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STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI UE von besonderem Interesse

USA Vereinigte Staaten von Amerika

uv Ultraviolett

WHO World Health Organization

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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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

Tirbanibulin (10 mg/g Salbe) ist indiziert fiir die Feldtherapie nicht-hyperkeratotischer, nicht-
hypertropher aktinischer Keratosen (Olsen-Grad I) im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei
Erwachsenen. Fir die Feldtherapie nicht-hyperkeratotischer, nicht-hypertropher aktinischer
Keratosen sieht der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Diclofenac-Hyaluronsaure Gel
(3%) oder 5-Fluorouracil (5-FU) oder Imiquimod als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)
vor.

Im vorliegenden Dossier soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Tirbanibulin fir
die Feldtherapie erwachsener Patienten mit nicht-hyperkeratotischen, nicht-hypertrophen akti-
nischen Keratosen im Gesicht oder auf der Kopfhaut bewertet werden. Die Bewertung erfolgt
anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat und
Sicherheit. Basis der Nutzenbewertung sind randomisierte kontrollierte Studien (RCT).

Datenquellen

Fur die Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet werden ausschlie3lich metho-
disch hochwertige, randomisierte, kontrollierte klinische Studien (RCT, Evidenzstufe 1b)
herangezogen.

Relevante Studien wurden Uber eine bibliografische Literaturrecherche und eine Suche in
Studienregistern identifiziert. Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und der Cochrane Library durchgefihrt. Die Suche in Studienregistern
wurde in den Studienregistern Clinicaltrials.gov, European Union Clinical Trials Register (EU-
CTR) und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) durchgefiihrt.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien, aber
keines der Ausschlusskriterien erfillten.

Tabelle 4-1 zeigt eine Ubersicht der pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur ldentifika-
tion relevanter RCT mit Tirbanibulin.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum Nachweis des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Tirbanibulin

Kriterium E | Einschlusskriterien A | Ausschlusskriterien
Patienten- 1 | Erwachsene mit nicht-hyperkerato- 1 | Die Population entspricht nicht den
population tischen, nicht-hypertrophen aktinischen Einschlusskriterien.
Keratosen im Gesicht oder auf der
Kopfhaut
Intervention 2 | Zulassungskonforme Anwendung von | 2 | Die Intervention entspricht nicht den
Tirbanibulin Einschlusskriterien.
Komparator 3 | o Diclofenac-Hyaluronséure 3 | Die Vergleichstherapie entspricht nicht
Gel (3 %) der zVT.

e 5-Fluorouracil
e Imiquimod

Endpunkte 4 | Mindestens ein patientenrelevanter 4 | Es wurde kein patientenrelevanter
Endpunkt zu Mortalitat, Morbiditét, Endpunkt berichtet.
Lebensqualitdt und Sicherheit

Studientypen 5 | RCT 5 | Die Studie ist keine RCT.

Behandlungs- | 6 | Keine Einschrénkung 6 | Nicht zutreffend.

dauer

Publikations- 7 | Vollpublikation, Studienbericht oder 7 | Andere Publikationstypen (z. B.

typ ausfuhrliche Ergebnisdarstellung in Reviews, Comments, Letters to the
Studienregistern Editor, Kongressabstracts) bzw. keine

Ergebnisse verfugbar.

Registereintrag | 8 | - 8 | Treffer ist Eintrag aus anderweitig
durchsuchtem Register (d. h.
clinicaltrials.gov, EU-CTR oder
ICTRP) [nur anwendbar auf Treffer aus
der Suche in der Literaturdatenbank der
Cochrane Library]

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche und der Recherche in Studienregistern und
Studienergebnisdatenbanken konnten keine direkt vergleichenden Studien zur Bewertung des
Zusatznutzens von Tirbanibulin gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert
werden. Fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Tirbanibulin
werden daher die beiden Vehikel-kontrollierten Pivotal-RCT KXO01-AK-003 und
KX01-AK-004 herangezogen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbdgen in Anhang
4-F gemal den Vorgaben des G-BA extrahiert und dokumentiert. Zur Extraktion wurde der
jeweilige klinische Studienbericht der eingeschlossenen Studien verwendet. Die Bewertung
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erfolgte fir endpunktibergreifende und endpunktspezifische Aspekte. Das Verzerrungs-
potenzial wurde entsprechend den VVorgaben der Modulvorlage zunéchst auf Studienebene als
,hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft. Falls das Verzerrungspotenzials auf Studienebene als ,,hoch*
eingestuft wurde, wurde das Verzerrungspotenzial fur den betreffenden Endpunkt ebenfalls als
,hoch* bewertet. Ansonsten wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene bewertet und
als ,,niedrig™ oder ,,hoch* eingestuft.

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 werden in Abschnitt 4.3.1.3 detailliert dargestellt. Weiterhin werden die
Ergebnisse der beiden Studien meta-analytisch auf Basis patientenindividueller Daten zusam-
mengefasst.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zeigen den medizinischen Nutzen von
Tirbanibulin. Tabelle 4-2 fasst die Ergebnisse aus den Studien KXO01-AK-003 und
KX01-AK-004 zur Wirksamkeit und Sicherheit von Tirbanibulin im Vergleich zur Behandlung
mit Vehikel sowie der Meta-Analyse zusammen. Anschlielend wird der medizinische Nutzen
von Tirbanibulin und der daraus abgeleitete Zusatznutzen beschrieben.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse aus KX01-AK-003 und KX01-AK-004

Endpunkt Tirbanibulin vs. Vehikel
KX01-AK-003 Meta-Analyse
KX01-AK-004
Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert
Mortalitat
UE mit Todesfolge deskriptive Darstellung;

es trat ein Todesfall im Vehikel-Arm auf?

Morbiditat

Vollstandige Abheilung RR =9,73 [4,85; 19,50] p < 0,0001
klinisch sichtbarer RR = 4,30 [2,85; 6,49] p < 0,0001 RR =5,73 [4,02; 8,17] p< 0,0001
aktinischer Keratosen

Partielle Abheilung RR = 4,14 [2,93; 5,85] p < 0,0001

klinisch sichtbarer RR = 3,90 [2,86; 5,33] p < 0,0001 RR = 4,01 [3,18; 5,06] p < 0,0001
aktinischer Keratosen

Mittlere Verénderung in Hg=-1,47[-1,71; -1,24] Hg=-1,43[-1,60; -1,26]
der Anzahl klinisch H‘g=-1,39 [-1,63; -1,16]

sichtbarer aktinischer

Keratosen

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 13 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Endpunkt Tirbanibulin vs. Vehikel
KX01-AK-003 Meta-Analyse
KX01-AK-004
Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert
Sicherheit
Jegliche UE RR =1,00 [0,74; 1,35] p = 0,9845

RR = 0,99 [0,81; 1,20] p = 0,8857
RR = 0,97 [0,74; 1,27] p = 0,8277

Jegliche UE mit dem RR = 1,00 [0,74; 1,35] p = 0,9845
Schweregrad RR = 0,99 [0,75; 1,29] p = 0,9142 RR =0,99[0,81; 1,21] p = 0,9487
leicht/moderat
Jegliche UE mit dem RR =1,01[0,14; 7,04] p = 0,9936

RR =0,49[0,12; 1,94] p = 0,2994
Schweregrad schwer RR = 0,24 [0,03; 2,12] p = 0,1610 [ Ip
SUE RR =0,33[0,04; 3,17] p =0,1571

RR = 0,19 [0,02; 1,64] p = 0,0918
RR = 0,31 [0,03; 2,99] p = 0,2881

UE, die zum Abbruch
der Behandlung oder der
Studie fuhren

deskriptive Darstellung;
ein Patient im Tirbanibulin-Arm brach die Behandlung aufgrund von UE ab?

a: Ereignis wurde nicht in einen Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht.

H’ g: Hedges* g als standardisierte Mittelwertdifferenz; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereignis

Mortalitat

Es kann weder ein groRerer noch geringerer medizinischer Nutzen fur die Mortalitat abgeleitet
werden, da nur ein Todesfall im VVehikel-Arm zu beobachten war, der nicht in einen Zusammen-
hang mit der Studienmedikation gebracht wurde.

Morbiditat

Nach funftagiger Behandlung mit Tirbanibulin wird eine fir den Patienten deutlich wahr-
nehmbare Linderung der Erkrankung bei Bewertung an Tag 57 erreicht. So zeigt Tirbanibulin
flr die Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen grof3e therapeutische
Effekte, welche auch in der meta-analytischen Zusammenfassung der Ergebnisse bestatigt
werden. Es liegen deutliche, statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile fur alle Aus-
wertungen zur Abheilung und Reduktion Klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen (vollstandi-
ge Abheilung, partielle Abheilung um > 75 % und mittlere Veradnderung in der Anzahl klinisch
sichtbarer aktinischer Keratosen) fur Tirbanibulin vor. Unter Tirbanibulin erreichen fast sechs-
mal so viele Patienten eine volistdndige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen
wie unter Vehikel (Relatives Risiko [RR] [95 %-KI]: 5,73 [4,02; 8,17]). Auch Patienten, die
keine vollstandige Abheilung erreichen, profitieren deutlich von einer Therapie mit Tirbani-
bulin, gemessen als partielle Abheilung um > 75 % (RR [95 %-K1]: 4,01 [3,18; 5,06]) und einer
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im Mittel fast dreifach hoheren Reduktion der klinisch sichtbaren aktinischen Keratosen,
welche als sehr starker, klinisch relevanter Effekt einzustufen ist (Hedges* g [95 %-KI]: -1,43
[-1,60; -1,26]).

Sicherheit

In den Gesamtraten an unerwiinschten Ereignissen (UE) zeigen sich keinerlei statistisch signi-
fikante Unterschiede zwischen der Behandlung mit Tirbanibulin und Vehikel. Das Sicherheits-
profil auf Niveau des Vehikels wird auch in der meta-analytischen Zusammenfassung der
Ergebnisse bestatigt. Insgesamt wurden fast ausschliel}lich UE vom Schweregrad ,,leicht™ bis
,moderat* berichtet. Auch die deskriptiv beschriebenen lokalen Hautreaktionen (Local Skin
Reactions [LSR]) in Form von Erythemen, Schwellungen/Odemen, Ulzerationen,
Verkrustungen, Blaschen/Pusteln und Schuppungen hatten fast ausschlie3lich einen leichten
bis moderaten Schweregrad und wiesen dartiber hinaus einen transienten Verlauf auf. So waren
LSR bereits an Tag 29 wieder auf dem Baseline-Niveau. Das Vehikel selbst ist lokal sehr gut
vertraglich und flihrte zu keinem nennenswerten Anstieg an LSR. Zudem traten keine UE auf,
die einen Abbruch der Studie erforderten. Lediglich ein Patient musste die Behandlung mit
Tirbanibulin aufgrund einer traumatischen Wunde abbrechen; dieses Ereignis wurde nicht in
einen Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht. In der Gesamtschau weist die
Behandlung mit Tirbanibulin verglichen mit Vehikel sowohl in den Gesamtraten an UE, als
auch bei lokalen Hautreaktionen eine gute Vertraglichkeit auf.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tirbanibulin zeigt in den beiden pivotalen RCT einen deutlichen therapeutischen Effekt bei
einer gleichzeitig guten Vertraglichkeit auf Niveau des Vehikels. Hieraus ist ein Zusatznutzen
abzuleiten, da die Arzneimittel der zZVT bei vergleichbarer Wirksamkeit teils vermehrt schwere
LSR und teilweise sogar stark beeintrachtigende systemische Nebenwirkungen wie z. B.
grippeéhnliche Symptome hervorrufen. Tirbanibulin wird an funf aufeinanderfolgenden Tagen
einmal taglich als 10 mg/g Salbe angewendet. Anwendungsschemata und Behandlungszeiten
der Wirkstoffe der zZVT sind komplexer (z. B. unter Anwendung von Behandlungspausen) bzw.
deutlich langer und belasten somit den Patienten stéarker.

Vergleichbare Wirksamkeit bei einfacherer und/oder kiirzerer Anwendung

Gemessen an der Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen zeigt
Tirbanibulin eine gute Wirksamkeit. Das Anwendungsschema von Tirbanibulin ist im Sinne
des Patientennutzens einfach und kurz; das Produkt wird einmal taglich an nur flnf aufein-
anderfolgenden Tagen angewendet. Tabelle 4-3 zeigt den Vergleich von Tirbanibulin mit den
Arzneimitteln der zVT.

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 15 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Tabelle 4-3: Anwendung und Wirksamkeit von Tirbanibulin und den Arzneimitteln der zweckméRigen Vergleichstherapie

Tirbanibulin Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie
3 % Diclofenac-
4% 5% Hyaluronsaure 3,75 % 5%
Tirbanibulin? | Vehikel® | 5-FUP | Vehikel® | 5-FUP Gel° Vehikel¢ | Imiquimod? | Vehikel® | Imiquimod®¢ | Vehikel?®
. 4 Wochen . .
Anwendung 5 Tage einmal taglich 4 Wogher_l einmal zweimal 60-90 Tage zweimal téglich 2x2 Wgch_en einmal 4 Wochen dreimal pro
taglich .1 taglich Woche
taglich

Vollstandige
Abheilung

klinisch

. 49,29 8,60 24-54.4 4,0-4,3 57,90 47 19 25,9-45,6 2,5-10,1 53,7-55,0 2,3-14,6
sichtbarer
aktinischer

Keratosen [%0]

Partielle
Abheilung

klinisch

. 72,24 18,05 74-80,5 7,1-10 80,20 69 44 n.d. n.d. 61,0-65,9 3,8-25,2
sichtbarer
aktinischer

Keratosen [%0]

a: Meta-Analyse der Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004.

b: Entnommen aus der Fachinformation zu Tolak® [1].

c¢: Entnommen aus dem PAR und der Publikation der Pivotal-RCT CT-1101-03 von Solaraze (90 Tage Behandlung) [2, 3].

d: Entnommen aus dem EPAR von Zyclara® [4].

e: Entnommen aus dem EPAR von Aldara® [5].

5-FU: 5-Fluorouracil; n.d.: Nicht dargestellt.
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Alle Arzneimittel der zZVT weisen stets langere und teilweise auch aufwendigere Anwendungs-
schemata (z. B. unter Anwendung von Behandlungspausen) auf. Dabei sind zwischen den
betrachteten Arzneimitteln keine nennenswerten Unterschiede bei der vollstandigen und
partiellen Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen festzustellen. 3 % Diclofenac-
Hyaluronsdure Gel ist mit der zweimal tdglichen Anwendung fir 60 bis 90 Tage am langsten
anzuwenden. Bei einer langeren Anwendungsdauer ist jedoch mit einer Reduktion der
Adharenz (Ubereinstimmung des Patientenverhaltens mit akzeptierten Empfehlungen) und
Persistenz (Beibehalten einer Therapie beziehungsweise RegelmaRigkeit der Anwendung) der
Behandlung zu rechnen. Im Anwendungsgebiet der aktinischen Keratose wird eine beeintrach-
tigte Adhérenz bzw. Persistenz bereits bei einer vierwdchigen Behandlung beobachtet [6-10].
Dagegen wurde in den Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 unter Selbstanwen-
dung eine nahezu vollstdndige Adhéarenz (> 99 %) bzgl. der Behandlung mit Tirbanibulin fest-
gestellt [11, 12]. Tirbanibulin weist somit einen therapierelevanten Vorteil aufgrund der kurzen
und einfachen Anwendung bei vergleichbarer Wirksamkeit gegentiber den Arzneimitteln der
zVT im Versorgungsalltag aktinischer Keratosen auf.

Lokale Vertraglichkeit ohne systemische Nebenwirkungen

Tirbanibulin zeigt in den Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 eine gute Vertrag-
lichkeit. Die untersuchten lokalen Hautreaktionen (LSR) waren groRtenteils vom Schweregrad
,leicht” bis ,,moderat” und wiesen dariiber hinaus nur einen transienten Verlauf auf, sodass
LSR bereits an Tag 29 nur noch auf dem Baseline-Niveau auftraten. Fir die als zVT
festgelegten Arzneimittel 5-FU und Imiquimod werden dagegen haufig schwere LSR berichtet,
die eine spurbare Belastung fir die Patienten darstellen kénnen. Zudem werden unter der
Therapie mit Imiquimod auch systemische Nebenwirkungen wie z.B. grippeéhnliche
Symptome berichtet, die den Patienten stark beeintrachtigen und unter Tirbanibulin nicht
beobachtet wurden. Eine Ubersicht berichteter LSR fiir Tirbanibulin und Arzneimittel der zvVT
5-FU und Imiquimod findet sich in Tabelle 4-4. Fur 3 % Diclofenac-Hyaluronséure Gel ist kein
Vergleich moglich, da LSR nicht getrennt von sonstigen UE erhoben wurden. Die haufigsten
UE unter der Behandlung mit 3 % Diclofenac-Hyaluronsdure Gel sind laut Fachinformation
LSR, wie z. B. Kontaktdermatitis, Erythem und Hautausschlag (Rash) oder Reaktionen an der
Applikationsstelle, wie z. B. Entziindungen, Hautreizungen, Schmerzen und Blasenbildung
[13, 14].
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Tabelle 4-4: LSR vom Schweregrad ,,schwer® fiir Tirbanibulin und Arzneimittel der zweckméBigen Vergleichstherapie

Tirbanibulin Arzneimittel der zweckmaéRigen Vergleichstherapie
Symptom? Tirbanibulin® | Vehikel® | 4 9% 5-FU¢ | Vehikel® | 5% 5-FU° | 3,75 % Imiquimod® | Vehikel® | 5% Imiquimod? | Vehikeld
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N =353 N =349 N =369 N =116 N =300 N =160 N =159 N =251 N =252
Erytheme 22 (6) 0 139 (38) 0 140 (47) 40 (25,2) 0 62 (24,7) 2(0,8)
Schuppungen 31(9) 1(<1) 71 (19) 0 75 (25) 13 (8,2) 2(13) 32 (12,7) 9 (3,6)
Verkrustungen 72 0 67 (18) 0 74 (25) 22 (13,8) 0 48 (19,1) 5(2,0)
Schwellungen 2 (<1) 0 21 (6) 0 24 (8) 9(5,7) 0 18 (7,2) 1(0,4)
Erosionen/
Ulzerationen 0 0 35(9) 0 35(12) 17 (10,7) 0 17 (6,8) 1(0,4)
a: Dargestellt werden ausschlielich vergleichbare Symptome bzw. Symptome mit vorhandenen Daten. Die Daten stammen aus verschiedenen, nicht direkt vergleichenden Studien.
b: Gepoolte Daten der Pivotal RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004; Maximalauspragung nach Baseline. Erhobene Symptome: Erytheme, Schwellungen/Odemen, Ulzerationen,

Verkrustungen, Blaschen/Pusteln und Schuppungen.

¢: Entnommen aus der Fachinformation zu Tolak® [1]. Erhobene Symptome: Erythem, Abschuppung/Trockenheit, Schorfbildung, Odem, Erosionen.
d: Entnommen aus dem EPAR von Zyclara® [4]. Erhobene Symptome: Erytheme, Schuppungen/Trockenheit, Verschorfung/Krustenbildung, Odeme, Erosionen/Ulzerationen
5-FU: 5-Fluorouracil.
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Die Arzneimittel der zVT weisen deutlich haufiger schwere LSR als unter der Behandlung mit
Tirbanibulin auf. Bei den wenigen LSR mit Schweregrad ,,schwer®, die unter Tirbanibulin
beobachtet werden, handelt es sich groftenteils um Erytheme (6 %) und Schuppungen (9 %).
Unter den Arzneimitteln der zVT treten hingegen vermehrt auch schwere Verkrustungen,
Schwellungen und Erosionen/Ulzerationen auf — Hautreaktionen, die unter Tirbanibulin in der
Schwere nicht oder nur sehr selten (<2 %) auftreten. Diese konnen aufgrund der
zugrundeliegenden Gewebeschadigung auch mit einer erhéhten Infektionsgefahr einhergehen.
In der Folge kénnen daher weitere Behandlungen notwendig werden. So wird bei starken
Beschwerden oder langanhaltenden Hautreaktionen fur 5-FU eine symptomatische Behandlung
empfohlen [1]. Zudem kann das Auftreten von schweren LSR aufgrund der exponierten Lage
aktinischer Keratosen im Gesicht oder auf der Kopfhaut eine stigmatisierende Wirkung haben.
Dies kann sich negativ auf das Wohlbefinden der Patienten und deren Adhérenz sowie
Persistenz der Behandlung gegentber auswirken [15, 16].

Die Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 bestatigen neben dem geringen Auftreten
von LSR unter Tirbanibulin deren transienten Charakter. So sind bereits an Tag 15 nur noch
bei 1 % der Patienten schwere Schuppungen vorhanden, wahrend bei keinem Patienten mehr
schwere Erytheme vorliegen. Wie mit dem Wirkmechanismus und der minimalen systemischen
Resorption von Tirbanibulin zu erwarten, treten systemische UE nur vereinzelt auf. Diese
wurden weiterhin nicht in einen Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht. Dem-
gegenliber treten unter topischer Behandlung mit Imiquimod grippedhnliche systemische
Symptome zusétzlich zu den starken LSR auf [17, 18]. Tirbanibulin besitzt mit seiner guten
Vertraglichkeit daher einen groRen patientenrelevanten Vorteil insbesondere gegenuber den
Arzneimitteln 5-FU und Imiquimod.

Fazit

Auf Basis der guten Wirksamkeit und Sicherheit ist trotz fehlender direkt vergleichender Daten
ein Zusatznutzen gegeniiber der zVT darstellbar. Aufgrund der kurzen und einfachen
Anwendung von Tirbanibulin, lassen sich die Ergebnisse der klinischen Studien sehr gut auf
den Versorgungsalltag tGbertragen. Infolge des fehlenden direkten Vergleichs wird trotz der
hohen Aussagekraft der Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 nur ein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen abgeleitet.

Zusammenfassend besteht fiir Tirbanibulin ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen. Dieser basiert insbesondere auf dem guten Sicherheitsprofil, das
vergleichbar zu einer Vehikel-Behandlung ist und gegentiber der zZVT insbesondere hinsichtlich
des Auftretens von lokalen Hautreaktionen als auch im Hinblick auf systemische Nebenwirkun-
gen deutliche Vorteile zeigt. Dartiber hinaus zeigt Tirbanibulin eine gute, mit den Arzneimitteln
der zVT vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich der Abheilung und Reduktion von klinisch
sichtbaren aktinischen Keratosen bei gleichzeitig kiirzerer und einfacherer Anwendung. Es ist
davon auszugehen, dass sich dies positiv auf die Therapieadhérenz und Persistenz der Patienten
auswirkt.
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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 enthélt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Die aktinische Keratose ist eine Erkrankung, bei der histologisch atypische Keratinozyten im
Bereich durch UV-Licht chronisch geschadigter Haut unkontrolliert intraepidermal prolife-
rieren. Klisyri® (10 mg/g Tirbanibulin Salbe) ist ein neues Arzneimittel zur feldgerichteten
topischen Therapie, das durch Bindung an Tubulin eine Unterbrechung des Zellzyklus und den
apoptotischen Tod proliferierender, atypischer Keratinozyten induziert und mit einer Unter-
brechung des Src-Tyrosinkinase-Signalwegs assoziiert ist [19].

Im vorliegenden Dossier soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Tirbanibulin fir
die Feldtherapie erwachsener Patienten mit nicht-hyperkeratotischen, nicht-hypertrophen akti-
nischen Keratosen im Gesicht oder auf der Kopfhaut bewertet werden.

Die Bewertung erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit. Basis der Nutzenbewertung sind RCT.
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Nachfolgend werden die einzelnen Aspekte der Fragestellung erléutert:

Population

Die gemaR Fachinformation zugelassene Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten
mit nicht-hyperkeratotischen, nicht-hypertrophen aktinischen Keratosen (Olsen-Grad 1) im
Gesicht oder auf der Kopfhaut, die eine Feldtherapie bendtigen.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Tirbanibulin (10 mg/g Salbe). In die Nutzenbewertung sind
Studien einzuschliefen, in denen Tirbanibulin gemaR den Angaben in der Fachinformation
angewendet wird [19].

Vergleichstherapie

Im Beratungsgesprach vom 12.06.2019 (Vorgangsnummer 2019-B-056) benannte der G-BA
Diclofenac-Hyaluronséure Gel (3 %) oder 5-Fluorouracil (5-FU) oder Ingenolmebutat oder
Imiquimod oder (chirurgische) Kryotherapie bei der Behandlung von Einzellasionen als zweck-
maRige Vergleichstherapie zur topischen Behandlung [20].

Die Zulassung von Ingenolmebutat wurde am 11. Februar 2020 durch den pharmazeutischen
Unternehmer zurtickgezogen und steht dem Markt nicht mehr zur Verfiigung [21]. Ingenol-
mebutat ist daher kein Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie [22].

Tirbanibulin ist fur die Feldtherapie nicht-hyperkeratotischer, nicht-hypertropher aktinischer
Keratosen im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei Erwachsenen zugelassen. Die (chirurgische)
Kryotherapie ist daher kein Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie [20].

Endpunkte

Fur die Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet werden folgende patienten-
relevante Endpunkte bertcksichtigt:

Mortalitat
e Gesamtanzahl aufgetretener Todesfalle

Morbiditat

e Patientenrelevante Endpunkte bei aktinischer Keratose (vollstandige Abheilung,
partielle Abheilung um > 75 % und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer
Keratosen)

Sicherheit: unerwiinschte Ereignisse
e Gesamtrate aller unerwiinschten Ereignisse (inkl. Differenzierung nach Schweregrad)
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fiihren

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
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e Unerwinschte Ereignisse nach Krankheitskonzepten/Organsystemen (System Organ
Classes [SOC] und Preferred Terms [PT])

e Unerwinschte Ereignisse in der 12-monatigen Follow-Up-Phase
e Lokale Hautreaktionen (LSR)

Studientypen

Fur die Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet werden ausschlie3lich metho-
disch hochwertige RCT (Evidenzstufe 1b) herangezogen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum Nachweis des medizinischen

Nutzens und Zusatznutzens von Tirbanibulin

anderweitig durchsuchtem
Reqgister (d. h.
clinicaltrials.gov, EU-CTR
oder ICTRP) [nur anwend-
bar auf Treffer aus der
Suche in der Literatur-
datenbank der Cochrane
Library]

Kriterium E | Einschlusskriterien A | Ausschlusskriterien Begrindung
Patienten- Erwachsene mit nicht- 1 | Die Population entspricht Anwendungsgebiet
population hyperkeratotischen, nicht- nicht den Einschluss- gemaR Fachinformation
hypertrophen aktinischen kriterien. [19]
Keratosen im Gesicht
oder auf der Kopfhaut
Intervention 2 | Zulassungskonforme 2 | Die Intervention entspricht | Verabreichung und
Anwendung von nicht den Einschluss- Dosierung gemaf
Tirbanibulin kriterien. Fachinformation [19]
Komparator 3 | e Diclofenac- 3 | Die Vergleichstherapie Gemal Festlegung der
Hyaluronséure- entspricht nicht der zVT. zVT durch den G-BA,
Gel (3 %) Zulassungsstatus und
e 5-Fluorouracil praktischer Anwendung
oo (detaillierte Begriindung
e Imiquimod siehe Modul 3 Kapitel
3.1)
Endpunkte 4 | Mindestens ein patienten- | 4 | Es wurde kein patienten- Entsprechend § 3
relevanter Endpunkt zu relevanter Endpunkt Absatz 1 5. Kapitel
Mortalitat, Morbiditét, berichtet. VerfO G-BA
Lebensqualitét oder
Sicherheit
Studientypen 5 | RCT 5 | Die Studie ist keine RCT. Verlésslichste Evidenz
Uber den Mehrwert einer
Intervention
Behandlungs- 6 | Keine Einschréankung 6 | Nicht zutreffend. Kurzzeittherapie einer
dauer chronisch-progressiven
Erkrankung
Publikations- 7 | Vollpublikation, Studien- | 7 | Andere Publikationstypen | Ausreichende Verflig-
typ bericht oder ausfihrliche (z. B. Reviews, Comments, | barkeit von Daten zur
Ergebnisdarstellung in Letters to the Editor, Bewertung von Metho-
Studienregistern Kongressabstracts) bzw. dik und Ergebnissen
keine Ergebnisse verflg-
bar.
Registereintrag | 8 | - 8 | Treffer ist Eintrag aus Registereintrage werden

in einer separaten Suche
in Studienregistern
identifiziert

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; zZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel Tirbanibulin
(Klisyri®) wurde in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,Epub Ahead of Print, In-Process,
In-Data-Review & Other Non-Indexed Citations and Daily*), Embase und der Cochrane
Library durchgefihrt. Es wurden keine generellen Einschrankungen, z. B. in Bezug auf Sprache
oder Zeitraum, vorgenommen.

Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die Ergebnisse der
systematischen bibliografischen Literaturrecherche werden in Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

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 malRgeblichen 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) durchgeftihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
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indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in 0 zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentgt hingegen die Suche nach Eintragen 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 durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche in Studienregistern zur Identifikation relevanter Studien fur das zu bewertende
Arzneimittel Tirbanibulin (Klisyri®) wurde entsprechend den oben beschriebenen Vorgaben in
den Studienregistern Clinicaltrials.gov, European Union Clinical Trials Register (EU-CTR) und
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) durchgefihrt.

Es wurden keine generellen Einschrankungen, z. B. in Bezug auf Studientyp oder Zeitraum,
vorgenommen.

Die Studienergebnisdatenbanken Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
und Arzneimittel-Informationssystem (AMlIce) wurden ausschlieBlich nach Eintrdgen mit
Ergebnisberichten zu Studien durchsucht, die bereits anderweitig identifiziert wurden.

Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert. Die Ergebnisse der
Studienregistersuche werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

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 einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 26 von 222




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

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 einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
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 fiir die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA wurde nach Eintrdgen zu Studien durchsucht, die bereits Uber die
bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche fiir den Wirkstoff Tirbanibulin
identifiziert wurden. Dabei wurden die Intervention (,,Tirbanibulin®) sowie Studiennamen
und -nummern (KX01-AK-003 [NCT03285477] und KX01-AK-004 [NCT03285490]) als
Suchbegriffe verwendet.

Die Ergebnisse der Suche auf der Internetseite des G-BA werden in Abschnitt 4.3.1.1.4
beschrieben.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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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 unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Selektion relevanter Studien aus den Treffern in den medizinischen Datenbanken und
Studienregistern wurde nach Entfernung von Dubletten unter Anwendung der festgelegten Ein-
und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4-5) durchgefiihrt. Die einzelnen Schritte zur Selektion
der Studien wurden unabhéngig von zwei Personen durchgefiihrt. Eine eventuelle Abweichung
der Bewertung wurde durch Diskussion aufgeldst und ein Konsens gebildet.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer 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.
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

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

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbdgen in Anhang
4-F gemall obenstehenden Vorgaben des G-BA extrahiert und dokumentiert. Zur Extraktion
wurde der jeweilige klinische Studienbericht (CSR) der eingeschlossenen Studien verwendet.
Die Bewertung erfolgte fur folgende endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Aspekte:

Verzerrungsaspekte auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung von Patienten bzw. Behandlern
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene

Bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden nach den Vorgaben
der Modulvorlage (insbesondere Anhang 4-F) folgende Aspekte bewertet:

e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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e Sonstige Aspekte

Das Verzerrungspotenzial wurde entsprechend den VVorgaben der Modulvorlage zunachst auf
Studienebene als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Falls das Verzerrungspotenzials hierbei als
,hoch* eingestuft wurde, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den betreffenden Endpunkt eben-
falls als ,,hoch* bewertet. Ansonsten wurden bei der Beurteilung des VVerzerrungspotenzials auf
Endpunktebene die oben genannten Aspekte bewertet und das Verzerrungspotenzial als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials richtet sich nach den
Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

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 dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien wurden unter Berticksichtigung
des CONSORT-Statements in Abschnitt 4.3.1.2 und in Anhang 4-E beschrieben. Fir die
Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurden die Informationen zu den CONSORT-
Items 2b bis 14 aus den CSR bzw. den relevanten Publikationen extrahiert.

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

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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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

In den fur die Beschreibung des Nutzens von Tirbanibulin herangezogenen Studien
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurden demographische und andere Patientencharak-
teristika erhoben. Im vorliegenden Dossier werden folgende Charakteristika in Abschnitt
4.3.1.2.1 dargestellt:

e Alter (mittleres Alter und Altersgruppe [<65; >65])

e Geschlecht

e Korpergewicht

e Abstammung

e Ethnie

e Fitzpatrick Hauttyp (I; I1; I11; 1V; V; V1)

¢ Anzahl aktinischer Keratosen bei Baseline (Mittlere Anzahl; 4; 5; 6; 7; 8)

¢ Behandlungslokalisation (Gesicht; Kopfhaut)
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Endpunkte

In den fur die Beschreibung des Nutzens von Tirbanibulin herangezogenen Studien
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurden Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat
und Sicherheit untersucht. Mortalitdt wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erfasst.

Im Dossier werden Ergebnisse bezuglich folgender patientenrelevanter Endpunkte dargestellt:
e Mortalitat
e Morbiditat
o Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen
= Vollstdndige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen

= Partielle Abheilung um >75% der Klinisch sichtbaren aktinischen
Keratosen

= Mittlere Veranderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer
Keratosen

e Sicherheit

o Gesamtrate jeglicher unerwinschter Ereignisse (UE; inkl. Differenzierung nach
Schweregrad)

o Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE)
o UE von besonderem Interesse (UESI)

o UE, die zum Abbruch der Behandlung fiihren

o UE in der 12-monatigen Follow-Up-Phase

o Lokale Hautreaktionen (LSR, Local Skin Reactions)

Im Folgenden wird die Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte beschrieben und die
Validitat der verwendeten Messinstrumente beschrieben.

Mortalitat

Die Mortalitat, gemessen an der Gesamtanzahl aufgetretener Todesfélle, bildet das Uberleben
der Patienten in den Studien ab und ist somit patientenrelevant [23]. Die Erhebung erfolgt im
Rahmen der Auflistung von unerwiinschten Ereignissen.
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Darstellung im Dossier

Im vorliegenden Dossier wird der Endpunkt ,,Mortalitit” fir die Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 operationalisiert als:

e Anzahl an Todesfallen

Morbiditat

Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen

Die Ziele der Feldtherapie aktinischer Keratosen sind in erster Linie die Abheilung moglichst
vieler Klinisch sichtbarer und subklinischer (nicht sichtbarer) L&sionen, um das Risiko der
Progression zum invasiven Plattenepithelkarzinom zu minimieren. Weitere Therapieziele sind
ein moglichst langes krankheitsfreies Intervall bis zum Wiederauftreten einzelner L&sionen und
eine langfristige Krankheitskontrolle. Weiterhin soll mit der Abheilung einzelner L&sionen und
der Verringerung des Ausmalies der Feldkanzerisierung die Hautqualitat und damit die
Lebensqualitat des Patienten verbessert werden. Da es in der Praxis nicht immer moglich ist
eine vollstandige Abheilung aller aktinischer Keratosen zu erreichen, ist das primére Ziel der
Therapie eine langfristige Krankheitskontrolle durch die Reduktion der Anzahl aktinischer
Keratosen [24].

Diese Therapieziele werden auch in relevanten Leitlinien in Form der folgenden Endpunkte
berlicksichtigt, um Therapieempfehlungen abzuleiten:

e vollstdndige Abheilung (complete clearance) [25-28]
e partielle Abheilung um > 75 % (partial clearance) [25, 26, 28]
e Reduktion der Anzahl der L&sionen [25, 26]

Diese Endpunkte stellen direkte Messparameter fur die Verbesserung des Gesundheitszustan-
des der Patienten durch eine Behandlung dar und sind damit als patientenrelevante Endpunkte
zu betrachten.

Die Patientenrelevanz der vollstandigen Abheilung wurde bereits vom G-BA in der Nutzen-
bewertung von Ingenolmebutat bestatigt [29]. Neben der erzielten sichtbaren Lasionsfreiheit
wird auch das Risiko einer Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms aus dieser Lasion redu-
ziert. Eine vollstandige Abheilung aller Lasionen stellt jedoch ein dauerhaft nicht zu erreichen-
des Therapieziel dar, welches insbesondere auf der chronischen Natur des Krankheitsbildes
beruht [30]. Weiterhin steht bislang auch keine Behandlungsoption zur Verfugung, die eine
dauerhafte und vollstdndige Abheilung aller aktinischer Keratosen und somit eine dauerhafte
Heilung, der Erkrankung erreicht. Dies wurde auch in der mandlichen Anhérung zur Nutzen-
bewertung von Ingenolmebutat am 07. Januar 2019 durch Aussage der anwesenden Dermato-
logen bestatigt [31]. Fir Patienten, die L&sionen aufweisen, stellt somit vielmehr die generelle
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Reduktion der Anzahl aktinischer Keratosen und damit einhergehende Verringerung der Wahr-
scheinlichkeit eines entstehenden Plattenepithelkarzinoms ein relevantes Therapieziel dar. Eine
partielle Abheilung um > 75 % oder Reduktion der Anzahl aktinischer Keratosen im Vergleich
zur Baseline-Erhebung ist daher ebenfalls patientenrelevant. Aufgrund der Chronizitét der
Erkrankung spiegeln Wiederauftrittsraten lediglich den naturlichen Verlauf der Erkrankung
wider. Entsprechend werden Wiederauftrittsraten nur erganzend berichtet.

Der Schwellenwert von 75 % fur die Abheilungsrate kann als klinische Relevanzschwelle auf
Basis medizinischer Sachkenntnis betrachtet werden, da dieser fir die Ableitung von Therapie-
empfehlungen in den S3-Leitlinien berticksichtigt wird und auch in der aktuellen Literatur als
anerkannter Schwellenwert herangezogen wird [25, 26, 32]. Unabhéngig von einem Schwellen-
wert stellt jede Reduktion der Anzahl der L&sionen einen patientenrelevanten therapeutischen
Effekt dar. Dies liegt darin begriindet, dass das Risiko eines Plattenepithelkarzinoms mit
steigender Anzahl an Ldsionen zunimmt [33-36]. Die absolute Reduktion der Anzahl
aktinischer Keratosen ist weiterhin ein robuster Endpunkt, da der Endpunkt nicht von der Aus-
gangszahl aktinischer Keratosen beeinflusst wird [33, 37]. Unter Berlicksichtigung der Chroni-
zitat der Erkrankung, die die Interpretation der vollstdndigen Abheilung erschwert, stellt die
Reduktion aktinischer Keratosen insgesamt ein dufRerst relevantes Mal} fir den Patienten und
somit die Messung des Therapieerfolgs dar [33].

Die Diagnose einzelner Lésionen unterliegt generell einer Interobserver-Variabilitat. In den
Protokollen der vorliegenden Studien KX01-AK-003 und KXO01-AK-004 wird daher zur
Reduktion der Interobserver-Variabilitat gefordert, dass alle Beurteilungen zu einem bestim-
mten Patienten wahrend der gesamten Studie von demselben Dermatologen vorgenommen
werden [38, 39].

Darstellung im Dossier

Im vorliegenden Dossier wird der Endpunkt ,,Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen™ flr die Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 operationalisiert als:

e Anteil der Patienten mit einer vollstandigen Abheilung Kklinisch sichtbarer aktinischer
Keratosen im Behandlungsfeld zu Tag 57

e Anteil der Patienten mit einer partiellen Abheilung um > 75 % der klinisch sichtbaren
aktinischen Keratosen im Behandlungsfeld zu Tag 57 gegenuiber dem Baseline-Wert

e Mittlere Veranderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen im
Behandlungsfeld zu Tag 57 gegentiber dem Baseline-Wert

Sicherheit

Das Auftreten von UE wahrend einer Therapie wird grundsétzlich als patientenrelevant erachtet
[20].
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In den fur die Beschreibung des Nutzens von Tirbanibulin herangezogenen Studien
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurden UE von Behandlungsbeginn (Tag 1) bis Ende des
Beobachtungszeitraums zu Tag 57 erhoben. Weiterhin wurden in der 12-monatigen Follow-
Up-Phase im Anschluss an die Beobachtungsphase UE und SUE im Behandlungsareal sowie
die UESI Hauttumore (im Behandlungsareal) und Schwangerschaften erhoben.

Die UE wurden gemaR internationalen Standards mittels MedDRA-Kodierung (V20.0) erfasst
und erganzend zur detaillierten Darstellung nach SOC bzw. PT ausgewertet.

Weiterhin wurden in den beiden Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 UE im Behand-
lungsareal betrachtet, die fiir die Indikation und insbesondere fir Arzneimittel der zweckmagi-
gen Vergleichstherapie typisch sind (LSR in Form von Erythemen, Schwellungen/Odemen,
Ulzerationen, Verkrustungen, Blaschen/Pusteln und Schuppungen). Das Auftreten von LSR an
der Anwendungsstelle stellt —als spezifische Betrachtung charakteristischer UE bei der topisch-
en Behandlung der aktinischen Keratosen — einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Darstellung im Dossier
Im vorliegenden Dossier wird der Endpunkt ,,Sicherheit™ wie folgt operationalisiert:

e Gesamtrate aller UE (inkl. Differenzierung nach Schweregrad)
e Gesamtrate der SUE

e Gesamtrate der UE, die zum Studienabbruch fiihren

e UE nach SOC und PT fur:

o Alle UE (Auftreten bei mindestens 10 % der Patienten in einem Behandlungs-
arm bzw. zusatzlich bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der
Patienten in einem Behandlungsarm)

o UE nach Schweregrad (Auftreten schwerer unerwiinschter Ereignisse bei
mindestens 5 % der Patienten in einem Behandlungsarm bzw. zusatzlich bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Behand-
lungsarm)

o SUE (Auftreten bei mindestens 5 % der Patienten in einem Behandlungsarm
bzw. zusatzlich bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patien-
ten in einem Behandlungsarm)

o UE, die zum Studienabbruch flhren
e UE in der 12-monatigen Follow-Up-Phase

e UESI
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o Uberdosierung mit Studienmedikation
o Schwangerschaft
o Exposition der Augen gegenuber Studienmedikation

o Hauttumore (einschlielich Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinome und
Melanom)

e |SR

Verwendete statistische Methoden

Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurden gemal} den beschrie-
benen Operationalisierungen und der Vorgaben des Studienprotokolls und statistischen
Analyseplans und unter Beriicksichtigung der VVorgaben der Dossiervorlage ausgewertet.

Die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004
schlieBt jeweils alle randomisierten Patienten (Intention-to-treat-[ITT-]Population) ein. Die
Analyse der Sicherheitsendpunkte der beiden Studien findet jeweils fir die Safety-Population
statt. Da alle randomisierten Patienten auch mindestens einmal die Studienmedikation ange-
wendet haben, entspricht die Safety-Population der ITT-Population. Aufgrund der nahezu voll-
stdndigen Datenerfassung wird flr stetige Endpunkte keine Ersetzungsmethode fiir fehlende
Werte durchgefiihrt. Fir bindre Endpunkte wird bei fehlenden Werten die konservative
Methodik der Non-Responder-Imputation durchgefihrt.

Fur binare Endpunkte wird die Anzahl und der prozentuale Anteil von Patienten mit Ereignis
(Responder; n [%]) an der Gesamtzahl der Studienteilnehmer (N) dargestellt. Der Behandlungs-
effekt wird mittels der Effektschéatzer Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und Risiko-
differenz (RD) angegeben. OR, RR und die zugehdrigen Konfidenzintervalle wurden basierend
auf einem Cochran-Mantel-Haenszel-(CMH-)Test, stratifiziert nach Behandlungslokalisation,
berechnet. RD wurden ohne Adjustierung berechnet. Die Berechnung von p-Werten basiert auf
einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation.

Fur kontinuierliche Endpunkte werden die erfassten Daten bei Baseline und zum jeweiligen
Analysezeitpunkt angegeben. Es werden jeweils die Anzahl an Studienteilnehmern und der
Mittelwert inklusive Standardabweichung dargestellt. Fiir die Veranderung von Baseline zum
Analysezeitpunkt wird die absolute Anderung (Least Square Mean [LS Mean]) inklusive
Standardfehler (SE) angegeben. Als Effektschatzer fir den Behandlungseffekt wird die adjus-
tierte Mittelwertdifferenz (LS Mean Difference, LSMD) inklusive Konfidenzintervalle und
p-Wert sowie Hedges’ g als standardisierte Mittelwertdifferenz, ebenfalls inklusive Konfidenz-
intervalle, dargestellt. Die Berechnung der LMSD erfolgt mittels ANCOVA mit den fixen
Effektfaktoren Behandlung und Behandlungslokalisation und Anzahl der L&sionen bei Baseline
als Kovariate. Hedges’ g werden auf Basis der LSMD berechnet.
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Treten keine Ereignisse in der Behandlungs- oder Vergleichsgruppe auf, werden keine
Effektschatzer, Konfidenzintervalle und p-Werte berechnet. Fur alle Analysen wurde SAS
Version 9.4 oder hoher verwendet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise 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 durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von

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.
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Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhéingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Die fir die Beschreibung des Nutzens von Tirbanibulin herangezogenen Studien
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind aufgrund des identischen Studiendesigns geeignet, um
die Ergebnisse in einer Meta-Analyse zusammenzufassen. So handelt es sich bei
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 um Zwillingsstudien: Ein- und Ausschlusskriterien, Inter-
vention (10 mg/g Tirbanibulin Salbe), Vergleichsintervention (Vehikel), zuldssige Begleit-
therapie sowie die Operationalisierung der Endpunkte wurden fir beide Studien identisch
definiert. Die zu Studienbeginn erhobenen demografischen und klinischen Charakteristika der
eingeschlossenen Patienten sind vergleichbar. KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurden im
gleichen Zeitraum in unterschiedlichen Studienzentren durchgefuhrt. Das Studiendesign und
die Studienpopulation der Studien KXO01-AK-003 und KXO01-AK-004 werden in
Abschnitt 4.3.1.2.1 ausfuhrlich beschrieben.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der beiden Studien aus medizinischer und methodischer
Sicht fur eine Meta-Analyse geeignet.

Methodik

Da es sich bei den beiden Studien um Zwillingsstudien handelt und eine geringe Heterogenitét
zu erwarten ist, beruht die Meta-Analyse auf einem Modell mit festen Effekten. Zudem liegen
flr beide Studien patientenindividuelle Daten (IPD) vor, weshalb eine einstufige IPD-Meta-
Analyse berechnet wird. Dazu werden die Daten beider Studien zu einem Datensatz zusammen-
gefasst und gemeinsam analysiert.

In der Meta-Analyse werden dieselben Effektschatzer fiir die jeweiligen Endpunkte berechnet
wie in den Einzelstudien. Fiir die Berechnung werden weiterhin dieselben Kovariablen und
Methoden verwendet wie in den Einzelstudien. Als zusatzliche Variable wird ein Faktor fiir die
Studie aufgenommen.

Zur Beurteilung der Heterogenitat wird der p-Wert des Cochrans Q-Tests betrachtet. Bei einem
p-Wert von unter 0,05 ist von einer bedeutsamen Heterogenitat auszugehen. Liegen in den

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Studien gleichgerichtete und statistisch signifikante Effekte vor, wird auch im Falle eines
p-Wertes unter 0,05 eine meta-analytische Zusammenfassung vorgenommen. Sind heterogene
Effekte nicht deutlich gleichgerichtet, werden ausschliefflich die Effekte der Einzelstudien
dargestellt.

Fir alle Analysen wurde SAS Version 9.4 oder hoher und R mit dem Paket ,,meta“ (Version
4.0.3.) verwendet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

In den fur die Beschreibung des Nutzens von Tirbanibulin herangezogenen Studien
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 liegen nur eine geringe Anzahl an fehlenden Werten vor
und der Groliteil der von der Per-Protocol-Analyse ausgeschlossenen Patienten wurde bereits
als Non-Responder identifiziert. Eine Sensitivitatsanalyse liefert daher keine zusétzliche
Information zur Bewertung des medizinischen Nutzens oder Zusatznutzens von Tirbanibulin.
Dies bestatigen im Zulassungsverfahren post-hoc durchgefiihrte Sensitivitatsanalysen. Auf eine
Darstellung der Methodik und Ergebnisse im vorliegenden Modul wird daher verzichtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen 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. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Uberpriifung des Behandlungseffekts uber verschiedene Subgruppen hinweg werden
Subgruppenanalysen fir die Meta-Analyse der fur die Beschreibung des Nutzens von
Tirbanibulin herangezogenen Studien KX01-AK-003 und KXO01-AK-004 durchgefiihrt.
Potenzielle Effektmodifikationen werden mittels Interaktionstests bewertet. Im Falle signifi-
kanter Interaktionen (Signifikanzniveau < 0,05) werden Ergebnisse getrennt fiir die entsprech-
enden Subgruppen dargestellt und bewertet.

In den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurden folgende Subgruppenanalysen
a priori in den Studienprotokollen geplant:

e Alter (<65 Jahre oder > 65 Jahre)
e Geschlecht (mannlich oder weiblich)
o Fitzpatrick Hauttyp (I/11 oder I1I/IVIVIVI)

e Anzahl aktinischer Keratosen bei Baseline (4, 5, 6 oder 7, 8)

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 40 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

e Behandlungslokalisation (Gesicht oder Kopfhaut)

Entsprechend der oben genannten Anforderungen werden im vorliegenden Dossier Subgruppen
nach Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere, sowie Fitzpatrick Hauttyp und Behandlungs-
lokalisation mit den gepoolten Daten der Meta-Analyse betrachtet. Aufgrund des hohen Anteils
an kleinen Studienzentren wird auf die Darstellung von Subgruppen zur Uberpriifung von
Zentrums- und Landereffekten verzichtet.

Da die Klassifikation aktinischer Keratosen mit klinischen und histologischen Systemen wie
der Klassifikation nach Olsen oder KIN 1-3 nicht ausreichend prognostisch validiert sind, wird
im vorliegenden Dossier die Krankheitsschwere ausschlieBlich durch die Anzahl aktinischer
Keratosen bei Baseline dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

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

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 1415

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

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

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

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

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

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

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

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

Bei der Suche nach Studien zum Nachweis des Zusatznutzens von Tirbanibulin wurden keine
geeigneten Studien identifiziert, die Tirbanibulin mit der zVT vergleichen. Bei den fur die
Beschreibung des Nutzens von Tirbanibulin herangezogenen Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 handelt es sich um Pivotal-RCT der Phase 11, in welchen die Wirksamkeit und
Sicherheit von Tirbanibulin im Vergleich zu Vehikel untersucht wurde.

Die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ist im vorliegenden Dossier nicht maglich. So
liegen mit den Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 keine Placebo-kontrollierte,
sondern Vehikel-kontrollierte Studien vor. Vehikelformulierungen sind im Gegensatz zu
Placeboformulierungen oft in erheblichem AusmaR an der Wirksamkeit und Vertraglichkeit des
jeweiligen Arzneimittels beteiligt. So weisen schon allein die Vehikelformulierungen aufgrund
ihrer pharmakologischen und kosmetischen Eigenschaften eine mégliche intrinsische Wirkung
auf die aktinischen Keratosen und deren umliegende Haut auf. Bei Anwendung topischer
Arzneimittel in der Dermatologie nehmen Vehikelformulierungen somit potenziell einen
Einfluss auf den Behandlungserfolg [40, 41]. Weiterhin unterscheiden sich die Vehikel
topischer Arzneimittel zur Behandlung aktinischer Keratosen sehr stark. So werden in den
Arzneimitteln zur Behandlung aktinischer Keratosen sowohl Cremes, Salben, wie auch Gele
als Vehikel eingesetzt. Dadurch ist fiir einen indirekten Vergleich keine Ubereinstimmung der
Studien hinsichtlich des Briickenkomparators gegeben. Dies wurde auch in den Tragenden
Grinden zu Ingenolmebutat in der Indikation der aktinischen Keratose bestétigt. So wurde die
Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ausgeschlossen, da die Vergleichbarkeit der Wirk-
samkeit der Vehikel nicht gegeben ist [29, 42].
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen 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 fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt 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 Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

KX01-AK-003

ja

ja

abgeschlossen

Behandlungsdauer:

5 aufeinanderfolgende
Tage;

Follow-Up: 57 Tage
nach
Behandlungsbeginn;
weitere 12 Monate fur
Patienten mit
vollstdndiger
Abheilung an Tag 57;
Primarer

Bewertungszeitpunkt:
Tag 57

Tirbanibulin
(10 mg/g Salbe),
Vehikel

KX01-AK-004

ja

ja

abgeschlossen

Behandlungsdauer:

5 aufeinanderfolgende
Tage;

Follow-Up: 57 Tage
nach
Behandlungsbeginn;
weitere 12 Monate fur
Patienten mit
vollstdndiger
Abheilung an Tag 57;
Primarer

Bewertungszeitpunkt:
Tag 57

Tirbanibulin
(10 mg/g Salbe),
Vehikel

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 06. Juli 2021.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Die beiden Pivotal-RCT KXO01-AK-003 und KXO01-AK-004 des pharmazeutischen
Unternehmers entsprechen als Vehikel-kontrollierte Studien nicht dem in Abschnitt 4.2.2
aufgefihrten Kriterium des Komparators. Das Design beider Studien wurde in Absprache mit
der FDA geplant. In der Studienplanung wurde auf eine aktive Kontrolle verzichtet, da in den
USA, wie auch in Deutschland, kein Goldstandard in der Behandlung aktinischer Keratosen
existiert. Zudem erschwert eine aktive Kontrolle aufgrund der stets langeren und teilweise auch
aufwendigeren Anwendungsschemata der Arzneimittel der zZVT die Verblindung. In den beiden
Vehikel-kontrollierten Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurde Tirbanibulin
gemaR der Fachinformation angewendet. Die beiden Studien liefern daher aussagekréftige
Daten in einer Patientenpopulation mit hohem therapeutischem Bedarf. Die beiden Studien
werden daher in diesem Dossier herangezogen, um den medizinischen Nutzen von Tirbanibulin
nachzuweisen.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie

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 fiir 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 flr die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 06.07.2021;
Treffer:n =16

(MEDLINE:n =2
EMBASE:n=9
Cochrane: n = 5)

Ausschluss Duplikate
n=2

Titel-/
Abstractscreening
n=14

Nicht relevant
n=13

Volltextscreening

n=1
Nicht relevant
n=1
Ausschlussgrund: A3
Relevant
Publikationen n=0
Studienn=20

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

Die bibliographische Literaturrecherche fur RCT mit Tirbanibulin wurde am 06. Juli 2021
durchgefuhrt. Die Literaturrecherche hat insgesamt 16 Treffer in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und der Cochrane Library ergeben, davon zwei Dubletten. 13 Publikationen wurden
mittels Titel- und Abstract-Screening ausgeschlossen. Eine Publikation wurde im Volltext
gesichtet. Die im Volltext gesichtete Publikation entspricht nicht dem Kriterium des
Komparators.

Es wurden keine relevanten Publikationen in der bibliographischen Literaturrecherche
identifiziert. Die Publikation der Pivotal-RCT KXO01-AK-003 und KX01-AK-004 wurde
aufgrund des Komparators (Vehikel) ausgeschlossen.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-8: 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)

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

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

Stand der Information: 06. Juli 2021.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-9: 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)
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Stand der Information: 06. Juli 2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften 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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Im Rahmen der verschiedenen Suchschritte nach Studien zum Nachweis des Zusatznutzens von
Tirbanibulin wurde keine geeignete Studie identifiziert, die Tirbanibulin mit der zVT
vergleicht.

Im Folgenden werden die beiden Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 dargestellt,
welche aufgrund des Komparators (Vehikel) formal nicht geeignet sind, einen Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie gemald § 35a SGB V zu belegen. Die Studien
werden dennoch in den folgenden Abschnitten herangezogen, um den medizinischen Nutzen
von Tirbanibulin nachzuweisen.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintréage* und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[zitat])

Vehikel-kontrollierte Studien zum Nachweis des medizinischen Nutzens
KXO01- . . . . . .
AK-003 |12 ja nein ja[11] ja[43,44] | ja[45]
KXO01- . . . . . .
AK-004 |12 ja nein ja[12] ja[46, 47] | ja[45]

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

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
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 beriicksichtigt 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. Fligen 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 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitte

typische, sichtbare
Lé&sionen in einem
25 cm2 grofien

Behandlungsfeld)

12 Monate fur Patienten mit
vollstandiger Abheilung an
Tag 57;

Primarer
Bewertungszeitpunkt: Tag 57

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

KX01- Phase-111-RCT,  Erwachsene Tirbanibulin: Screeningphase: bis zu 31 Studien- Primarer Endpunkt:

AK-003  doppelblind, Patienten mit n=175 28 Tage, zentren in den Vollstandige Abheilung klinisch
parallel, aktinischen Vehikel: Behandlungsdauer: USA sichtbarer aktinischer Keratosen zu
multizentrisch gergtﬁsendlm . n=176 5 aufeinanderfolgende Tage; ~ 09/2017 — Tag 57

d eerslg Ot 19h :Jta(li_s Follow-Up: 57 Tage nach 04/2019 Patientenrelevante sekundare
typisch?a sichtbare Behandlungsbeginn; weitere Endpunkte:
Lasionen in einem 12 Monate fur Patienten mit Partielle Abheilung um > 75 % der
25 cm? groRen voIIstar)dlger Abheilung an klinisch sichtbaren aktinischen
Behandlungsfeld) Ta_g 57 Keratosen zu Tag 57
Primarer Unerwiinschte Ereignisse inklusive
Bewertungszeitpunkt: Tag 57 lokaler Hautreaktionen im
Behandlungsareal

KX01- Phase-111-RCT,  Erwachsene Tirbanibulin: Screeningphase: bis zu 31 Studien- Primérer Endpunkt:

AK-004  doppelblind, Patienten mit n=178 28 Tage; zentren in den Vollstandige Abheilung klinisch
parallel, aktinischen Vehikel: Behandlungsdauer: USA sichtbarer aktinischer Keratosen zu
multizentrisch gergt(r)]sendlm . n=173 5 aufeinanderfolgende Tage; ~ 09/2017 — Tag 57

esicht oder au Follow-Up: 57 Tage nach 04/2019 Patientenrelevante sekundére
der Kopfhaut (4-8 A -
Behandlungsbeginn; weitere Endpunkte:

Partielle Abheilung um > 75 % der
klinisch sichtbaren aktinischen
Keratosen zu Tag 57
Unerwiinschte Ereignisse inklusive
lokaler Hautreaktionen im
Behandlungsareal

Tirbanibulin (Klisyri®)

Seite 51 von 222




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Intervention Komparator

KX01-AK-003 Topische Anwendung von 10 mg/g Topische Anwendung von Vehikel (250 mg
Tirbanibulin Salbe (250 mg Beutel zur Beutel zur Einmalanwendung) einmal
Einmalanwendung) einmal taglich fiir finf  taglich fir funf aufeinanderfolgende Tage
aufeinanderfolgende Tage

KX01-AK-004 Topische Anwendung von 10 mg/g Topische Anwendung von Vehikel (250 mg
Tirbanibulin Salbe (250 mg Beutel zur Beutel zur Einmalanwendung) einmal
Einmalanwendung) einmal taglich fur funf  taglich fiir fiinf aufeinanderfolgende Tage
aufeinanderfolgende Tage

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
KX01-AK-003 KX01-AK-004
Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin Vehikel
N =175 N =176 N =178 N =173

Geschlecht, n (%)
Maénnlich 147 (84) 154 (88) 158 (89) 150 (87)
Weiblich 28 (16) 22 (13) 20 (11) 23(13)
Alter in Jahren
Mittelwert (SD) 69,5 (8,55) 70,2 (9,41) 69,1 (8,69) 70,2 (8,86)
Median (Min; Max) 70,0 (48; 86) 69,5 (45; 96) 69,0 (46; 90) 70,0 (46; 92)
Altersgruppe, n (%)
<65 51 (29) 42 (24) 56 (31) 39 (23)
>65 124 (71) 134 (76) 122 (69) 134 (77)
Abstammung, n (%)
Kaukasisch 175 (100) 175 (> 99) 177 (> 99) 173 (100)
Indianer oder
Ureinwohner Alaskas 0 1(<1) 1(<1) 0
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder 2(1) 5@3) 11 (6) 8 (5)
Latino
Nicht Hispanisch oder 173 (99) 171 (97) 167 (94) 165 (95)
Latino
Behandlungslokalisation, n (%)
Gesicht 119 (68) 121 (69) 119 (67) 118 (68)
Kopfhaut 56 (32) 55 (31) 59 (33) 55 (32)
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KX01-AK-003 KX01-AK-004
Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin Vehikel
N =175 N =176 N=178 N =173
Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen bei Baseline, n (%)
4 26 (15) 31 (18) 21 (12) 21 (12)
5 58 (33) 50 (28) 50 (28) 57 (33)
6 40 (23) 40 (23) 48 (27) 42 (24)
7 25 (14) 24 (14) 28 (16) 34 (20)
8 26 (15) 31 (18) 31 (17) 19 (11)
Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen bei Baseline
Mittelwert (SD) 5,8 (1,28) 5,9 (1,35) 6,0 (1,27) 5,8 (1,20)
Median (Min, Max) 6,0 (4; 8) 6,0 (4; 8) 6,0 (4; 8) 6,0 (4; 8)
Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen bei Baseline im Gesicht
n 119 121 119 118
Mittelwert (SD) 5,7 (1,29) 5,7 (1,34) 5,9 (1,27) 5,7 (1,19)
Median (Min, Max) 5,0 (4; 8) 5,0 (4; 8) 6,0 (4; 8) 6,0 (4; 8)
Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen bei Baseline auf der Kopfhaut
n 56 55 59 55
Mittelwert (SD) 6,1 (1,23) 6,3 (1,28) 6,2 (1,25) 6,1 (1,19)
Median (Min, Max) 6,0 (4; 8) 6,0 (4; 8) 6,0 (4; 8) 6,0 (4; 8)
Korpergewicht bei Baseline
Mittelwert (SD) 86,91 (15,138) 87,59 (16,237) 89,09 (18,072) 84,67 (15,389)
Median (Min, Max) 86,40 (51,8; 139,5) 84,50 (50,8; 138,2) 86,55 (45,0; 83,05 (52,3;
167,0) 140,4)
Fitzpatrick Hauttyp, n (%)
Typ | 19 (11) 21 (12) 30 (17) 17 (10)
Typ Il 104 (59) 121 (69) 96 (54) 103 (60)
Typ I 43 (25) 31(18) 45 (25) 48 (28)
Typ IV 9(5) 3(2) 6 (3) 4(2)
TypV 0 0 0 1(<1)
Typ VI 0 0 1(<1) 0

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

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 53 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden 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 erlduternden Text
darauf hin.

KX01-AK-003 und KX01-AK-004

Die zulassungsbegrindenden Phase-111-Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind hin-
sichtlich ihres Studiendesigns identisch und werden im Folgenden gemeinsam beschrieben.
Detaillierte Angaben zum Studiendesign und der Methodik finden sich in Anhang 4-E.

Bei den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 handelt es sich um multizentrische, rando-
misierte, kontrollierte, doppelblinde Studien im Parallelgruppendesign. Das Ziel beider Studien
war der Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit der topischen Behandlung mit 10 mg/g
Tirbanibulin Salbe im Vergleich zum Vehikel bei Patienten mit nicht-hyperkeratotischen, nicht-
hypertrophen aktinischen Keratosen im Gesicht oder auf der Kopfhaut.

Die Salbe wurde an funf aufeinanderfolgenden Tagen jeweils einmal taglich im Gesicht oder
auf der Kopfhaut entsprechend einer Feldtherapie innerhalb einer zusammenhangenden 25 cm?
groRen Behandlungsareal dunn aufgetragen. Diese Dosierung und Art der Anwendung von
Tirbanibulin entspricht der aktuellen Fachinformation. Insgesamt wurden 702 Patienten in
62 Studienzentren im Verhéltnis 1:1 auf die beiden Behandlungsarme randomisiert. Durch
einen kontrollierten Studieneinschluss wurde sichergestellt, dass in beiden Behandlungsarmen
das ein Verhaltnis der Behandlungslokalisation (Gesicht oder Kopfhaut) von 2:1 vorlag. Der
primdre Bewertungszeitpunkt erfolgte an Tag 57. Patienten mit einer vollstdndigen Abheilung
klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen an Tag 57 wurden fur weitere 12 Monate beobachtet.
An der Studie nahmen ménnliche und weibliche Patienten ab 18 Jahren mit 4-8 klinisch
sichtbaren aktinischen Keratosen innerhalb einer zusammenhéangenden Flache von 25 cm2 im
Gesicht oder auf der Kopfhaut teil.

Als primarer Endpunkt wurde die vollstdndige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer
Keratosen definiert. Als weitere patientenrelevante Endpunkte wurden die partielle Abheilung
um > 75 % der Anzahl der Kklinisch sichtbaren aktinischen Keratosen, die mittlere Verdnderung
in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen, sowie die Sicherheit inklusive lokaler
Hautreaktionen im Behandlungsareal bestimmt. Innerhalb des 12-monatigen Follow-Up wurde
weiterhin das Sicherheitsprofil sowie das Wiederauftreten aktinischer Keratosen untersucht.

Die Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurden in den USA durchgefihrt. Es liegt
daher ein vergleichbarer Standard der Gesundheitsversorgung wie in Deutschland vor. Uber
90 % der Studienteilnehmer waren kaukasischer Abstammung und wiesen einen Fitzpatrick
Hauttyp I bis 111 auf. Diese Hauttypen sind auch in Deutschland tGberwiegend anzutreffen. So
wurde in einer epidemiologischen Untersuchung zur aktinischen Keratose in Deutschland bei
uber 99 % der untersuchten Patienten ein Fitzpatrick Hauttyp 1 bis 11 bestimmt [48]. Weiterhin
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bestehen auch keine relevanten regionalen Unterschiede im Hinblick auf die Erkrankung,
sodass auch die europdischen Zulassungsbehérde die in die Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 eingeschlossenen Patienten als reprasentative Population fir Patienten mit
aktinischen Keratosen in Europa ansieht.

Die Studienergebnisse 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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KX01-AK-003 ja ja ja Ja ja ja niedrig
KX01-AK-004 ja ja ja Ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die beiden Studien KX01-AK-003 und KXO01-AK-004 sind randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Phase-I11-Studien. Die Randomisierungssequenz wurde mittels SAS Version 9.4
erstellt. Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. Patienten und behandelnde Personen waren
verblindet. Die Erhebung und Auswertung der Endpunkte erfolgte verblindet. Eine ergebnis-
unabhéngige Berichterstattung liegt vor. Es gab keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen
hatten fihren konnen. Abschliel3end wird das VVerzerrungspotential fiir beide Studien als niedrig
eingestuft.
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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
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitat Morbiditét: Abheilung und Sicherheit®
Reduktion klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen?

KX01-AK-003 ja ja ja
KX01-AK-004 ja ja ja

a: Dargestellt als vollstdndige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen, partielle Abheilung um 75 % der
klinisch sichtbaren aktinischen Keratosen und mittlere VVeranderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer
Keratosen.

b: Dargestellt als Gesamtraten und getrennt nach SOC und PT fiir jegliche UE (mit Aufteilung nach Schweregrad), SUE,
UE, die zum Abbruch der Behandlung oder der Studie fiihren, sowie UESI, LSR und UE in der 12-monatigen Follow-
Up-Phase

LSR: Lokale Hautreaktion; PT: Preferred Term; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SOC: System Organ Class;
SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: UE von besonderem Interesse

4.3.1.3.1 Patientenrelevante Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler
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— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
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. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich 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

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.
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6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdandert 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. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

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

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von Mortalitét

Studie Operationalisierung

KX01-AK-003 Der Endpunkt Mortalitét erfolgte im Rahmen der Auflistung von unerwiinschten
Ereignissen.

e Anzahl an Todesféllen
Die Analysen basieren auf der Safety-Population zu Tag 57 nach Start der Therapie.

KX01-AK-004 Siehe Studie KX01-AK-003.

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

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

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fir die Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wird das Verzerrungspotenzial fir den End-
punkt Mortalitat insgesamt als niedrig bewertet. Die Analysen bezlglich der Sicherheit wurden mit
dem Safety Analysis Set ausgewertet. Da alle randomisierten Patienten mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben, entspricht dies der ITT-Population.

In den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 war das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
niedrig, die Endpunkterheber waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde mit einer nahezu vollstén-
digen Erfassung der Daten und gleichen Beobachtungsdauern adaquat umgesetzt und es gab
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auch ansonsten keine weiteren Aspekte, die zu einer Verzerrung beitragen kénnten. Somit wird
das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Mortalitat als niedrig eingestuft.

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.

Tabelle 4-18: Ergebnisse zum Endpunkt Mortalitat aus RCT (Tag 57, KX01-AK-003 und
KX01-AK-004)

Studie Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n (%)? N n (%)? OR RR RD
[95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI]
KX01-AK-003 | 175 0 (0) 176 1(<1)
KX01-AK-004 | 178 0 (0) 173 0 (0)

a: Anteil der Patienten mit Ereignis an Tag 57 in der ITT-Population.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; N: Patienten in der ITT-Population; n: Patienten mit Ereignis an Tag 57; KI:
Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zu Tag 57 zum Endpunkt
Mortalitat sind in Tabelle 4-18 dargestellt. In Studie KX01-AK-003 wurde ein Todesfall im
Vehikel-Arm beobachtet, der nicht in einen Zusammenhang mit der Studienmedikation
gebracht wurde (Suizid). In Studie KX01-AK-004 wurde kein Todesfall beobachtet. Aufgrund
der geringen Ereigniszahlen, wird auf eine statistische Auswertung verzichtet.

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.

Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Es wird keine Meta-Analyse fur den Endpunkt Mortalitat durchgefiihrt, da in den vorliegenden
Studien nur ein Todesfall aufgetreten ist, der nicht in einen Zusammenhang mit der Studien-
medikation gebracht wurde.
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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.

4.3.1.3.1.2 Morbiditat: Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer
Keratosen — RCT

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung der Abheilung und Reduktion Kklinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen

Studie Operationalisierung

KX01-AK-003 Fir den Endpunkt Abheilung und Reduktion Kklinisch sichtbarer aktinischer Keratosen wird
die Reduktion der sichtbaren Lasionen durch einen Dermatologen bestimmt. Hierbei wird
die Reduktion der Anzahl der Kklinisch sichtbaren aktinischen Keratosen (vollstandig,
partiell oder als absolute Veranderung) im Behandlungsareal beurteilt. Eine Abheilung
klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen bedeutet, dass keine Anzeichen von aktinischen
Keratosen im Behandlungsareal mehr erkennbar sind.

Dargestellte Analysen
o Anteil der Patienten mit einer vollstdndigen Abheilung klinisch sichtbarer

aktinischer Keratosen im Behandlungsfeld zu Tag 57 gegeniiber dem Baseline-
Wert

¢ Anteil der Patienten mit einer partiellen Abheilung um > 75 % der klinisch
sichtbaren aktinischen Keratosen im Behandlungsfeld zu Tag 57 gegenuber dem
Baseline-Wert

o Mittlere Veranderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen im
Behandlungsfeld zu Tag 57 gegeniliber dem Baseline-Wert

Die Analysen basieren auf der ITT Population zu Tag 57 nach Start der Therapie.

KX01-AK-004 Siehe Studie KX01-AK-003

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

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

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 61 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Abheilung der Lasionen mit
aktinischer Keratose in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fir die Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wird das Verzerrungspotenzial fir den End-
punkt Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen insgesamt als niedrig
bewertet. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene war niedrig, die Endpunkterheber waren
verblindet, das ITT-Prinzip wurde mit einer nahezu vollstandigen Erfassung der Daten und
gleichen Beobachtungsdauern adéquat umgesetzt und es gab auch ansonsten keine weiteren
Aspekte, die zu einer Verzerrung beitragen konnten. Somit wird das Verzerrungspotenzial fur
den Endpunkt Abheilung der L&sionen mit aktinischer Keratose als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Morbiditat — Abheilung und Reduktion klinisch
sichtbarer aktinischer Keratosen flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie
fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.2.1 Vollstandige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen

Tabelle 4-21: Ergebnisse zum Endpunkt vollstandige Abheilung Kklinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen aus RCT (Tag 57, KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

Studie Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n (%) N n (%) OR® RR? RD®
[95 %-KI] | [95%-KI] | [95 %-KI]
KX01-AK-003 | 175 | 77 (44,00) 176 8 (4,55) 17,74 9,73 0,39
[8,10; 38,87] | [4,85; 19,50] | [0,31; 0,47]
p < 0,0001¢
KX01-AK-004 | 178 | 97 (54,49) 173 | 22 (12,72) 8,44 4,30 0,42
[4,91; 14,48] | [2,85;6,49] | [0,33;0,51]
p < 0,0001¢

a: Anteil der Patienten mit Ereignis an Tag 57 in der ITT-Population. Fehlende Daten wurden als Non-Responder
gewertet.

b: Odds Ratios, Relative Risiken und die zugehdrigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test
stratifiziert nach Behandlungslokalisation berechnet.

c¢: Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet.
d: Die p-Werte basieren auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; N: Patienten in der ITT-Population; n: Patienten mit Ereignis an Tag 57; Kl:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 an Tag 57 zum Endpunkt
vollstandige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen sind in Tabelle 4-21 darge-
stellt.

Nach fiinftagiger Behandlung mit Tirbanibulin erreichen in den Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 an Tag 57 44,00 % bzw. 54,49 % der Patienten eine sichtbare L&sionsfreiheit,
d. h. eine vollistandige Abheilung Kklinisch sichtbarer aktinischer Keratosen. Im Vehikel-Arm
erreichen dies lediglich 4,55 % bzw. 12,72 % der Patienten. Es ergibt sich ein statistisch signifi-
kanter Vorteil fir Tirbanibulin gegenlber Vehikel hinsichtlich einer vollstandigen Abheilung
klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen.

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
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Die vorliegenden Daten aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind medizinisch
und methodisch fiir eine Meta-Analyse geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

In Abbildung 4-2 sind die Meta-Analysen, beruhend auf einem Modell mit festen Effekten, zum
Endpunkt vollstandige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen aus den Studien
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 dargestellt. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich flr
das Odds Ratio und die Risikodifferenz keine bedeutsame Heterogenitét (p > 0,05), sodass eine
meta-analytische Zusammenfassung sinnvoll ist. Fiir das Relative Risiko (p-Wert flr Hetero-
genitatsstatistik: 0,0477) liegen in den Studien gleichgerichtete und statistisch signifikante
Effekte vor, sodass auch hier eine meta-analytische Zusammenfassung vorgenommen wird. In
der Meta-Analyse ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur Tirbanibulin gegentiber
Vehikel hinsichtlich einer vollstdndigen Abheilung Kklinisch sichtbarer aktinischer Keratosen
(RR [95 %-KI]: 5,73 [4,02; 8,17]). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzel-
ergebnisse der Studien wider.
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a)
Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 ——— 17.74 [8.10; 38.87]
KX01-AK-004 —'-v— 8.44 [4.91; 14.48]
Gepoolter Effektschtzer < 1118 [7.19;17.39]
Heterogenitat: 17=0.16, p =0.1264 ! o !
Test auf Gesamteffekt: p < 0.0001 01 051 2 10

Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

b)
Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 ~—— 9.73 [4.85; 19.50]
KX01-AK-004 - 4.30 [2.85; 6.49)
Gepoolter Effektschitzer < 573 [4.02; 8.17]
Heterogenitat: 1°=0.25, p =0.0477 ! o !
Test auf Gesamteffekt: p < 0.0001 0.1 051 2 10

Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

c)
Studie Risikodifferenz RD  95%-KI
KX01-AK-003 —— 0.39 [0.31;0.47]
KX01-AK-004 —— 0.42 [0.33; 0.51]
Gepoolter Effektschatzer < 041 [0.35; 0.47]

|

Heterogenitat: =0, p =0.6253 ! ! ! !
Test auf Gesamteffekt: p <0.0001 04 -02 0 02 04

Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Abbildung 4-2: Meta-Analyse fur den Endpunkt vollstandige Abheilung aus RCT;
Tirbanibulin vs. Vehikel

a) Odds Ratio (OR), b) Relatives Risiko (RR); ¢) Risikodifferenz (RD). Odds Ratios, Relative Risiken und die
zugehorigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungs-
lokalisation berechnet. Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet. Der p-Wert des Tests auf
Gesamteffekt basiert auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation und Studie.
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Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Folglich gilt dies auch flr die Ergebnisse
der Meta-Analyse.

4.3.1.3.1.2.2 Partielle Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen

Tabelle 4-22: Ergebnisse zum Endpunkt partielle Abheilung um > 75 % der klinisch
sichtbaren aktinischen Keratosen aus RCT (Tag 57, KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

Studie Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n (%) N n (%) OR® RR? RD®
[95 %-KI] | [95%-KI] | [95 %-KI]
KX01-AK-003 | 175 |119 (68,00) 176 | 29 (16,48) 11,69 4,14 0,52
[6,91; 19,79] | [2,93;5,85] | [0,43;0,60]
p < 0,0001¢
KX01-AK-004 | 178 |136 (76,40) 173 | 34 (19,65) 13,80 3,90 0,57
[8,21; 23,20] | [2,86;5,33] | [0,48; 0,65]
p < 0,0001¢

a: Anteil der Patienten mit Ereignis an Tag 57 in der ITT-Population. Fehlende Daten wurden als Non-Responder
gewertet.

b: Odds Ratios, Relative Risiken und die zugehérigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test
stratifiziert nach Behandlungslokalisation berechnet.

¢: Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet.
d: Die p-Werte basieren auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; N: Patienten in der ITT-Population; n: Patienten mit Ereignis an Tag 57; Kl:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 an Tag 57 zum Endpunkt
partielle Abheilung um > 75 % der klinisch sichtbaren aktinischen Keratosen sind in Tabelle
4-22 dargestellt.

Nach fiinftagiger Behandlung mit Tirbanibulin erreichen in den Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 an Tag 57 68,00 % bzw. 76,40 % der Patienten eine partielle Abheilung um
> 75 % der Kklinisch sichtbaren aktinischen Keratosen. Im Vehikel-Arm erreichen dies lediglich
16,48 % bzw. 19,65 % der Patienten. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Tirbanibulin gegentber Vehikel hinsichtlich einer partiellen Abheilung um > 75 % der klinisch
sichtbaren aktinischen Keratosen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fr 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.
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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.

Die vorliegenden Daten aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind medizinisch
und methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

In Abbildung 4-3 sind die Meta-Analysen, beruhend auf einem Modell mit festen Effekten, zum
Endpunkt partielle Abheilung um >75% der klinisch sichtbaren aktinischen Keratosen
dargestellt. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fir die untersuchten Effektschatzer keine
bedeutsame Heterogenitét (p > 0,05), sodass eine meta-analytische Zusammenfassung sinnvoll
ist. In der Meta-Analyse ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Tirbanibulin gegen-
uber Vehikel hinsichtlich einer partiellen Abheilung der klinisch sichtbaren aktinischen
Keratosen (RR [95 %-KI]: 4,01 [3,18; 5,06]). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit
die Einzelergebnisse der Studien wider.

a)
Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 —— 11,69 [6.91; 19.79]
KX01-AK-004 —+— 13.80 [8.21; 23.20]
Gepoolter Effektschatzer < 1270 [8.78; 18.39]
Heterogenitat: =0, p =0.6600 ! o !
Test auf Gesamteffekt: p < 0.0001 0.1 051 2 10
Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
b)
Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 —— 4.14 [2.93; 5.85]
KX01-AK-004 —— 3.90 [2.86;5.33]
Gepoolter Effektschatzer <> 401 [3.18; 5.06]
I

Heterogenitat: =0, p=0.8013 ! ! ! !
Test auf Gesamteffekt: p < 0.0001 (.2 05 1 2 5

Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
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c)
Studie Risikodifferenz RD  95%-Kl
KX01-AK-003 —— 0.52 [0.43; 0.60]
KX01-AK-004 —— 0.57 [0.48; 0.65]
Gepoolter Effektschatzer | <>I 0.54 [0.48; 0.60]

Heterogenitat: TZZO,p:O.4149 ot
Test auf Gesamteffekt: p < 0.0001 -0.6 -04 -02 0 02 04 06

Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Abbildung 4-3: Meta-Analyse flr den Endpunkt partielle Abheilung aus RCT; Tirbanibulin
vs. Vehikel

a) Odds Ratio (OR), b) Relatives Risiko (RR); ¢) Risikodifferenz (RD). Odds Ratios, Relative Risiken und die
zugehorigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungs-
lokalisation berechnet. Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet. Der p-Wert des Tests auf
Gesamteffekt basiert auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation und Studie.

Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Folglich gilt dies auch fir die Ergebnisse
der Meta-Analyse.
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4.3.1.3.1.2.3 Mittlere Veranderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen
Tabelle 4-23: Ergebnisse zum Endpunkt mittlere Verdnderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen aus RCT (Tag 57,
KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

Studie Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n | Anzahlzu | Anzahlzu | Absolute N n | Anzahlzu | Anzahlzu | Absolute LSMD? Hedges’ ¢
Studien- Tag 57 Anderung Studien- Tag 57 Anderung [95 %-KI] [95 %-KI]
beginn MW (SD) LSM beginn MW (SD) LSM p-Wert
MW (SD) (SE) MW (SD) (SE)
KX01-AK-003 175 | 175 | 5,81 (1,28) | 1,46 (1,82) -4,27 176 | 174 | 5,85(1,35) | 4,35(2,43) -1,42 -2,85 -1,47
(0,15) (0,15) [-3,25; -2,45] [-1,71; -1,24]
< 0,0001
KX01-AK-004 178 | 178 | 5,99 (1,27) | 1,12 (1,84) 4,77 173 | 173 | 5,84 (1,20) | 3,92 (2,30) -1,89 -2,87 -1,39
(0,15) (0,16) [-3,29; -2,46] [-1,63; -1,16]
< 0,0001
a: Berechnung mittels ANCOVA mit den fixen Effektfaktoren Behandlung und Behandlungslokalisation und Anzahl der L&sionen bei Baseline als Kovariate.
ANCOVA: analysis of covariance; LSM: least squares mean; LSMD: least squares mean difference; MW: Mittelwert; N: Patienten in der ITT-Population; n: Patienten mit Wert an
Tag 57; Kl: Konfidenzintervall; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error)
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Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 an Tag 57 zum Endpunkt
mittlere Verédnderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen sind in Tabelle
4-23 dargestellt.

Nach funftdgiger Behandlung mit Tirbanibulin erreichen die Patienten in den Studien
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 an Tag 57 eine mittlere Reduktion von -4,27 bzw. -4,77
aktinische Keratosen. Im Vehikel-Arm zeigen Patienten eine geringere Reduktion von im
Mittel -1,42 bzw. -1,89 Ldasionen. In beiden Studien besteht ein sehr starker, klinisch relevanter
und statistisch signifikanter Vorteil fir Tirbanibulin gegentber Vehikel hinsichtlich der
mittleren Veranderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen (das 95 %-KI
zum Hedges’ g schliel3t den Irrelevanzbereich [-0,2; 0,2] vollstandig aus).

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.

Die vorliegenden Daten aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind medizinisch
und methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

In Abbildung 4-4 sind die Meta-Analysen, beruhend auf einem Modell mit festen Effekten, zum
Endpunkt mittlere Veranderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen darge-
stellt. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fur die untersuchten Effektschétzer keine
bedeutsame Heterogenitét (p > 0,05), sodass eine meta-analytische Zusammenfassung sinnvoll
ist. In der Meta-Analyse ergibt sich ein sehr starker, klinisch relevanter und statistisch signifi-
kanter Vorteil fiir Tirbanibulin gegentiber Vehikel hinsichtlich der mittleren Verénderung in
der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen (das 95 %-KI zum Hedges’ g schliel3t den
Irrelevanzbereich [-0,2; 0,2] vollstandig aus). Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit
die Einzelergebnisse der Studien wider.
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a)
Studie LS Mean Difference MD 95%-KI
KX01-AK-003 —— -2.85 [-3.25: -2.45]
KX01-AK-004 - -2.87 [-3.29; -2.46]
Gepoolter Effektschitzer <> -2.88 [-3.16; -2.59]
Heterogenitat: =0, p =0.9458 et
Test auf Gesamteffekt: p<0.0001 -3 -2 -1 0 1 2 3
Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel
b)
Studie Hedges g SMD 95%-KI
KX01-AK-003 S -1.47 [-1.71;-1.24]
KX01-AK-004 - -1.39 [-1.63;-1.16]
Gepoolter Effektschatzer < -1.43 [-1.60; -1.26]

Heterogenitat: 2= 0, p = 0.6371 T 1 1 T T 1
Test auf Gesamteffekt: p <0.0001 -15 -1 05 0 05 1 15

Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel

Abbildung 4-4: Meta-Analyse fur den Endpunkt mittlere Veranderung in der Anzahl

klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen aus RCT; Tirbanibulin vs. Vehikel

a) Least squares mean difference (LSMD), b) Hedges’ g. LSMD wurden mittels ANCOVA mit den fixen Effekt-
faktoren Behandlung und Behandlungslokalisation und Anzahl der Lé&sionen bei Baseline als Kovariate
berechnet.

Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext libertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Folglich gilt dies auch fir die Ergebnisse
der Meta-Analyse.
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4.3.1.3.1.3 Sicherheit— RCT

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung der unerwunschten Ereignisse

Studie Operationalisierung

KX01-AK-003 Nach Definition der International Conference on Harmonization (ICH) ist ein unerwiinsch-
tes Ereignis (UE) definiert als jegliches unerwiinschtes medizinisches Ereignis an einem
Patienten oder Teilnehmer einer klinischen Studie, der mit einem pharmazeutischen Produkt
behandelt wurde und welches nicht zwangslaufig einen kausalen Zusammenhang mit dieser
Behandlung haben muss.

Alle UE wurden nach MedDRA (V20.0) codiert und dokumentiert. Neben der Gesamtrate
an UE (gesamt und differenziert nach Schweregrad leicht/moderat und schwer) wurden
schwerwiegende UE (SUE), UE, die zum dauerhaften Abbruch der Behandlung fiihren,
sowie lokale Hautreaktionen im Behandlungsareal (LSR in Form von Erythemen,
Schwellungen/Odemen, Ulzerationen, Verkrustungen, Blaschen/Pusteln und Schuppungen)
erhoben.

Die Intensitat der UE wurde vom untersuchenden Arzt wie folgt eingestuft:
Intensitat:

e leicht (Symptome werden bemerkt, jedoch ohne Beeintréchtigung taglicher
Aktivitaten)

e moderat (Symptome filhren zu einer leichten Beeintrachtigung oder Reduktion
taglicher Aktivitaten)

e schwer (Symptome hindern den Patienten an der Durchfiihrung taglicher
Aktivitaten oder zu arbeiten)

Als SUE wurden vom untersuchenden Arzt UE eingestuft, die mindestens eines der
folgenden Kriterien erftllen:

e Fihrt zum Tode
e |st lebensbedrohlich

e Erfordert eine stationdre Aufnahme oder eine Verlangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts

o Fihrt zu einer anhaltenden oder signifikanten Behinderung oder Invaliditét
e  Fuhrt zu einer angeborenen Anomalie oder einem Geburtsfehler

e Istein wichtiges medizinisches Ereignis, das den Patienten gefahrdet oder einen
Eingriff erfordert, um eines der oben genannten Kriterien fir SUE zu verhindern

LSR wurden vom untersuchenden Arzt vor der Untersuchung sonstiger UE erfasst und wie
folgt auf einer Skala beurteilt:

e abwesend

e leicht (mild, kaum wahrnehmbar)
e moderat (deutlich vorhanden)

e schwer (ausgepragt, intensiv)

Dargestellte Analysen

e  Gesamtrate jeglicher UE zu Tag 57 (gesamt und differenziert nach Schweregrad
leicht/moderat und schwer)

e  Gesamtrate der SUE zu Tag 57
e  Gesamtrate der UE, die zum Studienabbruch fiihren zu Tag 57
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e Jegliche UE, UE nach Schweregrad, SUE und UE, die zum Studienabbruch fiihren
nach MedDRA SOC und PT zu Tag 57

e UESI als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad (nicht schwer, schwer,
schwerwiegend) zu Tag 57:

o Uberdosierung mit Studienmedikation

o Schwangerschaft (UESI geméaR Studienprotokoll)

o Exposition der Augen gegeniiber Studienmedikation
O

Hauttumore (inklusive Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinome und
Melanom)

e Ergebnisse der 12-monatigen Follow-Up-Phase
e LSRzu Tag 57 und im Studienverlauf
o Jegliche LSR an Tag 57

o LSR Composite Score (Summenscore der Schweregrade einzelner LSR:
0-18) im Studienverlauf

o LSR Einzelkomponenten (Erytheme, Schwellungen/Odeme, Ulzerationen,
Verkrustungen, Blaschen/Pusteln und Schuppungen) differenziert nach
Schweregrad im Studienverlauf

Die Analysen basieren auf der Safety-Population zu Tag 57 nach Start der Therapie.

KX01-AK-004 Siehe Studie KX01-AK-003

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 flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< 2 5 <
N S ko)) N
g 2 g8 52 c g
) o< € c s E 2 2
25 52 & 53 2 2o
S5 a2 X g 25 5 S5 X
= c c T - c = ] = c
= =5 S - c = iv -5
S h oo o 2 pgirry =}
. [ - O ®© fo ™ = O - O
Studie G v C T o [T L 0 v C
> © > w <o W m ¥ < > w
KX01-AK-003 niedrig ja ja ja ja niedrig
KX01-AK-004 niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wird das Verzerrungspotenzial fir den End-
punkt Sicherheit insgesamt als niedrig bewertet. Die Analysen bezliglich der Sicherheit wurden mit
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dem Safety Analysis Set ausgewertet. Da alle randomisierten Patienten mindestens eine Dosis der

Studienmedikation erhalten haben, entspricht dies der ITT-Population.

In den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 war das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
niedrig, die Endpunkterheber waren verblindet, das ITT-Prinzip wurde mit einer nahezu vollstén-
digen Erfassung der Daten und gleichen Beobachtungsdauern adaquat umgesetzt und es gab
auch ansonsten keine weiteren Aspekte, die zu einer Verzerrung beitragen kénnten. Somit wird
das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Sicherheit mit Ausnahme der 12-monatigen
Follow-Up-Phase als niedrig eingestuft. In der 12-monatigen Follow-Up-Phase wurden aus-
schlieBlich Patienten beobachtet, die an Tag 57 eine vollstandige Abheilung klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen erreicht haben. Aufgrund dieser Einschrankung der Studienpopulation
ist fur die Ergebnisse zum Endpunkt UE in der 12-monatigen Follow-Up-Phase ein hohes

Verzerrungspotenzial anzunehmen.

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

4.3.1.3.1.3.1 Gesamtrate jeglicher unerwiinschter Ereignisse

Tabelle 4-26: Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtrate jeglicher UE mit Differenzierung nach
Schweregrad aus RCT (einschlie3lich Tag 57, KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

Studie Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n (%) N n (%) OR® RR? RD®
[95 %-KI] | [95%-KI] | [95 %-KI]
Jegliche UE
KX01-AK-003 | 175 | 57 (32,57) 176 | 57 (32,39) 1,00 1,00 0
[0,64;1,57] | [0,74;1,35] | [-0,10; 0,10]
p = 0,9845¢
KX01-AK-004 | 178 | 67 (37,64) 173 | 67 (38,73) 0,95 0,97 -0,01
[0,62; 1,47] | [0,74;1,27] |[-0,11;0,09]
p =0,8277¢
Jegliche UE mit dem Schweregrad ,,leicht/moderat
KX01-AK-003 | 175 | 57 (32,57) 176 | 57 (32,39) 1,00 1,00 0
[0,64;1,57] | [0,74;1,35] | [-0,10; 0,10]
p = 0,9845¢
KX01-AK-004 | 178 | 67 (37,64) 173 | 66 (38,15) 0,98 0,99 -0,01
[0,63;1,50] | [0,75;1,29] | [-0,11;0,10]
p = 0,9142¢
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Studie Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n (%) N n (%) OR® RR? RD®
[95 %-KI] | [95%-KI] | [95 %-KI]
Jegliche UE mit dem Schweregrad ,,schwer
KX01-AK-003 | 175 2 (1,14) 176 2 (1,14) 1,01 1,01 0
[0,14;7,18] | [0,14;7,04] | [-0,02;0,02]
p = 0,9936¢
KX01-AK-004 | 178 1 (0,56) 173 4 (2,31) 0,23 0,24 -0,02
[0,02;2,12] | [0,03;2,12] |[-0,04;0,01]
p =0,1610¢

a: Anteil der Patienten mit Ereignis zu Tag 57 in der Safety-Population.

b: Odds Ratios, Relative Risiken und die zugehdrigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test
stratifiziert nach Behandlungslokalisation berechnet.

c: Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet.
d: Die p-Werte basieren auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; N: Patienten in der Safety-Population; n: Patienten mit Ereignis zu Tag 57; Kl:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zu Tag 57 zum Endpunkt
Gesamtrate jeglicher UE mit Differenzierung nach Schweregrad sind in Tabelle 4-26 darge-
stellt.

Nach funftagiger Behandlung mit Tirbanibulin treten in den Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 zu Tag 57 insgesamt bei 32,57 % bzw. 37,64 % der Patienten UE auf. Im
Vehikel-Arm treten vergleichbare Gesamtraten an UE von 32,39 % bzw. 38,73 % auf. Ein
Groliteil der aufgetretenen UE sind von leichtem/moderatem Schweregrad. UE vom Schwere-
grad ,,schwer® sind nur selten aufgetreten: nach funftagiger Behandlung mit Tirbanibulin treten
in den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 bei 1,14 % bzw. 0,56 % der Patienten
schwere UE auf, in der Vehikel-Gruppe bei 1,14 % bzw. 2,31 % der Patienten. Zu Tag 57
besteht im Vergleich von Tirbanibulin mit Vehikel in beiden Studien kein statistisch signifi-
kanter Behandlungs-unterschied fur den Endpunkt Gesamtrate jeglicher UE mit Differenzie-
rung nach Schweregrad.

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.
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Die vorliegenden Daten aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind medizinisch
und methodisch fur eine Meta-Analyse geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

In Abbildung 4-5, Abbildung 4-6 und Abbildung 4-7 sind die Meta-Analysen, beruhend auf
einem Modell mit festen Effekten, zum Endpunkt Gesamtrate jeglicher UE zu Tag 57 mit
Differenzierung nach Schweregrad aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 darge-
stellt. Anhand der Heterogenitétstests zeigt sich flr die untersuchten Effektschétzer keine
bedeutsame Heterogenitét (p > 0,05), sodass eine meta-analytische Zusammenfassung sinnvoll
ist. In der Meta-Analyse ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied von Tirbanibulin
gegentiber Vehikel hinsichtlich der Gesamtrate jeglicher UE mit Differenzierung nach
Schweregrad. Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt somit die Einzelergebnisse der Studien
wider.

a)
Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 - 1.00 [0.64; 1.57]
KX01-AK-004 - 0.95 [0.62; 1.47]
Gepoolter Effektschatzer ' 0.98 [0.72; 1.33]
Heterogenitat: =0, p=0.8717 ! ! !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.8857 0.75 1 15

Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel

b)
Studie Relatives Risiko RR  95%-KI
KX01-AK-003 I 1.00 [0.74; 1.35]
KX01-AK-004 : .l 0.97 [0.74; 1.27]
Gepoolter Effektschatzer ' 0.99 [0.81; 1.20]
Heterogenitat: =0, p =0.8826 ! ! !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.8857 0.8 1 1.25

Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel
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c)
Studie Risikodifferenz RD 95%-KI
KX01-AK-003 : 0.00 [-0.10; 0.10]
KX01-AK-004 = -0.01 [-0.11; 0.09]
Gepoolter Effektschatzer —_— —— -0.00 [-0.07; 0.07]

Heterogenitat: =0, p =0.8898 ! ! ! ! !
Test auf Gesamteffekt: p =0.8857 01 -005 0 0.05 0.1

Vorteil Tirbanibulin  Vorteil Vehikel

Abbildung 4-5: Meta-Analyse flr den Endpunkt Gesamtrate jeglicher UE zu Tag 57 aus

RCT; Tirbanibulin vs. Vehikel

a) Odds Ratio (OR), b) Relatives Risiko (RR); c) Risikodifferenz (RD). Odds Ratios, Relative Risiken und die
zugehorigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungs-
lokalisation berechnet. Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet. Der p-Wert des Tests auf

Gesamteffekt basiert auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation und Studie.

a)
Studie Odds Ratio OR  95%-Kl
KX01-AK-003 : 1.00 [0.64: 1.57]
KX01-AK-004 : 0.98 [0.63; 1.50]
Gepoolter Effektschatzer ' 0.99 [0.73; 1.35]
Heterogenitat: =0, p =0.949%4 ! ! !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9487 0.75 1 15

Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel

b)
Studie Relatives Risiko RR  95%-Kl
KX01-AK-003 1.00 [0.74; 1.35]
KX01-AK-004 5 0.99 [0.75; 1.29]
Gepoolter Effektschatzer ' 0.99 [0.81; 1.21]
Heterogenitat: =0, p =0.9612 ! ! !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9487 0.8 1 1.25

Vorteil Tirbanibulin  Vorteil Vehikel
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c)
Studie Risikodifferenz RD 95%-KI
KX01-AK-003 : 0.00 [-0.10; 0.10]
KX01-AK-004 : -0.01 [0.11; 0.10]
Gepoolter Effektschatzer —_— —— -0.00 [-0.07; 0.07]

Heterogenitat: =0, p =0.8925 ! ! ! ! !
Test auf Gesamteffekt: p =0.9487 01 -005 0 0.05 0.1

Vorteil Tirbanibulin  Vorteil Vehikel

Abbildung 4-6: Meta-Analyse fiir den Endpunkt Gesamtrate jeglicher UE vom
Schweregrad leicht/moderat zu Tag 57 aus RCT; Tirbanibulin vs. Vehikel

a) Odds Ratio (OR), b) Relatives Risiko (RR); c) Risikodifferenz (RD). Odds Ratios, Relative Risiken und die
zugehorigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungs-
lokalisation berechnet. Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet. Der p-Wert des Tests auf

Gesamteffekt basiert auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation und Studie.

a)
Studie Odds Ratio OR  95%-Kl
KX01-AK-003 — 1.01 [0.14;7.18]
KX01-AK-004 ] 0.23 [0.02; 2.12]
Gepoolter Effektschatzer <:L 0.49 [0.12; 1.96]
Heterogenitat: TZ:O,p:O.3420 ! i !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.2994 01 051 2 10

Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel

b)
Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 1.01 [0.14;7.04]

KX01-AK-004 —— 0.24 [0.03; 2.12]
Gepoolter Effektschatzer <:L 0.49 [0.12; 1.94]
Heterogenitat: =0, p =0.3303 ! I !

Test auf Gesamteffekt: p = 0.2994 01 051 2 10
Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel
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c)
Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer

Heterogenitat: <001, p =0.2208 !

Risikodifferenz

_

CI>

RD

95%-KI

0.00 [-0.02;0.02]
-0.02 [-0.04;0.01]

Test auf Gesamteffekt: p =0.2994-0.04 -0.02 0
Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel

0.02 0.04

0.01 [-0.03; 0.01]
|

Abbildung 4-7: Meta-Analyse fir den Endpunkt Gesamtrate jeglicher UE vom
Schweregrad ,,schwer“ zu Tag 57 aus RCT; Tirbanibulin vs. Vehikel
a) Odds Ratio (OR), b) Relatives Risiko (RR); c) Risikodifferenz (RD). Odds Ratios, Relative Risiken und die
zugehorigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungs-
lokalisation berechnet. Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet. Der p-Wert des Tests auf
Gesamteffekt basiert auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation und Studie.

Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Folglich gilt dies auch fir die Ergebnisse

der Meta-Analyse.

4.3.1.3.1.3.2 Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse

Tabelle 4-27: Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtrate SUE aus RCT (einschlieBlich Tag 57,
KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

Studie Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n (%) N n (%) OR® RR® RD®
[95 %-KI] | [95%-KI] | [95 %-KI]
KX01-AK-003 | 175 0 (0) 176 2 (1,19) 0,33 0,33 -0,01
[0,03; 3,20] | [0,04;3,17] |[-0,03; 0,00]
p=0,1571¢
KX01-AK-004 | 178 | 1 (0,56) | 173 | 3 (1,73) 0,31 0,31 -0,01
[0,03; 3,03] | [0,03;2,99] |[-0,03;0,01]
p = 0,2881¢

addiert.

a: Anteil der Patienten mit Ereignis zu Tag 57 in der Safety-Population.

b: Odds Ratios, Relative Risiken und die zugehdrigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test
stratifiziert nach Behandlungslokalisation berechnet. Fiir Behandlungsgruppen ohne Ereignisse wird eine
Nullzellenkorrektur fur die Berechnungen verwendet. Hierzu wird zu jeder Zelle der Vierfeldertafel der Wert 0,5

c: Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet.

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Studie Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel

N n (%)? N n (%)=? ORP RRP RD°¢
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
d: Die p-Werte basieren auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; N: Patienten in der Safety-Population; n: Patienten mit Ereignis zu Tag 57; KI:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zu Tag 57 zum Endpunkt
Gesamtrate SUE sind in Tabelle 4-27 dargestellt.

Nach funftagiger Behandlung mit Tirbanibulin treten in den Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 zu Tag 57 bei 0 % bzw. 0,56 % der Patienten ein SUE auf. Im Vehikel-Arm
treten vergleichbar geringe Gesamtraten an SUE von 1,14 % bzw. 1,73 % auf. Zu Tag 57
besteht im Vergleich von Tirbanibulin und Vehikel in beiden Studien kein statistisch signifi-
kanter Behandlungsunterschied fir den Endpunkt Gesamtrate SUE.

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

Die vorliegenden Daten aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind medizinisch
und methodisch fiir eine Meta-Analyse geeignet (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

In Abbildung 4-8 sind die Meta-Analysen, beruhend auf einem Modell mit festen Effekten, zum
Endpunkt Gesamtrate SUE aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zu Tag 57
dargestellt. Anhand der Heterogenitatstests zeigt sich fir die untersuchten Effektschatzer keine
bedeutsame Heterogenitat (p > 0,05), sodass eine meta-analytische Zusammenfassung sinnvoll
ist. In der Meta-Analyse ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied von Tirbanibulin
gegenuber Vehikel hinsichtlich der Gesamtrate SUE. Das Ergebnis der Meta-Analyse spiegelt
somit die Einzelergebnisse der Studien wider.
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a)
Studie Odds Ratio OR  95%-Kl
KX01-AK-003 : 0.33 [0.03; 3.20]
KX01-AK-004 : 0.31 [0.03; 3.03]
Gepoolter Effektschitzer —————r 0.18 [0.02; 1.63]
Heterogenitat: =0, p=0.9702 ! ! ! !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.0918 01 051 2 10

Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel

b)
Studie Relatives Risiko RR  95%-KI
KX01-AK-003 : 0.33 [0.04; 3.17]
KX01-AK-004 : 0.31 [0.03;2.99]
Gepoolter Effektschitzer ~—————1 0.19 [0.02; 1.64]
Heterogenitét: 1% = 0, p = 0.9692 ! I !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.0918 01 051 2 10

Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel

c)
Studie Risikodifferenz RD 95%-KI
KX01-AK-003 — -0.01 [-0.03;0.00]
KX01-AK-004 5 -0.01 [-0.03;0.01]
Gepoolter Effektschitzer =~ ————>— -0.01 [-0.03; 0.00]

Heterogenitat: =0, p = 1.0000 Fr o
Test auf Gesamteffekt: p = 0.0918-0,03-0.02-0.01 0 0.01 0.02 0.03
Vorteil Tirbanibulin - Vorteil Vehikel

Abbildung 4-8: Meta-Analyse fur den Endpunkt Gesamtrate SUE aus zu Tag 57 RCT;
Tirbanibulin vs. Vehikel

a) Odds Ratio (OR), b) Relatives Risiko (RR); ¢) Risikodifferenz (RD). Odds Ratios, Relative Risiken und die
zugehorigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungs-
lokalisation berechnet. Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet. Der p-Wert des Tests auf
Gesamteffekt basiert auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation und Studie.
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Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext tibertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Folglich gilt dies auch flr die Ergebnisse
der Meta-Analyse.

4.3.1.3.1.3.3 Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung
oder der Studie fuhren

Tabelle 4-28: Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtrate UE, die zum Abbruch der Behandlung
oder der Studie fuhren aus RCT (einschlielich Tag 57, KX01-AK-003 und KX01-AK-004)
Studie Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel

N | n (%) N | n (%) OR RR RD
[95 %-KI] | [95%-KI] | [95 %-KI]

Behandlungsabbriiche

KX01-AK-003 | 175 | 1 (<1) 176 | 0 (0)

KX01-AK-004 | 178 | 0 (0) 173 | 0 (0)
Studienabbriiche

KX01-AK-003 | 175 | 0 (0) 176 | 0 (0)
KX01-AK-004 | 178 | 0 (0) 173 | 0 (0)

a: Anteil der Patienten mit Ereignis zu Tag 57 in der Safety-Population.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; N: Patienten in der Safety-Population; n: Patienten mit Ereignis zu Tag 57; KI:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zu Tag 57 zum Endpunkt
Gesamtrate UE, die zum Abbruch der Behandlung flhren, sind in Tabelle 4-28 dargestellt. In
Studie KX01-AK-003 wurde ein Behandlungsabbruch aufgrund von UE im Tirbanibulin-Arm
beobachtet; dieses Ereignis wurde nicht in einen Zusammenhang mit der Studienmedikation
gebracht (traumatische Wunde im Behandlungsareal). In Studie KX01-AK-004 wurden keine
UE, die zum Abbruch der Behandlung fiihren, beobachtet. Sowohl in Studie KX01-AK-003 als
auch in Studie KX01-AK-004 wurden keine UE beobachtet, die zum Studienabbruch fiihren.
Aufgrund der geringen Ereigniszahlen wird auf eine statistische Auswertung verzichtet.

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
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Es wird keine Meta-Analyse fir den Endpunkt Gesamtrate UE, die zum Abbruch der
Behandlung fuhren, durchgefiihrt, da in den vorliegenden Studien nur ein Ereignis aufgetreten
ist, das weiterhin nicht in einen Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht wurde.

4.3.1.3.1.3.4 Jegliche UE, UE nach Schweregrad, SUE und UE, die zum Abbruch fihren
nach MedDRA SOC und PT zu Tag 57

Im Einklang mit der Dossiervorlage werden UE, die bei mindestens 10 Patienten in einem
Studienarm auftreten, nach MedDRA SOC und PT berichtet. Weiterhin werden UE vom
Schweregrad ,,schwer* und SUE, die bei mindestens 9 Patienten in einem Studienarm auftreten,
nach MedDRA SOC und PT berichtet. UE, die zum Abbruch fiihren werden deskriptiv nach
MedDRA SOC und PT beschrieben.

In den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 traten nur fiir jegliche UE und UE, die zum
Behandlungsabbruch flihren, Ereignisse entsprechender Haufigkeit auf, die eine Darstellung
erforderlich machen. Da sich in den Gesamtraten keine signifikanten Behandlungsunterschiede
aufzeigen, wird auf eine statistische Auswertung auf SOC- und PT-Ebene verzichtet. Die
deskriptive Darstellung nach SOC und PT ermdglicht dennoch einen detaillierten Vergleich der
Sicherheit von Tirbanibulin und Vehikel.

Tabelle 4-29: Ergebnisse zum Endpunkt jegliche UE nach MedDRA SOC und PT aus RCT
(einschlieBlich Tag 57, KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

Studie Tirbanibulin Vehikel

SOc - N n (%) N n (%)

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

KX01-AK-003 175 20 (11) 176 15 (9)

KX01-AK-004 178 35 (20) 173 19 (11)
PT: Pruritus an der Applikationsstelle

KX01-AK-003 175 13 (7) 176 8 (5)

KX01-AK-004 178 19 (11) 173 13 (8)
PT: Schmerzen an der Applikationsstelle

KX01-AK-003 175 11 (6) 176 6 (3)

KX01-AK-004 178 24 (13) 173 5 (3)

SOC: Infektionen und parasitare Erkrankungen

KX01-AK-003 175 19 (11) 176 22 (13)

KX01-AK-004 178 22 (12) 173 28 (16)

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 83 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Tirbanibulin Vehikel
SOC N n (%) N n (%)

PT

PT: Infektion der oberen Atemwege
KX01-AK-003 175 6 (3) 176 7 (4)
KX01-AK-004 178 7 (4) 173 10 (6)

a: Anteil der Patienten mit Ereignis zu Tag 57 in der Safety-Population.

N: Patienten in der Safety-Population; n: Patienten mit Ereignis zu Tag 57; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: System Organ Class; PT: Preferred Term; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zu Tag 57 zum Endpunkt
jegliche UE nach MedDRA SOC und PT sind in Tabelle 4-29 dargestellt. Nach flinftagiger
Behandlung mit Tirbanibulin treten UE der PT ,,Pruritus an der Applikationsstelle® und
»Schmerzen an der Applikationsstelle® etwas haufiger auf als im VVehikel-Arm. Demgegeniber
treten UE der SOC ,,Infektionen und parasitdre Erkrankungen* sowie des PT ,,Infektion der
oberen Atemwege* etwas haufiger im Vehikel-Arm auf.

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zu Tag 57 zum Endpunkt
UE, die zum Behandlungsabbruch fiihren nach MedDRA SOC und PT sind in Tabelle 4-30
dargestellt.

Tabelle 4-30: Ergebnisse zum Endpunkt Sicherheit — UE, die zum Behandlungsabbruch
fihren nach MedDRA SOC und PT aus RCT (einschlieRlich Tag 57, KX01-AK-003 und
KX01-AK-004)

SOC Tirbanibulin Vehikel
PT N n (%) N n (%)
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
PT: Wunde
KX01-AK-003 175 1 (<1) 176 0 (0)

a: Anteil der Patienten mit Ereignis zu Tag 57 in der Safety-Population.
N: Patienten in der Safety-Population; n: Patienten mit Ereignis zu Tag 57; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Zu Tag 57 ist nur ein UE, das zum Abbruch der Behandlung fiihrte in Studie KX01-AK-003
aufgetreten. Dieses wurde allerdings nicht in einen Zusammenhang mit der Studienmedikation
gebracht (traumatische Wunde im Behandlungsareal). In Studie KX01-AK-004 wurden keine
UE, die zum Abbruch der Behandlung fiihren, beobachtet. Sowohl in Studie KX01-AK-003 als
auch in Studie KX01-AK-004 wurden keine UE beobachtet, die zum Studienabbruch fiihren.

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 84 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

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.

Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Es wird keine Meta-Analyse fir den Endpunkt jegliche UE, UE nach Schweregrad, SUE und
UE, die zum Abbruch fuhren nach MedDRA SOC und PT, durchgefihrt, da die deskriptive
Darstellung nach SOC und PT auf Einzelstudienebene bereits einen detaillierten Vergleich der
Sicherheit von Tirbanibulin und Vehikel ermoglicht.

4.3.1.3.1.3.5 Unerwitinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Dargestellt werden nur diejenigen UESI, bei denen mindestens ein Ereignis in einer Behand-
lungsgruppe auftrat. Aufgrund der geringen Rate an UESI erfolgt ausschlieBlich eine deskrip-
tive Darstellung.

Tabelle 4-31: Ergebnisse zum Endpunkt UESI aus RCT (einschlielRlich Tag 57,
KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

UESI (PT) Tirbanibulin Vehikel
N n (%) N n (%)?

Hauttumore: Basalzellkarzinom (Gesamtrate; alle Lokalisationen, auch auRerhalb des Behandlungsareals)
KX01-AK-003 175 1 (<1)° 176 2 (1)F
KX01-AK-004 178 1 (<1) 173 1 (<1

Hauttumore: Basalzellkarzinom vom Schweregrad ,,nicht schwer® (alle Lokalisationen, auch auRerhalb des
Behandlungsareals)

KX01-AK-003 175 1 (<1) 176 2 (1)°
KX01-AK-004 178 1 (<1) 173 1 (<1)
Hauttumore: Plattenepithelkarzinome (Gesamtrate; alle Lokalisationen, auch aufierhalb des Behandlungsareals)
KX01-AK-003 175 4 (2)cd 176 1 (<1)
KX01-AK-004 178 2 (1)° 173 1 (<1

Hauttumore: Plattenepithelkarzinome vom Schweregrad ,,nicht schwer® (alle Lokalisationen, auch auRerhalb
des Behandlungsareals)

KX01-AK-003 175 4 (2 176 1 (<1)°
KX01-AK-004 178 2 (1) 173 1 (<1
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UESI (PT) Tirbanibulin Vehikel
N n (%)? N n (%)

Hauttumore: Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (Gesamtrate; alle Lokalisationen, auch auerhalb
des Behandlungsareals)

KX01-AK-003 175 1 (< 1) 176 1 (<1
KX01-AK-004 178 0 (0) 173 1 (<1)°

Hauttumore: Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region vom Schweregrad ,,nicht schwer*? (alle Loka-
lisationen, auch auBerhalb des Behandlungsareals)

KX01-AK-003 175 1 (< 1) 176 1 (<1
KX01-AK-004 178 0 (0) 173 1 (<1)°

Hauttumore: malignes Melanom in situ (Gesamtrate; alle Lokalisationen, auch auRerhalb des Behandlungs-
areals)

KX01-AK-003 175 1 (< 1) 176 0 (0)
KX01-AK-004 178 1 (<1) 173 0 (0)

Hauttumore: malignes Melanom in situ vom Schweregrad ,,nicht schwer*® (alle Lokalisationen, auch auRerhalb
des Behandlungsareals)

KX01-AK-003 175 1 (<) 176 0 (0)
KX01-AK-004 178 1 (<) 173 0 (0)
Uberdosis

KX01-AK-003 175 0 (0) 176 0 (0)
KX01-AK-004 178 0 (0) 173 1 (<1)

a: Anteil der Patienten mit Ereignis zu Tag 57 in der Safety-Population (Quelle: [11, 12]).
b: Differenzierung nach Schweregrad nach Einschétzung des Priifarztes

c: Ereignis auBerhalb des Behandlungsareals

d: Ereignis innerhalb des Behandlungsareals

N: Patienten in der Safety-Population; n: Patienten mit Ereignis zu Tag 57; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
UESI: Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zu Tag 57 zum Endpunkt
UESI sind in Tabelle 4-31 dargestellt. Aufgrund der geringen Ereigniszahlen wird auf eine
statistische Auswertung verzichtet. Nur ein Hauttumor (< 1 %) ist im Behandlungsareal aufge-
treten (Plattenepithelkarzinom im Tirbanibulin-Arm in Studie KX01-AK-003). Dieser Haut-
tumor wurde nicht in einen Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht. Die berichtete
Uberdosierung im Vehikel-Arm geht mit keinem UE einher. LSR, die im Anschluss der
Uberdosierung und der weiteren Behandlung von Tag 5 bis 29 berichtet wurden, waren leicht
ausgepragt und an Tag 57 wieder abgeklungen.
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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.

Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Es wird keine Meta-Analyse fir den Endpunkt UESI durchgefihrt, da die deskriptive Darstel-
lung nach PT auf Einzelstudienebene bereits einen detaillierten Vergleich der Sicherheit von
Tirbanibulin und Vehikel ermdglicht.

4.3.1.3.1.3.6 Ergebnisse der 12-monatigen Follow-Up-Phase

In der 12-monatigen Follow-Up-Phase wurden nur diejenigen Patienten beobachtet, die an
Tag 57 eine vollstandige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen erreicht haben.
Diese Einschrankung der Studienpopulation fiihrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial der
Endpunkte in der Follow-Up-Phase. Die Ergebnisse werden daher nur erganzend und deskriptiv
dargestellt. Die deskriptive Darstellung ermdglicht dennoch eine Beurteilung der langfristigen
Sicherheit von Tirbanibulin.

Tabelle 4-32: Ergebnisse zum Endpunkt UE in der 12-monatigen Follow-Up-Phase aus RCT
(KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

Studie Tirbanibulin Vehikel
N n (%)? N n (%)?

Jegliche UE

KX01-AK-003 77 4 (5) 8 0 (0)

KX01-AK-004 97 2 (2) 22 0 (0)

SUE

KX01-AK-003 77 1 (1) 8 0 (0)

KX01-AK-004 97 0 (0) 22 0 (0)

UESI: Hauttumore - Basalzellkarzinom (auch auferhalb des Behandlungsareals)

KX01-AK-003 77 0 (0) 8 0 (0)

KX01-AK-004 97 1 (1) 22 0 (0)

a: Anteil der Patienten mit Ereignis in der 12-monatigen Follow-Up-Phase fiir Patienten mit vollstandiger Abheilung
klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen an Tag 57 (Quelle: [11, 12]).

N: Patienten in der 12-monatigen Follow-Up-Phase; n: Patienten mit Ereignis in der 12-monatigen Follow-Up-Phase;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: UE von
besonderem Interesse
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Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zum Endpunkt UE in der
12-monatigen Follow-Up-Phase sind in Tabelle 4-32 dargestellt. In den Studien KX01-AK-003
und KX01-AK-004 wurden nur sehr wenige UE in der 12-monatigen Follow-Up-Phase
berichtet. Aufgrund der geringen Ereigniszahlen bzw. der hohen Verzerrung wird auf eine
statistische Auswertung verzichtet.

In den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind in der 12-monatigen Follow-Up-Phase
keine Todesfalle und UE, die zum Abbruch fihrten aufgetreten. In beiden Studien sind in der
Follow-Up-Phase im Tirbanibulin-Arm mit 5 % bzw. 2 % mehr UE aufgetreten als im Vehikel-
Arm (0 %). Es wurde nur bei einem Patienten ein SUE im Tirbanibulin-Arm der Studie
KX01-AK-003 beobachtet. Dieses wurde nicht in einen Zusammenhang mit der Studien-
medikation gebracht. Weiterhin sind in Studie KX01-AK-003 keine UESI aufgetreten. In
Studie KX01-AK-004 ist ein Basalzellkarzinom vom Schweregrad ,,leicht* aufgetreten. Das
Basalzellkarzinom lag auRerhalb der Behandlungsstelle und wurde — wie auch die anderen UE
— in keinen Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht.

Tabelle 4-33: Ergebnisse zum Endpunkt Wiederauftrittsrate aktinischer Keratosen in der
12-monatigen Follow-Up-Phase aus RCT (KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

Studie Tirbanibulin Vehikel
N n (%)? N n (%)?

Wiederauftrittsrate aktinischer Keratosen (12 Monate)®
KX01-AK-003 77 55 (71) 8 5 (63)
KX01-AK-004 97 69 (71) 22 18 (82)

a: Anteil der Patienten mit Ereignis in der 12-monatigen Follow-Up-Phase fur Patienten mit vollstdndiger Abheilung
klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen an Tag 57.

b: Patienten mit jeglichem Auftreten neuer und alter L&sionen im Behandlungsareal.

N: Patienten in der 12-monatigen Follow-Up-Phase; n: Patienten mit Ereignis in der 12-monatigen Follow-Up-Phase;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Aufgrund der chronischen Natur der aktinischen Keratose sind 12 Monate nach der Behand-
lungs- und Beobachtungsphase neue aktinische Keratosen entstanden und alte Lasionen wieder
aufgetreten (siehe Tabelle 4-33). Die Wiederauftrittsraten aktinischer Keratosen in den Studien
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 liegen bei 71 % in den Tirbanibulin-Armen und 63 % bzw.
82 % in den Vehikel-Armen. Aufgrund der eingeschrankten Patientenpopulation in der 12-
monatigen Follow-Up-Phase sind diese Ergebnisse nicht vergleichbar.

Wiederauftrittsraten spiegeln aufgrund der chronischen Natur der aktinischen Keratose den
natlrlichen Erkrankungsverlauf wider und werden daher nur ergénzend berichtet (siehe
Abschnitt 4.2.5.2). In den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 wurden fiir die Wieder-
auftrittsraten sowohl neue, wie auch alte aktinische Keratosen einbezogen. Nach der
vollstdndigen Abheilung Kklinisch sichtbarer aktinischer Keratosen an Tag 57 treten in den
Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 der 12-monatigen Follow-Up-Phase bei 86 % der
mit Tirbanibulin behandelten Patienten ein bis zwei aktinische Keratosen auf (im Vergleich zu
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durchschnittlich sechs aktinischen Keratosen am Studienbeginn). Von diesen ein bis zwei
neuen oder alten, wiederaufgetretenen aktinischen Keratosen werden von 48 % der Patienten
mindestens eine als neu berichtet.

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.

Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Es wird keine Meta-Analyse fiir den Endpunkt Ergebnisse der 12-monatigen Follow-Up-Phase
durchgefihrt, da aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials die deskriptive Darstellung nach
PT auf Einzelstudienebene bereits einen geeigneten Vergleich der Sicherheit von Tirbanibulin
und Vehikel ermdglicht.

4.3.1.3.1.3.7 Lokale Hautreaktionen

Das Auftreten von LSR an der Anwendungsstelle wurde fiir jede LSR Unterkategorie bei
Baseline, Tag5, 8, 15, 29 und 57 erhoben. Fir die bessere Ubersicht und umfassende
Darstellung werden die gepoolten Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004
in Form jeglicher LSR am Ende des Beobachtungszeitraums zu Tag 57, sowie des Composite
Score (Summe der sechs Einzelkomponenten Erytheme, Schwellungen/Odeme, Ulzerationen,
Verkrustungen, Blaschen/Pusteln und Schuppungen nach Schweregrad [abwesend, leicht,
moderat oder schwer; 0-3]) und der Einzelkomponenten im Zeitverlauf dargestellt. Aufgrund
der geringen Rate an LSR erfolgt ausschlieBlich eine deskriptive Darstellung.

Jegliche LSR am Ende des Beobachtungszeitraums

Tabelle 4-34: Ergebnisse zum Endpunkt lokale Hautreaktionen — jegliche LSR an Tag 57 aus
RCT (KX01-AK-003 und KX01-AK-004 gepoolt)

Studie Tirbanibulin Vehikel

N n (%) N n (%)?
Jegliche LSR
KX01-AK-003 und 353 18 (5,1 %) 349 29 (8,3 %)
KX01-AK-004
Jegliche LSR vom Schweregrad leicht/moderat
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Studie Tirbanibulin Vehikel

N n (%)? N n (%)?
KX01-AK-003 und 353 18 (5,1 %) 349 29 (8,3 %)
KX01-AK-004

a: Anteil der Patienten mit Ereignis groRer als bei Baseline an Tag 57 in der Safety-Population.

LSR: Lokale Hautreaktion; N: Patienten in der Safety-Population; n: Patienten mit Ereignis an Tag 57; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie

Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zum Endpunkt jegliche
lokale Hautreaktionen an Tag 57 sind in Tabelle 4-34 dargestellt.

Nach flnftdgiger Behandlung mit Tirbanibulin sind in den Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 an Tag 57 bei 5,1 % der Patienten LSR vorhanden. Im Vehikel-Arm bestehen
vergleichbar geringe Gesamtraten an LSR von 8,3 %. Die beobachteten LSR an Tag 57 waren
ausschliellich vom Schweregrad ,leicht“ bzw. ,moderat* (LSR-Schweregradskala; vgl.
Tabelle 4-24).

LSR Composite Score im Zeitverlauf

Der LSR Composite Score beschreibt die Summe der Schweregrade (0-3) der sechs einzelnen
LSR-Komponenten. Im Zeitverlauf treten in den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004
nur wenige LSR auf. Diese weisen einen geringen Schweregrad (leicht bis moderat) und einen
transienten Verlauf auf (siehe Abbildung 4-9). So werden im Tirbanibulin-Arm LSR an Tag 8
am hdaufigsten beobachtet und sind bereits an Tag 29 wieder auf dem Niveau bei Baseline.
Neben der guten Vertraglichkeit von Tirbanibulin, fihrt auch das Vehikel selbst zu keinem
nennenswerten Anstieg des LSR Composite Scores.
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Abbildung 4-9 LSR Composite Score aus RCT (KX01-AK-003 und KX01-AK-004 gepoolt)
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LSR Einzelkomponenten

Tabelle 4-35: LSR Einzelkomponenten differenziert nach Schweregrad im Zeitverlauf aus RCT (KX01-AK-003 und KX01-AK-004
gepoolt)

Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin Vehikel
n (%) n (%)? n (%) n (%)?2 n (%)?2 n (%)

ing Komponente Keine LSR Leicht/moderat Schwer
Erytheme
Baseline® 263 (75) 257 (74) 90 (25) 92 (26) 0 (0 0 (0)
Tag 5° 32 (9 194 (56) 301 (87) 151 (44) 10 (3) 0 (0)
Tag 8¢ 22 (6) 224 (65) 315 (90) 122 (35) 14 (4) 0 (0)
Tag 15° 69 (20) 243 (70) 283 (80) 105 (30) 0 (0 0 (0)
Tag 29 239 (68) 271 (79) 113 (32) 74 (21) 0 (0 0 (0)
Tag 579 292 (83) 273 (79) 61 (17) 56 (16) 0 (0 0 (0)
Maximalauspragung
nach Baseling™' 9 (3) 160 (46) 322 (91) 189 (54) 22 (6) 0 (0)
Schuppungen
Baseline® 253 (72) 241 (69) 100 (28) 108 (31) 0 (0 0 (0)
Tag 5° 115 (33) 214 (62) 229 (66) 131 (38) 2 0 (0)
Tag 8¢ 49 (14) 226 (65) 274 (78) 120 (35) 27 (8) 0 (0)
Tag 15° 124 (35) 229 (66) 223 (63) 118 (34) 5 (1) 1 (<1
Tag 29 280 (80) 253 (73) 72 (20) 92 (27) 0 (0 0 (0)
Tag 579 299 (85) 273 (79) 54 (15) 74 (21) 0 (0 0 (0)
Maximalauspragung
nach Baseling™ 24 (7) 154 (44) 298 (84) 194 (56) 31 (9) 1 (0)
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Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin Vehikel
n (%) n (%)?2 n (%) n (%)?2 n (%) n (%)
_II'_:gR Komponente Keine LSR Leicht/moderat Schwer
Verkrustungen
Baseline® 326 (92) 316 (91) 27 (8) 33 (9) 0 (0) 0 (0)
Tag 5¢ 263 (76) 316 (92) 83 (24) 29 (8) 0 (0) 0 (0)
Tag 8¢ 202 (58) 316 (91) 141 (40) 30 (9) 7 (2 0 (0)
Tag 15° 285 (81) 321 (92) 67 (19) 27 (8) 0 (0) 0 (0)
Tag 29 343 (97) 327 (95) 9 (3 18 (5) 0 (0 0 (0)
Tag 57¢ 345 (98) 324 (93) 8 (2 23 (7) 0 (0) 0 (0)
Maximalauspréagung
nach Baseling™ ' 176 (50) 288 (83) 170 (48) 61 (17) 7 (2 0 (0)
Schwellungen/Odeme
Baseline® 352 (100) 347 (99) 1 (<1 2 (1) 0 (0 0 (0)
Tag 5° 251 (73) 337 (98) 94 (27) 8 (2 1 (<1 0 (0)
Tag 8¢ 246 (70) 341 (99) 103 (29) 5 (1) 1 (<1 0 (0)
Tag 15° 315 (89) 341 (98) 37 (11) 7 (2 0 (0 0 (0)
Tag 29 347 (99) 345 (100) 5 () 0 (0) 0 (0 0 (0)
Tag 579 351 (99) 346 (100) 2 (1) 1 (<1 0 (0) 0 (0)
Maximalauspréagung
nach Baseling™' 217 (61) 332 (95) 134 (38) 17 (5) 2 0 (0)
Blaschen/Pusteln
Baseline® 352 (100) 349 (100) 1 (<1 0 (0) 0 (0 0 (0)
Tag 5° 332 (96) 345 (100) 14 (4) 0 (0) 0 (0 0 (0)
Tag 8¢ 334 (95) 345 (100) 16 (5) 1 (<21 1 (<1 0 (0)
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Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin Vehikel
n (%) n (%)?2 n (%) n (%)?2 n (%) n (%)

_II'_:gR Komponente Keine LSR Leicht/moderat Schwer
Tag 15° 349 (99) 346  (99) 3 2 D 0 (0) 0 (0)
Tag 29f 349 (99) 344 (100) 2 (1) 1 (<1 1 (<1 0 (0)
Tag 57¢ 353 (100) 347 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Maximalauspréagung
nach Baselingh 324 (92) 346 (99) 27 (8) 3 (1) 2 (D 0 (0
Ulzerationen
Baseline® 349 (99) 347 (99) 4 (1) 2 (1) 0 (0 0 (0)
Tag 5° 333 (96) 342 (99) 13 (4) 3 () 0 (0 0 (0)
Tag 8¢ 327 (93) 340 (98) 24 (7) 6 (2 0 (0 0 (0)
Tag 15° 338 (96) 345  (99) 14 (4) 3 () 0 (0 0 (0)
Tag 29 352 (100) 343 (99) 0 (0) 2 (1) 0 (0 0 (0)
Tag 579 353 (100) 346 (100) 0 (0) 1 (<1 0 (0) 0 (0)
Maximalauspréagung
nach Baseling™' 311 (88) 339 (97) 42 (12) 10 (3) 0 (0 0 (0)

. Anteil der Patienten mit Ereignis in der Safety-Population mit LSR-Beurteilung (Quelle: [11, 12]).

: Patienten in der Safety-Population mit LSR-Beurteilung bei Baseline: 353 (Tirbanibulin), 349 (Vehikel).

: Patienten in der Safety-Population mit LSR-Beurteilung zu Tag 5: 346 (Tirbanibulin), 345 (Vehikel).

: Patienten in der Safety-Population mit LSR-Beurteilung zu Tag 8: 351 (Tirbanibulin), 346 (VVehikel).

. Patienten in der Safety-Population mit LSR-Beurteilung zu Tag 15: 352 (Tirbanibulin), 348 (\Vehikel).

. Patienten in der Safety-Population mit LSR-Beurteilung zu Tag 29: 352 (Tirbanibulin), 345 (Vehikel).

: Patienten in der Safety-Population mit LSR-Beurteilung zu Tag 57: 353 (Tirbanibulin), 347 (Vehikel).

h: Patienten in der Safety-Population mit mind. einer LSR-Beurteilung Post-Baseline: 353 (Tirbanibulin), 349 (Vehikel).

i: Anteil der Patienten mit mind. einem Ereignis (ein Ereignis war definiert als die jeweils schwerste Auspragung des jeweiligen LSR)
LSR: Lokale Hautreaktionen; n: Patienten mit Ereignis; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Q@ —=Hh o O O T @
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Die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zu LSR-Einzelkomponen-
ten differenziert nach Schweregrad im Zeitverlauf sind in Tabelle 4-35 dargestellt.

Wie bereits aus dem LSR Composite Score ersichtlich, werden LSR ausschlie3lich mit einem
transienten Verlauf beobachtet. So wird im Tirbanibulin-Arm das maximale Auftreten von
LSR-Einzelkomponenten an Tag 8 beobachtet, die bereits an Tag 29 wieder auf Baseline-
Niveau zuriickkehren. Hierbei erscheinen am haufigsten Erytheme und Schuppungen, wahrend
belastendere LSR, wie Ulzerationen, kaum auftreten.

Auch die Differenzierung nach LSR-Schweregrad bestatigt die gute Vertréglichkeit von
Tirbanibulin. So treten LSR vom Schweregrad ,,schwer* im nennenswerten Umfang (> 5 %)
nur an Tag 8 in Form von Schuppungen auf (8 %). Dagegen werden belastendere LSR vom
Schweregrad ,,schwer® nur selten (Verkrustungen < 2%; Schwellungen/Odeme und Bléschen/
Pusteln < 1%) bis gar nicht (Ulzerationen) beobachtet. Auch die Behandlung mit Vehikel flihrte
zu keinem nennenswerten Anstieg an LSR vom Schweregrad schwer. Hier werden nur bei
einem Patienten schwere Schuppungen beobachtet. Zusammengefasst zeigt Tirbanibulin keine
belastenden oder die Patienten stark beeintrachtigenden und/oder persistierenden LSR und sind
demnach wie das Vehikel lokal sehr gut vertraglich.

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

Die Ergebnisse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind auf den deutschen Versor-
gungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Es wird keine Meta-Analyse flir den Endpunkt lokale Hautreaktionen durchgefihrt, da die
deskriptive Darstellung bereits einen detaillierten Vergleich der Sicherheit von Tirbanibulin
und Vehikel erméglicht.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in 4.3.1.3.1. ¢

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu ber(cksichtigen:

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

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

- 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 flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

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

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

- Wird fur 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 fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschliel3liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-36 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen der Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004

Endpunkt Alter Geschlecht  Fitzpatrick Anzahl Behandlungs-
(<65 Jahre;  (mannlich; Hauttyp aktinischer lokalisation
>65Jahre)  weiblich) (1n; Keratosen bei (Gesicht;

HI/IVIVIVI) Baseline (4, 5, Kopfhaut)
6;7,8)

Mortalitat n.d.2 n.d.? n.d.2 n.d.? n.d.?

Vollstandige Abheilung ° ° ° ° °

klinisch sichtbarer

aktinischer Keratosen

Partielle Abheilung ° ° ° ° °

klinisch sichtbarer

aktinischer Keratosen

Mittlere Verénderung in o o o o o

der Anzahl klinisch

sichtbarer aktinischer

Keratosen

Gesamtrate jeglicher UE o o o o o

(mit Differenzierung

nach Schweregrad)

Gesamtrate SUE n.d.2 n.d.? n.d.2 n.d.? n.d.?

Gesamtrate UE, die zum n.d.2 n.d.? n.d.2 n.d.? n.d.?

Abbruch der Behandlung

oder der Studie flihren

UE nach SOC und PT n.d.b n.d.b n.d.b n.d.b n.d.b

UESI n.d.b n.d.b n.d.b n.d.b n.d.b

UE in der 12-monatigen n.d.p n.d.p n.d.p n.d.p n.d.p

Follow-Up-Phase

LSR n.d.b n.d.b n.d.b n.d.b n.d.b

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.?: Subgruppen-
analyse nicht durchgefthrt (weniger als 10 Patienten mit Ereignis). n.d.?: Subgruppenanalyse nicht durchgefihrt
(rein deskriptive Darstellung der Gesamtpopulation).

LSR: Lokale Hautreaktionen; SOC: System Organ Class; PT: Preferred Term; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse.
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Die Subgruppenanalysen werden entsprechend der Methodik in Abschnitt 4.2.5.5 anhand der
Meta-Analyse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 dargestellt. Flr die Unter-
suchung einzelner Subgruppen als magliche Effektmodifikatoren werden mit den geplanten
und post-hoc durchgefiihrten Subgruppenanalysen (siehe Tabelle 4-36) Interaktionstests durch-
gefuhrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-37 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-37: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt (Relatives
Risiko / Hedges’ G, Meta-Analyse der Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004)

Endpunkt Alter Geschlecht  Fitzpatrick Anzahl Behandlungs-
(<65 Jahre;  (mannlich; Hauttyp aktinischer lokalisation
>65Jahre)  weiblich) ani; Keratosen bei (Gesicht;

H/IVIVIVI) Baseline (4, 5, 6; Kopfhaut)
7,8)
Vollstdndige Abheilung 0,3467 0,8817 0,8422 0,7351 0,7010

klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen

Partielle Abheilung 0,9788 0,8727 0,3462 0,0256 0,4266
klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen

Mittlere Verénderung in 0,2462 0,0052 0,0904 0,1084 0,1785
der Anzahl klinisch
sichtbarer aktinischer

Keratosen
Gesamtrate jeglicher UE 0,3142 0,2083 0,1342 0,0730 0,7104
Gesamtrate jeglicher UE 0,2964 0,1263 0,1808 0,0819 0,6647

vom Schweregrad
leicht/moderat

Gesamtrate jeglicher UE n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
vom Schweregrad
schwer

n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefuhrt (weniger als 10 Patienten mit Ereignis).

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 98 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “ und ,,hoch *) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten 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. Begrlinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Die Ergebnisse der Interaktionstests fur die durchgefiihrten Subgruppenanalysen sind in
Tabelle 4-37 aufgelistet. Lediglich zwei p-Werte unterschreiten das Signifikanzniveau von 0,05
(partielle Abheilung Kklinisch sichtbarer aktinischer Keratosen fir das Merkmal ,,Anzahl akti-
nischer Keratosen bei Baseline® und mittlere Verdnderung in der Anzahl Kklinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen fir das Merkmal ,,Geschlecht). Somit liegt keine endpunktiibergreifen-
de Effektmodifikation durch die untersuchten Faktoren vor.

Im Folgenden werden die beiden Subgruppenanalysen mit statistisch signifikanten Interaktions-
tests detailliert dargestellt. Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem Interaktionstest befin-
den sich in Anhang 4-G.

4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalyse: partielle Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer
Keratosen

Tabelle 4-38: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt partielle Abheilung um > 75 % der
klinisch sichtbaren aktinischen Keratosen aus RCT fur das Merkmal Anzahl aktinischer
Keratosen bei Baseline (Tag 57, KX01-AK-003 und KX01-AK-004 gepoolt)

Subgruppe Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n (%) N n (%)? ORP RR RD¢
[95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI]
4-6 aktinische | 243 | 179 (73,66) | 241 | 53 (21,99) 10,26 3,36 0,52
Keratosen bei
Baseline [6,71;15,68] | [2,62;4,31] | [0,44; 0,59]
p < 0,0001¢
7-8 aktinische | 110 | 76 (69,09) 108 | 10 (9,26) 26,72 7,26 0,60
Keratosen bei
Baseline [11,55; 61,80] | [4,01; 13,12] | [0,50; 0,70]
p < 0,0001¢
a: Anteil der Patienten mit Ereignis an Tag 57 in der ITT-Population. Fehlende Daten wurden als Non-Responder
gewertet.
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Subgruppe Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n (%)? N n (%) ORP RRP RD¢
[95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI]

Risiko

b: Odds Ratios, Relative Risiken und die zugehdrigen Konfidenzintervalle wurden basierend auf einem CMH-Test
stratifiziert nach Behandlungslokalisation und Studie berechnet.

¢: Risikodifferenzen wurden ohne Adjustierung berechnet.
d: Die p-Werte basieren auf einem CMH-Test stratifiziert nach Behandlungslokalisation und Studie

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; N: Patienten in der ITT-Population; n: Patienten mit Ereignis an Tag 57; Kl:
Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives

Die Ergebnisse zur Subgruppenanalyse ,,partielle Abheilung um > 75 % der klinisch sichtbaren
aktinischen Keratosen* fiir das Merkmal ,,Anzahl aktinischer Keratosen bei Baseline* aus der
Meta-Analyse der Studien KX01-AK-003 und KXO01-AK-004 sind in Tabelle 4-38 und
Abbildung 4-10 dargestellt.

In der Meta-Analyse stellt der Interaktionstest eine mogliche Modifikation des Behandlungs-
effekts durch die Anzahl aktinischer Keratosen bei Baseline fest. Die Subgruppen weisen
konsistent zum Ergebnis der Gesamtpopulation gleichgerichtete Effektschatzer und das gleiche
Signifikanzniveau zugunsten von Tirbanibulin auf. Daher werden ausschlieBlich die Ergebnisse
der Gesamtpopulationen fur die Beschreibung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens

von Tirbanibulin herangezogen.
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a)
Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschitzer:
Heterogenitat: 2 = 0.09, p = 0.2448
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.0486

b)
Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: 12 = 0.13, p = 0.1222
Test auf Gesamteffekt: p = 0
Subgruppen Interaktion: p = 0.0256

Odds Ratio OR 95%-KI
. B 9.36 [5.16; 16.97]
— 11.31 [6.17; 20.72]
<
—f—'— 30.87 [7.80; 122.20]
——— 24.11 [8.39; 69.23]
=
| | I<> 1270 [8.78; 18.39]
0.01 0.1 1 10 100
Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
Relatives Risiko RR 95%-KI
— 3.33 [2.33; 4.76]
- 3.39 [2.40; 4.80]
<
+—F=—— 10.64 [3.56; 31.78]
—— 5.87 [2.90; 11.87]
=
| | | <> | 4.01 [3.18; 5.06]
0.1 051 2 10

Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin
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c)
Studie Risikodifferenz RD 95%-KI
KX01-AK-003 . N 0.49 [0.39; 0.60]
KX01-AK-004 —— 0.54 [0.43; 0.65]
<>
KX01-AK-003 —'— 0.55 [0.41; 0.70]
KX01-AK-004 -—— 0.63 [0.49; 0.77]
=
Gepoolter Effektschatzer: <> 0.54 [0.48; 0.60]
Heterogenitat: =0, p =0.4802 ' ' ' ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p =0 -0.6-0.4-02 0 0204 0.6

Subgruppen Interaktion: p = 0.2281 Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Abbildung 4-10: Subgruppenanalyse: partielle Abheilung mit dem Merkmal Anzahl der L&sionen bei
Baseline (KX01-AK-003 und KX01-AK-004). Effektschétzer: a) Odds Ratio, b) Relatives Risiko und
¢) Risikodifferenz.
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalyse: mittlere Veranderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen
Tabelle 4-39: Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt mittlere Verdnderung in der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen aus RCT
fiir das Merkmal Geschlecht (Tag 57, KX01-AK-003 und KX01-AK-004 gepoolt)

Subgruppe Tirbanibulin Vehikel Tirbanibulin vs. Vehikel
N n | Anzahlzu | Anzahlzu | Absolute N n | Anzahlzu | Anzahlzu | Absolute LSMD? Hedges’ ¢
Studien- Tag 57 Anderung Studien- Tag 57 Anderung [95 %-KI] [95 %-KI]
beginn MW (SD) LSM beginn MW (SD) LSM p-Wert
MW (SD) (SE) MW (SD) (SE)
Weiblich 45 45 | 5,29(1,29) | 0,54 (0,99) -4,78 48 | 48 5,38 (1,28) | 4,18 (2,41) -1,15 -3,62 -2,14
(0,29) (0,30) [-4,41; -2,84] [-2,66; -1,63]
< 0,0001
Mannlich 305 | 305 | 6,00(1,25) | 1,41(1,91) -4,48 304 | 302 | 5,92 (1,26) | 4,13 (2,37) -1,72 -2,76 -1,34
(0,11) (0,11) [-3,07; -2,45] [-1,52; -1,17]
< 0,0001
a: Berechnung mittels ANCOVA mit den fixen Effektfaktoren Studie, Behandlung und Behandlungslokalisation sowie Geschlecht und Anzahl der Léasionen bei Baseline als Kovariate.
ANCOVA: analysis of covariance; LSM: least squares mean; LSMD: least squares mean difference; MW: Mittelwert; N: Patienten in der ITT-Population; n: Patienten mit Wert an
Tag 57; Kl: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error)
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Die Ergebnisse zur Subgruppenanalyse ,,mittlere Verdnderung in der Anzahl klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen™ flr das Merkmal ,,Geschlecht aus der Meta-Analyse der Studien
KX01-AK-003 und KX01-AK-004 sind in Tabelle 4-39 und Abbildung 4-11 dargestellt.

In der Meta-Analyse stellt der Interaktionstest eine mogliche Modifikation des Behandlungs-
effekts durch das Geschlecht fest. Die Subgruppen weisen konsistent zum Ergebnis der Gesamt-
population gleichgerichtete Effektschatzer, das gleiche Signifikanzniveau und einen sehr
starken, klinisch relevanten Behandlungsunterschied zugunsten von Tirbanibulin auf. Daher
werden ausschliellich die Ergebnisse der Gesamtpopulationen fir die Beschreibung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Tirbanibulin herangezogen.

a)
Studie LS Mean Difference MD 95%-KI
KX01-AK-003 —E -3.88 [-4.94; -2.82]
KX01-AK-004 —'—-— -3.37 [-4.56; -2.18]
<>:
KX01-AK-003 —'— -2.69 [-3.12; -2.26]
KX01-AK-004 - -2.81 [-3.25; -2.36]
&
Gepoolter Effektschitzer: > -2.88 [-3.16; -2.59]
Heterogenitat: 7%= 0.11, p =0.1786 ' ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p =0 -4 -2 0 2 4

Subgruppen Interaktion: p = 0.0366Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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b)
Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: 1° = 0.14, p = 0.0439
Test auf Gesamteffekt: p =0

Subgruppen Interaktion: p = 0.0052V/orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

SMD 95%-KI

-2.27 [-3.00; -1.54]
-2.00 [-2.75; -1.24]

-1.37 [-1.62; -1.11]
-1.33 [-1.58;-1.08]

-1.43 [-1.60; -1.26]

Hedges g
T
<>:
®
<>
| | | | | |
-3 2 -1 0 1 2 3

Abbildung 4-11: Subgruppenanalyse: mittlere Verdnderung in der Anzahl klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen flr das Merkmal Geschlecht (KX01-AK-003 und KX01-AK-004).
Effektschétzer: a) Least squares mean difference, b) Hedges’ g.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie Zugehdrige Quelle
Studienbericht Registereintrége Publikationen und
sonstige Quellen
KX01-AK-003 [11] Clinicaltrials.gov [43] [45]
ICTRP [44]
KX01-AK-004 [12] Clinicaltrials.gov [46] [45]

ICTRP [47]
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren 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 4.3.1.3.1.

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

Tabelle 4-41: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

g 2 S K
N S fe)) N
S o & S oo s S
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S8 o 2N S 2 S S
D @ o= € c © 2 @
2 C c o oz c < b =g
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S = o X = n = S5 X
£ 0o [= < =3 9 S c
=S c - c = » S =
o = =3 2 - o5 © X < 2
N D o9 o @ .2 co N 2
. [ - O ®© fo ™ = O o O
Studie G v C T o oo L 0 v C
> ®© > <o w m ¥ g >
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
43.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
43.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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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 Verfligung.

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. Fuigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-45: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-46: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 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 4-48: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten 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 ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlielich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- 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, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-50: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschétzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertiicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Tirbanibulin fur die Feldtherapie erwachsener
Patienten mit nicht-hyperkeratotischen, nicht-hypertrophen aktinischen Keratosen im Gesicht
oder auf der Kopfhaut wird im vorliegenden Nutzendossier basierend auf den Pivotal-RCT
KX01-AK-003 und KXO01-AK-004 untersucht. Bei den Studien KX01-AK-003 und
KX01-AK-004 handelt es sich um multizentrische, randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Phase-111-Studien im Parallelgruppendesign. Beide Studien entsprechen der Evidenzstufe Ib
und damit der hochsten Evidenzstufe fir klinische Studien gemé&R Verfahrensordnung des
G-BA.

Die auf Studien- und Endpunktebene als niedrig bewerteten Verzerrungspotenziale belegen die
hohe Studienqualitat und Validitat der Studien und der erhobenen Endpunkte. In den Studien wurden
patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit erhoben.

Zusammenfassend kann fiir die vorliegenden Nachweise zum medizinischen Nutzen von Tirbani-
bulin aus den Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 von einer hohen qualitativen
Ergebnissicherheit ausgegangen werden und somit eine hohe Aussagekraft abgeleitet werden.

Die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs ist im vorliegenden Dossier nicht mdglich. So
ist fir einen indirekten Vergleich die Vergleichbarkeit der Wirksamkeit der Vehikel von
Tirbanibulin und der Arzneimittel der zVT nicht gegeben. Fir die Einschatzung der Wirksam-
keit und Sicherheit von Tirbanibulin und den Arzneimitteln der zVT werden daher in Abschnitt
4.4.2 die Ergebnisse der einzelnen Arzneimittel und Vehikel gegenubergestellt.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.
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Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

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

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Berticksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 werden zur Darstellung des medizinisch-
en Nutzens von Tirbanibulin herangezogen. Aufgrund des hohen Anteils an kaukasischen
Patienten und der Dosierung gemal der entsprechenden Fachinformationen, sind die Ergebnis-
se der Studien grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar. Die Durch-
flhrung der Studien in den USA bietet weiterhin einen zum deutschen Versorgungskontext
vergleichbar hohem Versorgungsstandard.

Die Studien entsprechen aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zweckmafigen Vergleichs-
therapie nicht den formalen Anforderungen des G-BA an die Evidenz zum Nachweis eines
Zusatznutzens. Somit kann aus den Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit das Ausmal} des
Zusatznutzens von Tirbanibulin nicht quantifiziert werden. Dennoch zeigen die vorliegenden
Daten zu Tirbanibulin Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen.

Tabelle 4-51 fasst die Ergebnisse aus den Studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von Tirbanibulin im Vergleich zur Behandlung mit VVehikel sowie der
Meta-Analyse zusammen. Folgend wird der medizinische Nutzen von Tirbanibulin und der
daraus abgeleitete Zusatznutzen beschrieben.
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Tabelle 4-51: Zusammenfassung der Ergebnisse aus KX01-AK-003 und KX01-AK-004

Endpunkt Tirbanibulin vs. Vehikel
KX01-AK-003 Meta-Analyse
KX01-AK-004
Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert
Mortalitat

UE mit Todesfolge

deskriptive Darstellung;
es trat ein Todesfall im Vehikel-Arm auf?

Morbiditat

Vollstandige Abheilung
klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen

RR = 9,73 [4,85; 19,50] p < 0,0001
RR = 4,30 [2,85; 6,49] p < 0,0001

RR = 5,73 [4,02; 8,17] p < 0,0001

Partielle Abheilung
klinisch sichtbarer
aktinischer Keratosen

RR = 4,14 [2,93; 5,85] p < 0,0001
RR = 3,90 [2,86; 5,33] p < 0,0001

RR = 4,01 [3,18; 5,06] p < 0,0001

Mittlere Verdanderung in
der Anzahl klinisch
sichtbarer aktinischer
Keratosen

H‘g=-1,47[-1,71; -1,24]
He g= -1,39 [-1,63, '1116]

H* g =-1,43[-1,60; -1,26]

Sicherheit

Jegliche UE

RR = 1,00 [0,74; 1,35] p = 0,9845
RR = 0,97 [0,74; 1,27] p = 0,8277

RR =0,99 [0,81; 1,20] p = 0,8857

Jegliche UE mit dem
Schweregrad
leicht/moderat

RR = 1,00 [0,74; 1,35] p = 0,9845
RR = 0,99 [0,75; 1,29] p = 0,9142

RR = 0,99 [0,81; 1,21] p = 0,9487

Jegliche UE mit dem
Schweregrad schwer

RR = 1,01 [0,14; 7,04] p = 0,9936
RR = 0,24 [0,03; 2,12] p = 0,1610

RR = 0,49 [0,12; 1,94] p = 0,2994

SUE

RR =0,33 [0,04; 3,17] p = 0,1571
RR = 0,31 [0,03; 2,99] p = 0,2881

RR = 0,19 [0,02; 1,64] p = 0,0918

UE, die zum Abbruch
der Behandlung oder der
Studie flihren

deskriptive Darstellung;
ein Patient im Tirbanibulin-Arm brach die Behandlung aufgrund von UE ab?®

a: Ereignis wurde nicht in einen Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht.

H’ g: Hedges* g als standardisierte Mittelwertdifferenz; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Mortalitat

Es kann weder ein groRerer noch geringerer medizinischer Nutzen fir die Mortalitat abgeleitet
werden, da nur ein Todesfall im VVehikel-Arm zu beobachten war, der nicht in einen Zusammen-
hang mit der Studienmedikation gebracht wurde.

Morbiditat

Nach funftagiger Behandlung mit Tirbanibulin wird eine fiir den Patienten deutlich wahrnehm-
bare Linderung der Erkrankung bei Bewertung an Tag 57 erreicht. So zeigt Tirbanibulin fir die
Abheilung und Reduktion Klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen grof3e therapeutische
Effekte, welche auch in der meta-analytischen Zusammenfassung der Ergebnisse bestétigt
werden. Es liegen deutliche, statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile fiir alle Aus-
wertungen zur Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen (vollstandi-
ge Abheilung, partielle Abheilung um > 75 % und mittlere Verdnderung in der Anzahl klinisch
sichtbarer aktinischer Keratosen) fur Tirbanibulin vor. Unter Tirbanibulin erreichen fast sechs-
mal so viele Patienten eine vollstandige Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen
wie unter Vehikel (Relatives Risiko [RR] [95 %-KI]: 5,73 [4,02; 8,17]). Auch Patienten, die
keine vollstandige Abheilung erreichen, profitieren deutlich von einer Therapie mit Tirbani-
bulin, gemessen als partielle Abheilung um > 75 % (RR [95 %-KI]: 4,01 [3,18; 5,06]) und einer
im Mittel fast dreifach hoheren Reduktion der klinisch sichtbaren aktinischen Keratosen,
welche als sehr starker, klinisch relevanter Effekt einzustufen ist (Hedges® g [95 %-KI]: -1,43
[-1,60; -1,26]).

Sicherheit

In den Gesamtraten an UE zeigen sich keinerlei statistisch signifikante Unterschiede zwischen
der Behandlung mit Tirbanibulin und Vehikel. Das Sicherheitsprofil auf Niveau des Vehikels
wird auch in der meta-analytischen Zusammenfassung der Ergebnisse bestétigt. Insgesamt
wurden fast ausschlieBlich UE vom Schweregrad ,,leicht bis ,,moderat* berichtet. Auch die
deskriptiv  beschriebenen lokalen Hautreaktionen (LSR) in Form von Erythemen,
Schwellungen/Odemen, Ulzerationen, Verkrustungen, Blaschen/Pusteln und Schuppungen
hatten fast ausschlie3lich einen leichten bis moderaten Schweregrad und wiesen dartiber hinaus
einen transienten Verlauf auf. So waren LSR bereits an Tag 29 wieder auf dem Baseline-
Niveau. Das Vehikel selbst ist lokal sehr gut vertraglich und flihrte zu keinem nennenswerten
Anstieg an LSR. Zudem traten keine UE auf, die einen Abbruch der Studie erforderten.
Lediglich ein Patient musste die Behandlung mit Tirbanibulin aufgrund einer traumatischen
Wunde abbrechen; dieses Ereignis wurde nicht in einen Zusammenhang mit der
Studienmedikation gebracht. In der Gesamtschau weist die Behandlung mit Tirbanibulin
verglichen mit Vehikel sowohl in den Gesamtraten an UE, als auch bei lokalen Hautreaktionen
eine gute Vertréglichkeit auf.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tirbanibulin zeigt in den beiden pivotalen RCT einen deutlichen therapeutischen Effekt bei
einer gleichzeitig guten Vertraglichkeit auf Niveau des Vehikels. Hieraus ist ein Zusatznutzen
abzuleiten, da die Arzneimittel der zZVT bei vergleichbarer Wirksamkeit teils vermehrt schwere
LSR und teilweise sogar stark beeintrachtigende systemische Nebenwirkungen wie z. B.
grippeéhnliche Symptome hervorrufen. Tirbanibulin wird an funf aufeinanderfolgenden Tagen
einmal taglich als Salbe angewendet. Anwendungsschemata und Behandlungszeiten der
Wirkstoffe der zZVT sind komplexer (z. B. unter Anwendung von Behandlungspausen) bzw.
deutlich langer und belasten somit den Patienten stéarker.

Vergleichbare Wirksamkeit bei einfacherer und/oder kirzerer Anwendung

Gemessen an der Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen zeigt
Tirbanibulin eine gute Wirksamkeit. Das Anwendungsschema von Tirbanibulin ist im Sinne
des Patientennutzens einfach und kurz; das Produkt wird einmal taglich an nur fiunf aufein-
anderfolgenden Tagen angewendet. Tabelle 4-52 zeigt den Vergleich von Tirbanibulin mit den
Arzneimitteln der zVT.
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Tabelle 4-52: Anwendung und Wirksamkeit von Tirbanibulin und den Arzneimitteln der zweckméRigen Vergleichstherapie

Tirbanibulin

Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapie

3 % Diclofenac-

4% 5% Hyaluronsaure 3,75 % 5%
Tirbanibulin? | Vehikel® | 5-FUP | Vehikel® | 5-FUP Gel° Vehikel¢ | Imiquimod? | Vehikel® | Imiquimod®¢ | Vehikel?®
. 4 Wochen . .
Anwendung 5 Tage einmal taglich 4 Wogher_l einmal zweimal 60-90 Tage zweimal téglich 2x2 Wgch_en einmal 4 Wochen dreimal pro
taglich .1 taglich Woche
taglich

Vollstandige
Abheilung

klinisch

. 49,29 8,60 24-54,4 | 4,0-4,3 57,90 47 19 25,9-45,6 2,5-10,1 53,7-55,0 2,3-14,6
sichtbarer
aktinischer

Keratosen [%0]
Partielle
Abheilung
klinisch

. 72,24 18,05 | 74-80,5 7,1-10 80,20 69 44 n.d. n.d. 61,0-65,9 3,8-25,2
sichtbarer
aktinischer
Keratosen [%0]

a: Meta-Analyse der Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004.
b: Entnommen aus der Fachinformation zu Tolak® [1].
¢: Entnommen aus dem PAR und der Publikation der Pivotal-RCT CT-1101-03 von Solaraze (90 Tage Behandlung) [2, 3].
d: Entnommen aus dem EPAR von Zyclara® [4].
e: Entnommen aus dem EPAR von Aldara® [5].
5-FU: 5-Fluorouracil; n.d.: Nicht dargestellt.
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Alle Arzneimittel der zweckmalRigen Vergleichstherapie weisen stets langere und teilweise
auch aufwendigere Anwendungsschemata (z. B. unter Anwendung von Behandlungspausen)
auf. Dabei sind zwischen den betrachteten Arzneimitteln keine nennenswerten Unterschiede
bei der vollstandigen und partiellen Abheilung klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen
festzustellen. 3 % Diclofenac-Hyaluronséure Gel ist mit der zweimal taglichen Anwendung fir
60 bis 90 Tage am langsten anzuwenden. Bei einer langeren Anwendungsdauer ist jedoch mit
einer Reduktion der Adhirenz (Ubereinstimmung des Patientenverhaltens mit akzeptierten
Empfehlungen) und Persistenz (Beibehalten einer Therapie beziehungsweise RegelmaRigkeit
der Anwendung) der Behandlung zu rechnen. Im Anwendungsgebiet der aktinischen Keratose
wird eine beeintrachtigte Adhédrenz bzw. Persistenz bereits bei einer vierwtchigen Behandlung
beobachtet [6-10]. Dagegen wurde in den Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004
unter Selbstanwendung eine nahezu vollstandige Adharenz (> 99 %) bzgl. der Behandlung mit
Tirbanibulin festgestellt [11, 12]. Tirbanibulin weist somit einen therapierelevanten Vorteil
aufgrund der kurzen und einfachen Anwendung bei vergleichbarer Wirksamkeit gegentiber den
Arzneimitteln der zZVT im Versorgungsalltag aktinischer Keratosen auf.

Lokale Vertraglichkeit ohne systemische Nebenwirkungen

Tirbanibulin zeigt in den Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 eine gute Vertrag-
lichkeit. Die untersuchten lokalen Hautreaktionen (LSR) waren groRtenteils vom Schweregrad
,leicht* bis ,,moderat* und wiesen dariiber hinaus nur einen transienten Verlauf auf, sodass
LSR bereits an Tag 29 nur noch auf dem Baseline-Niveau auftraten. Fir die als zVT
festgelegten Arzneimittel 5-FU und Imiquimod werden dagegen haufig schwere LSR berichtet,
die eine spurbare Belastung flr die Patienten darstellen kénnen. Zudem werden unter der
Therapie mit Imiquimod auch systemische Nebenwirkungen wie z.B. grippeéhnliche
Symptome berichtet, die den Patienten stark beeintrachtigen und unter Tirbanibulin nicht
beobachtet wurden. Eine Ubersicht berichteter LSR fiir Tirbanibulin und Arzneimittel der zVT
5-FU und Imiguimod findet sich in Tabelle 4-53. Fur 3 % Diclofenac-Hyaluronsaure Gel ist
kein Vergleich mdglich, da LSR nicht getrennt von sonstigen UE erhoben wurden. Die
haufigsten UE unter der Behandlung mit 3 % Diclofenac-Hyaluronsdure Gel sind laut Fach-
information LSR, wie z. B. Kontaktdermatitis, Erythem und Hautausschlag (Rash) oder
Reaktionen an der Applikationsstelle, wie z. B. Entzlindungen, Hautreizungen, Schmerzen und
Blasenbildung [13, 14].
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Tabelle 4-53: LSR vom Schweregrad ,,schwer* flr Tirbanibulin und Arzneimittel der zweckméRigen Vergleichstherapie

Tirbanibulin Arzneimittel der zweckmaéRigen Vergleichstherapie

Symptom? Tirbanibulin® | Vehikel® | 4 9% 5-FU¢ | Vehikel® | 5% 5-FU° | 3,75 % Imiquimod® | Vehikel® | 5% Imiquimod? | Vehikeld

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N =353 N =349 N =369 N =116 N =300 N =160 N =159 N =251 N =252
Erytheme 22 (6) 0 139 (38) 0 140 (47) 40 (25,2) 0 62 (24,7) 2 (0,8)
Schuppungen 31 (9) 1(<1) 71 (19) 0 75 (25) 13 (8,2) 2(13) 32(12,7) 9 (3,6)
Verkrustungen 72 0 67 (18) 0 74 (25) 22 (13,8) 0 48 (19,1) 5(2,0)
Schwellungen 2 (<1) 0 21 (6) 0 24 (8) 9(5,7) 0 18 (7,2) 1(0,4)
Elrf;g’t‘;r:en 0 0 35 (9) 0 35 (12) 17 (10,7) 0 17 (6.8) 1(0.4)

Verkrustungen, Blaschen/Pusteln und Schuppungen.
c: Entnommen aus der Fachinformation zu Tolak® [1]. Erhobene Symptome: Erythem, Abschuppung/Trockenheit, Schorfbildung, Odem, Erosionen.

5-FU: 5-Fluorouracil.

a: Dargestellt werden ausschlielich vergleichbare Symptome bzw. Symptome mit vorhandenen Daten. Die Daten stammen aus verschiedenen, nicht direkt vergleichenden Studien.
b: Gepoolte Daten der Pivotal RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004; Maximalauspragung nach Baseline. Erhobene Symptome: Erytheme, Schwellungen/Odemen, Ulzerationen,

d: Entnommen aus dem EPAR von Zyclara® [4]. Erhobene Symptome: Erytheme, Schuppungen/Trockenheit, Verschorfung/Krustenbildung, Odeme, Erosionen/Ulzerationen
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Die Arzneimittel der zVT weisen deutlich haufiger schwere LSR als unter der Behandlung mit
Tirbanibulin auf. Bei den wenigen LSR mit Schweregrad ,,schwer, die unter Tirbanibulin
beobachtet werden, handelt es sich grofitenteils um Erytheme (6 %) und Schuppungen (9 %).
Unter den Arzneimitteln der zVT treten hingegen vermehrt auch schwere Verkrustungen,
Schwellungen und Erosionen/Ulzerationen auf - Hautreaktionen, die unter Tirbanibulin in der
Schwere nicht oder nur sehr selten (<2 %) auftreten. Diese koénnen aufgrund der
zugrundeliegenden Gewebeschédigung auch mit einer erhéhten Infektionsgefahr einhergehen.
In der Folge koénnen daher weitere Behandlungen notwendig werden. So wird bei starken
Beschwerden oder langanhaltenden Hautreaktionen fur 5-FU eine symptomatische Behandlung
empfohlen [1]. Zudem kann das Auftreten von schweren LSR aufgrund der exponierten Lage
aktinischer Keratosen im Gesicht oder auf der Kopfhaut eine stigmatisierende Wirkung haben.
Dies kann sich negativ auf das Wohlbefinden der Patienten und deren Adhdrenz sowie
Persistenz der Behandlung gegentber auswirken [15, 16].

Die Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 bestatigen neben dem geringen Auftreten
von LSR unter Tirbanibulin deren transienten Charakter. So sind bereits an Tag 15 nur noch
bei 1 % der Patienten schwere Schuppungen vorhanden, wahrend bei keinem Patienten mehr
schwere Erytheme vorliegen. Wie mit dem Wirkmechanismus und der minimalen systemischen
Resorption von Tirbanibulin zu erwarten, treten systemische UE nur vereinzelt auf. Diese
wurden weiterhin nicht in einen Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht. Dem-
gegenliber treten unter topischer Behandlung mit Imiquimod grippedhnliche systemische
Symptome zusétzlich zu den starken LSR auf [17, 18]. Tirbanibulin besitzt mit seiner guten
Vertraglichkeit daher einen groRen patientenrelevanten Vorteil insbesondere gegeniiber den
Arzneimitteln 5-FU und Imiquimod.

Fazit

Auf Basis der guten Wirksamkeit und Sicherheit ist trotz fehlender direkt vergleichender Daten
ein Zusatznutzen gegeniber der zVT darstellbar. Aufgrund der kurzen und einfachen
Anwendung von Tirbanibulin, lassen sich die Ergebnisse der klinischen Studien sehr gut auf
den Versorgungsalltag Ubertragen. Infolge des fehlenden direkten Vergleichs wird trotz der
hohen Aussagekraft der Pivotal-RCT KX01-AK-003 und KX01-AK-004 nur ein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen abgeleitet.

Zusammenfassend besteht fiir Tirbanibulin ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen. Dieser basiert insbesondere auf dem guten Sicherheitsprofil, das ver-
gleichbar zu einer Vehikel-Behandlung ist und gegentber der zZVT insbesondere hinsichtlich
des Auftretens von lokalen Hautreaktionen als auch im Hinblick auf systemische Nebenwir-
kungen deutliche Vorteile zeigt. Darlber hinaus zeigt Tirbanibulin eine gute, mit den Arznei-
mitteln der zVT vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich der Abheilung und Reduktion von
Klinisch sichtbaren aktinischen Keratosen bei gleichzeitig kiirzerer und einfacherer Anwen-
dung. Es ist davon auszugehen, dass sich dies positiv auf die Therapieadh&renz und Persistenz
der Patienten auswirkt.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Flgen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit nicht-hyperkeratotischen, nicht quantifizierbar
nicht-hypertrophen aktinischen Keratosen (Olsen-
Grad I) im Gesicht oder auf der Kopfhaut, die eine
Feldtherapie benétigen

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fur einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

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

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 126 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
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 VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

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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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst 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 Ihren
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: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 133 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

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

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 06. Juli 2021

Zeitsegment 1974 bis 02. Juli 2021

Suchfilter Filter flr randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [49]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp tirbanibulin/ OR tirbanibulin*.mp. 25

2 (ALM-14789 OR ALM14789).mp. 0

3 (KX-01 OR KX01).mp. 34

4 (KX2-391 OR KX-2391 OR KX2391).mp. 61

5 Klisyri*.mp. 4

6 10R20OR30OR40R5 99

7 random*.tw. OR placebo*.mp. OR double-blind*.tw. 1942033

8 6 AND 7 9

Datenbankname MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations and Daily

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 06. Juli 2021

Zeitsegment 1946 bis 02. Juli 2021

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [49]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp tirbanibulin/ OR tirbanibulin*.mp. 8

2 (ALM-14789 OR ALM14789).mp. 0

3 (KX-01 OR KX01).mp. 12

4 (KX2-391 OR KX-2391 OR KX2391).mp. 19

5 Klisyri*.mp. 4

6 10R20R30OR40R5 34

7 randomized controlled trial.pt. OR randomized.mp. OR placebo.mp. 972261

8 6 AND 7 2
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Datenbankname The Cochrane Library

Suchoberflache The Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/advanced-search)
Datum der Suche 06. Juli 2021

Zeitsegment Keine zeitliche Einschrankung

Suchfilter Nur Klinische Studien [Trials] in 7

# Suchbegriffe Ergebnis
1 tirbanibulin*

2 ALM-14789 OR ALM14789 0

3 KX-01 OR KX01 2

4 KX-2391 OR KX2391 OR KX2 NEXT 391 3

5 Klisyri* 0

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 5

7 davon in Trials 5

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Studienergebnisdatenbank

http://apps.who.int/trialsearch/
07.11.2016

Standard Search
Suchstrategie linagliptin OR BI 1356
Treffer 169

Internetadresse

Datum der Suche

Eingabeoberflache

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

06. Juli 2021

Eingabeoberflache

Advanced Search

Suchstrategie

tirbanibulin OR ALM-14789 OR ALM14789 OR KX-01 OR KX01 OR KX2-391
OR KX-2391 OR KX2391 OR Klisyri

Treffer

10

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

06. Juli 2021

Eingabeoberflache

Basic Search

Suchstrategie

tirbanibulin OR ALM-14789 OR ALM14789 OR KX-01 OR KX01 OR KX2-391
OR KX-2391 OR KX2391 OR Klisyri

Treffer

0
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Studienregister ICTRP Search Portal der WHO

Internetadresse https://ictrptest.azurewebsites.net/

Datum der Suche 06. Juli 2021

Eingabeoberflache Basic Search

Suchstrategie tirbanibulin OR ALM-14789 OR ALM14789 OR KX-01 OR KX01 OR KX2-391
OR KX-2391 OR KX2391 OR Klisyri

Treffer 10 [10 trials]

Die Suche im International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO war zur Einreichung des
Nutzendossiers nur eingeschrankt funktionsfahig. Daher wurde die neue, cloud-basierte Datenbank der WHO
(https://ictrptest.azurewebsites.net/) fur die Suche genutzt.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

# Ausgeschlossenes Dokument Ausschlussgrund

1 Tirbanibulin 1% ointment (Klisyri) for actinic keratosis. Med Lett Drugs Ther. A3
2021;63(1623):70-71

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/ Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen 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-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

# . Referenz der ausgeschlossenen Studie Ausschluss-
Bezeichnung grund

Clinicaltrials.gov

Athenex, Inc. (2018): KX01-AK-007 - A Phase 1 Open-label,
Uncontrolled, Non-randomized, Maximal Use Pharmacokinetic Study
to Evaluate the Systemic Exposure and Safety of KX2-391 Ointment
1 |[NCT03575780 1% When Applied to 25 cm2 of the Face or Balding Scalp in Subjects A3
With Actinic Keratosis - ClinicalTrials.gov (NCT03575780). Stand
des Eintrags: 09.12.2019. [Zugriff: 06.07.2021]. URL.:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT03575780

Athenex, Inc. (2015): KX01-AK-01-US - A Phase 1, Single-Center,
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetic Study of KX2 391 Ointment
in Subjects With Actinic Keratosis - ClinicalTrials.gov
(NCT02337205). Stand des Eintrags: 06.07.2018. [Zugriff:
06.07.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02337205

Almirall, S.A. (2017): KX01-AK-003 U1111-1191-8233 ( Other
Identifier: UTN ) - A Phase 3, Double-Blind, Vehicle-Controlled,
Randomized, Parallel Group, Multicenter, Efficacy and Safety Study
3 | NCT03285477 of KX2-391 Ointment 1% in Adult Subjects With Actinic Keratosis A3
on the Face or Scalp - ClinicalTrials.gov (NCT03285477). Stand des
Eintrags: 13.04.2021. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03285477

Almirall, S.A. (2016): KX01-AK-002 U1111-1173-5677 ( Other
Identifier: UTN ) - A Phase 2a, Open-Label, Multicenter, Activity and
Safety Study of KX2-391 Ointment 1% in Subjects With Actinic
Keratosis on the Face or Scalp - ClinicalTrials.gov (NCT02838628).
Stand des Eintrags: 14.04.2021. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02838628

Hanmi Pharmaceutical Company Limited (2013): HM-KXI-101 - An
Open-label Phase I/11 Study of KX2-391 in Combination With
Paclitaxel in Patients With Advanced Solid Tumors -

5 | NCTO1764087 ClinicalTrials.gov (NCT01764087). Stand des Eintrags: 18.05.2015. Al
[Zugriff: 06.07.2021]. URL:

https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01764087

Almirall, S.A. (2017): KX01-AK-004 U1111-1191-8287 ( Other
6 |NCT03285490 | Identifier: UTN ) - A Phase 3, Double-Blind, Vehicle-Controlled, A3
Randomized, Parallel Group, Multicenter, Efficacy and Safety Study

2 | NCT02337205 AS

4 |NCT02838628 A5
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Bezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studie

Ausschluss-
grund

of KX2-391 Qintment 1% in Adult Subjects With Actinic Keratosis
on the Face or Scalp - ClinicalTrials.gov (NCT03285490). Stand des
Eintrags: 10.03.2021. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03285490

7 |NCTO01397799

Kinex Pharmaceuticals Inc. (2011): KX01-03-11 - A Phase 1b Rising
Multiple-Dose Study to Evaluate Safety, Tolerability and Activity of
KX2-391 in Elderly Subjects With Acute Myeloid Leukemia Who Are
Refractory to or Have Declined Standard Induction Therapy -
ClinicalTrials.gov (NCT01397799). Stand des Eintrags: 07.12.2015.
[Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01397799

Al

8 |NCT01074138

Kinex Pharmaceuticals Inc. (2010): KX01-002-09 - A Phase Il, Open-
Label, Single-Arm Study Evaluating the Safety, Efficacy and
Pharmacokinetics of KX2-391 in Patients With Bone-Metastatic,
Castration-Resistant Prostate Cancer Who Have Not Had Prior
Chemotherapy - ClinicalTrials.gov (NCT01074138). Stand des
Eintrags: 15.11.2016. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01074138

Al

9 | NCTO00658970

Athenex, Inc. (2008): KX01-01-07 - A Combined Rising Single-dose
(RSD) and Rising Multiple-dose (RMD)Phase 1 Study to Evaluate
Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of KX2-391 in Patients
With Advanced Malignancies That Are Refractory to Conventional
Therapies - ClinicalTrials.gov (NCT00658970). Stand des Eintrags:
08.06.2011. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:

https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT00658970

Al

10 |NCT00646139

Roswell Park Cancer Institute (2008): CDR0000589972 RPCI-I-
112607 KINEX-KX01-01-07 - A Combined Rising Single-Dose
(RSD) and Rising Multiple-Dose (RMD) Phase 1 Study to Evaluate
Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of KX2-391 in Patients
With Advanced Malignancies That Are Refractory to Conventional
Therapies - ClinicalTrials.gov (NCT00646139). Stand des Eintrags:
02.03.2011. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00646139

Al

International Clinical Trials Registry Platform

11 |NCT03575780

Athenex, Inc. (2018): KX01-AK-007 - A Phase 1 Open-label,
Uncontrolled, Non-randomized, Maximal Use Pharmacokinetic Study
to Evaluate the Systemic Exposure and Safety of KX2-391 Ointment
1% When Applied to 25 cm2 of the Face or Balding Scalp in Subjects
With Actinic Keratosis - WHO ICTRP (NCT03575780). Stand des
Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialI D=NCT03575780

A3

12 | NCT03285490

Athenex, Inc. (2017): KX01-AK-004 - A Phase 3, Double-Blind,
Vehicle-Controlled, Randomized, Parallel Group, Multicenter,
Efficacy and Safety Study of KX2-391 Ointment 1% in Adult
Subjects With Actinic Keratosis on the Face or Scalp - WHO ICTRP
(NCT03285490). Stand des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff:
06.07.2021]. URL:
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT03285490

A3

13 |NCT03285477

Athenex, Inc. (2017): KX01-AK-003 - A Phase 3, Double-Blind,
Vehicle-Controlled, Randomized, Parallel Group, Multicenter,
Efficacy and Safety Study of KX2-391 Qintment 1% in Adult

A3
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# . Referenz der ausgeschlossenen Studie Ausschluss-
Bezeichnung grund

Subjects With Actinic Keratosis on the Face or Scalp - WHO ICTRP
(NCT03285477). Stand des Eintrags: 01.01.2021. [Zugriff:
06.07.2021]. URL:
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT03285477

Athenex, Inc. (2016): KX01-AK-002 - A Phase 2a, Open-Label,
Multicenter, Activity and Safety Study of KX2-391 Ointment in
Subjects With Actinic Keratosis on the Face or Scalp - WHO ICTRP
(NCT02838628). Stand des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff:
06.07.2021]. URL:
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT02838628

14 | NCT02838628 A5

Athenex, Inc. (2015): KX01-AK-01-US - A Phase 1, Single-Center,
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetic Study of KX2 391 Ointment
15 |NCT02337205 | in Subjects With Actinic Keratosis - WHO ICTRP (NCT02337205). A5
Stand des Eintrags: 01.12.2020. [Zugriff: 06.07.2021]. URL.:
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialI D=NCT02337205

Hanmi Pharmaceutical Company Limited (2013): HM-KXI-101 - An
Open-label Phase I/11 Study of KX2-391 in Combination With
Paclitaxel in Patients With Advanced Solid Tumors - WHO ICTRP
16 | NCTO1764087 | \cT01764087). Stand des Eintrags: 02.05.2015. [Zugriff: Al
06.07.2021]. URL:

https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT01764087

Kinex Pharmaceuticals Inc (2011): KX01-03-11 - A Phase 1b Rising
Multiple-Dose Study to Evaluate Safety, Tolerability and Activity of
KX2-391 in Elderly Subjects With Acute Myeloid Leukemia Who Are
17 |NCT01397799 Refractory to or Have Declined Standard Induction Therapy - WHO Al
ICTRP (NCT01397799). Stand des Eintrags: 01.12.2015. [Zugriff:
06.07.2021]. URL:
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialI D=NCT01397799

Kinex Pharmaceuticals Inc (2010): KX01-002-09 - A Phase Il, Open-
Label, Single-Arm Study Evaluating the Safety, Efficacy and
Pharmacokinetics of KX2-391 in Patients With Bone-Metastatic,

18 |NCT01074138 | Castration-Resistant Prostate Cancer Who Have Not Had Prior Al
Chemotherapy - WHO ICTRP (NCT01074138). Stand des Eintrags:
02.11.2016. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT01074138

Roswell Park Cancer Institute (2008): CDR0000589972 KINEX-
KX01-01-07 RPCI-1-112607 - A Combined Rising Single-Dose
(RSD) and Rising Multiple-Dose (RMD) Phase 1 Study to Evaluate
Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of KX2-391 in Patients
With Advanced Malignancies That Are Refractory to Conventional
Therapies - WHO ICTRP (NCT00646139). Stand des Eintrags:
01.02.2015. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT00646139

19 |NCT00646139 Al

Kinex Pharmaceuticals Inc (2008): KX01-01-07 - A Combined Rising
Single-dose (RSD) and Rising Multiple-dose (RMD)Phase 1 Study to
Evaluate Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of KX2-391 in

20 |NCT00658970 | Patients With Advanced Malignancies That Are Refractory to Al
Conventional Therapies - WHO ICTRP (NCT00658970). Stand des
Eintrags: 01.02.2015. [Zugriff: 06.07.2021]. URL:
https://ictrptest.azurewebsites.net/Trial2.aspx?TrialID=NCT00658970
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

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 4.3.1.1.5 genannten
Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-55 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-55 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-55 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie KX01-AK-003

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Ziele

Hypothesen Primare Ziele:

Bewertung der Wirksamkeit der einmal t&glichen
topischen Behandlung mit KX2-391 (Tirbanibulin) 1 %
Salbe an 5 aufeinanderfolgenden Tagen auf eine
zusammenhéangende Flache von 25 cm? im Gesicht
oder auf der Kopfhaut im Vergleich zum Vehikel in
Bezug auf eine vollstandige Abheilung (100 %) an

Tag 57 bei Erwachsenen mit aktinischer Keratose
(AK).

Sekundére Ziele:

e  Bewertung der Sicherheit der einmal t&glichen
topischen Behandlung mit KX2-391 (Tirbanibulin)
1 % Salbe an 5 aufeinanderfolgenden Tagen in
Bezug auf lokale Hautreaktionen (LSR) und
anderen Sicherheitsmerkmalen, wie unerwinschte
Ereignisse (UE) und Laborwerte

e Vergleich der Anteile der Patienten mit partiellem
Ansprechen, definiert als > 75 % Abheilung von
AK Lasionen im Behandlungsareal im Gesicht
oder auf der Kopfhaut an Tag 57 zwischen der mit
KX2-391 (Tirbanibulin) 1 % Salbe behandelten
Gruppe und Vehikel

e Bestimmung der Wiederauftrittsrate aktinischer
Keratosen im Behandlungsareal bis zu 12 Monate
nach Tag 57 bei Patienten, die an Tag 57 nach
5 aufeinanderfolgenden Tagen der Behandlung mit
KX2-391 (Tirbanibulin) 1 % Salbe eine
vollstdndige Abheilung erreichten

e Bewertung der Sicherheit der topischen
Anwendung von KX2-391 (Tirbanibulin) 1 %
Salbe im Behandlungsareal wahrend der
Wiederauftritts-Follow-Up-Phase

Hypothese:

Die einmal tagliche topische Behandlung mit KX2-391
(Tirbanibulin) 1 % Salbe an 5 aufeinanderfolgenden
Tagen zeigt eine grofere vollstandige Abheilung
(definiert als 100 %ige Abheilung Klinisch typischer
und sichtbarer AK Lasionen an Tag 57) als die einmal
tagliche Behandlung mit Vehikel an 5 aufeinander-
folgenden Tagen bei Erwachsenen mit AK im Gesicht
oder auf der Kopfhaut.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. Multizentrische, randomisierte, Vehikel-kontrollierte,
parallel, faktoriell) inklusive doppelblinde Studie im Parallelgruppendesign;

Zuteilungsverhaltnis
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

Randomisierung im Verhaltnis 1:1 in die
Behandlungsarme mit Tirbanibulin und Vehikel

3b

Relevante Anderungen der Methodik
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begrindung

Protokoll-Amendment 1 (18. Februar 2018):

Uberarbeitete Formulierung der Lésionszahlung
wahrend der Follow-Up-Phase, um darauf
hinzuweisen, dass L&sionen "innerhalb der
Behandlungsstelle* gezahlt werden sollten. Zuvor
hieB es, dass gezahlte Lasionen sich vollstandig im
Behandlungsbereich befinden missen.

Streichen der mittleren Veranderung in der Anzahl
sichtbarer aktinischer Keratosen als sekundarer
Endpunkt zur Reduktion der Anzahl sekundérer
Ziele/Endpunkte

Diverse weitere Ergdnzungen zur Klarstellung und
sprachliche Anpassungen

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

1. Ménnliche oder weibliche Teilnehmer im
Alter von 18 Jahren oder alter

2. Ein Behandlungsareal im Gesicht oder der
Kopfhaut mit 4-8 klinisch typischen, sicht-
baren und diskreten aktinischen Keratosen
(AK Lésionen) in einer zusammenhéngenden
Flache von 25 cm?

3. Teilnehmer, die sich nach Einschétzung des
Prifarztes in einem guten Allgemeinzustand
befinden, aufgrund:

e  Anamnese

o Befunde der korperlichen
Untersuchung

e Vitalparameter

e EKG, klinisch-chemische, hdmato-
logische und urinanalytische Ergeb-
nisse

4. Frauen missen postmenopausal sein
(> 45 Jahre mit mindestens 12 Monaten
Amenorrhoe), chirurgisch steril (durch
Hysterektomie, bilaterale Oophorektomie oder
Tubenligatur); oder, wenn sie im gebérfahigen
Alter sind, mindestens 30 Tage oder einen
Menstruationszyklus (je nachdem, welcher
Zeitraum langer ist) vor der Behandlung in
der Studie hochwirksam verhiitet haben und
zustimmen, eine hochwirksame Empfangnis-
verhUtung bis mindestens 30 Tage nach der
letzten Dosis der Studienbehandlung
anzuwenden. Zu den hochwirksamen
Verhatungsmitteln gehéren orale hormonelle
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Verhitungsmittel, hormonelle Verhitungs-
implantate, Injektionen oder Pflaster,
Intrauterinpessare oder vollstandige Abstinenz
vom Geschlechtsverkehr.

Sexuell aktive Manner ohne Vasektomie,
deren Partnerin reproduktionsfahig ist,
mussen zustimmen, vom Screening bis

90 Tage nach der letzten Dosis der Studien-
behandlung eine Barrieremethode anzu-
wenden.

Alle Teilnehmer missen zustimmen, keine
Spermien oder Eizellen zu spenden oder einen
Empféangnisversuch zu unternehmen von
Screening bis 90 Tage nach ihrer letzten Dosis
der Studienbehandlung.

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen beim
Screening einen negativen Serum-Schwanger-
schaftstest und an Tag 1 vor der Randomisie-
rung einen negativen Urin-Schwangerschafts-
test aufweisen.

Bereitschaft, Ubermaiiges Sonnenlicht oder
ultraviolettes Licht im Gesicht oder auf der
Kopfhaut zu meiden, einschlielich der
Benutzung von Sonnenbanken.

Féhigkeit und Bereitschaft die Einwilligungs-
erklarung zu verstehen und zu unterschreiben

Ausschlusskriterien:

1.

Klinisch atypische und/oder sich schnell
verdndernde aktinische Keratosen (AK
Lasionen) im Behandlungsareal, z. B.
hypertrophe, hyperkeratotische, hartnackige
(zweimalige Kryochirurgie) Léasionen
und/oder ein Hauthorn
Behandlungslokalisation
e aneiner anderen Stelle als im
Gesicht oder auf der Kopfhaut
e innerhalb von 5 cm von einer
unvollstandig verheilten Wunde
e innerhalb von 5 cm von einem
vermuteten Basalzellkarzinom oder
Plattenepithelkarzinom
Vorausgehende Behandlung mit KX2-391
(Tirbanibulin) Salbe
Voraussichtlicher Bedarf einer stationéren
Behandlung oder stationdren Operation im
Zeitraum von Tag 1 bis Tag 57

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

5.

7.

Behandlung mit 5-Fluorouracil (5-FU), Imi-
quimod, Ingenolmebutat, Diclofenac, photo-
dynamischer Therapie oder anderer Therapien
der aktinischen Keratose innerhalb der
Behandlungsstelle oder innerhalb von 2 cm
von der Behandlungsstelle in den letzten

8 Wochen vor dem Screening

Einnahme oder Anwendung folgender Wirk-
stoffe und/oder Therapien innerhalb von

2 Wochen vor dem Screening:

Einnahme oder Anwendung folgender Wirk-
stoffe und/oder Therapien innerhalb von
4 Wochen vor dem Screening:

Kosmetische oder therapeutische
Verfahren (z. B. Verwendung von
Flussigstickstoff, chirurgische Exzi-
sion, Kurettage, Dermabrasion,
chemisches Peeling mittlerer oder
groRerer Tiefe, Laser-Resurfacing)
innerhalb des Behandlungsareals
oder innerhalb von 2 cm um das
ausgewéhlte Behandlungsareal
saurehaltige Therapeutika (z. B.
Salicylsdure oder Fruchtsduren, wie
Alpha- und Beta-Hydroxylsauren
und Glykolséuren), topische Retino-
ide oder leichte chemische Peelings
innerhalb des Behandlungsareals
oder innerhalb von 2 cm um das
ausgewéhlte Behandlungsareal
Topische Salben (nicht medikamen-
tése/nicht reizende Lotion und
Creme sind akzeptabel) oder topische
Steroide innerhalb des Behandlungs-
areals oder innerhalb von 2 cm um
das ausgewahlte Behandlungsareal,
kinstliche Brauner innerhalb des
Behandlungsareals oder innerhalb
von 5 cm um das ausgewahlte
Behandlungsareal

Behandlung mit Immunmodulatoren
(z. B. Azathioprin), zytotoxischen
Medikamenten (z. B. Cyclophospha-
mid, Vinblastin, Chlorambucil,
Methotrexat) oder Interferonen/
Interferon-Induktoren

Behandlung mit systemischen
Medikamenten, die das Immun-
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

system unterdriicken (z. B. Cyclo-
sporin, Prednison, Methotrexat,
Alefacept, Infliximab)
8. Anwendung von systemischen Retinoiden
(z. B. Isotretinoin, Acitretin, Bexaroten)
innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening
9. Bekannte Allergien gegen oder Empfindlich-
keit fur einen Bestandteil der Studienmedika-
tion
10. Hautkrankheit (z. B. atopische Dermatitis,
Psoriasis, Ekzem) oder Hautzustand (z. B.
Narbenbildung, offene Wunden), der nach
Ansicht des Prifarztes die Durchfiihrung oder
Auswertung der Studie beeintrachtigen kénnte
oder der den Probanden durch die Studienteil-
nahme einem inakzeptablen Risiko aussetzen
wiirde
11. Andere signifikante unkontrollierte oder
instabile medizinische Krankheiten oder
Zusténde, die den Probanden nach Ansicht
des Prifarztes durch die Studienteilnahme
einem inakzeptablen Risiko aussetzen wiirde
12. Schwangere oder stillende Frauen
13. Teilnehmer an einer Arzneimittelstudie, bei
der ein Prufpréparat innerhalb von 30 Tagen
oder 5 Halbwertszeiten des Prifpraparats (je
nachdem, was l&nger ist) vor der Dosierung
verabreicht wurde

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Multizentrische Studie in 31 Studienzentren in den
USA

Interventionen

Prazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Tirbanibulin-Arm:

Topische Anwendung von KX2-391 (Tirbanibulin)
1 % Salbe (250 mg Beutel zur Einmalanwendung)
einmal taglich an funf aufeinanderfolgenden Tagen

Vehikel-Arm:

Topische Anwendung von Vehikel (250 mg Beutel zur
Einmalanwendung) einmal an funf aufeinander-
folgenden Tagen

Alle Teilnehmer erhielten ausfuhrliche Anweisungen
zur richtigen Anwendung und Dosierung der Studien-
medikation. Die Studienmedikation wurde von den
Teilnehmern wie folgt angewendet:

e Anwendung morgens ungeféhr zur gleichen
Uhrzeit flr funf Tage. Die erste Anwendung
erfolgt durch den Teilnehmer im Studienzentrum.

e Dosierung: gleichmé&Rige Verteilung einer
kleinen Menge Salbe aus einem Beutel zur
Einmalanwendung auf das Behandlungsareal

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der Ergebnisqualitat
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Prifer) und ggf. Angaben zur Validierung
von Erhebungsinstrumenten

Item? | Charakteristikum Studieninformation
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primare und sekundare Wirksamkeit

Priméarer Endpunkt:

e Vollstandige Abheilung (100 %) der AK
Léasionen, definiert als Anteil der Studien-
teilnehmer ohne klinisch sichtbare AK Lasionen
im Behandlungsareal an Tag 57

Sekundarer Endpunkt:

e Particlle Abheilung um > 75 % der AK Lésionen,
definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit
> 75 % Reduktion der Anzahl der bei Baseline
(Tag 1 vor der Behandlung) identifizierten AK
Lé&sionen im Behandlungsareal an Tag 57

Zusatzlicher Endpunkt:

e  Wiederauftrittsraten von AK L&sionen bei
Studienteilnehmern, die eine vollstéandige
(100 %) Abheilung an Tag 57 erreicht haben

Sicherheit

e Bewertung von LSR, Pigmentierung und
Narbenbildung im Behandlungsareal, UE, SUE,
UE von besonderem Interesse (UESI), klinischen
Labordaten und anderen Sicherheitsmerkmalen
(Vitalparameter, korperliche Untersuchungen,
Elektrokardiogramme)

e UE im Behandlungsareal nach Tag 57 bis zu
12 Monate nach Tag 57

Waéhrend der gesamten Studie wurden alle Beurteilun-
gen zu einem bestimmten Patienten von demselben
Prufarzt (Dermatologen) vorgenommen.

6b Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

Streichen der mittleren Veranderung in der Anzahl
sichtbarer aktinischer Keratosen als sekundérer End-
punkt zur Reduktion der Anzahl sekundérer Ziele/End-
punkte

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Die Fallzahlen wurden auf Grundlage des priméaren
Wirksamkeitsendpunkts, der vollstdndigen (100 %)
Abheilung an Tag 57 fiir den Vergleich von KX2-391
(Tirbanibulin) 1 % Salbe und Vehikel abgeschétzt. Zur
Berechnung mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test wurden
die Daten zur vollstandigen (100 %) Abheilung der
Phase-11-Studie KX01-AK-002 verwendet
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
(Tirbanibulin) bzw. der Literatur entnommen (Vehikel,
konservative Schatzung).
Um einen Behandlungsunterschied von 20 % nachzu-
weisen sind fur eine > 90 %ige Power in einem zwei-
seitigen Signifikanztest mit einem Signifikanzniveau
von 0,05 Fallzahlen von 100 Teilnehmern mit Behand-
lungslokalisation Kopfhaut und 200 Teilnehmern mit
Behandlungslokalisation Gesicht notwendig, die beide
im Verhaltnis 1:1 mit Tirbanibulin oder Vehikel
behandelt werden.

7b Falls notwendig, Beschreibung von Es war keine Interimsanalyse geplant. Es kam zu
Zwischenanalysen und Kriterien fiir einen | keinem vorzeitigen Studienabbruch.
vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufalligen Die Randomisierungssequenz wurde adaquat mittels
Zuteilung SAS Version 9.4 erstellt.

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, | Die Teilnehmer wurden doppelblind anhand einer
Stratifizierung) computergenerierten Randomisierungssequenz einem

Behandlungsarm zugeordnet. Es wurde je eine Teil-
nehmerliste flr die Behandlung im Gesicht und fiir die
Behandlung auf der Kopfhaut erstellt. Die
Teilnehmernummern und Studienkits wurden
sequenziell verteilt.

9 Randomisierung, Geheimhaltung der Die Randomisierungssequenz wurde adaquat mittels
Behandlungsfolge (allocation SAS Version 9.4 erstellt. Die Gruppenzuteilung
concealment) erfolgte verdeckt anhand von nummerierten Studien-
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. kits (Teilnehmernummern).
nummerierte Behalter; zentrale Die Geheimhaltung der Zuteilung wéhrend der Studie
Randomisierung per Fax / Telefon), war gewahrleistet.

Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierungssequenz wurde mittels SAS
Studie auf und wer teilte die sierungssequenz einem Behandlungsarm zugeordnet.
Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung

11a | Waren a) die Probanden / Patienten und / | &) J2
oder b) diejenigen, die die Intervention/ | b) ja
Behandlung durchfiihrten, und / oder c) 0 ja
diejenigen, die die ZielgréRen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet, wie Die Verblindung erfolgte verdeckt mit Hilfe einer
wurde die Verblindung vorgenommen? computergenerierten Randomisierungssequenz und

verdeckten Zuordnung.

11b Falls relevant, Beschreibung der Die Salbe mit Tirbanibulin und die Vehikel-Salbe
Ahnlichkeit von Interventionen waren in identischen Beutel abgefullt.

12 Statistische Methoden
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Seite 150 von 222




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der
priméren und sekunddren Zielkriterien

Wirksamkeit

Alle Wirksamkeitsendpunkte auller der Wiederauf-
trittsrate wurden flr die ITT- und die PP/auswertbaren-
Population analysiert.

Um statistische Signifikanz in der Studie zu erreichen,
wurde die vollstandige (100 %) Abheilung an Tag 57
(primarer Wirksamkeitsendpunkt) mit einem Cochran-
Mantel-Haenszel(CMH)-Modell analysiert, das fuir
Behandlungslokalisation und Behandlungsgruppe
adjustiert wurde. Vor der Anwendung des CMH-Tests
wurde ein Breslow-Day-Test mit einem Signifikanz-
niveau von 10 % verwendet, um die Heterogenitat der
Odds Ratios zwischen den Subgruppen der
Behandlungslokalisation zu Uberprifen. Weiterhin
wurde zur Uberpriifung der Ubereinstimmung mit dem
CMH-Test ein Pearson-Chi-Quadrat-Test angewendet.
Die primdre Wirksamkeitsanalyse wurde mit der ITT-
Population durchgefiihrt und mit der PP/auswertbaren-
Population wiederholt, um die Ergebnisse der primaren
Wirksamkeitsanalyse zu unterstiitzen.

Die partielle Abheilung um > 75 %, definiert als Anteil
der Studienteilnehmer mit > 75 % Reduktion der
Anzahl der bei Baseline (Tag 1 vor der Behandlung)
identifizierten AK Lé&sionen im Behandlungs-areal an
Tag 57 (sekundarer Hauptendpunkt) wurde auf
dieselbe Weise analysiert wie der primare
Wirksamkeitsendpunkt (vollstandige [100 %]
Abheilung).

Zur Reduktion multiplen Testens wurde die partielle
Abheilung um > 75 % als sekundarer Wirksamkeits-
endpunkt in einer Step-Down-Gatekeeping-Test-
strategie untersucht. Zunachst wurde die vollstandige
(100 %) Abheilung als primarer Wirksamkeits-
endpunkt getestet und nur wenn hierfir ein statistisch
signifikanter (Signifikanzniveau von 0,05)
Behandlungsunterschied vorlag, wurde die partielle
(75 %) Abheilung auf dem gleichen Signifikanzniveau
getestet.

Die Anzahl aktinischer Keratosen und deren Veréande-
rung gegeniiber Baseline wurden deskriptiv (d. h.
Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum
und Maximum) nach Behandlungslokalisation (Gesicht
oder Kopfhaut) und Behandlungsgruppe fir die ITT-
Population und die PP/auswertbaren-Population
beschrieben. Fur den Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen wurden T-Test-basierte
statistische Vergleiche fur die Veranderung von
Baseline bei jeder Visite durchgefihrt.

Zusatzlich wurden Liniendiagramme erstellt, um den
Mittelwert (+ Standardfehler) der AK Lé&sionszahl nach
Behandlungsgruppe und Behandlungslokalisation bei
jeder Visite darzustellen. Es wurden T-Test-basierte
statistische Vergleiche der AK-L&sionszahlen zwischen
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den beiden Behandlungsgruppen bei jeder Visite
durchgefiihrt.

Die Wiederauftrittsrate bei Teilnehmern, die eine voll-
stdndige (100 %) Abheilung an Tag 57 erreichten,
wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode zu jeder
Visite nach Tag 57 berechnet.

Sicherheit

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse
(treatment emergent adverse events, TEAE) wurden
entweder als UE mit einem Beginn am oder nach dem
Datum der ersten Dosis der Studienbehandlung auf-
traten, oder solche bereits bestehenden UE, die sich
nach dem Datum der ersten Dosis der Studien-
behandlung verschlimmerten.

Alle UE-Begriffe wurden anhand des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA
Version 20.0) auf bevorzugte Begriffe (preferred term,
PT) und Systemorganklassen (system organ class,
SOC) kodiert.

Das Auftreten von UE, TEAE, UE, die zumindest
moglicherweise mit der Studienbehandlung in
Zusammenhang stehen, SAE, Todesféalle, schwere UE
und UE, die zum Studienabbruch fiihrten, wurden
zusammengefasst.

UE, die wéhrend der Wiederauftritts-Follow-Up-Phase
erfasst wurden (d. h. UE innerhalb des Behandlungs-
areals mit Beginn nach der Visite an Tag 57), wurden
nach SOC, PT und Behandlungsgruppe zusammen-
gefasst. SAE wurden in einer Auflistung dargestellt,
ebenso wie alle UE, die in diesem Zeitraum gesammelt
wurden.

Die hdmatologischen und blutchemischen Labordaten
wurden mit Hilfe von Tabellen mit Normbereichen
nach Post-Baseline-Visite (Tag 8 und Tag 15) und
Behandlungsgruppe tabelliert. Alle hdmatologische,
blutchemische und urinanalytische Werte wurden
aufgelistet und Anomalien gekennzeichnet.

Fir jedes LSR-Symptom wurde das Auftreten von LSR
nach Schweregrad und Behandlungsgruppe bei jeder
Visite zusammengefasst. Die Veranderung von
Baseline zum Maximalwert nach Baseline und zum
Schweregrad an Tag 57 werden fir jedes LSR-
Symptom nach Behandlungsgruppe angegeben.

Das Auftreten von Hypo-, Hyperpigmentierung
und/oder Narbenbildung wurden bei jeder Visite nach
Behandlungsgruppe zusammengefasst; die Ver-
&nderung von Baseline bis Tag 57 wurden nach der
Behandlungsgruppe zusammengefasst.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
Alle Bewertungen der LSR (einschlielich Composite
Scores) sowie dokumentierte Pigmentierung und
Narben wurden aufgelistet.
12b | Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen:
Subgruppenanalysen und adjustierte Fir die priméren und die wichtigsten sekundiren Wirk-
Analysen samkeitsendpunkte wurden tabellarisch und grafisch
Subgruppen ausgewertet, wie Behandlungslokalisation
(Gesicht oder Kopfhaut), Geschlecht (ménnlich oder
weiblich), Alter (< 65 oder > 65 Jahre), Anzahl akti-
nischer Keratosen bei Baseline (4, 5, 6 oder 7, 8) und
Hauttyp (Fitzpatrick I/11 oder 1H1/IV/V/IVI).
Sensitivitatsanalysen:
Aufgrund der sehr geringen Anzahl von Teilnehmern,
die die Studie vor Tag 57 abgebrochen haben, wurden
keine Sensitivitatsanalysen fur den priméren und die
wichtigsten sekundéren Wirksamkeitsendpunkte durch-
gefiihrt. Fir die primére und die wichtigsten sekundé-
ren Wirksamkeitsendpunktanalysen wurden Teil-
nehmer, die die Behandlung vor Tag 57 abgebrochen
haben, als Non-Responder betrachtet.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede a) Tirbanibulin: n = 175; Vehikel: n =176
durch Randomisierung gebildete b) Tirbanibulin: n = 175; Vehikel: n = 176
Behandlungsgruppe, die ¢) Tirbanibulin: n = 175; Vehikel: n = 176
a) randomisiert wurden,
b) tatséchlich die geplante
Behandlung/Intervention erhalten haben,
¢) in der Analyse des priméren
Zielkriteriums bertcksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von Siehe nachfolgendes Flow-Chart.
verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Né&here Angaben (ber den Zeitraum der Studienbeginn: 18. September 2017 (erste Visite des
Studienaufnahme der Probanden / ersten Patienten)
Patienten und der Nachbeobachtung Studienende: 24. April 2019 (letzte Visite des letzten
Patienten)
14b Informationen, warum die Studie endete Die Studie endete planmaRig.
oder beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Fur Studieneinschluss evaluierte Patienten (n=408)

Ausgeschlossen (n=57)
* Einschlusskriterien nicht erfiillt (n=48)

| * Teilnahme abgelehnt (n=6)
* Lostto follow-up(n=2
* Andere Grinde (n=1)

Randomisiert(n=351)

A 4

Tirbanibulin-Gruppe zugeordnet (n=175)
* Behandlung wie randomisiert erhalten (n=175)

Y

Vehikel-Gruppe zugeordnet (n = 176)
* Behandlung wie randomisiert erhalten (n=176)

Beobachtungsphase abgeschlossen (n=175)
* Behandlungsabbriiche (n=1)
* Grinde:
Unerwinschtes Ereignis: 1 (<1 %)

Beobachtungsphase abgeschlossen (n=174)
*» Studienabbriiche (n=2
* Griinde:

Tod: 1 (<1 %)

Teilnahme abgelehnt : 1 (<1 %)

Eintritt in die Follow-Up-Phase
n=77

Eintritt in die Follow-Up-Phase
n=7

Abbildung 4-12: Flow-Chart zum Patientenfluss der Studie KX01-AK-003

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Tabelle 4-56(Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie KX01-AK-004

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Ziele

Hypothesen Primare Ziele:

Bewertung der Wirksamkeit der einmal téglichen
topischen Behandlung mit KX2-391 (Tirbanibulin) 1 %
Salbe an 5 aufeinanderfolgenden Tagen auf eine
zusammenhéangende Flache von 25 cm? im Gesicht
oder auf der Kopfhaut im Vergleich zum Vehikel in
Bezug auf eine vollstandige Abheilung (100 %) an

Tag 57 bei Erwachsenen mit aktinischer Keratose
(AK).

Sekundére Ziele:

e  Bewertung der Sicherheit der einmal t&glichen
topischen Behandlung mit KX2-391 (Tirbanibulin)
1 % Salbe an 5 aufeinanderfolgenden Tagen in
Bezug auf lokale Hautreaktionen (LSR) und
anderen Sicherheitsmerkmalen, wie unerwinschte
Ereignisse (UE) und Laborwerte

o Vergleich der Anteile der Patienten mit partiellem
Ansprechen, definiert als > 75 % Abheilung von
AK Lasionen im Behandlungsareal im Gesicht
oder auf der Kopfhaut an Tag 57 zwischen der mit
KX2-391 (Tirbanibulin) 1 % Salbe behandelten
Gruppe und Vehikel

e Bestimmung der Wiederauftrittsrate aktinischer
Keratosen im Behandlungsareal bis zu 12 Monate
nach Tag 57 bei Patienten, die an Tag 57 nach
5 aufeinanderfolgenden Tagen der Behandlung mit
KX2-391 (Tirbanibulin) 1 % Salbe eine
vollstdndige Abheilung erreichten

e Bewertung der Sicherheit der topischen
Anwendung von KX2-391 (Tirbanibulin) 1 %
Salbe im Behandlungsareal wahrend der
Wiederauftritts-Follow-Up-Phase

Hypothese:

Die einmal tagliche topische Behandlung mit KX2-391
(Tirbanibulin) 1 % Salbe an 5 aufeinanderfolgenden
Tagen zeigt eine grofRere vollstandige Abheilung
(definiert als 100 %ige Abheilung Klinisch typischer
und sichtbarer AK Lasionen an Tag 57) als die einmal
tagliche Behandlung mit Vehikel an 5 aufeinander-
folgenden Tagen bei Erwachsenen mit AK im Gesicht
oder auf der Kopfhaut.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. Multizentrische, randomisierte, Vehikel-kontrollierte,
parallel, faktoriell) inklusive doppelblinde Studie im Parallelgruppendesign;

Zuteilungsverhaltnis
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

Randomisierung im Verhaltnis 1:1 in die
Behandlungsarme mit Tirbanibulin und Vehikel

3b

Relevante Anderungen der Methodik
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begrindung

Protokoll-Amendment 1 (18. Februar 2018):

Uberarbeitete Formulierung der Lasionszahlung
wahrend der Follow-Up-Phase, um darauf
hinzuweisen, dass L&sionen "innerhalb der
Behandlungsstelle gezahlt werden sollten. Zuvor
hieB es, dass gezahlte Lasionen sich vollstandig im
Behandlungsbereich befinden missen.

Streichen der mittleren Veranderung in der Anzahl
sichtbarer aktinischer Keratosen als sekundérer
Endpunkt zur Reduktion der Anzahl sekundérer
Ziele/Endpunkte

Diverse weitere Ergdnzungen zur Klarstellung und
sprachliche Anpassungen

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

1. Ménnliche oder weibliche Teilnehmer im
Alter von 18 Jahren oder alter

2. Ein Behandlungsareal im Gesicht oder der
Kopfhaut mit 4-8 klinisch typischen, sicht-
baren und diskreten aktinischen Keratosen
(AK Lésionen) in einer zusammenhéngenden
Flache von 25 cm?

3. Teilnehmer, die sich nach Einschétzung des
Prifarztes in einem guten Allgemeinzustand
befinden, aufgrund:

e  Anamnese

o Befunde der korperlichen
Untersuchung

e Vitalparameter

e EKG, klinisch-chemische, hdmato-
logische und urinanalytische Ergeb-
nisse

4. Frauen missen postmenopausal sein
(> 45 Jahre mit mindestens 12 Monaten
Amenorrhoe), chirurgisch steril (durch
Hysterektomie, bilaterale Oophorektomie oder
Tubenligatur); oder, wenn sie im gebéarfahigen
Alter sind, mindestens 30 Tage oder einen
Menstruationszyklus (je nachdem, welcher
Zeitraum langer ist) vor der Behandlung in
der Studie hochwirksam verhitet haben und
zustimmen, eine hochwirksame
Empfangnisverhitung bis mindestens 30 Tage
nach der letzten Dosis der Studienbehandlung
anzuwenden. Zu den hochwirksamen
Verhatungsmitteln gehdren orale hormonelle

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien:
1.

3.

4,

Verhiatungsmittel, hormonelle
Verhitungsimplantate, Injektionen oder
Pflaster, Intrauterinpessare oder vollstandige
Abstinenz vom Geschlechtsverkehr.

Sexuell aktive Manner ohne Vasektomie,
deren Partnerin reproduktionsfahig ist,
mussen zustimmen, vom Screening bis

90 Tage nach der letzten Dosis der Studien-
behandlung eine Barrieremethode anzu-
wenden.

Alle Teilnehmer missen zustimmen, keine
Spermien oder Eizellen zu spenden oder einen
Empféangnisversuch zu unternehmen von
Screening bis 90 Tage nach ihrer letzten Dosis
der Studienbehandlung.

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen beim
Screening einen negativen Serum-Schwanger-
schaftstest und an Tag 1 vor der Randomisie-
rung einen negativen Urin-Schwangerschafts-
test aufweisen.

Bereitschaft, Ubermaiiges Sonnenlicht oder
ultraviolettes Licht im Gesicht oder auf der
Kopfhaut zu meiden, einschlielich der
Benutzung von Sonnenbanken.

Féhigkeit und Bereitschaft die Einwilligungs-
erklarung zu verstehen und zu unterschreiben

Klinisch atypische und/oder sich schnell
verdndernde aktinische Keratosen (AK
Lasionen) im Behandlungsareal, z. B.
hypertrophe, hyperkeratotische, hartnackige
(zweimalige Kryochirurgie) Léasionen
und/oder ein Hauthorn
Behandlungslokalisation
e aneiner anderen Stelle als im
Gesicht oder auf der Kopfhaut
e innerhalb von 5 cm von einer
unvollstandig verheilten Wunde
e innerhalb von 5 cm von einem
vermuteten Basalzellkarzinom oder
Plattenepithelkarzinom
Vorausgehende Behandlung mit KX2-391
(Tirbanibulin) Salbe
Voraussichtlicher Bedarf einer stationéren
Behandlung oder stationdren Operation im
Zeitraum von Tag 1 bis Tag 57

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

5.

7.

Behandlung mit 5-Fluorouracil (5-FU), Imi-
quimod, Ingenolmebutat, Diclofenac, photo-
dynamischer Therapie oder anderer Therapien
der aktinischen Keratose innerhalb der
Behandlungsstelle oder innerhalb von 2 cm
von der Behandlungsstelle in den letzten

8 Wochen vor dem Screening

Einnahme oder Anwendung folgender Wirk-
stoffe und/oder Therapien innerhalb von

2 Wochen vor dem Screening:

Einnahme oder Anwendung folgender Wirk-
stoffe und/oder Therapien innerhalb von
4 Wochen vor dem Screening:

Kosmetische oder therapeutische
Verfahren (z. B. Verwendung von
Flussigstickstoff, chirurgische Exzi-
sion, Kurettage, Dermabrasion,
chemisches Peeling mittlerer oder
groRerer Tiefe, Laser-Resurfacing)
innerhalb des Behandlungsareals
oder innerhalb von 2 cm um das
ausgewéhlte Behandlungsareal
saurehaltige Therapeutika (z. B.
Salicylsdure oder Fruchtsduren, wie
Alpha- und Beta-Hydroxylsauren
und Glykolséuren), topische Retino-
ide oder leichte chemische Peelings
innerhalb des Behandlungsareals
oder innerhalb von 2 cm um das
ausgewéhlte Behandlungsareal
Topische Salben (nicht medikamen-
tése/nicht reizende Lotion und
Creme sind akzeptabel) oder topische
Steroide innerhalb des Behandlungs-
areals oder innerhalb von 2 cm um
das ausgewahlte Behandlungsareal,
kinstliche Brauner innerhalb des
Behandlungsareals oder innerhalb
von 5 cm um das ausgewahlte
Behandlungsareal

Behandlung mit Immunmodulatoren
(z. B. Azathioprin), zytotoxischen
Medikamenten (z. B. Cyclophospha-
mid, Vinblastin, Chlorambucil,
Methotrexat) oder Interferonen/
Interferon-Induktoren

Behandlung mit systemischen
Medikamenten, die das Immun-

Tirbanibulin (Klisyri®)
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

system unterdriicken (z. B. Cyclo-
sporin, Prednison, Methotrexat,
Alefacept, Infliximab)
8. Anwendung von systemischen Retinoiden
(z. B. Isotretinoin, Acitretin, Bexaroten)
innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening
9. Bekannte Allergien gegen oder Empfindlich-
keit fur einen Bestandteil der Studienmedika-
tion
10. Hautkrankheit (z. B. atopische Dermatitis,
Psoriasis, Ekzem) oder Hautzustand (z. B.
Narbenbildung, offene Wunden), der nach
Ansicht des Prifarztes die Durchfiihrung oder
Auswertung der Studie beeintrachtigen kénnte
oder der den Probanden durch die Studienteil-
nahme einem inakzeptablen Risiko aussetzen
wiirde
11. Andere signifikante unkontrollierte oder
instabile medizinische Krankheiten oder
Zusténde, die den Probanden nach Ansicht
des Prifarztes durch die Studienteilnahme
einem inakzeptablen Risiko aussetzen wiirde
12. Schwangere oder stillende Frauen
13. Teilnehmer an einer Arzneimittelstudie, bei
der ein Prufpréparat innerhalb von 30 Tagen
oder 5 Halbwertszeiten des Prifpraparats (je
nachdem, was l&nger ist) vor der Dosierung
verabreicht wurde

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Multizentrische Studie in 31 Studienzentren in den
USA

Interventionen

Prazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Tirbanibulin-Arm:

Topische Anwendung von KX2-391 (Tirbanibulin)
1 % Salbe (250 mg Beutel zur Einmalanwendung)
einmal tdglich an funf aufeinanderfolgenden Tagen

Vehikel-Arm:

Topische Anwendung von Vehikel (250 mg Beutel zur
Einmalanwendung) einmal an funf
aufeinanderfolgenden Tagen

Alle Teilnehmer erhielten ausfiihrliche Anweisungen
zur richtigen Anwendung und Dosierung der Studien-
medikation. Die Studienmedikation wurde von den
Teilnehmern wie folgt angewendet:

e  Anwendung morgens ungeféhr zur gleichen
Uhrzeit flr funf Tage. Die erste Anwendung
erfolgt durch den Teilnehmer im Studienzentrum.

e Dosierung: gleichmé&Bige Verteilung einer
kleinen Menge Salbe aus einem Beutel zur
Einmalanwendung auf das Behandlungsareal

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der Ergebnisqualitat
verwendeten Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Prifer) und ggf. Angaben zur Validierung
von Erhebungsinstrumenten

Item? | Charakteristikum Studieninformation
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primare und sekundare Wirksamkeit

Priméarer Endpunkt:

e Vollstandige Abheilung (100 %) der AK
Léasionen, definiert als Anteil der
Studienteilnehmer ohne klinisch sichtbare AK
Lé&sionen im Behandlungsareal an Tag 57

Sekundarer Endpunkt:

e Particlle Abheilung um > 75 % der AK Lasionen,
definiert als Anteil der Studienteilnehmer mit
> 75 % Reduktion der Anzahl der bei Baseline
(Tag 1 vor der Behandlung) identifizierten AK
Lé&sionen im Behandlungsareal an Tag 57

Zusatzlicher Endpunkt:

e  Wiederauftrittsraten von AK L&sionen bei
Studienteilnehmern, die eine vollstandige
(100 %) Abheilung an Tag 57 erreicht haben

Sicherheit

e Bewertung von LSR, Pigmentierung und
Narbenbildung im Behandlungsareal, UE, SUE,
UE von besonderem Interesse (UESI), klinischen
Labordaten und anderen Sicherheitsmerkmalen
(Vitalparameter, korperliche Untersuchungen,
Elektrokardiogramme)

e UE im Behandlungsareal nach Tag 57 bis zu
12 Monate nach Tag 57

Waéhrend der gesamten Studie wurden alle Beurteilun-
gen zu einem bestimmten Patienten von demselben
Prufarzt (Dermatologen) vorgenommen.

6b Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

Streichen der mittleren Veranderung in der Anzahl
sichtbarer aktinischer Keratosen als sekundérer End-
punkt zur Reduktion der Anzahl sekundérer Ziele/End-
punkte

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Die Fallzahlen wurden auf Grundlage des primaren
Wirksamkeitsendpunkts, der vollstdndigen (100 %)
Abheilung an Tag 57 fur den Vergleich von KX2-391
(Tirbanibulin) 1 % Salbe und Vehikel abgeschatzt. Zur
Berechnung mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test wurden
die Daten zur vollstandigen (100 %) Abheilung der
Phase-11-Studie KX01-AK-002 verwendet

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
(Tirbanibulin) bzw. der Literatur entnommen (Vehikel,
konservative Schatzung).
Um einen Behandlungsunterschied von 20 % nachzu-
weisen sind fur eine > 90 %ige Power in einem zwei-
seitigen Signifikanztest mit einem Signifikanzniveau
von 0,05 Fallzahlen von 100 Teilnehmern mit Behand-
lungslokalisation Kopfhaut und 200 Teilnehmern mit
Behandlungslokalisation Gesicht notwendig, die beide
im Verhaltnis 1:1 mit Tirbanibulin oder Vehikel
behandelt werden.

7b Falls notwendig, Beschreibung von Es war keine Interimsanalyse geplant. Es kam zu
Zwischenanalysen und Kriterien fiir einen | keinem vorzeitigen Studienabbruch.
vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufalligen Die Randomisierungssequenz wurde adaquat mittels
Zuteilung SAS Version 9.4 erstellt.

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, | Die Teilnehmer wurden doppelblind anhand einer
Stratifizierung) computergenerierten Randomisierungssequenz einem

Behandlungsarm zugeordnet. Es wurde je eine Teil-
nehmerliste flr die Behandlung im Gesicht und fur die
Behandlung auf der Kopfhaut erstellt. Die
Teilnehmernummern und Studienkits wurden
sequenziell verteilt.

9 Randomisierung, Geheimhaltung der Die Randomisierungssequenz wurde adaquat mittels
Behandlungsfolge (allocation SAS Version 9.4 erstellt. Die Gruppenzuteilung
concealment) erfolgte verdeckt anhand von nummerierten Studien-
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. kits (Teilnehmernummern).
nummerierte Behalter; zentrale Die Geheimhaltung der Zuteilung wéhrend der Studie
Randomisierung per Fax / Telefon), war gewahrleistet.

Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierungssequenz wurde mittels SAS
Studie auf und wer teilte die sierungssequenz einem Behandlungsarm zugeordnet.
Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung

11a | Waren a) die Probanden / Patienten und / | &) Ja
oder b) diejenigen, die die Intervention/ | b) ja
Behandlung durchfiihrten, und / oder c) 0 ja
diejenigen, die die ZielgréRen beurteilten,
verblindet oder nicht verblindet, wie Die Verblindung erfolgte verdeckt mit Hilfe einer
wurde die Verblindung vorgenommen? computergenerierten Randomisierungssequenz und

verdeckten Zuordnung.

11b Falls relevant, Beschreibung der Die Salbe mit Tirbanibulin und die Vehikel-Salbe
Ahnlichkeit von Interventionen waren in identischen Beutel abgefillt.

12 Statistische Methoden

Tirbanibulin (Klisyri®)
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der
priméren und sekunddren Zielkriterien

Wirksamkeit

Alle Wirksamkeitsendpunkte auller der Wiederauf-
trittsrate wurden flr die ITT- und die PP/auswertbaren-
Population analysiert.

Um statistische Signifikanz in der Studie zu erreichen,
wurde die vollstandige (100 %) Abheilung an Tag 57
(primarer Wirksamkeitsendpunkt) mit einem Cochran-
Mantel-Haenszel(CMH)-Modell analysiert, das fuir
Behandlungslokalisation und Behandlungsgruppe
adjustiert wurde. Vor der Anwendung des CMH-Tests
wurde ein Breslow-Day-Test mit einem Signifikanz-
niveau von 10 % verwendet, um die Heterogenitat der
Odds Ratios zwischen den Subgruppen der
Behandlungslokalisation zu uberprifen. Weiterhin
wurde zur Uberpriifung der Ubereinstimmung mit dem
CMH-Test ein Pearson-Chi-Quadrat-Test angewendet.
Die primdre Wirksamkeitsanalyse wurde mit der ITT-
Population durchgefiihrt und mit der PP/auswertbaren-
Population wiederholt, um die Ergebnisse der priméren
Wirksamkeitsanalyse zu unterstiitzen.

Die partielle Abheilung um > 75 %, definiert als Anteil
der Studienteilnehmer mit > 75 % Reduktion der
Anzahl der bei Baseline (Tag 1 vor der Behandlung)
identifizierten AK Lé&sionen im Behandlungs-areal an
Tag 57 (sekundarer Hauptendpunkt) wurde auf
dieselbe Weise analysiert wie der primare
Wirksamkeitsendpunkt (vollstandige [100 %]
Abheilung).

Zur Reduktion multiplen Testens wurde die partielle
Abheilung um > 75 % als sekundarer Wirksamkeits-
endpunkt in einer Step-Down-Gatekeeping-
Teststrategie untersucht. Zunachst wurde die
vollstandige (100 %) Abheilung als primérer
Wirksamkeitsendpunkt getestet und nur wenn hierfiir
ein statistisch signifikanter (Signifikanzniveau von
0,05) Behandlungsunterschied vorlag, wurde die
partielle (75 %) Abheilung auf dem gleichen
Signifikanzniveau getestet.

Die Anzahl aktinischer Keratosen und deren Veréande-
rung gegeniiber Baseline wurden deskriptiv (d. h.
Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum
und Maximum) nach Behandlungslokalisation (Gesicht
oder Kopfhaut) und Behandlungsgruppe fir die ITT-
Population und die PP/auswertbaren-Population
beschrieben. Fur den Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen wurden T-Test-basierte
statistische Vergleiche fur die Veranderung von
Baseline bei jeder Visite durchgefihrt.

Zusatzlich wurden Liniendiagramme erstellt, um den
Mittelwert (+ Standardfehler) der AK Lé&sionszahl nach
Behandlungsgruppe und Behandlungslokalisation bei
jeder Visite darzustellen. Es wurden T-Test-basierte
statistische Vergleiche der AK-L&sionszahlen zwischen
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den beiden Behandlungsgruppen bei jeder Visite
durchgefiihrt.

Die Wiederauftrittsrate bei Teilnehmern, die eine voll-
stdndige (100 %) Abheilung an Tag 57 erreichten,
wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode zu jeder
Visite nach Tag 57 berechnet.

Sicherheit

Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse
(treatment emergent adverse events, TEAE) wurden
entweder als UE mit einem Beginn am oder nach dem
Datum der ersten Dosis der Studienbehandlung auf-
traten, oder solche bereits bestehenden UE, die sich
nach dem Datum der ersten Dosis der Studien-
behandlung verschlimmerten.

Alle UE-Begriffe wurden anhand des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA
Version 20.0) auf bevorzugte Begriffe (preferred term,
PT) und Systemorganklassen (system organ class,
SOC) kodiert.

Das Auftreten von UE, TEAE, UE, die zumindest
moglicherweise mit der Studienbehandlung in
Zusammenhang stehen, SAE, Todesfélle, schwere UE
und UE, die zum Studienabbruch fiihrten, wurden
zusammengefasst.

UE, die wéhrend der Wiederauftritts-Follow-Up-Phase
erfasst wurden (d. h. UE innerhalb des Behandlungs-
areals mit Beginn nach der Visite an Tag 57), wurden
nach SOC, PT und Behandlungsgruppe zusammen-
gefasst. SAE wurden in einer Auflistung dargestellt,
ebenso wie alle UE, die in diesem Zeitraum gesammelt
wurden.

Die hdmatologischen und blutchemischen Labordaten
wurden mit Hilfe von Tabellen mit Normbereichen
nach Post-Baseline-Visite (Tag 8 und Tag 15) und
Behandlungsgruppe tabelliert. Alle hdmatologische,
blutchemische und urinanalytische Werte wurden
aufgelistet und Anomalien gekennzeichnet.

Fir jedes LSR-Symptom wurde das Auftreten von LSR
nach Schweregrad und Behandlungsgruppe bei jeder
Visite zusammengefasst. Die Veranderung von
Baseline zum Maximalwert nach Baseline und zum
Schweregrad an Tag 57 werden fir jedes LSR-
Symptom nach Behandlungsgruppe angegeben.

Das Auftreten von Hypo-, Hyperpigmentierung
und/oder Narbenbildung wurden bei jeder Visite nach
Behandlungsgruppe zusammengefasst; die Ver-
&nderung von Baseline bis Tag 57 wurden nach der
Behandlungsgruppe zusammengefasst.

Alle Bewertungen der LSR (einschliellich Composite

Scores) sowie dokumentierte Pigmentierung und
Narben wurden aufgelistet.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
12b | Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen:
Subgruppenanalysen und adjustierte Fur die primaren und die wichtigsten sekundaren Wirk-
Analysen samkeitsendpunkte wurden tabellarisch und grafisch
Subgruppen ausgewertet, wie Behandlungslokalisation
(Gesicht oder Kopfhaut), Geschlecht (ménnlich oder
weiblich), Alter (< 65 oder > 65 Jahre), Anzahl akti-
nischer Keratosen bei Baseline (4, 5, 6 oder 7, 8) und
Hauttyp (Fitzpatrick I/11 oder HI/IV/V/IVI).
Sensitivitatsanalysen:
Da kein Teilnehmer die Studie vor Tag 57 abgebrochen
hat, wurden keine Sensitivitatsanalysen fiir den
primaren und die wichtigsten sekundéren
Wirksamkeitsendpunkte durchgefiihrt.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede a) Tirbanibulin: n = 178; Vehikel: n =173
dehch dRIandom'S'efung_geb"dete b) Tirbanibulin: n = 178; Vehikel: n = 173
Behan un_g_sgruppe, € ¢) Tirbanibulin: n = 178; Vehikel: n = 173
a) randomisiert wurden,
b) tatséchlich die geplante
Behandlung/Intervention erhalten haben,
¢) in der Analyse des primaren
Zielkriteriums berlicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von Siehe nachfolgendes Flow-Chart.
verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Né&here Angaben (ber den Zeitraum der Studienbeginn: 15. September 2017 (erste Visite des
Studienaufnahme der Probanden / ersten Patienten)
Patienten und der Nachbeobachtung Studienende: 24. April 2019 (letzte Visite des letzten
Patienten)
14b Informationen, warum die Studie endete Die Studie endete planmaRig.
oder beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.
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Fir Studieneinschluss evaluierte Patienten (n=410)

Ausgeschlossen (n=59)

+ Einschlusskriterien nicht erfullt (n=37)
P -+ Teilnahme abgelehnt (n = 20)

sAndere Griinde (n=2)

Randomisiert (n=351)

A 4 A 4
Tirbanibulin-Gruppe zugeordnet (n=178) Vehikel-Gruppe zugeordnet (n=173)
* Behandlung wie randomisiert erhalten (n=178) * Behandlung wie randomisiert erhalten (n=173)
Beobachtungsphase abgeschlossen (n=178) Beobachtungsphase abgeschlossen (n=173)
Eintritt in die Follow-Up-Phase Eintritt in die Follow-Up-Phase
n=96 n=22

Abbildung 4-13: Flow-Chart zum Patientenfluss der Studie KX01-AK-004
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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 fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir 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, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel 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 berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-57 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie KX01-AK-003

Studie: KX01-AK-003

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen
Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Athenex Inc.: Clinical Study Report CSR

A Phase 3, Double-Blind, Vehicle-Controlled,
Randomized, Parallel Group, Multicenter, Efficacy
and Safety Study of KX2-391 Ointment 1% in Adult
Subjects with Actinic Keratosis on the Face or Scalp

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien
Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Parallelstudie zum
Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Tirbanibulin (CSR).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Die Patienten waren hinsichtlich der zugeordneten Behandlung verblindet. Die Geheimhal-
tung der Zuteilung wahrend der Studie war gewahrleistet. Die Salben mit Tirbanibulin und
Vehikel waren in identischen Beuteln abgefillt. Die Behandlung mit Tirbanibulin fiihrte
kurzfristig zu mehr lokalen Hautreaktionen (LSR) als die Behandlung mit Vehikel. Die LSR
waren jedoch grofitenteils ,,leicht™ bzw. ,,moderat* und bereits an Tag 29 abgeklungen. Der
Sponsor hat keine Anhaltspunkte dafiir, dass ein Patient sich seiner Zuordnung der Behand-
lungsgruppe bewusst wurde (CSR).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Die behandelnden bzw. weiterbehandelnden Personen waren hinsichtlich der zugeordneten
Behandlung verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der Studie war gewéahr-
leistet. Die Salben mit Tirbanibulin und Vehikel waren in identischen Beuteln abgefillt. Die
Behandlung mit Tirbanibulin flhrte kurzfristig zu mehr lokalen Hautreaktionen (LSR) als
die Behandlung mit Vehikel. Die LSR waren jedoch groftenteils ,,leicht* bzw. ,,moderat*
und bereits an Tag 29 abgeklungen. Der Sponsor hat keine Anhaltspunkte dafir, dass eine
behandelnde bzw. weiterbehandelnde Person sich der Zuordnung eines Patienten zu einer
Behandlungsgruppe bewusst wurde (CSR).

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Bei der Studie KX01-AK-003 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Phase-I11-Studie. Die Randomisierung auf die Behandlungsgruppen wurde anhand eines computer-
generierten Randomisierungsschemas realisiert. Patienten und behandelnde bzw. weiterbehandelnde
Personen waren verblindet. Die Erhebung der Endpunkte erfolgte verblindet. Sdmtliche im Studien-
protokoll a priori aufgefiihrten Endpunkte wurden auch im finalen Studienreport dargestellt. Somit
liegt eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Des Weiteren gab es keine weiteren Aspekte,
die zu einer Verzerrung hétten fuhren kénnen. AbschlieRend wird das Verzerrungspotential als
niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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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 Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise flir ein mdgliches Verzerrungs-
potenzial. Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addgquat umgesetzt.

Endpunkt: Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige 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 Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fir ein mogliches Verzerrungs-
potenzial. Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addgquat umgesetzt.

Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige 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 Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fir ein mogliches Verzerrungs-
potenzial. Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addgquat umgesetzt.
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Tabelle 4-58 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie KX01-AK-004

Studie: KX01-AK-004

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen
Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Athenex Inc.: Clinical Study Report CSR

A Phase 3, Double-Blind, Vehicle-Controlled,
Randomized, Parallel Group, Multicenter, Efficacy
and Safety Study of KX2-391 Ointment 1% in Adult
Subjects with Actinic Keratosis on the Face or Scalp

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien
Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Parallelstudie zum
Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Tirbanibulin (CSR).

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Die Patienten waren hinsichtlich der zugeordneten Behandlung verblindet. Die Geheimhal-
tung der Zuteilung wahrend der Studie war gewahrleistet. Die Salben mit Tirbanibulin und
Vehikel waren in identischen Beuteln abgefillt. Die Behandlung mit Tirbanibulin flhrte
kurzfristig zu mehr lokalen Hautreaktionen (LSR) als die Behandlung mit Vehikel. Die LSR
waren jedoch grofitenteils ,,leicht™ bzw. ,,moderat* und bereits an Tag 29 abgeklungen. Der
Sponsor hat keine Anhaltspunkte dafir, dass ein Patient sich seiner Zuordnung der Behand-
lungsgruppe bewusst wurde (CSR).

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Die behandelnden bzw. weiterbehandelnden Personen waren hinsichtlich der zugeordneten
Behandlung verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der Studie war gewdahr-
leistet. Die Salben mit Tirbanibulin und Vehikel waren in identischen Beuteln abgefillt. Die
Behandlung mit Tirbanibulin flhrte kurzfristig zu mehr lokalen Hautreaktionen (LSR) als
die Behandlung mit Vehikel. Die LSR waren jedoch groftenteils ,,leicht* bzw. ,,moderat*
und bereits an Tag 29 abgeklungen. Der Sponsor hat keine Anhaltspunkte dafir, dass eine
behandelnde bzw. weiterbehandelnde Person sich der Zuordnung eines Patienten zu einer
Behandlungsgruppe bewusst wurde (CSR).

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Bei der Studie KX01-AK-004 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Phase-I11-Studie. Die Randomisierung auf die Behandlungsgruppen wurde anhand eines computer-
generierten Randomisierungsschemas realisiert. Patienten und behandelnde bzw. weiterbehandelnde
Personen waren verblindet. Die Erhebung der Endpunkte erfolgte verblindet. Sdmtliche im Studien-
protokoll a priori aufgefiihrten Endpunkte wurden auch im finalen Studienreport dargestellt. Somit
liegt eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Des Weiteren gab es keine weiteren Aspekte,
die zu einer Verzerrung hétten fuhren konnen. AbschlieRend wird das Verzerrungspotential als
niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitat
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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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 Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fir ein mogliches Verzerrungs-
potenzial. Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addgquat umgesetzt.

Endpunkt: Abheilung und Reduktion klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige 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 Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fir ein mogliches Verzerrungs-
potenzial. Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addgquat umgesetzt.

Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige 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 Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich far
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise flir ein mogliches Verzerrungs-
potenzial. Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addgquat umgesetzt.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; 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 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir 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 diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale 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 fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt 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 ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o 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 flr
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 groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir 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 gegentiber 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 flihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

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 bertiicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fir 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 Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung 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. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung 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 fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erganzende Analysen

G.1: Subgruppenanalysen aus KX01-AK-003 und KX01-AK-004

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Alter - Odds

Ratio

Studie Odds Ratio

KX01-AK-003 5
KX01-AK-004 :

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschitzer:
Heterogenitat: ° =0, p =0.4943 !
Test auf Gesamteffekt: p = 0.8973 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.4204Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

OR

1.28
0.54

1.01
1.10

0.98

95%-KI

[0.48; 3.45]
[0.23; 1.25]

[0.60; 1.68]
[0.66; 1.83]

[0.72; 1.33]
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Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Alter -
Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz RD 95%-KI

KX01-AK-003 - 0.02 [-0.16; 0.19]

KX01-AK-004 ' -0.14 [-0.34; 0.06]
—_  —

KX01-AK-003 B — 0.00 [-0.11;0.12]

KX01-AK-004 — 0.03 [-0.09; 0.14]
_

Gepoolter Effektschatzer: - -0.00 [-0.07; 0.07]

Heterogenitat: ? =0, p =0.5344 | I I I T T |
Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -03-02-01 0 0.1 02 03

Subgruppen Interaktion: p = 0.4149%orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Alter -
Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 ' 1.21 [0.56; 2.61]
KX01-AK-004 ! 0.71 [0.45;1.12]
<:>
KX01-AK-003 — . 1.00 [0.72; 1.40]
KX01-AK-004 —am 1.06 [0.77; 1.47]
Gepoolter Effektschitzer: 0.99 [0.81; 1.20]
Heterogenitat: =0, p = 0.4866 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9202 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.3142/orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Anzahl der

Lasionen bei Baseline - Odds Ratio

Studie Odds Ratio
KX01-AK-003 —'——
KX01-AK-004 —
<::>
KX01-AK-003 j
KX01-AK-004 i
-<:<>
Gepoolter Effektschitzer: <,>
Heterogenitat: 1 =0.03, p =0.3068 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.8973 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.0668Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

OR

0.77
0.82

1.73
1.32

0.98

95%-KI

[0.45; 1.33]
[0.48; 1.38]

[0.76; 3.96]
[0.62; 2.82]

[0.72; 1.33]

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Anzahl der

Lasionen bei Baseline - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz
KX01-AK-003 I I
KX01-AK-004 —_—
_

KX01-AK-003

KX01-AK-004

—_

Gepoolter Effektschatzer: _—_

Heterogenitat: 1°<0.01, p =0.3045 ' ' ! ' '

Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -02 -01 0 01 0.2
Subgruppen Interaktion: p = 0.0621Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

RD

-0.05
-0.05

0.12
0.07

-0.00

95%-KI

[-0.17; 0.07]
[-0.17; 0.08]

[-0.06; 0.29]
[-0.12; 0.25]

[-0.07; 0.07]

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Anzahl der
Lasionen bei Baseline - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 —_—1 0.85 [0.60; 1.20]
KX01-AK-004 —t— 0.88 [0.64; 1.23]
_ =
KX01-AK-003 - 1.47 [0.82; 2.66]
KX01-AK-004 ' 1.19 [0.74; 1.90]
—_ ——
Gepoolter Effektschitzer: - 0.99 [0.81; 1.20]
Heterogenitit: 12 < 0.01, p = 0.3160 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9202 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.0730Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe
Behandlungslokalisation - Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 1.16 [0.66; 2.02]
KX01-AK-004 o 0.92 [0.54; 1.55]
<>
KX01-AK-003 0.78 [0.36; 1.66]
KX01-AK-004 1.03 [0.49; 2.18]
<>
Gepoolter Effektschatzer: <,> 0.98 [0.72; 1.33]
Heterogenitat: =0, p =0.8580 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.8973 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.6943Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtiinschte Ereignisse in der Subgruppe
Behandlungslokalisation - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz RD 95%-KI

KX01-AK-003 - 0.03 [-0.08; 0.14]

KX01-AK-004 ' -0.02 [-0.14; 0.10]

_

KX01-AK-003 - -0.06 [-0.24;0.12]

KX01-AK-004 : 0.01 [-0.17;0.19]
<j>

Gepoolter Effektschatzer: —_ -0.00 [-0.07; 0.07]

Heterogenitat: =0, p =0.8429 ' ' ! ' '

Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -0.2 -01 0 0.1 0.2

Subgruppen Interaktion: p = 0.6761Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe
Behandlungslokalisation - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI

KX01-AK-003 ] 1.11 [0.74; 1.65]

KX01-AK-004 | 0.95 [0.68; 1.32]

_—  —

KX01-AK-003 : 0.86 [0.55; 1.35]

KX01-AK-004 1.02 [0.65; 1.59]
<I>

Gepoolter Effektschitzer: <,>- 0.99 [0.81; 1.20]

Heterogenitat: =0, p =0.8590 ' ! '

Test auf Gesamteffekt: p = 0.9202 0.75 1 1.5

Subgruppen Interaktion: p = 0.7104Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Fitzpatrick
Hauttyp - Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 —E—'— 1.21 [0.73; 2.02]
KX01-AK-004 — 1.10 [0.66; 1.86]
<Il>
KX01-AK-003 - : 0.61 [0.22;1.70]
KX01-AK-004 — 0.70 [0.32; 1.52]
S a—
Gepoolter Effektschitzer: <,> 0.98 [0.72; 1.33]
Heterogenitat: =0, p =0.4989 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.8973 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.1326Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Fitzpatrick
Hauttyp - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz RD 95%-KI
KX01-AK-003 —_— 0.03 [-0.08; 0.15]
KX01-AK-004 S 0.02 [-0.10; 0.14]
<E>
KX01-AK-003 ' -0.06 [-0.25; 0.13]
KX01-AK-004 -0.09 [-0.28; 0.10]
pae—

Gepoolter Effektschatzer: —_ -0.00 [-0.07; 0.07]
Heterogenitat: =0, p =0.6575 ' ' ! ' '

Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -02 -01 O 0.1 0.2

Subgruppen Interaktion: p = 0.2136Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Fitzpatrick
Hauttyp - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 — 1.13 [0.81; 1.58]
KX01-AK-004 — s 1.07 [0.76; 1.49]
<l:>
KX01-AK-003 - 0.69 [0.32; 1.49]
KX01-AK-004 —_— 0.81 [0.52; 1.27]
_ ——
Gepoolter Effektschitzer: - 0.99 [0.81; 1.20]
Heterogenitat: =0, p =0.4901 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9202 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.1342/orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Geschlecht -
Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 - 0.86 [0.53; 1.39]
KX01-AK-004 — 0.92 [0.58; 1.46]
<
KX01-AK-003 ¢ 4.74 [0.90; 24.81]
KX01-AK-004 —_— 1.30 [0.39; 4.33]
-—

Gepoolter Effektschatzer: <> 0.98 [0.72; 1.33]
Heterogenitat: 1°=0.14, p =0.2579 ' ror '

Test auf Gesamteffekt: p = 0.8973 0.1 051 2 10

Subgruppen Interaktion: p = 0.1166Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Geschlecht -

Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz
KX01-AK-003 —a
KX01-AK-004 — N
e —
KX01-AK-003 !
KX01-AK-004 !
—_

Gepoolter Effektschatzer: =

Heterogenitat: 12 < 0.01, p = 0.1599 ' ' ! ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -04 -0.2 0 0.2 0.4

Subgruppen Interaktion: p = 0.035%orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

RD

-0.03
-0.02

0.23
0.07

-0.00

95%-KI

[-0.14; 0.08]
[-0.13; 0.09]

[0.02; 0.44]
[-0.23; 0.36]

[-0.07; 0.07]

Subgruppenanalyse: jegliche unerwtinschte Ereignisse in der Subgruppe Geschlecht -

Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko

KX01-AK-003 -

KX01-AK-004 ;]':

KX01-AK-003

KX01-AK-004 —_—
—

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: 1% = 0.05, p =0.3065 ' ' ! ' '

Test auf Gesamteffekt: p = 0.9202 0.1 05 1 2 10
Subgruppen Interaktion: p = 0.2083Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

RR

0.91
0.95

3.54
1.15

0.99

95%-KI

[0.66; 1.24]
[0.71; 1.27]

[0.85; 14.73]
[0.61; 2.18]

[0.81; 1.20]

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Alter - Odds Ratio

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: % =0, p =0.8602
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.4709

Odds Ratio OR
——— 14.64
—+— 16.51
-

—=—  10.29
—_ 12.57

<
< 1270

| | | |

0.1 051 2 10

Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[5.07; 42.29]
[5.88; 46.36]

[5.62; 18.84]
[6.86; 23.04]

[8.78; 18.39]

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Alter - Risikodifferenz

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: ° =0, p =0.6149
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.2544

Risikodifferenz

RD

-0.6-0.4-0.2 0 0.2 0.4 0.6

Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[0.42; 0.74]
[0.44; 0.77]

[0.38; 0.59]
[0.44; 0.65]

[0.48; 0.60]

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Alter - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI

KX01-AK-003 ——— 4.75 [2.29;9.87]

KX01-AK-004 — 3.49 [1.97; 6.18]

e

KX01-AK-003 ———  3.92 [2.65; 5.79]

KX01-AK-004 — 3.98 [2.75; 5.78]
<

Gepoolter Effektschitzer: < 4.01 [3.18; 5.06]

Heterogenitat: ° =0, p =0.9344 ! ! ! '

Test auf Gesamteffekt: p =0 0.2 05 1 2 5

Subgruppen Interaktion: p = 0.9788 Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Anzahl der Lasionen bei
Baseline - Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 — 9.36 [5.16; 16.97]
KX01-AK-004 —— 11.31 [6.17; 20.72]
<>
KX01-AK-003 —°—'— 30.87 [7.80; 122.20]
KX01-AK-004 —'— 24.11 [8.39; 69.23]
=

Gepoolter Effektschatzer: <> 12.70 [8.78; 18.39]
Heterogenitat: %=0.09, p =0.2448 ' ' ' !

Test auf Gesamteffekt: p =0 0.01 0.1 1 10 100

Subgruppen Interaktion: p =0.0486  Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Anzahl der Lasionen bei

Baseline - Risikodifferenz

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschitzer:
Heterogenitat: =0, p =0.4802
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.2281

Risikodifferenz RD
- 0.49
—— 0.54
<>
—— 055
—-——— 0.63
=
< 054
T 1 T 1

-0.6-0.4-0.2 0 0.2 0.4 0.6

Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[0.39; 0.60]
[0.43; 0.65]

[0.41; 0.70]
[0.49; 0.77]

[0.48; 0.60]

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Anzahl der Lasionen bei

Baseline - Relatives Risiko

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: 12 = 0.13, p = 0.1222
Test auf Gesamteffekt: p = 0

Subgruppen Interaktion: p = 0.0256

Relatives Risiko RR
= 3.33
— 3.39
<
b 10.64
—EE 5.87
=
< 4.01
| | | |
0.1 051 2 10

Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[2.33; 4.76]
[2.40; 4.80]

[3.56; 31.78]
[2.90; 11.87]

[3.18; 5.06]

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Behandlungslokalisation -

Odds Ratio

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: =0, p =0.8842
Test auf Gesamteffekt: p = 0
Subgruppen Interaktion: p = 0.6049

Odds Ratio

OR
—— 13.22
—5— 1401

12.70

[ I
0.1

Vorteil Vehikel

051 2 10
Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[7.13; 24.52]
[7.50; 26.15]

[3.24; 23.76]
[5.27; 33.99]

[8.78; 18.39]

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Behandlungslokalisation -

Risikodifferenz

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: 1° < 0.01, p = 0.3127
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.1651

Risikodifferenz

RD

-06-04-02 0 0.2 04 0.6

Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[0.46; 0.67]
[0.47; 0.68]

[0.25; 0.56]
[0.40; 0.70]

[0.48; 0.60]

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Behandlungslokalisation -

Relatives Risiko

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschitzer:
Heterogenitat: =0, p =0.8588
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.4266

Relatives Risiko RR
. 3.98
- 3.62

=

< 4.01

0.1 05 1
Vorteil Vehikel

2 10
Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[2.72; 5.83]
[2.55; 5.15]

[2.14; 10.53]
[2.46; 9.27]

[3.18; 5.06]

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp - Odds

Ratio

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitét: =0, p =0.4174
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.1335

0Odds Ratio OR 95%-KI
. 0.45 [5.28; 16.92]
o 12.25 [6.64; 22.60]

<
————— 28.28 [6.99; 114.40]
—%—  18.71 [6.95; 50.37]

=
| | I<> 1270 [8.78; 18.39]
000 01 1 10 100

Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp -

Risikodifferenz

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschitzer:
Heterogenitat: =0, p = 0.4905
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.1937

Risikodifferenz RD
- 0.49
—+ 055
<>
—— 0.59
——— 0.62
=
< 054

-0.6-0.4-0.2 0 0.2 0.4 0.6

Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[0.39; 0.59]
[0.44; 0.65]

[0.43; 0.76]
[0.47; 0.77]

[0.48; 0.60]

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp -

Relatives Risiko

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: =0, p =0.6811
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.3462

Relatives Risiko RR

. = 3.69
- 3.73
<>
————— 6.85
—_— 4.33
=
<> 4.01

| | | |

0.1 051 2 10

Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[2.53; 5.37]
[2.58; 5.41]

[2.55; 18.42]
[2.43; 7.72]

[3.18; 5.06]

Tirbanibulin (Klisyri®)

Seite 199 von 222



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Geschlecht - Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI

KX01-AK-003 —'— 10.59 [6.02; 18.61]

KX01-AK-004 - 12.74 [7.36; 22.05]
<>

KX01-AK-003 —=—  23.22 [5.10; 105.70]

KX01-AK-004 —'— 53.83 [5.87; 493.60]
D

Gepoolter Effektschatzer: > 12.70 [8.78; 18.39]

Heterogenitat: =0, p =0.4507 ! ! ! !

Test auf Gesamteffekt: p =0 0.01 0.1 1 10 100

Subgruppen Interaktion: p = 0.1522  Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Geschlecht - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz RD 95%-KI

KX01-AK-003 - 0.49 [0.39; 0.59]

KX01-AK-004 - 0.55 [0.46; 0.65]
<>

KX01-AK-003 —'—'— 0.65 [0.44; 0.86]

KX01-AK-004 -—— 0.69 [0.49; 0.89]
—

Gepoolter Effektschitzer: <> 0.54 [0.48; 0.60]

Heterogenitat: 12 <0.01, p =0.2472 ' '

Test auf Gesamteffekt: p =0 -0.5 0 0.5

Subgruppen Interaktion: p = 0.0678 Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: partielle Abheilung in der Subgruppe Geschlecht - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 - 3.95 [2.74; 5.70]
KX01-AK-004 - 3.97 [2.81; 5.62]
<>
KX01-AK-003 ——— 5.76 [1.98; 16.79]
KX01-AK-004 —_— 3.64 [1.82; 7.30]
1

Gepoolter Effektschitzer: < 4.01 [3.18; 5.06]
Heterogenitat: =0, p =0.9136 ! ! ! '

Test auf Gesamteffekt: p =0 0.1 05 1 2 10

Subgruppen Interaktion: p = 0.8727 Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in
der Subgruppe Alter - LS Mean Difference

Studie LS Mean Difference MD 95%-KI
KX01-AK-003 —'— -3.25 [-4.03; -2.47]
KX01-AK-004 —— -2.96 [-3.77; -2.14]
=
KX01-AK-003 —'— -2.74 [-3.20; -2.27]
KX01-AK-004 - -2.84 [-3.33; -2.35]
<>
<>

Gepoolter Effektschitzer:
Heterogenitat: 1°=0, p =0.7356 ' ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p =0 4 -2 0 2 4

Subgruppen Interaktion: p = 0.3336Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

-2.88 [-3.16; -2.59]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in
der Subgruppe Alter - Hedges’ g

Studie Hedges g SMD 95%-KI

KX01-AK-003 — -1.76 [-2.25;-1.28]

KX01-AK-004 —a -1.46 [-1.92;-0.99]
=

KX01-AK-003 —'— -1.39 [-1.67;-1.12]

KX01-AK-004 . B -1.36 [-1.63;-1.09]
>

Gepoolter Effektschitzer: < -1.43 [-1.60; -1.26]

Heterogenitat: 1°=0, p =0.5451 ' ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p =0 -2 -1 0 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.2462/orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in
der Subgruppe Anzahl der Lasionen bei Baseline - LS Mean Difference

Studie LS Mean Difference MD 95%-KI
KX01-AK-003 — -2.29 [-2.76; -1.83]
KX01-AK-004 - -2.51 [-3.01; -2.01]
<>
KX01-AK-003 — -4.14 [-4.85; -3.43]
KX01-AK-004 — -3.79 [-4.52;-3.06]
<
Gepoolter Effektschatzer: &> -2.88 [-3.16; -2.59]
Heterogenitat: 1 =0.75, p <0.0001 ! ! ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 0 -4 -2 0 2 4

Subgruppen Interaktion: p < 0.0001Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in
der Subgruppe Anzahl der Lasionen bei Baseline - Hedges’ g

Studie Hedges g SMD 95%-KI
KX01-AK-003 . N -1.34 [-1.62; -1.06]
KX01-AK-004 . -1.45 [-1.74; -1.16]
<
KX01-AK-003 —'—‘ -1.87 [-2.33;-1.41]
KX01-AK-004 — -1.55 [-1.97;-1.12]
-
Gepoolter Effektschitzer: <> -1.43 [-1.60; -1.26]
| | | |

Heterogenitat: 1°=0.01, p =0.2763
Test auf Gesamteffekt: p =0 -2 -1 0 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.1084Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in
der Subgruppe Behandlungslokalisation - LS Mean Difference

Studie LS Mean Difference MD 95%-KI

KX01-AK-003 - -3.09 [-3.57;-2.61]

KX01-AK-004 . -2.84 [-3.35; -2.34]
<>

KX01-AK-003 -'—'— -2.34 [-3.05; -1.64]

KX01-AK-004 — -2.94 [-3.66; -2.21]
=

Gepoolter Effektschitzer: <|> | | | | | -2.88 [-3.16; -2.59]

Heterogenitat: 1% <0.01, p =0.3879
Test auf Gesamteffekt: p = 0 -3 -2 -1 0 1 2 3

Subgruppen Interaktion: p = 0.2778Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in
der Subgruppe Behandlungslokalisation - Hedges’ g

Studie Hedges g SMD 95%-KI
KX01-AK-003 — -1.66 [-1.96; -1.37]
KX01-AK-004 - -1.37 [-1.66; -1.09]
<>
KX01-AK-003 -'—'— -1.12 [-1.53;-0.72]
KX01-AK-004 —a -1.42 [-1.84; -1.01]
-
Gepoolter Effektschitzer: < -1.43 [-1.60; -1.26]

Heterogenitat: 72 = 0.02, p =0.1904 ' |
Test auf Gesamteffekt: p =0 -1 0 1

Subgruppen Interaktion: p = 0.1785Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in
der Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp - LS Mean Difference

Studie LS Mean Difference MD 95%-KI

KX01-AK-003 . B -2.69 [-3.15; -2.23]

KX01-AK-004 —— -2.78 [-3.28; -2.29]
<>

KX01-AK-003 —'—'— -3.48 [-4.30; -2.65]

KX01-AK-004 — -3.10 [-3.86; -2.34]
<

Gepoolter Effektschatzer: <> -2.88 [-3.16; -2.59]

Heterogenitat: 1% <0.01, p =0.3668 ' ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 0 -4 -2 0 2 4

Subgruppen Interaktion: p = 0.1031Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in

der Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp - Hedges’ g

Studie Hedges g

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschitzer:
Heterogenitat: 12 < 0.01, p = 0.3463 ' ' '
Test auf Gesamteffekt: p =0 -2 -1 0 1 2
Subgruppen Interaktion: p = 0.0904Vorteil Tirbanibulin  Vorteil Vehikel

T

SMD

-1.40
-1.30

-1.77
-1.62

-1.43

95%-KI

[-1.67; -1.12]
[-1.58; -1.03]

[-2.28; -1.26]
[-2.07; -1.18]

[-1.60; -1.26]

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in

der Subgruppe Geschlecht - LS Mean Difference

Studie LS Mean Difference
KX01-AK-003 ——
KX01-AK-004 —EE
<>i

KX01-AK-003 L]
KX01-AK-004 —

<
Gepoolter Effektschatzer: &>
Heterogenitat: 72 = 0.11, p = 0.1786 ' ! ' '
Test auf Gesamteffekt: p =0 -4 -2 0 2 4

Subgruppen Interaktion: p = 0.0366Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

MD

-3.88
-3.37

-2.69
-2.81

95%-KI

[-4.94; -2.82]
[-4.56; -2.18]

[-3.12; -2.26]
[-3.25; -2.36]

-2.88 [-3.16; -2.59]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenanalyse: Reduktion der Anzahl klinisch sichtbarer aktinischer Keratosen in
der Subgruppe Geschlecht - Hedges’ g

Studie Hedges g SMD 95%-KI
KX01-AK-003 —— -2.27 [-3.00; -1.54]
KX01-AK-004 — -2.00 [-2.75; -1.24]
e E
KX01-AK-003 B -1.37 [-1.62; -1.11]
KX01-AK-004 - -1.33 [-1.58; -1.08]
»
Gepoolter Effektschatzer: > -1.43 [-1.60; -1.26]

Heterogenitat: 72 = 0.14, p = 0.0439 | | I | I |
Test auf Gesamteffekt: p =0 3 2 -1 0 1 2 3

Subgruppen Interaktion: p = 0.0052V/orteil Tirbanibulin  Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der
Subgruppe Alter - Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 1.28 [0.48; 3.45]
KX01-AK-004 0.54 [0.23; 1.25]
_  —
KX01-AK-003 — 1.01 [0.60; 1.68]
KX01-AK-004 z]; 1.13 [0.68; 1.89]
Gepoolter Effektschitzer: - 0.99 [0.73; 1.35]
Heterogenitat: 72 = 0, p = 0.4764 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9489 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.4002orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der
Subgruppe Alter - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz RD 95%-KI

KX01-AK-003 - 0.02 [-0.16; 0.19]

KX01-AK-004 ' -0.14 [-0.34; 0.06]
—_  —

KX01-AK-003 B — 0.00 [-0.11;0.12]

KX01-AK-004 — 0.03 [-0.08; 0.15]
_

Gepoolter Effektschatzer: - -0.00 [-0.07; 0.07]

Heterogenitat: ? =0, p =0.5344 | I I I T T |
Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -03-02-01 0 0.1 02 03

Subgruppen Interaktion: p = 0.4149%orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der
Subgruppe Alter - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 ' 1.21 [0.56; 2.61]
KX01-AK-004 ! 0.71 [0.45;1.12]
<:>
KX01-AK-003 — 1.00 [0.72; 1.40]
KX01-AK-004 1.08 [0.78; 1.50]
Gepoolter Effektschitzer: 0.99 [0.81; 1.21]
Heterogenitat: =0, p = 0.4646 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9218 05 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.2964Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der

Subgruppe Anzahl der Lasionen bei Baseline - Odds Ratio

Studie Odds Ratio
KX01-AK-003 — 1
KX01-AK-004 B E—

_ =
KX01-AK-003 -
KX01-AK-004 :

_ —

Gepoolter Effektschitzer: —_
Heterogenitat: =0.02, p =0.3262 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9489 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.0751Vorteil Tirbanibulin  Vorteil Vehikel

OR

0.77
0.85

1.73
1.32

0.99

95%-KI

[0.45; 1.33]
[0.50; 1.43]

[0.76; 3.96]
[0.62; 2.82]

[0.73; 1.35]

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der

Subgruppe Anzahl der Lasionen bei Baseline - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz
KX01-AK-003 —T
KX01-AK-004 — T
_

KX01-AK-003
KX01-AK-004

—_
Gepoolter Effektschatzer: _—_
Heterogenitat: 1°<0.01, p =0.3275 ' ' ! ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -02 -01 0 01 0.2

Subgruppen Interaktion: p = 0.0698Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

RD

-0.05
-0.04

0.12
0.07

-0.00

95%-KI

[-0.17; 0.07]
[-0.16; 0.08]

[-0.06; 0.29]
[-0.12; 0.25]

[-0.07; 0.07]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der
Subgruppe Anzahl der L&sionen bei Baseline - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 —_—1 0.85 [0.60; 1.20]
KX01-AK-004 —_— 0.90 [0.65; 1.25]
_ =
KX01-AK-003 - 1.47 [0.82; 2.66]
KX01-AK-004 ' 1.19 [0.74; 1.90]
—_ ——
Gepoolter Effektschitzer: - 0.99 [0.81; 1.21]
Heterogenitit: 12 < 0.01, p = 0.3362 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9218 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.081%orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der
Subgruppe Behandlungslokalisation - Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 ! 1.16 [0.66; 2.02]
KX01-AK-004 ' 0.95 [0.56; 1.61]
<>
KX01-AK-003 ' 0.78 [0.36; 1.66]
KX01-AK-004 1.03 [0.49; 2.18]
<j>
Gepoolter Effektschatzer: _— 0.99 [0.73; 1.35]
Heterogenitat: =0, p =0.8694 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9489 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.6571Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der

Subgruppe Behandlungslokalisation - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz
KX01-AK-003 +
KX01-AK-004 '
_

KX01-AK-003 y
KX01-AK-004 ¢

<j>
Gepoolter Effektschatzer: —_
Heterogenitat: =0, p =0.8614 ' ' ! ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -0.2 -01 0 0.1 0.2

Subgruppen Interaktion: p = 0.6333Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

RD

0.03
-0.01

-0.06
0.01

-0.00

95%-KI

[-0.08; 0.14]
[-0.13; 0.11]

[-0.24; 0.12]
[-0.17; 0.19]

[-0.07; 0.07]

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der

Subgruppe Behandlungslokalisation - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko
KX01-AK-003 :
KX01-AK-004 <>
KX01-AK-003 :
KX01-AK-004

<I>
Gepoolter Effektschitzer: <,>
Heterogenitat: =0, p =0.8681 ! ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9218 0.75 1 1.5

Subgruppen Interaktion: p = 0.6647/orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

RR

1.11
0.97

0.86
1.02

0.99

95%-KI

[0.74; 1.65]
[0.69; 1.35]

[0.55; 1.35]
[0.65; 1.59]

[0.81; 1.21]

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der

Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp - Odds Ratio

Studie Odds Ratio
KX01-AK-003 —f
KX01-AK-004 —
<l>
KX01-AK-003 -
KX01-AK-004 :
E——
Gepoolter Effektschitzer: -
Heterogenitat: =0, p =0.5524 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9489 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.1646Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

OR

1.21
1.10

0.61
0.75

0.99

95%-KI

[0.73; 2.02]
[0.66; 1.86]

[0.22; 1.70]
[0.35; 1.63]

[0.73; 1.35]

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der

Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz
KX01-AK-003 —_—t—
KX01-AK-004 '
<:>

KX01-AK-003
KX01-AK-004

—_
Gepoolter Effektschatzer: —_—
Heterogenitat: =0, p =0.7357 ! ' ! ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -02 -01 O 01 0.2

Subgruppen Interaktion: p = 0.262%orteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

RD

0.03
0.02

-0.06
-0.07

-0.00

95%-KI

[-0.08; 0.15]
[-0.10; 0.14]

[-0.25; 0.13]
[-0.26; 0.12]

[-0.07; 0.07]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der
Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 — 1.13 [0.81; 1.58]
KX01-AK-004 — s 1.07 [0.76; 1.49]
<l:>
KX01-AK-003 - 0.69 [0.32; 1.49]
KX01-AK-004 S E— 0.85 [0.54; 1.33]
-<:>
Gepoolter Effektschitzer: - 0.99 [0.81; 1.21]
Heterogenitat: =0, p =0.5617 ' ! '
Test auf Gesamteffekt: p = 0.9218 0.5 1 2

Subgruppen Interaktion: p = 0.1808Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der
Subgruppe Geschlecht - Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI
KX01-AK-003 - 0.86 [0.53; 1.39]
KX01-AK-004 . 0.92 [0.58; 1.46]
<P
KX01-AK-003 ' 4.74 [0.90; 24.81]
KX01-AK-004 — 1.56 [0.46; 5.23]
_

Gepoolter Effektschatzer: <> 0.99 [0.73; 1.35]
Heterogenitat: =0.17, p =0.2227 ' ror '

Test auf Gesamteffekt: p = 0.9489 0.1 051 2 10

Subgruppen Interaktion: p = 0.0725Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der
Subgruppe Geschlecht - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz RD 95%-KI
KX01-AK-003 — . -0.03 [-0.14; 0.08]
KX01-AK-004 — -0.02 [-0.13; 0.09]
e —
KX01-AK-003 : 0.23 [0.02; 0.44]
KX01-AK-004 ' 0.11 [-0.19; 0.41]
—_
Gepoolter Effektschatzer: = -0.00 [-0.07; 0.07]

Heterogenitat: 12 < 0.01, p = 0.1426 ' ' ! ' '
Test auf Gesamteffekt: p = 1.0000 -04 -0.2 0 0.2 0.4

Subgruppen Interaktion: p = 0.0253vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel

Subgruppenanalyse: unerwinschte Ereignisse nach Schweregrad leicht/moderat in der
Subgruppe Geschlecht - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI
KX01-AK-003 . 0.91 [0.66; 1.24]
KX01-AK-004 ;]': 0.95 [0.71; 1.27]
KX01-AK-003 ! 3.54 [0.85; 14.73]
KX01-AK-004 — 1.28 [0.65; 2.50]
1<>

Gepoolter Effektschiétzer: <> 0.99 [0.81; 1.21]
Heterogenitat: 12 = 0.07, p = 0.2643 ' rr '

Test auf Gesamteffekt: p = 0.9218 0.1 05 1 2 10

Subgruppen Interaktion: p = 0.1263Vorteil Tirbanibulin Vorteil Vehikel
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Alter - Odds Ratio

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:

Heterogenitat: 12 = 0.04, p = 0.3116
Test auf Gesamteffekt: p =0

Subgruppen Interaktion: p = 0.3415

Odds Ratio OR

— e 3245
—— 13.03
<=
— 15.72
= 7.16
<>
> 11.18

[ I I |

001 01 1 10 100

Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[4.13; 255.20]
[4.09; 41.58]

[6.63; 37.27]
[3.84; 13.36]

[7.19; 17.39]

Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Alter - Risikodifferenz

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: =0, p =0.4250
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.1469

Risikodifferenz

|
1
—_—
|
—_
1
[

<~

o

<>
[ I I I I

-0.6-04-0.2 0 0.2 04 0.6
Vorteil Vehikel

RD 95%-KI

0.43 [0.28; 0.57]
0.52 [0.36; 0.68]

0.38 [0.29; 0.48]
0.37 [0.27; 0.48]

0.41 [0.35; 0.47]

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

Subgruppenanalyse: vollstdndige Abheilung in der Subgruppe Alter - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI

KX01-AK-003 —'— 17.51 [2.59; 118.30]

KX01-AK-004 —aa 6.17 [2.25; 16.90]
1

KX01-AK-003 e 8.61 [4.08; 18.21]

KX01-AK-004 - 3.89 [2.45; 6.19]
<>

Gepoolter Effektschétzer: <> 5.73 [4.02; 8.17]

| |

Heterogenitat: 12 = 0.08, p =0.1783 | !
Test auf Gesamteffekt: p =0 0.01 0.1 1 10 100

Subgruppen Interaktion: p = 0.3467  Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Anzahl der Lasionen bei
Baseline - Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI

KX01-AK-003 —'— 16.83 [7.16; 39.56]

KX01-AK-004 . 10.00 [5.26; 19.03]

<>

KX01-AK-003 —°—'— 26.07 [3.17; 214.20]

KX01-AK-004 —'— 6.20 [2.26; 16.95]
=

Gepoolter Effektschatzer: < 11.18 [7.19; 17.39]

Heterogenitat: 12 = 0, p = 0.4035 ' ' ' !

Test auf Gesamteffekt: p =0 0.01 0.1 1 10 100

Subgruppen Interaktion: p = 0.4540  Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
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Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Anzahl der L&sionen bei
Baseline - Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz RD 95%-KI

KX01-AK-003 —+— 0.43 [0.34;0.53]

KX01-AK-004 ——+— 0.47 [0.36; 0.58]

<

KX01-AK-003 —'—F 0.30 [0.16; 0.43]

KX01-AK-004 — . 0.31 [0.16; 0.46]
<>E

Gepoolter Effektschitzer: < 041 [0.35; 0.47]
I I

Heterogenitat: 12 < 0.01, p = 0.1430 ' '
Test auf Gesamteffekt: p =0 -04 -02 0 02 04

Subgruppen Interaktion: p = 0.0236 Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Anzahl der L&sionen bei
Baseline - Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI

KX01-AK-003 B 8.64 [4.12; 18.14]

KX01-AK-004 = 453 [2.81; 7.31]
<

KX01-AK-003 ———— 16.36 [2.33; 115.00]

KX01-AK-004 8- 3.84 [1.72; 8.54]
<>

Gepoolter Effektschatzer: <'>I 573 [4.02; 8.17]

Heterogenitat: 12 = 0.06, p = 0.2626 ' '
Test auf Gesamteffekt: p =0 001 0.1 1 10 100

Subgruppen Interaktion: p =0.7351  Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Tirbanibulin (Klisyri®) Seite 216 von 222
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Behandlungslokalisation
- Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI

KX01-AK-003 = 1656 [7.12; 38.50]

KX01-AK-004 —— 10.12 [5.32; 19.25]

<>

KX01-AK-003 —'—'— 23.54 [3.00; 184.40]

KX01-AK-004 —'— 5.60 [2.07; 15.13]
<

Gepoolter Effektschatzer: < 11.18 [7.19; 17.39]

Heterogenitat: = 0.02, p =0.3548 ' ' ' '

Test auf Gesamteffekt: p =0 0.01 01 1 10 100

Subgruppen Interaktion: p =0.3410  Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
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Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Behandlungslokalisation
- Risikodifferenz

Studie Risikodifferenz RD 95%-KI

KX01-AK-003 —'— 0.45 [0.35; 0.55]

KX01-AK-004 ——+— 0.48 [0.37; 0.58]

<

KX01-AK-003 —H 0.29 [0.16; 0.41]

KX01-AK-004 — 0.30 [0.15; 0.45]
<>E

Gepoolter Effektschitzer: < 041 [0.35; 0.47]

Heterogenitit: 12 < 0.01, p = 0.0489 ' ' ' '

Test auf Gesamteffekt: p =0 -04 -02 O 0.2 04

Subgruppen Interaktion: p = 0.0056 Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin

Subgruppenanalyse: vollstdndige Abheilung in der Subgruppe Behandlungslokalisation
- Relatives Risiko

Studie Relatives Risiko RR 95%-KI

KX01-AK-003 - 8.72 [4.15; 18.28]

KX01-AK-004 - 452 [2.81; 7.29]
<

KX01-AK-003 ——=—— 16.70 [2.30; 121.20]

KX01-AK-004 — 3.73 [1.65; 8.43]
>

Gepoolter Effektschatzer: <'>I 573 [4.02; 8.17]

Heterogenitat: %=0.07, p =0.2446 ! '
Test auf Gesamteffekt: p =0 001 01 1 10 100

Subgruppen Interaktion: p =0.7010  Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
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Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp -
Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI

KX01-AK-003 —'— 15.84 [6.78; 37.01]

KX01-AK-004 - 8.46 [4.41; 16.22]
<>

KX01-AK-003 ————— 20.47 [3.36; 258.40]

KX01-AK-004 . 8.42 [3.19; 22.22]
=

Gepoolter Effektschatzer: <> 11.18 [7.19; 17.39]

Heterogenitat: =0, p =0.4956 ! ! ! !

Test auf Gesamteffekt: p =0 0.01 01 1 10 100

Subgruppen Interaktion: p =0.9564  Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp -

Risikodifferenz

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschitzer:
Heterogenitat: =0, p =0.9854
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.9647

Vorteil Vehikel

Risikodifferenz RD
——— 0.40
—— 041
=
—— 0.39
——+— 043
<|>
< 041
| | | |
-04 -02 0 0.2 04

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[0.30; 0.49]
[0.31; 0.52]

[0.25; 0.54]
[0.26; 0.59]

[0.35; 0.47]

Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Fitzpatrick Hauttyp -

Relatives Risiko

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitét: 12 = 0.04, p = 0.2838
Test auf Gesamteffekt: p =0

Subgruppen Interaktion: p = 0.8422

Relatives Risiko RR

1
1
1
i

4.32

-

<

—_—

4.26

[
0.01

Vorteil Vehikel

0.1 1 10 100

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

: 8.66 [4.12; 18.21]
[2.63; 7.11]

16.25 [2.06; 128.00]
[2.06; 8.82]

573 [4.02; 8.17]

Tirbanibulin (Klisyri®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Geschlecht - Odds Ratio

Studie Odds Ratio OR 95%-KI

KX01-AK-003 . 21.86 [8.34; 57.29]

KX01-AK-004 + 7.19 [4.04; 12.81]
<>

KX01-AK-003 — e 9.79 [2.33; 41.09]

KX01-AK-004 ———— 37.78 [6.72; 212.20]
-

Gepoolter Effektschatzer: <> 11.18 [7.19; 17.39]

Heterogenitat: 12 = 0.22, p = 0.1116 | ! ! !

Test auf Gesamteffekt: p =0 0.01 0.1 1 10 100

Subgruppen Interaktion: p =0.3582  Vorteil Vehikel Vorteil Tirbanibulin
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.08.2021

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

Subgruppenanalyse: vollstandige Abheilung in der Subgruppe Geschlecht -

Risikodifferenz

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschitzer:
Heterogenitat: =0.02, p =0.0229
Test auf Gesamteffekt: p =0
Subgruppen Interaktion: p = 0.0079

Risikodifferenz RD
— 0.38
= 0.38

<
——— 047
L —L 072

~

<> 0.41

[ |

0 0.5

-0.5
Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[0.29; 0.46]
[0.29; 0.47]

[0.24; 0.70]
[0.51; 0.93]

[0.35; 0.47]

Subgruppenanalyse: vollstdndige Abheilung in der Subgruppe Geschlecht - Relatives

Risiko

Studie

KX01-AK-003
KX01-AK-004

KX01-AK-003
KX01-AK-004

Gepoolter Effektschatzer:
Heterogenitat: 1 =0.11, p =0.1378
Test auf Gesamteffekt: p =0

Subgruppen Interaktion: p = 0.8817

Relatives Risiko RR
E—'— 12.74
- 4.00
=
—=— 4.45
—_— 6.52
1
< 5.73
| | | |
0.1 051 2 10

Vorteil Vehikel

Vorteil Tirbanibulin

95%-KI

[5.26; 30.82]
[2.56; 6.26]

[1.49; 13.28]
[2.23; 19.02]

[4.02; 8.17]

Tirbanibulin (Klisyri®)
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