht vollstandig), die nach Meinung
des Prifarztes das Immunsystem des Patienten deutlich schwéchen
und/oder durch die der Patient ein nicht akzeptables Risiko eingeht,
wenn er sich einer immunmodulatorischen Therapie unterzieht.

12. Patienten mit demyelinisierenden Erkrankungen des zentralen oder
peripheren Nervensystems (bereits im Vorfeld vorhanden oder kiirzlich
aufgetreten), gemaR Beurteilung durch den Priifarzt.

13. Patienten, die beim Screening einen eGFR-Wert (Glomerular
Filtration Rate) von < 60 ml/min/1,73 m? aufwiesen (geschatzt mittels
der Schwartz-Formel). Die Bewertung konnte einmal wiederholt
werden, und zwar nach zwei Tagen oder spéter. Falls der eGFR-Wert
>60 lag, konnte der Patient nach Ermessen des Prifarztes
eingeschlossen werden.

14. Patienten mit folgenden Werten beim Screening: Gesamtzahl weiRRer
Blutkdrperchen von < 2.500/ul; Blutplittchenzahl von < 100.000/ul;
Neutrophilenzahl von < 1.500/ pl oder Himoglobin von < 8,5/ul.

15. Bestehende Infektionen, insbesondere Tuberkulose. Eine
Rontgenuntersuchung oder ein  MRT (bei vorab bestimmten
Studienzentren) koénnen als Teil des Screening-Prozederes
vorgenommen werden, sofern es flir den Patienten gerechtfertigt ist und
im Ermessen des Priifarztes liegt.

16. Aktive systemische Infektionen in den letzten zwei Wochen vor der
Randomisierung (Ausnahme: gewdhnliche Erkaltung) sowie samtliche
regelméRig wiederkehrende Infektionen.

17. Nach Ermessen des Prifarztes bzw. des Personals des
Studienzentrums wurden beurteilt: Patienten, die in Lénder mit
vorherrschenden Mykosen gereist waren oder sich dort aufgehalten
hatten (so etwa: Histoplasmose, Kokzidioidomykose oder
Blastomykose) sowie Patienten mit zugrundeliegenden Krankheiten, die
sie fur Infektionen anféllig machen kénnen (so etwa fortgeschrittener
oder mangelhaft kontrollierter Diabetes).

18. Historie einer bestehenden, chronischen oder wiederkehrenden
Infektionskrankheit oder Nachweis einer Tuberkulose-Infektion zum
Zeitpunkt des Screenings, bestatigt durch einen positiven
QuantiFERON TB-Gold-Test (QFT).

Patienten mit positivem QFT-Test konnten an der Studie teilnehmen,
sofern weitere Untersuchungen (gemal3 regionalen Verfahren oder
Richtlinien) eindeutig bestatigt haben, dass beim Patienten keine
Tuberkulose bestand. Bestétigte sich das Vorliegen einer latenten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Tuberkulose, musste vor der Randomisierung die Behandlung geman
der jeweiligen Landerrichtlinien eingeleitet und aufrechterhalten
werden.

19. Beim Screening bekannte HIV-Infektionen, Hepatitis B oder
Hepatitis C.

20. Historie einer lymphoproilferativen Erkrankung oder irgendeine
bekannte Malignitat oder Historie einer Malignitit in irgendeinem
Organsystem in den letzten finf Jahren vor dem Screening.

21. Geplante Impfung mit Lebendimpfstoffen wahrend der Studiendauer
oder binnen sechs Wochen vor der Randomisierung.

22. Jede medizinische oder psychiatrische Erkrankung, die es dem
Patienten nach Ansicht der Prifarztes nicht moglich machte, das
Protokoll einzuhalten oder die Studie protokollgemaR abzuschlieRen.

23. Uberempfindlichkeit oder Allergie auf irgendeinen Bestandteil der
Studienbehandlung, einschliellich Etanercept.

24. Historie oder Nachweis eines bestehenden Alkohol- oder
Drogenmissbrauchs in den letzten 24 Wochen vor der Randomisierung.
25. Patienten, die nicht gewillt waren, ihre Exposition gegeniiber UV-

Licht im Studienverlauf einzuschranken (z. B. Sonnenbaden und/oder
Verwendung von Braunungsgeréaten).

26. Kein Einverstandnis, sich wiederholten Venenpunktionen oder
subkutanen Injektionen zu unterziehen.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfiihrung

Studienzentren: Agypten (2), Belgien (3), Deutschland (7), Estland (1),
Frankreich (3), Guatemala (3), Israel (3), Italien (2), Japan (1),
Kolumbien (2), Lettland (2), Polen (3), Rumanien (1), Russland (5),
Spanien (3), Schweiz (1), Ungarn (3),Vereinigtes Konigreich (1),
Vereinigte Staaten (1).

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Folgende Studienbehandlungen kamen zur Verwendung:

Prifpréparat:

Secukinumab in Fertigspritzen (150 mg in 1,0 ml sowie 75 mg in 0,5
ml).

Referenztherapien:

Secukinumab-Placebo:  Secukinumab-Placebo,  verfligbar  als
Fertigspritzen mit 1 ml und 0,5 ml. Die Darreichungsform gleicht
derjenigen der Secukinumab-Fertigspritzen.

Etanercept als aktiver Komparator (kein Biosimilar).

Die Patienten wurden im Verhéltnis von 1:1:1:1 in einen der folgenden
Studienarme randomisiert: Secukinumab in niedriger Dosierung,
Secukinumab in hoher Dosierung, Etanercept oder Placebo. Die in die
Secukinumab-Behandlungsarme (hohe oder niedrige Dosierung)
randomisierten Patenen erhielten eine gewichtsabhéngige Dosierung
(<25 kg; 25 bis < 50 kg; > 50 kg).

Patienten in den zwei Secukinumab-Armen mit einem Gewicht von > 50
kg erhielten 150 mg (in der Gruppe mit niedriger Dosierung) und 300
mg (Gruppe mit hoher Dosierung). Patienten in der Gewichtskategorie
von 20 bis <50 kg erhielten 75 mg (Gruppe mit niedriger Dosierung)
und 150 mg (Gruppe mit hoher Dosierung); Patienten mit einem
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Gewicht von < 25 kg erhielten in beiden Dosierungsgruppen jeweils 75
mg. Um die Verblindung der Behandlung aufrechtzuerhalten, erhielten
alle Patienten in den Secukinumab- oder Placebo-Armen bei jeder
Dosisgabe zwei subkutane Injektionen. Die Ausnahme bildeten
Patienten in der Gewichtskategorie < 25 kg, die nur eine Injektion
erhielten, entweder 75 mg Secukinumab oder das passende Placebo.
Patienten im Etanercept-Arm erhielten wdchentlich subkutan eine Dosis
von 0,8 mg/kg Open-Label-Etanercept (bis maximal 50 mg).

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére
und sekundare
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
gof. alle zur Optimierung
der Ergebnisqualitat
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primare Zielkriterien

Nachweis der Uberlegenheit von Secukinumab (in niedriger und hoher
Dosis) bei péadiatrischen Patienten mit schwerer chronischer Plaque-
Psoriasis anhand der PASI75-Response und der IGA-mod-0/1-Response
(co-priméare Endpunkte) zu Woche 12 im Vergleich mit Placebo.

Sekundére Zielsetzungen:

Nachweis der Uberlegenheit von Secukinumab (niedriger und hohe
Dosis) bei Patienten mit schwerer chronischer Plaque-Psoriasis anhand
der PASI90-Response zu Woche 12 im Vergleich mit Placebo.

Bewertung der Wirksamkeit von Secukinumab bei Patienten mit
schwerer chronischer Plaque-Psoriasis anhand des PASI 50 und des
PASI 100 zu Woche 12 im Vergleich mit Placebo.

Bewertung der Wirksamkeit von Secukinumab bei Patienten mit
schwerer chronischer Plaque-Psoriasis anhand des PASI 50, PASI 75,
PASI 90, PASI 100 und des IGA mod 2011 (0 oder 1) zu Woche 16
sowie im Zeitverlauf bis zu Woche 52.

Bewertung der Wirksamkeit von Secukinumab anhand der
Verénderungen des PASI-Scores und des Scores im IGA mod 2011 zu
Woche 12 im Vergleich mit Placebo sowie im Zeitverlauf bis zu Woche
52.

Untersuchung der Behandlungseffekte unter Secukinumab anhand der
Verénderungen des CDLQI im Vergleich mit Placebo zu Woche 12
sowie im Zeitverlauf bis zu Woche 52.

Untersuchung der Behandlungseffekte unter Secukinumab anhand des
Erreichens eines CDLQI von 0 oder 1 zu Woche 12 sowie im Zeitverlauf
bis zu Woche 52.

Bewertung der Behandlungseffekte unter Secukinumab zu Woche 12
und im Zeitverlauf bis zu Woche 52 bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis
in der Anamnese unter Anwendung des CHAQ (Childhood Health
Assessment Questionnaire).

Untersuchung der klinischen Sicherheit und Vertraglichkeit von
Secukinumab im Vergleich mit Placebo; erhoben anhand von
Wachstum, Gewichtszunahme, Vertraglichkeit der subkutanen
Injektionen, Vitalparametern, klinischen Laborvariablen, EKGs und der
Aufzeichnung unerwiinschter Ereignisse.

Explorative Zielsetzungen:

Beschreibung der Wirksamkeit von Secukinumab im Vergleich mit
Etanercept anhand des PASI 75, PASI 90, PASI 100 sowie des IGA mod
2011.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Bewertung der Wirksamkeit von Secukinumab in Bezug auf den
Wirkeintritt von Secukinumab im Vergleich mit Placebo und
Etanercept.

Beschreibung der Sicherheit von Secukinumab im Vergleich mit
Etanercept.

Bewertung des Auftretens von Rezidiven nach einer Secukinumab- bzw.
einer Etanercept-Behandlung (wéhrend der Follow-up-Phase).

Bewertung des Auftretens von Rebounds nach einer Secukinumab- bzw.
Etanercept-Therapie (wahrend der Follow-up-Phase).

Bewertung der Auswirkung einer Secukinumab-Behandlung auf die
korperliche Entwicklung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 6
bis 18 Jahren. Hierbei kommen im Zeitverlauf die Tanner-Stadien (Teile
I und I1) zur Anwendung.

Bewertung pharmakokinetischer Parameter.
Untersuchung des Immunogenitatspotenzials von Secukinumab.

Erhebung explorativer pharmakogenetischer Daten mit folgendem Ziel:
Untersuchung individueller genetischer Variationen in Genen mit
Relevanz fir den Arzneistoffmetabolismus, die Psoriasis und den
Zielpfad des Medikaments und deren Einfluss auf das Ansprechen auf
Secukinumab.

Bewertung der Langzeitwirkung von Secukinumab bei schwerer
chronischer Plaque-Psoriasis anhand des PASI 50, 75, 90, 100 und der
IGA-mod-0/1-Response nach Woche 52.

Bewertung der Langzeitwirkung von Secukinumab bei schwerer
chronischer Plaque-Psoriasis anhand des PASI-Score und des Scores im
IGA mod 2011 nach Woche 52.

Bewertung der Kklinischen Sicherheit und Vertraglichkeit von
Secukinumab, erhoben anhand von Wachstum, Gewichtszunahme,
Vertraglichkeit der subkutanen Injektionen, Vitalparametern, klinischen
Laborvariablen, EKGs und der Aufzeichnung unerwiinschter Ereignisse
nach Woche 52.

Untersuchung der Behandlungseffekte unter Secukinumab anhand der
Verénderungen des CDLQI nach Woche 52.

Untersuchung der Behandlungseffekte unter Secukinumab anhand des
Erreichens des CDLQI von 0 oder 1 nach Woche 52.

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Amendment 2 filhrte den CHAQ (Childhood Health Assessment
Questionnaire) ein fiir Patienten mit Psoriasis-Arthritis in der
Anamnese. Dies erfolgte auf Antrag der japanischen
Gesundheitsbehdrden. Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieses
Protokoll-Amendments waren nur vier Patienten randomisiert.
Demzufolge war die Auswirkung dieser Aktualisierung auf die
Patientenpopulation sehr begrenzt.

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Geplant war der Einschluss von ungefahr 160 pédiatrischen Patienten
im Alter von 6 bis< 18 Jahren, dabei gab es zwei Subgruppen:
Lebensalter von 6 bis <12 Jahren sowie 12 bis <18 Jahre. Die
Stratifizierung war geplant gemal Alter (< 12 Jahre; > 12 Jahre) und
Gewicht (< 25 kg; 25 — <50 kg; > 50 kg). Beabsichtigt war, mindestens
30 Patienten in der Subgruppe der Patienten im Alter von < 12 Jahren
einzuschlieBen. Der Einschluss von Kindern im Alter von 6 bis <12
Jahren erfolgte erst nach DMC-Genehmigung.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Da zwei Dosisregime von Secukinumab hinsichtlich der co-priméaren
Endpunkte (PASI75-Response und IGA-mod-0/1-Response zu Woche
12) getestet wurden, wurde der Fehler 1. Art fiir jeden Vergleich
einseitig zu 1,25 % gesplittet. Mit 40 Patienten pro Gruppe und unter der
Annahme einer Responder-Rate von 10 % bei der PASI75-Response
und der IGA-mod-0/1-Response in der Placebogruppe, lag die Power fiir
das Zeigen einer PASI75-Rsponder-Rate von 65% und einer
Responder-Rate von 45% im IGAmod 2011 (0 oder 1) in den
Secukinumab-Gruppen bei ungefahr 99 % fiir die PASI75-Response
und bei ungefahr 88 % fiir die Response im IGA mod 2011, basierend
jeweils auf dem Exakten Fisher-Test.

Unter der Annahme einer Responder-Rate von 8 % in der Placebogruppe
lag fur den zweiten Endpunkt der PASI90-Response zu Woche 12 die
Power fir das Zeigen eines signifikanten Unterschiedes zwischen einer
Secukinumab-Dosis und Placebo bei ungefahr 82 %. Dies galt unter der
Annahme einer Responder-Rate von 39 % in den Secukinmuab-
Gruppen basierend auf dem Exakten Fisher-Test.

Die angenommenen Responder-Raten basierten auf den Daten zur
Wirksamkeit bei Patienten mit schwerer Erkrankung im Phase-111-
Erwachsenenprogramm. Zu Woche 12 wurden bei Paller et al (2008) in
der Placebogruppe PASI75-Responder-Raten von 11 % und PASI90-
Responder-Raten von 7 % flir Kinder und Jugendliche im Alter von 4
bis 17 Jahren berichtet.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flr einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Sobald rund 80 Jugendliche 28 Behandlungswochen absolviert hatten
(Dosisgabe bis zu Woche 24), wurde eine Interimsanalyse
vorgenommen. Die Hauptdaten zu Wirksamkeit und Sicherheit wurden
vom DMC (Data Monitoring Committee) Uberpruft. Der Einschluss der
padiatrischen Population im Alter von 6 bis <12 Jahren durfte nur
beginnen, sofern auf Basis der Empfehlung des DMC hierfiir keine
schwerwiegenden Bedenken bestanden.

Eine weitere Interimsanalyse sollte planungsgemall vorgenommen
werden, sobald geniigend Daten zur Sicherheit und Pharmakokinetik
gesammelt worden waren. Die daraus geplante extrapolierende Analyse
sollte die Basis fur eine Zulassungsantrag sein, um eine friihere
Verfigbarkeit von Secukinumab in solchen Léndern zu erreichen, die
die Einreichung extrapolierter klinischer Daten erlauben. Diese Analyse
wurde jedoch nicht durchgefiihrt.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur
Generierung der
zufalligen Zuteilung

Patienten wurden im Verhdltnis von 1:1:1:1 in einen der

Behandlungsarme randomisiert.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Stratifizierung der Randomisierung erfolgte nach Alter und
Korpergewicht, die bei der Randomisierungsvisite erhoben wurden. Die
Alterskategorien lauteten: ,LAlter < 12” oder ,Alter > 12”. Die

Gewichtskategorien lauteten: ,Kérpergewicht <25 kg”; ,25 kg <
Korpergewicht < 50 kg* oder ,,Korpergewicht > 50 kg*.

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Zur Randomisierung (Visite 2) wurden alle geeigneten Patienten mittels
IRT (Interactive Response Technology) auf einen der Behandlungsarme
randomisiert. Das Fachpersonal des Studienzentrums nahm mit dem IRT
Kontakt auf, nachdem bestatigt war, dass die Patienten geméR
Einschluss-/Ausschlusskriterien geeignet waren. Erfasst wurden die

Secukinumab (Cosentyx®)

Seite 302 von 327



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E Stand: 26.08.2020

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet
war

Patientennummer, das Gewicht des Patienten sowie dessen Alter. Das
IRT vergab an den Patienten eine Randomisierungsnummer. Patienten,
die Secukinumab oder das Placebo zu Secukinumab erhielten, wurden
daruiber mit dem Behandlungsarm verknupft; weiterhin wurde hierdurch
eine eindeutige Medikamentennummer fir die Abgabe des
Studienmedikaments vergeben. Jeder Patient bekam bei der
Arzneimittelvisite eine oder zwei Packungen der Medikation, abhéngig
von der Behandlungsgruppe oder der Behandlungsphase. Fir die auf
Etanercept randomisierten Patienten wurde die Medikation zentral von
einem Auftragsforschungsinstitut vergeben oder im &rtlichen Handel
gekauft. Die Randomisierungsnummer wurde dem Anrufer oder
anderen Mitarbeitern des Studienzentrums nicht mitgeteilt.

In dieser Studie fihrte ein Fehler in der IRT dazu, dass Patienten
zusatzliche Injektionen erhielten. Der Dosierungsfehler trat nach der
Erhebung des primaren Endpunkts (Woche 12) auf. 36 Patienten, die
den Secukinumab-Gruppen mit niedriger Dosis (16 Patienten) und hoher
Dosis (20 Patienten) zugeordnet waren, wurden zusatzliche Injektionen
der aktiven Medikation zu den Visiten in den Wochen 13, 14 und 15
verabreicht. Zu diesen Visiten sollten die Patienten der aktiven
Behandlungsgruppen eigentlich Placebo-Injektionen erhalten, um damit
die Verblindung aufrechtzuerhalten. Funf Patienten aus der Gruppe
Secukinumab in hoher Dosierung (25 — < 50 kg / 150-mg-Dosis) wurde
bei diesen Visiten irrttimlich Secukinumab 150 mg verabreicht. 16
Patienten aus der Gruppe Secukinumab in niedriger Dosierung (> 50 kg
/ 150-mg-Dosis) erhielten zu diesen Visiten irrtimlich Secukinumab
300 mg. 15 Patienten aus der Gruppe Secukinumab in hoher Dosierung
(>50 kg / 300-mg-Dosis) erhielten zu diesen Visiten irrtumlich
Secukinumab 300 mg.

Der Vorfall wurde an die Pruférzte und die Gesundheitsbehdrden
gemeldet und internen Novartis-Gremien vorgelegt. Von Seiten des
IRT-Anbieters wurde ein Abhilfemanahmenplan aufgesetzt. Das nicht
verblindete Gremium des DMC Uberprifte die Daten der betroffenen
Patienten ebenfalls und auBerte diesbeziiglich keine
Sicherheitsbedenken. Der Dosierungsfehler wird in weiteren Berichten
zu Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik beriicksichtigt. Seine
Auswirkungen auf die Studienergebnisse werden entsprechend bewertet
und dokumentiert.

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

Um sicherzustellen, dass die Therapiezuordnung unverzerrt und fiir die
Patienten und  Prifpersonal  verblindet war, wurden die
Randomisierungsnummern nach folgendem Vorgehen erstellt: Eine
Randomisierungsliste der Patienten wurde durch den Anbieter des IRT
erstellt, und zwar durch ein validiertes System, das automatisch die
zuféllige Zuordnung der Patientennummern zu den Randomisierungs-
nummern vornimmt. Diese Randomisierungsnummern wurden mit den
verschiedenen Behandlungsarmen verknipft, die wiederum mit den
Medikationsnummern (fiir die Behandlungsarme Secukinumab und
Secukinumab-Placebo)  verknlpft  wurden.  Eine  gesonderte
Medikamentenliste wurde direkt durch das Novartis Drug Supply
Management oder unter dessen Verantwortlichkeit angelegt. Hierbei
kam ein validiertes System zum Einsatz, das automatisiert die zufallige
Zuteilung der Medikamentennummer zu den Packungen vornahm, die
das/die Studienmedikament(e) enthielt.

11

Verblindung
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Item? Charakteristikum Studieninformation
11a Waren a) die Probanden / | Der Secukinumab- und der Placebo-Arm waren doppelt verblindet
Patienten und / oder b) (Patient, Prifarzt, Gutachter) bis zum Datenbankschluss zur Analyse in
diejenigen, die die Woche 52. Jedoch erfolgte eine Entblindung der PASI75-Responder
Intervention / unter Placebo, da diesen Patienten eine Fortsetzung der Studie in der
Behandlung Erhaltungsphase nicht mdglich war; sie traten stattdessen direkt in die
durchfiihrten, und / oder | Follow-up-Phase nach Behandlungsende eintraten.
c) diejenigen, die die Der Etanercept-Arm war einfach verblindet (der Endpunkterheber war
ZielgroBen beurteilten, verblindet), bis der Patient die Visite zu Woche 52 absolviert hatte und
verblindet oder nicht | iy dje Follow-up-Phase eintrat. Das Personal des Studienzentrums
verblindet, wie wurde die | (Ausnahme: Endpunkterheber), Patient und Studiensponsor waren
Verblindung gegeniiber dem Etanercept-Arm (iber die gesamte Behandlungsdauer
vorgenommen? nicht verblindet.
Nach dem Datenbankschluss der Interimsanalyse zu Woche 24 wurden
vorab bestimmte Mitarbeiter des Studiensponsors entblindet, um
Analysen vorzunehmen und den entsprechenden Studienbericht
auszuarbeiten. Wahrenddessen blieben Patienten, Personal des
Studienzentrums und die Endpunkterheber bis zum Datenbankschluss
nach Woche 52 verblindet. Die entblindeten Novartis-Mitarbeiter
durften weder weiter an der Studie mitwirken noch vertrauliche
Behandlungsdaten an verblindetes Novartis-Personal einschlieBlich
Studienmonitore weitergeben. Das verblindete Novartis-Team setzte die
Studie Ober Woche 24 hinaus fort. Studienmonitore, Prifer und
Patienten blieben bis nach Datenbankschluss in Woche 52 verblindet.
Jegliche Interimsdatenanalysen fiir das DMC oder jede andere
Interimsanalyse, die waéhrend der Verblindungsphase dieser Studie
durch Gesundheitsbehérden verlangt werden konnten, wurden ohne die
Entblindung der Novartis-Mitarbeiter vorgenommen. Zur Verfiigung
gestellt wurden unverblindete Daten nur unabhéngigen Einzelpersonen
von Novartis oder dem Auftragsforschungsinstitut, die mit den
Vorbereitungen der Interimsanalysen betraut waren und die nicht direkt
an der Durchflihrung der Studie beteiligt waren.
11b Falls relevant, Nicht relevant.
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden Primérer Endpunkt

zur Bewertung der
primaren und sekundaren
Zielkriterien

Die co-primédren Endpunkte zur Wirksamkeit waren die PASI75-
Response zu Woche 12 und IGA-mod-0/1-Response zu Woche 12. Die
Analyse der co-primdren und der wesentlichen Sekundérvariablen
basierte auf der FAS (Gesamtauswertungspopulation).

Die getestete statistische Hypothesen fiir die PASI75-Response zu
Woche 12 und die IGA-mod-0/1-Response zu Woche 12 lauteten:
Secukinumab (in hoher oder niedriger Dosierung) ist Placebo nicht
Uberlegen im Anteil der Patienten mit PASI75-Response zu Woche 12
und mit IGA-mod-0/1-Response zu Woche 12.

Der primére Endpunkt (PASI75-Response und IGA-mod-0/1-Response
zu Woche 12) sollte mittels exaktem logistischen Regressionsmodell
ausgewertet werden mit folgenden Parametern als Erklarungsvariablen:
Behandlungsgruppe, Gewichtskategorie zu Studienbeginn,
Alterskategorie und PASI-Score zu Studienbeginn. Falls keine
Konvergenz erreicht wurde, konnten die Kovariaten nacheinander aus
dem Modell entnommen werden, bis Konvergenz erreicht war, und zwar
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

zunéchst die kontinuierlichen Kovariaten (z. B. PASI zu Studienbeginn),
gefolgt wvon Kkategorischen Kovariaten (z. B. Alterskategorie,
Korpergewichtskategorie).

Odds Ratios wurden fiir Vergleiche zwischen den Dosisregimen und
Placebo berechnet. Zur Anwendung kam das gefittete logistische
Regressionsmodell. Basierend auf der exakten Methode wurden
Konfidenzintervalle fir die Risikodifferenz abgeleitet. Falls bei den
Analysen mit multipler Imputation Werte von 0 % oder 100 % in einer
der Behandlungsgruppen auftraten, wurden Konfidenzintervalle flr die
Risikodifferenz und p-Werte aus dem T-Test flr die Risikodifferenz im
Vergleich mit 0 bereitgestellt. Fir die Analysen mit einer Non-
Responder-Imputation wurde ein Exakter Fisher-Test vorgenommen
und Konfidenzintervalle fur die Risikodifferenz wurden geliefert.

Wesentlicher sekundérer Endpunkt.

Der wesentliche sekundére Endpunkt war die PASI90-Response zu
Woche 12 (fur den Vergleich der Uberlegenheit der Secukinumab-
Dosierungen versus Placebo). Die zweite Variable zur Wirksamkeit war
PASI90 zu Woche 12, ebenso definiert wie die Primérvariablen. Sofern
nicht anders vermerkt, erfolgte die Analyse auf Basis des FAS. Der
»Family-Wise Type I Error* wurde festgesetzt auf a = 2,5 % (einseitig).
Zur Veranschaulichung der hierarchischen Teststrategie wurde der
»,Graphical Approach of Bretz for Sequentially Rejective Testing
Procedures* (Bretz et al 2009) verwendet. Dieses VVorgehen erméglicht
es, die mit der abgelehnten Hypothese verbundene Typ-I-Fehlerrate
entsprechend eines vorabdefinierten Regelsatzes neu zu verteilen.

Weitere sekundéare Endpunkte

PASI75-, PASI90-, PASI100-Response und IGA-mod-0/1-Response im
Zeitverlauf:

Zusammenfassende Statistiken fur PASI75-, PASI90-, PASI100-
Response und IGA-mod-0/1-Response sollten in Kontingenztabellen
gezeigt werden, enthalten waren absolute und relative Haufigkeiten. Die
Konfidenzintervalle fur die Responder-Raten sollten aus der exakten
Methode abgeleitet werden und auf dieser basieren.

Fur den jeweiligen PASI75-, PASI90-, PASI100-Response sowie IGA-
mod-0/1-Response wurde jedes Secukinumab-Dosisregime mittels
exakter logistischer Regression verglichen mit Placebo (nur bis zu
Woche 12) sowie mit Etanercept. Die erklarenden Variablen waren
dabei die Behandlungsgruppe, die Gewichtskategorie zu Studienbeginn,
die Alterskategorie sowie der PASI-Wert zu Studienbeginn.

Fur die PASI75-, PASI90-, PASI100-Response sowie die IGA-mod-0/1-
Response sollten die Placebo-adjustierten Responder-Raten inklusive
der 95%-Konfidenzintervalle pro Visite bis zu Woche 12 abgeleitet
werden. In &hnlicher Weise sollten die Schatzungen fiir die Unterschiede
in den Responder-Raten fiir Secukinumab versus Etanercept im
Zeitverlauf abgeleitet werden.

PASI-Score im Zeitverlauf

Zusammenfassende Statistiken wurden flr die absoluten PASI-Scores
und fiir die prozentuelle Verénderung seit Studienbeginn fir jede Visite
und fiir jede Behandlungsgruppe zur Verfiigung gestellt.
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Charakteristikum

Studieninformation

IGA-mod-Score im Zeitverlauf

Fur  den IGA-mod-2011-Score im  Zeitverlauf  wurden
zusammenfassende Statistiken in Kontingenztabellen zur Verfiigung
gestellt, und zwar je Visite und je Behandlungsgruppe.

Zeit bis zur PASI75-Response (bis zu Woche 12) und Zeit bis zur
PASI90-Responsebis zu Woche 12).

Anzahl und Anteil der Patienten mit Response basierten auf der Anzahl
der Patienten in der FAS unter Risiko (Gesamtauswertungspopulation),
wobei die Behandlungsgruppe den Nenner liefern sollte. Die Kaplan-
Meier-Schatzer  der  kumulierten Rate  sollten  fur  jede
Behandlungsgruppe dargestellt werden. Patienten ohne Response sollten
zu Woche 12 zensiert werden bzw. als vorzeitige Studienabbrecher
gewertet werden.

Relapse (Rezidiv)

Ein Relapse (Rezidiv) war definiert als 50-prozentige Reduktion der
maximal erreichten Verbesserung im PASI seit Studienbeginn.

Rebound (Krankheitsverschlechterung)

Ein Rebound (Krankheitsverschlechterung) war definiert als
Verschlechterung des PASI-Wertes von Studienbeginn um > 125 %
oder als unerwiinschtes Ereignis mit folgenden Bezeichnungen:
»occurrence of rebound psoriasis“ (PT), ,pustular psoriasis“ (PT),
»erythrodermic psoriasis“ (PT) oder ,more inflammatory psoriasis*
(verbatim term), die binnen acht Wochen (< 56 Tage) nach Absetzen der
Therapie auftreten.

Sicherheitsanalysen

Alle Auswertungen zur Sicherheit wurden im Safety-Set vorgenommen.
Zusammengefasst werden sollten nur behandlungsemergente UE
(Ereignisse, die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation
auftraten oder Ereignisse, die vor der ersten Dosis der
Studienmedikation vorhanden waren, deren Schwere aber nach der
Dosisgabe angestiegen ist, basierend auf dem Preferred Term, und
innerhalb des Zeitraums zwischen der letzten Dosisgabe + 84 Tage).
Dennoch sollten alle UE in die Auflistung eingehen, zusammen mit
Markierungen der behandlungsemergenten UE.

UE und SUE sollten fir jede Behandlungsgruppe zusammengefasst
werden, und zwar mit Angabe der Anzahl und dem Anteil der Patienten
mit mindestens einem UE, mit UE nach primérer Systemorganklasse,
mit UE nach Preferred Term, mit UE nach Schwere sowie mit UE mit
kausalem Zusammenhang zur Studienmedikation.

Gesonderte Zusammenfassungen wurden dargestellt fir Todesfélle,
SUE sowie fiir UE, die zum Abbruch oder zur Unterbrechung fiihrten.

AuRerdem wurde anhand einer SMQ (Standard MedDRA Query) geméaR
MedDRA ausgewertet.

Die rohe Rate der als wichtig identifizierten und potenziellen Risiken
aus dem Case Retrieval Sheet sollte fiir alle (nicht schweren und
schweren) Félle und fur alle schweren Falle dargestellt werden.

Die auf die Expositionszeit adjustieren Werte sollten fur die
Behandlungsphase dargestellt werden, inklusive aller Daten fiir alle
(nicht schwere und schwere) Félle und fur alle schweren Falle.
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den Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten
und der
Nachbeobachtung

Item? Charakteristikum Studieninformation
Die rohe Inzidenz von behandlungsemergenten UE sollte anhand der
SOC und des Preferred Terms (PT) zusammengefasst werden.
Konfidenzintervalle fir die rohen Raten sollten abgeleitet werden.
Weiterhin sollten die an der Expositionszeit adjustierten Inzidenzraten
samt 95%-Konfidenzintervallen vorgelegt werden.
12b Weitere Analysen, wie Sensitivitatsanalysen sollten wie folgt vorgenommen werden:
z.B. Die co-primdren Endpunkte (PASI75-Response und IGA-mod-0/1-
Subgruppenanalysen und | Response zu Woche 12) und der wesentliche sekundére Endpunkt
adjustierte Analysen sollten mittels des logistischen Regressionsmodells ausgewertet werden
(wie in der priméren Analysemethode beschrieben). Dabei sollten fiir
multiple Variablen Non-Responder-Imputationen anstelle von multiplen
Imputationen zur Anwendung kommen.
Die Priméaranalyse sollte ebenfalls in der Subgruppe der Jugendlichen
ausgewertet werden.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive | siehe Grafik
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der Secukinumab niedrige Dosierung: a) 40; b) 40; c) 40.
$t(tjjd|(jente;1lnehmer fur Secukinumab hohe Dosierung: a) 40; b) 40; c) 40.
jede durc ) . .
Randomisierung Placebo: a) 41; b) 41; c) 41.
gebildete Etanercept: a) 41; b) 41; c¢) 41.
Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden,
b) tatséchlich die
geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
bertcksichtigt wurden
13b Fir jede Gruppe: siehe Grafik
Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Grinden
14 Aufnahme /
Rekrutierung
14a Né&here Angaben uber Start der Studie: 29. September 2015 (Erster Patient, erste Visite).

Abschluss der Studie: 7. Mdrz 2019 (Letzter Patient, letzte Visite in
Woche 24).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

14b

Informationen, warum
die Studie endete oder
beendet wurde

Die Studie wurde planmalig zu Woche 24 ausgewertet. Die Patienten
konnten in einer Extensions-Phase weiter beobachtet werden. Die
Follow-up-Phase lauft noch.

a: nach CONSORT 2010.
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Gescreent
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berticksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-174 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie CAIN457A2310

Studie: CAIN457A2310

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienbericht (20-22) CSR

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie CAIN457A2310 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte
Studie mit addquat erzeugter Randomisierungssequenz. Die Gruppenzuteilung
erfolgte verdeckt und zentralisiert via Interactive Response Technology (IRT).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt und zentralisiert via Interactive Response Technology
(IRT). Die Randomisierungsnummer wurde weder dem IRT-Anrufer noch sonstigem Personal
des Studienzentrums mitgeteilt.
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Etanercept-Arm war nur fir die Endpunkterheber verblindet. Die Patienten des
Etanercept-Arms selbst waren hier nicht verblindet. Die Verblindung galt nur fir die beiden
Secukinumab-Arme sowie den Placebo-Arm.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Etanercept-Arm war nur fir die Endpunkterheber verblindet. Sonstiges Personal des
Studienzentrums und der Sponsor waren hier nicht verblindet. Die Verblindung galt nur fur
die beiden Secukinumab-Arme sowie den Placebo-Arm.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Fur die Umstellung der Placebo-Patienten auf Secukinumab nach Woche 12 war, wie zu
Beginn der Studie fur die primaren Secukinumab-Patienten, eine Auftitration mit
Secukinumab im wdchentlichen Abstand vorgesehen. Um die Verblindung bei der
Umstellung der Patienten wahrend der Studie aufrechtzuerhalten, waren in dieser Zeit auch
fur Patienten in den beiden priméren Secukinumab-Armen zusétzliche Placebo-Injektionen
im Auftitrationsschema geplant. Fur einen Teil der Patienten in den beiden priméren
Secukinumab-Armen erfolgte die Medikamentenzuweisung per Interactive Response
Technology (IRT) aufgrund eines Programmierfehlers in diesem Zeitraum nicht korrekt. Der
Fehler fiihrte dazu, dass insgesamt 36 Patienten der gesamten Studienpopulation
(Hauptanalyse und Sensitivitdtsanalyse A) in den beiden primaren Secukinumab-Armen statt
der vorgesehenen zusétzlichen drei Placebo-Injektionen (Wochen 13, 14 und 15) irrtimlich
Verum-Injektionen erhielten. In der Sensitivititsanalyse B waren 28 Patienten vom IRT-
Fehler betroffen. Patienten des Placebo-Arms und des Etanercept-Arms waren von diesem
Fehler nicht betroffen. Gruppenzuteilung und Verblindung blieben von der
Protokollverletzung ebenfalls unberiihrt.

Das Ereignis wurde umgehend nach Bekanntwerden den entsprechenden
Gesundheitsbehtrden gemeldet. Der zustandige Dienstleister erarbeitete einen Korrekturplan
zur Beseitigung der Fehler, der ab dem 21. Juli 2017 in der Studie umgesetzt wurde. Bei den
von der kurzzeitigen Uberdosierung in den Wochen 13, 14 und 15 betroffenen Kindern und
Jugendlichen konnte keine erhdhte Anzahl an UE im weiteren Studienverlauf festgestellt
werden (5).

Aus Sicht von Novartis bleiben die interne und externe Validitat der Studie CAIN457A2310
trotz der aufgetretenen Protokollverletzung gewahrleistet. In die Analyse zur Bewertung des
Zusatznutzens wurden daher alle Patienten gemaR dem ITT-Prinzip eingeschlossen. Ein
Ausschluss der betroffenen Patienten aus der Analyse wiirde einen Attrition Bias erzeugen
und dem ITT-Prinzip widersprechen. Protokollverletzungen und Studienaustritte konnten bei
Nichtberiicksichtigung in der Auswertung das Studienergebnis systematisch verzerren. Laut
IQWIG sind fur eine addquate ITT-Analyse mdglichst alle randomisierten Patienten in der
Analyse zu bericksichtigen, ,,und zwar in der durch die Randomisierung zugeordneten
Gruppe, unabhéngig von Protokollverletzungen®.

Es ist darliber hinaus unwahrscheinlich, dass die zuvor beschriebene Protokollverletzung
einen Einfluss auf den zu analysierenden Auswertungszeitpunkt hat. Die aufgetretene
Uberdosierung erfolgte in den Wochen 13, 14 und 15. Der zeitliche Abstand zum
bewertungsrelevanten Auswertungszeitpunkt von 52 Wochen wird als ausreichend grof3
eingestuft, um eine Beeinflussung der Behandlungseffekte unwahrscheinlich zu machen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierungssequenz wurde adaquat erzeugt und die Gruppenzuteilung erfolgte
verdeckt. Der Etanercept-Arm war nur einfach verblindet, d.h. die Patienten und behandelnden
Arzte kannten die Identitit der Behandlung, aber die Endpunkterheber blieben verblindet. In der
Re-Randomisierungsphase der Placebo-Patienten wurden einige Patienten der primaren
Secukinumab-Arme versehentlich mit drei zusatzlichen Injektionen Secukinumab behandelt. Das
Verzerrungspotenzial dieses IRT-Programmierungsfehlers wird aber als niedrig eingestuft. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird daher insgesamt als niedrig bewertet.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

Sekundére Secukinumab-Patienten (nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab
umgestellt) wurden in der Sensitivitatsanalyse A und B mit priméren Secukinumab-Patienten
gepoolt ausgewertet. Da aber auch die Umstellung der Placebo-Patienten randomisiert
erfolgte, ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkterheber
verblindet waren, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Mortalitat als niedrig bewertet.
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Endpunkt: Betroffene Kérperoberflache (BSA)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sekundare Secukinumab-Patienten (nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab
umgestellt) wurden in den Sensitivitatsanalysen A und B mit priméren Secukinumab-
Patienten gepoolt ausgewertet. Da aber auch die Umstellung der Placebo-Patienten
randomisiert erfolgte, ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Rucklaufquoten liegen zu Woche 52 insgesamt tiber 70 %. Der Unterschied in den
Rucklaufquoten zwischen den Secukinumab-Gruppen und Etanercept liegt unter 15 %.
Fehlende Werte wurden durch MMRM bzw. Multiple Imputation ersetzt. Es wird von keiner
Verzerrung durch nicht ausreichende Riicklaufquoten ausgegangen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkterheber
verblindet waren, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Betroffene Kérperoberflache (BSA) als
niedrig bewertet.
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Endpunkt: Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sekundare Secukinumab-Patienten (nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab
umgestellt) wurden in den Sensitivitatsanalysen A und B mit priméren Secukinumab-
Patienten gepoolt ausgewertet. Da aber auch die Umstellung der Placebo-Patienten
randomisiert erfolgte, ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Rucklaufquoten liegen zu Woche 52 insgesamt tiber 70 %. Der Unterschied in den
Rucklaufquoten zwischen den Secukinumab-Gruppen und Etanercept liegt unter 15 %.
Fehlende Werte wurden durch MMRM bzw. Multiple Imputation ersetzt. Es wird von keiner
Verzerrung durch nicht ausreichende Riicklaufquoten ausgegangen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkterheber
verblindet waren, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
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vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) als niedrig bewertet.

Endpunkt: IGA mod 2011
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Sekundare Secukinumab-Patienten (nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab
umgestellt) wurden in den Sensitivitatsanalysen A und B mit priméren Secukinumab-
Patienten gepoolt ausgewertet. Da aber auch die Umstellung der Placebo-Patienten
randomisiert erfolgte, ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkterheber
verblindet waren, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
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ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts IGA mod 2011 als niedrig bewertet.

Endpunkt: Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

Sekundére Secukinumab-Patienten (nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab
umgestellt) wurden in den Sensitivitatsanalysen A und B mit priméren Secukinumab-
Patienten gepoolt ausgewertet. Da aber auch die Umstellung der Placebo-Patienten
randomisiert erfolgte, ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja L] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Die Rucklaufquoten liegen zu Woche 52 insgesamt tiber 70 %. Der Unterschied in den
Rucklaufquoten zwischen den Secukinumab-Gruppen und Etanercept liegt unter 15 %.
Fehlende Werte wurden durch MMRM bzw. Multiple Imputation ersetzt. Es wird von keiner
Verzerrung durch nicht ausreichende Riicklaufquoten ausgegangen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkterheber
verblindet waren, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Children’s Dermatology Life Quality
Index (CDLQI) als niedrig bewertet.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war verblindet.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

Sekundére Secukinumab-Patienten (nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab
umgestellt) wurden in den Sensitvitatsanalysen A und B mit priméren Secukinumab-
Patienten gepoolt ausgewertet. Da aber auch die Umstellung der Placebo-Patienten
randomisiert erfolgte, ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkterheber
verblindet waren, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse als niedrig
bewertet.

Endpunkt: Entwicklungsstatus
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkterheber war verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

Sekundére Secukinumab-Patienten (nach Woche 12 von Placebo auf Secukinumab
umgestellt) wurden in den Sensitivitatsanalysen A und B mit priméren Secukinumab-
Patienten gepoolt ausgewertet. Da aber auch die Umstellung der Placebo-Patienten
randomisiert erfolgte, ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkterheber
verblindet waren, das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte
vorliegen, wird auch das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Entwicklungsstatus als niedrig

bewertet.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausflllhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafl méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 furr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).
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] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fiur die Einstufung:

flr randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment®)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.
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¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat bertcksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.
[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
e Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
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« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
e Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
« Ggf. prufen, ob ,,ubliche** Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen Ublicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
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e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréfe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).

e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.

e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschétzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bericksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héaufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

o Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
« Anwendung inadéquater statistischer Verfahren

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch** einzuschétzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wurden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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