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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

A Arme

Abs. Absatz

AES] Uneryvﬁnschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse Events of
Special Interest)

Al Autoinjektor

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenverordnung

ANCOVA Kovarianzmodell (Analysis of Covariance)

ANE anderweitig nicht erwihnt

AST Aspartat-Aminotransferase

B Beine

BKZ Bimekizumab

BMI Body Mass Index

BSA Body Surface Area

bzw. beziehungsweise

CDC Center for Disease Control and Prevention

CHMP Committee for Medical Products for Human Use

cm Zentimeter

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Corona Virus Disease 2019

C-SSRS Columbia-Suicide Severity Rating Scale

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

D Desquamation

d. h. das heil3t

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information

dl Deziliter

DLQI Dermatologischer Lebensqualitdts-Fragebogen (Dermatology Life Quality

Index)
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Abkiirzung Bedeutung

DMC Dateniiberwachungskomitee (Data Monitoring Committee)

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

E Erythem

eCRF Elektronischer Priifbogen (electronic Case Report Form)

eC-SSRS Electronic Columbia-Suicide Severity Rating Scale

einschl. einschlieBlich

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EQ-5D-3L Euro-Quality of Life 5-Dimensions, 3-Level

ES Enrolled Set

EU Europiische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

HBsAg HBV-Oberflachenantigen (HBV surface antigen)

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HLGT High Level Group Term

HLT High Level Term

HR Hazard Ratio

I Induration

ICC Intraklassen-Korrelationskoeffizient (Intraclass Correlation Coefficient)

ICH Internationa} Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IGA Investigator’s Global Assessment

IgGl1 Immunglobulin G1

IGRA Interferon-Gamma-Release-Assay
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Abkiirzung Bedeutung

IL Interleukin

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

1. v. intravends

K Kopf

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

LDH Lactatdehydrogenase

LOCF Last Observation Carried Forward

LS Least Square

LS-MWD Least Square Mittelwertdifferenz

m? Quadratmeter

MACE Major Adverse Cardiovascular Event

MAR Missing at Random

Max Maximum

MCID Minimal Clinically Important Difference

MCMC Markow-Chain Monte Carlo Methode

MCS Komponente der psychischen Gesundheit (Mental Component Summary)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MI Multiple Imputation

Min Minimum

min. Minuten

mind. mindestens

ml Milliliter

MMRM Gemischtes Modell mit Messwiederholungen (Mixed Model with
Repeated Measures)

MNAPSI modiﬁzierter Nagelpsoriasis-Schweregrad-Index (modified Nail Psoriasis
Severity Index)

MS Maintenance Set

MSE Missing Score Estimation
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Abkiirzung Bedeutung

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

N Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen

NA not applicable

NB nicht berechenbar

n.d. nicht durchgefiihrt

NRI Non-Responder Imputation

NSAID nichtsteroidales Antiphlogistikum (non-steroidal anti-inflammatory drug)

NYHA New York Heart Association

oC Observed Case

OL Open-Label

OLS Open-Label Set

OR Odds Ratio

PASE Psoriatic Arthritis Screening Evaluation

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PCS Komponente der kérperlichen Gesundheit (Physical Component
Summary)

PCR Polymerase Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction)

PEOT Premature End of Treatment

PGADA Globglfzr Pati.entenfragebogen zur Beurteilupg der Kra.nl.<heitsaktivitét der
Arthritis (Patient’s Global Assessment of Disease Activity)

PGAP Patient Global Assessment of Psoriasis

PGIS Patient Global Impression of Severity

PHQ-9 Patient Health Questionnaire 9

pp palmoplantar

PPS Per-Protocol Set

PRO Patient Reported Outcome

PsA Psoriasis-Arthritis

PSD Psoriasis-Tagebuch

P-SIM Patient Symptom and Impact Measure

PT Preferred Term
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Abkiirzung Bedeutung

Q4w alle vier Wochen

Q8W alle acht Wochen

R Rumpf

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

RS Randomized Set

SAP Statistischer Analyseplan

s. C. subkutan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standarfehler (standard error)

SF-36 Fragebogen zum Gesundheitsstatus (Short Form 36-Item Health Survey)
SFU Safety Follow-up

SGB Sozialgesetzbuch

SIB Suicidal Ideation and Behaviour

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class

SS Safety Set

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Treatment-emergent adverse event

TNFa Tumornekrosefaktor-a

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TTE Time-to-Event

u. a. unter anderem

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal

U.S. United States

uv Ultraviolett

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung
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Abkiirzung Bedeutung

Vs. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

Wo. Woche

WPALSHP ge(;fll:hPlgcr);iéllcetril;/ity and Activity Impairment Questionnaire - Specific
z. B. zum Beispiel

zVT zweckmadBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

verwendet.
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt 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, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

4.1.1 Fragestellung

Zielsetzung des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung des medizinischen Zusatznutzens des
monoklonalen Antikdrpers Bimekizumab gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie bei
der Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische Therapie infrage kommen (1).

Der medizinische Zusatznutzen von Bimekizumab wird fiir die folgenden, vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) definierten Teilanwendungsgebiete dargestellt.

A) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im Rahmen
einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage
kommen (siche Modul 4A).

B) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf
eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben (vorliegendes Modul 4B).

Hierzu werden auf Basis der zwei randomisierten, aktiv-kontrollierten, doppelt-verblindeten,
klinischen Studien BE SURE und BE RADIANT Daten von patientenrelevanten Endpunkten
beziiglich Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertrdglichkeit
dargestellt.

Als zVT hat die UCB Pharma GmbH mit Adalimumab (TNFa-Inhibitor; Studie BE SURE) und
Secukinumab (IL-17A-Inhibitor; Studie BE RADIANT) zwei der vom G-BA genannten
Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wirkmechanismen ausgewéhlt. Priparate mit diesen
Wirkmechanismen zdhlen zu den wichtigsten und etabliertesten Therapieoptionen in der
Behandlung der Psoriasis.

In den folgenden Abschnitten werden die Begriffe Psoriasis und Plaque-Psoriasis synonym
verwendet.
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4.1.2 Datenquellen

Zur Informationsbeschaffung wurden verschiedene Datenquellen herangezogen, die
insbesondere interne Informationssysteme und Datenbanken der UCB Pharma GmbH
umfassten. Zusétzlich wurde eine systematische Literaturrecherche auf der Suchoberflache
Ovid® in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und den Cochrane-Datenbanken
durchgefiihrt, die durch eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, der International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal (Suchportal der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)), EU Clinical Trials Register
(EU-CTR) sowie durch eine Suche in der Studienergebnisdatenbank des Arzneimittel-
Informationssystems (AMIce) und im Clinical Data Suchportal der Europdischen
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) ergidnzt wurde. Dariiber hinaus
wurde eine Suche auf der Webseite des G-BA durchgefiihrt. Das Vorgehen, die Suchstrategie
und die Suchergebnisse sind in den entsprechenden Dossierabschnitten dargestellt
(Abschnitte 4.2.3 und 4.3.1.1, Anhang 4-A bis Anhang 4-D).

4.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien, anhand derer die fiir dieses Modul 4B zu beriicksichtigenden
klinischen Studien identifiziert wurden, sind in Tabelle 4-5 detailliert aufgefiihrt und begriindet.
Zusammenfassend waren folgende Einschlusskriterien relevant:

e Die Studie muss die im Teilanwendungsgebiet B definierte Population teilweise oder ganz
einschlieBen. Diese Population umfasst erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben.

e Die in der Studie verwendete Intervention muss der zugelassenen Applikationsart und
Dosierung gemél} Fachinformation entsprechen (320 mg Bimekizumab, verabreicht als
zwei subkutane Injektionen alle vier Wochen fiir die ersten 16 Behandlungswochen und
anschliefend alle acht Wochen) (1).

e Die Vergleichstherapie der Studie ist Adalimumab, Brodalumab, Guselkumab, Infliximab,
Ixekizumab, Risankizumab, Secukinumab oder Ustekinumab in den in Deutschland
zugelassenen Dosierungen.

e Es muss sich um eine randomisierte, kontrollierte, klinische Studie (Randomized
Controlled Trial, RCT) handeln.

e Die Studiendauer muss mindestens 24 Wochen betragen.

e Die Studie muss Aussagen zu mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt der
Nutzendimensionen Mortalitét, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét oder
Vertrdglichkeit beinhalten. Die Daten miissen wissenschaftlich sinnvolle
Schlussfolgerungen zulassen.
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4.1.4 Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden die
Verzerrungsaspekte sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene entsprechend der
vorgegebenen Methodik der Dossiervorlage beurteilt. Details zum Verzerrungspotenzial sind
den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.

Die Methodik und das Design der eingeschlossenen Studien wurden in den Abschnitten 4.2 und
4.3.1.2.1 beschrieben und entsprechend dem Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)-Statement (Items 2b bis 14) einschlieBlich des CONSORT-Flow-Charts zum
Patientenfluss in Anhang 4-E dargestellt.

Fiir die zur Bewertung herangezogenen Studien wurden die a priori definierten, allgemeinen
und erkrankungsbezogenen Patientencharakteristika sowie Charakteristika zur Vortherapie
dargestellt (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).

Die Ergebnisse zur Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und
Vertraglichkeit von Bimekizumab wurden in Abschnitt 4.3.1 fiir jeden patientenrelevanten
Endpunkt nach den Vorgaben der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA fiir die gesamte
Population im Teilanwendungsgebiet B und nach Subgruppen getrennt dargestellt.

4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen von Bimekizumab hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit
wurde im Rahmen des europdischen Zulassungsverfahrens fiir die Behandlung der mittel-
schweren bis schweren Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten von der EMA festgestellt
und bestétigt.

Im vorliegenden Dossier erfolgt die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens der
Therapie mit Bimekizumab im Vergleich zu einer Therapie mit Adalimumab bzw.
Secukinumab bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine
systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, auf
Grundlage der Studien BE SURE (versus Adalimumab) und BE RADIANT (versus
Secukinumab).

Zur Bewertung und Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens werden in diesem
Modul 4B (gemél § 3 Absatz (Abs.) 1 und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA) Ergebnisse von
patientenrelevanten Endpunkten der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét, gesundheits-
bezogene Lebensqualitit und Vertrdglichkeit herangezogen.

Fiir die Studie BE SURE werden die Ergebnisse von patientenrelevanten Endpunkten zu
Woche 24, fiir die Studie BE RADIANT zu Woche 32 dargestellt. Dies erfiillt die
Mindestanforderungen an die Studiendauer fiir chronische Erkrankungen (24 Wochen).

Zur Beurteilung der Langzeitwirksamkeit und -vertridglichkeit von Bimekizumab werden fiir
die Studie BE RADIANT zudem die Ergebnisse zu Woche 48 dargestellt.
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Zu den genannten Nutzendimensionen werden im Folgenden die Ergebnisse der
entsprechenden Endpunkte tabellarisch aufgelistet und die Bewertung des Zusatznutzens und
der Aussagesicherheit gemif3 der Beschreibung im Methodenpapier des Instituts fiir Qualitit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vorgenommen (2).

Mortalitit

Eventuelle Todesfille sollten im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE), die zum Tod
fihrten, dokumentiert werden. In der Studie BE SURE traten bei keinem Patienten im
Teilanwendungsgebiet B UE auf, die zum Tod fiihrten. In der Studie BE RADIANT trat in
beiden Behandlungsgruppen jeweils ein UE auf, das zum Tod fiihrte.

Morbiditit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Morbiditdt wird das Ausmall des medizinischen
Zusatznutzens von Bimekizumab gegeniiber Adalimumab und Secukinumab in der folgenden
Tabelle 4-1 dargestellt. Es werden diejenigen Endpunkte dargestellt, bei denen ein statistisch
signifikanter Unterschied gegeniiber mindestens einer Vergleichstherapie beobachtet wurde
und fiir die zu mindestens einem Zeitpunkt ein Zusatznutzen bzw. ein geringerer Nutzen
festgestellt werden konnte.

Tabelle 4-1: AusmaB des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Morbiditit

PASI
PASI 100 Ansprechen
Patienten mit RR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | Ausmaf} des Zusatznutzens
[95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 87 59 (67,8) 0,59
<0,001 | betrichtlicher Zusatznutzen
Adalimumab 84 33(39,3) [0,43;0,81]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab | 128 86 (67,2) 0,78
0,004 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 118 (51,8) [0,65; 0,92]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 79 (61,7) 0,78
0,010 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 109 (47,8) [0,64; 0,93]
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PASI 90 Ansprechen
Patienten mit RR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | Ausmaf} des Zusatznutzens
[95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 87 77 (88,5) 0,68
< 0,001 | betrichtlicher Zusatznutzen
Adalimumab 84 50 (59,5) [0,56; 0,83]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab | 128 114 (89,1) 0,83
< 0,001 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 168 (73,7) [0,75; 0,92]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 108 (84,4) 0,84
0,004 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 160 (70,2) [0,75; 0,94]
PASI 75 Ansprechen
Studienarm N Pat.len.t en mit RR?*[95 %-KI] p-Wert | Ausmal} des Zusatznutzens
Ereignis n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 87 81 (93,1) 0,82
0,003 geringer Zusatznutzen
Adalimumab 84 64 (76,2) [0,71; 0,94]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab | 128 122 (95,3) 0,90
0,006 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 196 (86,0) [0,85; 0,96]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 115 (89,8) 0,92
0,062 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 187 (82,0) [0,85; 1,00]
PASI <2
Patienten mit RR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
. [95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 87 77 (88.5) 0,69
< 0,001 | betrichtlicher Zusatznutzen
Adalimumab 84 51 (60,7) [0,57; 0,84]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab | 128 115 (89,8) 0,83
< 0,001 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 169 (74,1) [0,75;0,91]
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BE RADIANT; Woche 48

Bimekizumab | 128 106 (82,8) 0,85
0,011 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 160 (70,2) [0,76; 0,96]
Zeit bis zum ersten PASI 100 Ansprechen
Patienten mit HR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | Ausmaf} des Zusatznutzens
[95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 87 74 (85,1) 0,30
< 0,001 erheblicher Zusatznutzen
Adalimumab 84 43 (51,2) [0,20; 0,44]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 113 (88,3) 0,73
0,010 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 174 (76,3) [0,57; 0,93]
Zeit bis zum ersten PASI 90 Ansprechen
Patienten mit HR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
[95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 87 84 (96,6) 0,26
<0,001 erheblicher Zusatznutzen
Adalimumab 84 64 (76,2) [0,18;0,37]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 125 (97,7) 0,68
<0,001 | betrichtlicher Zusatznutzen
Secukinumab | 228 208 (91,2) [0,54; 0,85]
Zeit bis zum ersten PASI 75 Ansprechen
Patienten mit HR?
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
o [95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 87 87 (100) 0,27
< 0,001 erheblicher Zusatznutzen
Adalimumab 84 72 (85,7) [0,19; 0,38]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 128 (100) 0,56
< 0,001 erheblicher Zusatznutzen
Secukinumab | 228 223 (97.,8) [0,45; 0,70]
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Kopfhaut-IGA = 0°

Patienten mit RR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | Ausmaf} des Zusatznutzens
[95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 84 71 (84,5) 0,78
0,008 geringer Zusatznutzen
Adalimumab 75 50 (66,7) [0,65; 0,95]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab | 112 93 (83,0) 0,91
0,107 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 203 152 (74,9) [0,81; 1,02]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 112 87 (77,7) 0,95
0,493 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 203 150 (73,9) [0,84; 1,09]

Psoriasis-Tagebuch®

Verinderung PSD-Juckreiz zu Baseline

. LS-MWD [95%-KI]
Studienarm N p-Wert | Ausmaf} des Zusatznutzens
Hedges’g [95%-KI]

BE SURE; Woche 24

Bimekizumab 60 -1,21 [-1,87; -0,55] <0.001 nicht quantifizierbarer
Adalimumab 57 -0,67 [-1,06; -0,28] ’ Zusatznutzen

BE RADIANT; Woche 32

Bimekizumab 123 -0,36 [-0,75; 0,02]

0,061 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab 215 -0,21 [-0,43; 0,01]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab 116 -0,50 [-0,90; -0,10]

0,015 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab 200 -0,28 [-0,51; -0,05]

Verinderung PSD-Schmerz zu Baseline

. LS-MWD [95%-KI]
Studienarm N p-Wert | Ausmaf} des Zusatznutzens
Hedges’g [95%-KI]

BE SURE; Woche 24

Bimekizumab 60 -1,14 [-1,74; -0,53] <0.001 nicht quantifizierbarer
Adalimumab 57 -0,68 [-1,07; -0,29] ’ Zusatznutzen

BE RADIANT; Woche 32

Bimekizumab 123 -0,32 [-0,54; -0,09]
Secukinumab 215 -0,30 [-0,52; -0,08]

0,007 Zusatznutzen nicht belegt
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BE RADIANT; Woche 48

Bimekizumab 116 -0,33 [-0,65; -0,02]
0,040 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab 200 -0,24[-0,47; -0,01]
Verianderung PSD-Schuppung zu Baseline
. LS-MWD [95%-KI]
Studienarm N p-Wert | Ausmaf} des Zusatznutzens
Hedges’g [95%-KI]
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 60 -1,56[-2,213-0,00] | _ 0| nicht quantifizierbarer
Adalimumab 57 -0,87 [-1,27; -0.47] ’ Zusatznutzen
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab 123 -0,47 [-0,74; -0,20]
< 0,001 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab 215 -0,38 [-0,60; -0,15]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab 116 -0,69 [-1,03; -0,35] <0.001 nicht quantifizierbarer
Secukinumab 200 -0,46 [-0,69; -0,23] ’ Zusatznutzen
Verinderung PSD-Rotung zu Baseline
. LS-MWD [95%-KI]
Studienarm N p-Wert | Ausmal} des Zusatznutzens
Hedges’g [95%-KI]
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 60 -149[-2,10;-0.88] | _ o | nicht quantifizierbarer
Adalimumab 57 -0,89 [1,29; -0,49] ’ Zusatznutzen
Verinderung PSD-Brennen zu Baseline
. LS-MWD [95%-KI]
Studienarm N p-Wert | Ausmal} des Zusatznutzens
Hedges’g [95%-KI]
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 60 -1,19 [-1,83; -0,56] <0.001 nicht quantifizierbarer
Adalimumab 57 -0,69 [-1,08; -0,30] ’ Zusatznutzen
PSD-Juckreiz =0
Patienten mit RR
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
o [95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 86 30 (34,9) 0,64
0,076 Zusatznutzen nicht belegt
Adalimumab 81 18 (22,2) [0,38; 1,05]
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BE RADIANT; Woche 32

Bimekizumab | 128 84 (65,6) 0,78
0,008 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 115 (50,4) [0,65; 0,93]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 77 (60,2) 0,78
0,018 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 106 (46,5) [0,64; 0,95]
PSD-Schuppung =0
Patienten mit RR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | Ausmaf} des Zusatznutzens
[95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 86 37 (43,0) 0,54
0,007 | betrachtlicher Zusatznutzen
Adalimumab 81 19 (23,5) [0,33; 0,87]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab | 128 101 (78,9) 0,78
< 0,001 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 139 (61,0) [0,68; 0,90]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 90 (70,3) 0,74
< 0,001 | betrichtlicher Zusatznutzen
Secukinumab | 228 117 (51,3) [0,62; 0,87]
PSD-Rotung =0
Patienten mit RR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | Ausmaf} des Zusatznutzens
[95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 86 36 (41,9) 0,49
0,003 | betrichtlicher Zusatznutzen
Adalimumab 81 17 (21,0) [0,29; 0,80]

Ein HR und eine RR < 1 zeigen einen Vorteil fiir Bimekizumab an.
Eine LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

Quelle: (3, 4)

a: Es werden die Kehrwerte dargestellt.
b: Bei einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Skalenpunkte zu Baseline.

c: Im Ergebnisteil von Modul 4B werden die bindren Analysen zur Symptomfreiheit der PSD-Doménen
dargestellt (siche Abschnitt 4.3.1.3.1.2.5). Die kontinuierlichen Analysen zur Verdnderung der PSD-Doménen
zu Baseline sind in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT) verortet.

N = Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitit wird das
Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Bimekizumab gegeniiber Adalimumab und
Secukinumab in der folgenden Tabelle 4-2 dargestellt. Es werden diejenigen Endpunkte
dargestellt, bei denen ein signifikanter Unterschied gegeniiber mindestens einer Vergleichs-
therapie beobachtet wurde und fiir die zu mindestens einem Zeitpunkt ein Zusatznutzen bzw.
ein geringerer Nutzen festgestellt werden konnte.

Tabelle 4-2: Ausmal des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — gesundheits-
bezogene Lebensqualitét

DLQI

Verinderung des DLQI zu Baseline®

LS-MWD [95%-KI]

Studienarm N p-Wert | Ausmal} des Zusatznutzens
Hedges’g [95%-KI]
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 79 -1,66 [-2,55,-0,77] | _ 0.001 nicht quantifizierbarer
Adalimumab 77 -0,57 [-0,89; -0,25] ’ Zusatznutzen
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab 123 -0,52 [-1,02; -0,02]
0,043 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab 215 -0,23 [-0,45; 0,00]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab 116 -0,75 [-1,33; -0,16]
0,013 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab 200 -0,29 [-0,52; -0,06]
DLQI<1
Patienten mit RR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
. [95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab | 87 59 (67,8) 0,78
0,042 geringer Zusatznutzen
Adalimumab 84 44 (52,4) [0,61; 0,99]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab | 128 111 (86,7) 0,88
0,014 geringer Zusatznutzen
Secukinumab | 228 171 (75,0) [0,79; 0,97]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 101 (78,9) 0,88
0,060 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 157 (68.,9) [0,78; 1,00]
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Zeit bis zum ersten DLQI <1

Patienten mit HR®
Studienarm N Ereignis p-Wert | Ausmal} des Zusatznutzens
[95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 87 74 (85,1) 0,60
0,004 betrichtlicher Zusatznutzen
Adalimumab | 84 54 (64,3) [0,41;0,85]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab | 128 119 (93,0) 0,88
0,242 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 207 (90,8) [0,69; 1,10]

Ein HR und eine RR < 1 zeigen einen Vorteil fir Bimekizumab an.
Eine LS-MWD < 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

N = Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen

a: Es werden die Kehrwerte dargestellt.

b: Im Ergebnisteil von Modul 4B wurden nur die bindren bzw. die TTE-Analysen zum DLQI dargestellt
(siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1). Die kontinuierlichen Analysen zur Veridnderung des DLQI zu Baseline sind in
Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT) verortet.

Quelle: (3, 4)

Vertriglichkeit

Fiir die Endpunkte der Nutzendimension Vertraglichkeit wird das Ausmal} des medizinischen
Zusatznutzens von Bimekizumab gegeniiber Adalimumab und Secukinumab in der folgenden
Tabelle 4-3 dargestellt. Hinsichtlich UE wird in der Tabelle die Ubersicht der UE (UE
(Gesamt); schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE); schwere UE; UE, die zum
Studienabbruch fiihrten; UE, die zum Tod filihrten) gezeigt. Zusétzlich dargestellt werden
diejenigen

e UE auf Ebene der System Organ Class (SOC) und Preferred Terms (PT) mit > 10 %
Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm,

e SUE auf Ebene der SOC und PT mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm,

e UE differenziert nach Schweregrad - Schwere UE auf Ebene der SOC und PT mit>5 %
Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm,

e UE auf Ebene der SOC und PT bei > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm,

e UE von besonderem Interesse

bei denen ein signifikanter Unterschied gegeniiber mindestens einer Vergleichstherapie
beobachtet wurde und fiir die zu mindestens einem Zeitpunkt ein Zusatznutzen bzw. ein
geringerer Nutzen festgestellt werden konnte.
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Die Ergebnisse der Sensitivititsanalyse der UE, in der erkrankungsbezogene Ereignisse nicht
berticksichtigt wurden, sind in beiden Studien mit den Ergebnissen der Hauptanalyse identisch.
Eine substanzielle Verzerrung der Ergebnisse zur Vertriaglichkeit aufgrund von erkrankungs-

bezogenen Ereignissen kann somit ausgeschlossen werden.

Tabelle 4-3: AusmaR des medizinischen Zusatznutzens auf Endpunktebene — Vertrdglichkeit

Ubersicht der UE
UE (Gesamt)
Patienten mit RR
Studienarm N Ereignis p-Wert | Ausmal} des Zusatznutzens
n (%) [95 %-KI]
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 83 58 (69,9) 0.99
; a 0,919 Zusatznutzen nicht belegt
Adalimumab 84 59 (70,2) [0.82; 1,19]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab 128 103 (80,5) 0.93
; a 0,275 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 172 (75.4) [0.84; 1,05]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab 128 110 (85,9) 0.98
; a 0,648 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 191 (83,8) [0,90; 1,06]
SUE
Patienten mit RR
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
n (%) [95 %-KI]
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 83 1(1,2) 0.26
g 0,206 Zusatznutzen nicht belegt
Adalimumab 84 4(4,8) [0,03; 2,64]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab 128 5(3.,9) 0.78
g 0,626 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 11 (4,8) [0,28; 2,15]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab 128 8(6,3) 0.74
g 0,455 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 19 (8,3) [0,33; 1,65]
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UE differenziert nach Schweregrad - Schwere UE

Patienten mit RR
Studienarm N Ereignis p-Wert | Ausmal} des Zusatznutzens
n (%) [95 %-KI]
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 83 2(2,4) 0.69
g 0,705 Zusatznutzen nicht belegt
Adalimumab 84 3(3,6) [0,10; 4,87]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab 128 7(5,5) 0.66
; A 0,405 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 8 (3,5 [0,24; 1,79]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab 128 9(7,0) 0.75
; A 0,512 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 12 (5,3) [0,32; 1,79]
UE, die zum Studienabbruch fiihrten
Patienten mit RR
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
n (%) [95 %-KI]
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 83 1(1,2) 0.41
g 0,459 Zusatznutzen nicht belegt
Adalimumab 84 2(2,4) [0,04; 4,54]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab 128 2 (1,6) 0.69
g 0,648 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab 228 5(2,2) [0,14; 3,40]
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab 128 2(1,6) 0.59
g 0,498 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 6 (2,6) [0,12;2,78]
UE, die zum Tod fiihrten
Patienten mit RR
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
n (%) [95 %-KI]
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 83 0(0,0) NB
NB Zusatznutzen nicht belegt
Adalimumab 84 0 (0,0) [NB; NB]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab 128 1(0,8) 0.65
’ a 0,733 Zusatznutzen nicht belegt
Secukinumab | 228 1(0,4) [0,05; 7.69]
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BE RADIANT; Woche 48

Bimekizumab

128

1(0,8)

Secukinumab

228

1(0,4)

0,65
[0,05; 7,69]°

0,733

Zusatznutzen nicht belegt

Detaildarstellung der UE auf Ebene der SOC und PT: UE mit > 10 % Inzidenz an Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm

Orale Candidose (PT)
Patienten mit RR
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
. [95 %-KI]
n ( /0)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 83 11(13.3) NB
< 0,001 Nicht bestimmbar
Adalimumab 84 0 (0,0) [NB; NB]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab 128 27 (21,1) 0,12
< 0,001 geringerer Nutzen
Secukinumab | 228 5(2,2) [0,05; 0,29]*
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab 128 31(24,2) 0,10
< 0,001 geringerer Nutzen
Secukinumab | 228 5(2,2) [0,04; 0,25]*
UE von besonderem Interesse
Pilzinfektionen
Patienten mit RR
Studienarm N Ereignis p-Wert | AusmaB des Zusatznutzens
[95 %-KI]
n (%)
BE SURE; Woche 24
Bimekizumab 83 13 (15,7) NB
<0,001 Nicht bestimmbar
Adalimumab 84 0 (0,0) [NB; NB]
BE RADIANT; Woche 32
Bimekizumab 128 43 (33,6) 0,29
<0,001 geringerer Nutzen
Secukinumab | 228 21(9,2) [0,19; 0,47]*
BE RADIANT; Woche 48
Bimekizumab 128 50 (39,1) 0,26
<0,001 geringerer Nutzen
Secukinumab | 228 22 (9,6) [0,17; 0,401

Ein RR <1 zeigt, wenn nicht durch die FuBBnote a anders angegeben, einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

Quelle: (3, 4)

N = Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen

a: Es werden die Kehrwerte dargestellt. Ein RR < 1 zeigt in diesem Fall einen Nachteil fiir Bimekizumab an.
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4.1.6 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen

Zusatznutzen

Zusammenfassung zur Aussagesicherheit und Ausmafl des medizinischen Zusatznutzens

von Bimekizumab gegeniiber der zVT

Tabelle 4-4: Gesamtaussage zum medizinischen Zusatznutzen auf Endpunktebene

Endpunkt Bimekizumab | Bimekizumab | Bimekizumab Aussagesicherheit/
VS. VS. VS. Ausmal des
Adalimumab Secukinumab Secukinumab Zusatznutzens gegeniiber
(Woche 24) (Woche 32) (Woche 48) der zVT
PASI
Beleg/
PASI 100 Ansprechen [l T T betrichtlicher Zusatznutzen
Beleg/
PASI90 Ansprechen 1 1 f betrachtlicher Zusatznutzen
Beleg/
PASI7S Ansprechen 1 1 - geringer Zusatznutzen
Beleg/
PASI<2 mn T T betrachtlicher Zusatznutzen
Zeit bis zum ersten "m nd ' Beleg/
PASI 100 Ansprechen o erheblicher Zusatznutzen
Zeit bis zum ersten "m nd o Beleg/
PASI 90 Ansprechen h erheblicher Zusatznutzen
Zeit bis zum ersten Beleg/
PASI 75 Ansprechen " n.d. m erheblicher Zusatznutzen
Kopfhaut-IGA
Kopfhaut-IGA = 0° 1 o o _ Hinweis/
geringer Zusatznutzen
Psoriasis-Tagebuch (PSD)
Verdnderung PSD- . H1nvye1s/
Juckreiz zu Baseline ™M — — nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen
Verdnderung PSD- . H1nvye1s/
Schmerz zu Baseline @) — — nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen
Veranderung PSD- Beleg/
Schuppung zu ™M ad Q) nicht quantifizierbarer
Baseline Zusatznutzen
.. Hinweis/
\ngiiﬁdex%aze:sla_e ©) n.d. n.d. nicht quantifizierbarer
g Zusatznutzen
.. Hinweis/
ggﬁggﬁ?g%gi%}le @) n.d. n.d. nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen
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Endpunkt Bimekizumab | Bimekizumab | Bimekizumab Aussagesicherheit/
VvS. Vvs. Vvs. AusmaR des
Adalimumab Secukinumab | Secukinumab | Zusatznutzens gegeniiber
(Woche 24) (Woche 32) (Woche 48) der zVT
. Hinweis/
PSD-Juckreiz =0 - 1 f geringer Zusatznutzen
_ Beleg/
PSD-Schuppung =0 [l 1 l betrachtlicher Zusatznutzen
R _ Hinweis/
PSD-Rotung =0 [l n.d. n.d. betrachtlicher Zusatznutzen
DLQI
Veriinderung des ™M — — nicht Ijallrrigglzsi/erbarer
DLQI zu Baseline q
Zusatznutzen
Beleg/
<
DLQi=1 1 1 - geringer Zusatznutzen
Zeit bis zum ersten o nd - Hinweis/
DLQI<1 o betrachtlicher Zusatznutzen
Detaildarstellung der UE auf Ebene der SOC und PT: UE mit > 10 % Inzidenz an Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm
) Hinweis/
Orale Candidose (PT) NB l l geringerer Nutzen
UE von besonderem Interesse
Pilzinfektionen NB l l . Hinweis/
geringerer Nutzen

111: erheblicher Zusatznutzen; 11: betrachtlicher Zusatznutzen; 1: geringer Zusatznutzen; (1): nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen

|: geringerer Nutzen

—: Zusatznutzen nicht belegt; NB: Zusatznutzen nicht bestimmbar; n.d.: Analyse nicht durchgefiihrt

Auf Endpunktebene wird gegeniiber Adalimumab bzw. gegeniiber Secukinumab jeweils ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen beansprucht.

a: Bei einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Skalenpunkte zu Baseline.

Ableitung des Zusatznutzens von Bimekizumab gegeniiber der zVT

Fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine
systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(Teilanwendungsgebiet B), konnte in den beiden direkt vergleichenden Studien BE SURE
(versus Adalimumab) und BE RADIANT (versus Secukinumab) der medizinische
Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber der zVT fiir eine Vielzahl von patientenrelevanten
Endpunkten gezeigt werden. Somit konnte der medizinische Zusatznutzen von Bimekizumab
gegeniiber gleich zwei Wirkstoffen der zVT mit unterschiedlichen Wirkmechanismen
(Tumornekrosefaktor-a (TNFa) Inhibition: Adalimumab bzw. Interleukin-17A (IL-17A)
Inhibition: Secukinumab) gezeigt werden.
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Durch die unterschiedlichen Erhebungszeitpunkte in den Studien wurden sowohl der
kurzfristige als auch der langfristige Therapieeffekt von Bimekizumab gegeniiber den
Wirkstoffen der zVT adressiert und beurteilt.

Morbiditiit

Fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine
systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, konnte in
Bezug auf die Symptomfreiheit der Haut, ein schnelles Therapieansprechen und einen
langanhaltenden Therapieeffekt ein Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber zwei
Wirkstoffen der zVT (Adalimumab und Secukinumab) gezeigt werden.

Fiir das Psoriasis Area and Severity Index (PASI) Ansprechen konnte fiir alle etablierten
Schwellenwerte (PASI 100, PASI 90, PASI 75 Ansprechen und absoluter PASI<2) zu
Woche 24 bzw. Woche 32 ein Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber gleich zwei
Wirkstoffen der zVT (Adalimumab und Secukinumab) gezeigt werden. Dabei repriasentiert
insbesondere ein PASI 100 Ansprechen eine Symptomfreiheit der Haut.

In Bezug auf ein schnelles Therapieansprechen, gemessen an der Zeit bis zum ersten
PASI 100 Ansprechen, konnte ebenfalls ein Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber beiden
Wirkstoffen gezeigt werden.

In Bezug auf einen langanhaltenden Therapieeffekt, gemessen am PASI 100 und PASI 90
Ansprechen sowie am absoluten PASI<2 zu Woche 48, konnte ein Zusatznutzen von
Bimekizumab gegeniiber dem Wirkstoff Secukinumab gezeigt werden.

Neben den Endpunkten zum PASI konnte fiir die Symptomfreiheit der besonders sensiblen und
schwer zu behandelnden Kopfhaut zu Woche 24 ein Zusatznutzen von Bimekizumab
gegeniiber dem Wirkstoff Adalimumab gezeigt werden.

AuBerdem konnte fiir die Verbesserung der Hautsymptome ,Juckreiz®, ,,Schmerz®,
»Schuppung®, |, Rotung® und ,,Brennen® ein Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber dem
Wirkstoff Adalimumab, sowie fiir die Verbesserung von ,,Schuppung® ein Zusatznutzen
gegeniiber Secukinumab gezeigt werden.

Dariiber hinaus konnte fiir die Freiheit von den Hautsymptomen ,,Schuppung* und ,,R6tung*
zu Woche 24 ein Zusatznutzen gegeniiber dem Wirkstoff Adalimumab und fiir die Freiheit von
den Hautsymptomen ,,Juckreiz und ,,Schuppung®“ zu allen erhobenen Zeitpunkten ein
Zusatznutzen gegeniiber Secukinumab gezeigt werden.

Zusammenfassend bildet die umfassende Reduktion der Hautsymptomatik (Symptomfreiheit
der Haut), auch an sensiblen und schwer zu behandelnden Korperstellen, einhergehend mit
einem schnellen Therapieansprechen und einem langanhaltenden Therapieeffekt den
medizinisch- und patientenrelevanten Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber der zVT ab.
Insgesamt entspricht das Ausmal} der Verbesserung der Hautsymptomatik gegeniiber der zVT
einem Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Zu Woche 24 bzw. Woche 32 konnte anhand des DLQI fiir das Erreichen einer nicht mehr
durch die Psoriasis eingeschrinkten Lebensqualitit (Dermatologischer Lebensqualitits-
Fragebogen (Dermatology Life Quality Index; DLQI) < 1) ein Zusatznutzen von Bimekizumab
gegeniiber den beiden Wirkstoffen Adalimumab und Secukinumab gezeigt werden. Dariiber
hinaus konnte fiir die Verbesserung des DLQI ein Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber
Adalimumab zu Woche 24 gezeigt werden.

Zudem konnte in Bezug auf ein schnelles Erreichen einer nicht mehr durch die Psoriasis
eingeschriankten Lebensqualitit, gemessen an der Zeit bis zum ersten DLQI < 1 Ansprechen,
ein Zusatznutzen von Bimekizumab gegeniiber dem Wirkstoff Adalimumab gezeigt werden.

Zusammenfassend ergibt sich fiir die Endpunktkategorie ,,gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt™ aufgrund des festgestellten relevanten Unterschieds in Bezug auf das Erreichen einer
nicht mehr durch die Psoriasis eingeschrinkten Lebensqualitit ein Beleg fiir einen
betrichtlichen Zusatznutzen.

Vertriiglichkeit

In beiden direkt vergleichenden Studien traten sowohl unter Bimekizumab als auch unter der
Vergleichstherapie Adalimumab bzw. Secukinumab nur sehr wenige SUE, schwere UE und
UE, die zum Studienabbruch fiihrten, auf. In der Studie BE SURE gab es keine, in der Studie
BE RADIANT nur zwei Patienten, die von UE, die zum Tod fiihrten, betroffen waren.

Fiir die Ubersicht der UE lieB sich kein Zusatznutzen und kein geringerer Nutzen von
Bimekizumab gegeniiber den Wirkstoffen der zVT ableiten.

In der detaillierten Darstellung der UE zeigte sich fiir den Endpunkt ,,Pilzinfektionen* (darunter
,orale Candidose®) fiir Bimekizumab ein geringerer Nutzen gegeniiber Secukinumab. Bei den
aufgetretenen Ereignissen handelte es sich liberwiegend um milde oder moderate bzw. ,,nicht
schwere* Ereignisse, die iiblicherweise therapeutisch einfach zugénglich sind, und auch nicht
zum Studienabbruch fiihrten. Mukokutane Pilzinfektionen sind als Nebenwirkung einer
Therapie mit IL-17-Antikdrper-Préparaten bekannt und insofern auch in der Fachinformation
von Bimekizumab deklariert (1). Ublicherweise sind sie von iiberschaubarer Auswirkung und
sie lassen sich, wenn notwendig, mit lokal applizierbaren Therapeutika gut behandeln.

Zusammenfassend ergibt sich fiir die Endpunktkategorie Vertraglichkeit basierend auf den
UE, die sich dem PT ,,orale Candidose* bzw. Pilzinfektionen zuordnen lielen, ein Hinweis auf
einen geringeren Nutzen, der in der Gesamtschau die Vorteile von Bimekizumab jedoch nicht
infrage stellt.
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Zusammenfassung

Die Behandlung mit Bimekizumab fiihrte bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben, im Vergleich zu Adalimumab und Secukinumab zu einer
signifikanten und klinisch relevanten, umfassenden Reduktion der Hautsymptomatik
(Symptomfreiheit der Haut), einhergehend mit einem schnellen Therapieansprechen und einem
langanhaltenden Therapieeffekt.

Die Verbesserung der Hautsymptomatik unter Bimekizumab war robust und wurde in zwei
herangezogenen Studien mit unterschiedlichen Vergleichstherapien konsistent beobachtet.
Somit ergab sich fiir die Morbiditét insgesamt ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen
von Bimekizumab gegeniiber den Vergleichstherapien Adalimumab und Secukinumab.

Beziiglich der Lebensqualitit konnte ein Beleg filir einen betréchtlichen Zusatznutzen von
Bimekizumab gegeniiber den Vergleichstherapien Adalimumab und Secukinumab abgeleitet
werden.

In der Gesamtschau liegt fiir Bimekizumab eine gute Vertriglichkeit vor. In der detaillierten
Darstellung zeigte sich fiir den Endpunkt ,,Pilzinfektionen* (darunter ,,orale Candidose®) ein
geringerer Nutzen von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab. Bei den aufgetretenen
Ereignissen handelte es sich liberwiegend um milde oder moderate bzw. ,,nicht schwere®
Ereignisse, die iiblicherweise therapeutisch einfach zuginglich sind, und auch nicht zum
Studienabbruch fiihrten.

Vor dem Hintergrund der liberlegenen Wirksamkeit und der gesteigerten Lebensqualitét liegt
fiir Patienten im Teilanwendungsgebiet B im Rahmen der Gesamtschau aller Endpunkte, unter
Wiirdigung der Wahrscheinlichkeit und des AusmaBes auf Endpunktebene, fiir Bimekizumab
ein Beleg fiir einen betrichtlichen Zusatznutzen vor. Es wurde eine gegeniiber der zVT
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Abs. 3 AM-NutzenV
erreicht.

Signifikante und klinisch relevante Vorteile von Bimekizumab gegeniiber Ustekinumab

In Erginzung zur Zusatznutzenbewertung gegeniiber der ausgewdhlten zVT Adalimumab und
Secukinumab wurden im vorliegenden Dossier zusitzlich die Ergebnisse der Studie BE VIVID
dargestellt. In dieser Studie konnten die signifikanten und klinisch relevanten Vorteile
beziiglich Morbiditdt und gesundheitsbezogener Lebensqualitit gegeniiber einem dritten
Wirkstoft der zVT, Ustekinumab (IL-12/23-Inhibitior) bestitigt werden (siche Anhang 4-G).
Fir die Verbesserung der Hautsymptomatik und der Lebensqualitit sowie fiir die
Vertraglichkeit ergaben sich zu den Studien BE SURE und BE RADIANT gleichgerichtete
Effekte.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die friihe 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 zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

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

Zielsetzung des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung des medizinischen Zusatznutzens
des monoklonalen Antikérpers Bimekizumab gegeniiber der zVT bei der Behandlung
erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie infrage kommen (1).

Der medizinische Nutzen von Bimekizumab hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit
wurde im Rahmen des europdischen Zulassungsverfahrens fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie
infrage kommen, von der EMA festgestellt und bestatigt.
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Patientenpopulation

Der medizinische Zusatznutzen von Bimekizumab wird fiir die folgenden, vom G-BA
definierten Teilanwendungsgebiete dargestellt.

A) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im Rahmen
einer erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage
kommen (siche Modul 4A).

B) Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf
eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben (vorliegendes Modul 4B).

Intervention

Bimekizumab ist ein humanisierter, monoklonaler IgG1 (Immunglobulin G1)-Antikérper, der
selektiv die beiden IL-17 Isoformen IL-17A und IL-17F bindet und neutralisiert. Die
empfohlene Dosis zur Behandlung der Plaque-Psoriasis betrdgt 320 mg, verabreicht als zwei
subkutane Injektionen zu je 160 mg alle vier Wochen (Woche 0, 4, 8, 12 und 16; initiale
Behandlungsphase), gefolgt von einer Erhaltungsdosis (320 mg, verabreicht als zwei subkutane
Injektionen zu je 160 mg alle acht Wochen) (1).

Vergleichstherapie

Als zVT hat die UCB Pharma GmbH Adalimumab und Secukinumab als zwei vom G-BA
genannte Wirkstoffe fiir das Teilanwendungsgebiet B ausgewihlt.

Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Bimekizumab erfolgt gemill des
5. Kapitels, § 5 Abs.2 der VerfO des G-BA anhand der patientenrelevanten Nutzen-
dimensionen Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Vertriglichkeit.
Eine Auflistung der entsprechenden patientenrelevanten Endpunkte zu den einzelnen Nutzen-
dimensionen findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.2.

Studientypen

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte, aktiv-kontrollierte, doppelt-
verblindete klinische Studien herangezogen. Da es sich bei Psoriasis um eine chronische
Erkrankung handelt, werden gemil} der Vorgaben des G-BA Studien mit einer Studiendauer
von mindestens 24 Wochen beriicksichtigt (5).
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4.2.2 Kriterien fiir 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. Fiir 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 vero6ffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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.

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien der zu beriicksichtigenden Studien

320 mg, verabreicht als
zwel subkutane Injek-
tionen zu je 160 mg alle

Darreichungsformen bzw.
Dosierungen oder Therapie-
schemata, die nicht der

vier Wochen (Woche 0, Fachinformation ent-
4,8, 12 und 16; initiale sprechen
Behandlungsphase),

gefolgt von einer
Erhaltungsdosis (320 mg,
verabreicht als zwei
subkutane Injektionen zu
je 160 mg alle acht
Wochen)?

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung

Studien- Erwachsene Patienten mit | Studienpopulationen, die Teil des Anwendungs-

population mittelschwerer bis nicht der zugelassenen gebietes von Bimekizumab
schwerer Plaque- Indikation von Bimekizu- geméil Fachinformation
Psoriasis, die auf eine mab entsprechen. )
system}sche Therapie Studienpopulationen, die Vom G-BA definiertes
unzureichend ) nicht dem vom G-BA Teilanwendungsgebiet B
angesprochen oder diese | definierten Teilanwendungs- | gemaB Niederschrift zum
md}t vertragen haben gebiet B entsprechen Beratungsgesprich
(Tellanwe'n— (Beratungsanforderung
dungsgebiet B) 2020-B-203) (5)

Intervention Bimekizumab Jegliche andere Dosierung gemil} Fach-

information (1)
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Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
Vergleichs- Adalimumab Abweichende Vergleichs- Vom G-BA definierte zVT
therapie Brodalumab therapie bzw. jegliche nach 5. Kapitel § 6 Abs.
Guselkumab andere Darreichungsformen | der VerfO (5, 14)
Infliximab bzw. Dosierungen oder
Ixekizumab Therapieschemata, die nicht
Risankizumab der Fachinformation
Secukinumab entsprechen
Ustekinumab
jeweils verabreicht und
dosiert geméal den
giiltigen Fach-
informationen (6-13)
Endpunkte Mindestens ein patienten- | Kein patientenrelevanter Auswahl der Nutzen-
relevanter Endpunkt der Endpunkt der Nutzen- dimensionen nach
Nutzendimensionen dimensionen Mortalitt, 5. Kapitel § 5 Abs. 2 der
Mortalitit, Morbiditét, Morbiditdt, gesundheits- VerfO (14)
gesundheitsbezogene bezogene Lebensqualitit
Lebensqualitéit und/oder und/oder Vertriglichkeit
Vertréglichkeit erhoben erhoben
Studientyp Randomisierte, Nicht randomisierte, nicht GemilB 5. Kapitel
kontrollierte, klinische kontrollierte Studien, nicht §5 Abs. 3 der VerfO (14)
Studien klinische Studien, Fall-
berichte, Fallserien
Studiendauer Mindestens 24 Wochen Weniger als 24 Wochen Gemal der Niederschrift
zum Beratungsgespréich
(Beratungsanforderung
2020-B-203) (5)
Publikationstyp® | Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert Ausreichende Daten-
ausreichende primér keine ausreichenden oder verfiigbarkeit; Methodik
publizierte Informationen | nicht primér publizierte muss hinreichend
zur Beurteilung von Informationen zur detailliert beschrieben sein
Methodik/Ergebnissen Beurteilung von Methodik/
(z. B. Vollpublikation, Ergebnissen (z. B. Narrative
Ergebnisbericht aus Review, Letter, Editorial,
einem Studienregister Errata, Note, Konferenz-
oder Studienbericht Abstract oder -Publikation,
verfiigbar) Short Survey, unsystema-
tische Ubersichtsarbeit)
Sprache Englisch oder Deutsch Andere Sprache als Englisch | Standardsprache der
oder Deutsch Publikationen und Sprache
des vorliegenden Dossiers
a: In den Studien BE SURE und BE RADIANT konnte gezeigt werden, dass die beiden Studiendosierungen
von Bimekizumab in der Erhaltungsperiode (Q4W und Q8W) in ihrer Wirksamkeit gleichzusetzen sind. In
der Studie BE VIVID (vs. Ustekinumab) wird Bimekizumab ausschlie8lich in der Q4W-Dosierung
verabreicht, sodass keine direkte Evidenz der Q8 W-Dosierung gegeniiber der zVT Ustekinumab vorliegt.
Aufgrund der vergleichbaren Wirksamkeit der Q4W- und Q8 W-Dosierung werden die Daten der Studie
BE VIVID supportiv im Anhang 4-G dargestellt.
b: Studienregistereintrége, die in der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert werden, werden iiber
den Ausschlussgrund Publikationstyp ausgeschlossen, da sie bereits im Rahmen der Studienregisterrecherche
beriicksichtigt werden.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir 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 (geméf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen 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)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

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

Zur Identifizierung von relevanten Primirpublikationen wurde eine systematische biblio-
grafische Literaturrecherche durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 05.07.2021). Diese erfolgte fiir die
in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Fiir die Recherche wurde auf der Suchoberfldche
von Ovid® jeweils einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der Datenbank
Cochrane Central Register of Controlled Trials nach relevanten Treffern gesucht.
Die Suchstrategie war jeweils in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und Studien-
typen aufgebaut und dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche wurde auf
englisch- und deutschsprachige Literatur beschridnkt. Fiir die Einschrinkung der Suche
hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wurde der validierte und in
der VerfO empfohlene Wong-Filter, sowie in MEDLINE zusétzlich der Cochrane-Filter
verwendet (15, 16). Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A, die Ergebnisse in Abbildung 4-2
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen 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.ecu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
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Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miussen.

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

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

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

Fiir die Identifikation von relevanten Studien wurden die Studienregister ClinicalTrials.gov,
EU-CTR sowie das Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal) nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht. Ebenso wurden Suchen nach relevanten
Treffern zum Arzneimittel mit dem Wirkstoff Bimekizumab in der Studienregisterdatenbank
AMlIce und im Clinical Data Suchportal der EMA durchgefiihrt. Die Suchen wurden in jedem
Studienregister einzeln vollzogen und an das jeweilige Studienregister angepasst. Die
Suchstrategien entsprechen den Vorgaben der Dossiervorlage und sind in Anhang 4-B
dokumentiert. Die Ergebnisse der Suche befinden sich in Tabelle 4-28.
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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 einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieSlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber 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 maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Suche durchgefiihrt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur Identifizierung relevanter RCT aus veroffentlichten Beschliissen und Nutzenbewertungs-
verfahren nach § 35a SGB V wurde die Internetseite des G-BA mittels der Suchbegriffe
Bimekizumab oder Bimzelx oder UCB4940 oder UCB 4940 oder cdp4940 oder cdp 4940 oder
BKZ durchsucht (Suchzeitpunkt: 02.07.2021). Die verwendeten Suchbegriffe wurden als
Synonym fiir relevante Studien verwendet. Die Ergebnisse wurden hinsichtlich der in
Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung auf ihre Relevanz {iberpriift. Die Ergebnisse der
Suche befinden sich in Tabelle 4-29.

! Kéhler 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 unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die durch die bibliografische Literaturrecherche und durch die Suche in Studienregistern bzw.
Studienergebnisdatenbanken identifizierten Treffer wurden von zwei Personen (,,Bewerter*)
unabhéngig unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien aus Tabelle 4-5 auf ihre Relevanz
hin tiberpriift. In einem ersten Schritt wurden Treffer ausgeschlossen, deren Titel eindeutig eine
Einstufung als nicht relevant zulie. In nachfolgenden Schritten wurde zunéchst der Abstract
und bei Unklarheiten der Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfiillt
waren. Voneinander abweichende Einstufungen der beiden unabhingigen Bewerter wurden
diskutiert und ggf. unter Einbeziehung eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfiillung aller
Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den Studienpool der relevanten Studien
(Abschnitt 4.3.1.1.5) eingeschlossen. Die Selektion wurde mithilfe der DistillerSR Systematic
Review Software (Version 2.35.2) durchgefiihrt (https://www.evidencepartners.com/products/
distillersr-systematic-review-software/).

Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien, die im Rahmen der
bibliografischen Literaturrecherche identifiziert wurden, befindet sich mit Angabe des
spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Eine Liste der ausgeschlossenen Studien, die im Rahmen der Studienregister- bzw.
Studienergebnisdatenbankensuche identifiziert wurden, befindet sich mit Angabe des
spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung 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

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® 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 verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend 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 begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung 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 Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir 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 gemil den oben genannten Vorgaben des G-BA extrahiert und dokumentiert.
Hierzu wurden die jeweiligen Studiendokumente der eingeschlossenen Studien herangezogen.
Die Bewertung erfolgte fiir die oben genannten endpunktiibergreifenden (A) und endpunkt-
spezifischen (B) Aspekte.

Zur Bewertung der Berichterstattung wurden die Angaben im Studienprotokoll, im
Statistischen Analyseplan (SAP), im Studienbericht, im Registerbericht und in den in der
bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen verglichen. Um weitere
potenzielle Verzerrungen zu erkennen, wurde die Behandlungsgruppen hinsichtlich der
Patientencharakteristika zu Baseline und Patientendispositionskriterien (z. B. Studienabbruch-
raten, Griinde fiir Studienabbriiche) verglichen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
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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 Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfligbaren 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.

Design und Methodik der eingeschlossenen Studie(n) wurden anhand der Items 2b bis 14 des
CONSORT-Statements 2010 in Anhang 4-E beschrieben (17). Dabei wurden sowohl die
Checkliste als auch die Ausfiihrungen zu den einzelnen Items herangezogen.

Informationen zu den Items wurden den jeweils verfiigbaren Studienunterlagen (Studien-
protokoll, SAP, Studienbericht), Publikationen und Registerberichten entnommen.

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.

4 Von 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 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst 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, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Zur Charakterisierung der fiir das Teilanwendungsgebiet B relevanten Population wurden
folgende demografische Daten (Tabelle 4-6), erkrankungsbezogene Charakteristika und
Angaben zu Vortherapien (Tabelle 4-7 und Tabelle 4-8) zu Baseline erhoben:

Tabelle 4-6: Patientencharakteristika — Demographie

Charakteristikum Statistische Mafle
Alter (in Jahren) n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Alter: n (%)
<40 Jahre
40 - < 65 Jahre
> 65 Jahre
Geschlecht: n (%)
Minnlich
Weiblich
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Zentral- und Osteuropa
Asien und Australien

Charakteristikum Statistische Mafle
Gewicht (in kg) n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Gewicht: n (%)
<100 kg
> 100 kg
Korpergrofie (in cm) n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
BMI (in kg/m?) n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
BMI: n (%)
<25 kg/m?
25 - < 30 kg/m?
> 30 kg/m?
Ethnische Herkunft: n (%)
Indianer oder Ureinwohner Alaskas
Asiatisch
Schwarz
Ureinwohner Hawaiis oder anderer Pazifikstaaten
Weil}
Andere/gemischt
Geografische Region: n (%)
Nordamerika
Westeuropa

Tabelle 4-7: Patientencharakteristika — Erkrankungsbezogene Charakteristika

Charakteristikum/Ausprigung Statistische Mafle
BSA (in %) n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
PASI n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Krankheitsschwere: n (%)
PASI <20
PASI>20
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Charakteristikum/Ausprigung Statistische Mafle
Nagelbeteiligung (d. h. mNAPSI > 0): n (%)
Ja
Nein
mNAPSI - alle Studienteilnehmer n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
mNAPSI - Studienteilnehmer mit Nagelbeteiligung n
(d. h. mNAPSI > 0) Mittelwert (SD)

Median (Min; Max)

Kopthautbeteiligung (d. h. Kopfhaut-IGA > 0):
Ja
Nein

n (%)

Kopfhaut-IGA Grad: n (%)
0 (erscheinungsfrei)
1 (fast erscheinungsfrei)
2 (mild)
3 (moderat)
4 (schwer)
Handfldachen- und FuB3sohlenbeteiligung n (%)
(d. h. pp-IGA > 0):
Ja
Nein
pp-IGA Grad: n (%)
0 (erscheinungsfrei)
1 (fast erscheinungsfrei)
2 (mild)
3 (moderat)
4 (schwer)
PGADA: n (%)
PGADA =0
PGADA >0
PGADA VAS* n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
DLQI n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
Krankheitsdauer (in Jahren) n
Mittelwert (SD)

Median (Min; Max)
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Charakteristikum/Ausprigung Statistische Mafle
IGA Grad: n (%)
0 (erscheinungsfrei)
1 (fast erscheinungsfrei)
2 (mild)
3 (moderat)
4 (schwer)
PSD-Juckreiz n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
PSD-Schmerz n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
PSD-Schuppung n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
PSD-Ré6tung® n
Mittelwert (SD)
Median (Min; Max)
PSD-Brennen® n
Mittelwert (SD)

Median (Min; Max)

Score > 47) fortgefiihrt.
b: Nur in der Studie BE SURE erhoben

a: Die Erhebung der PGADA VAS wurde iiber die Baseline hinaus nur fiir Patienten mit einer vorliegenden
PsA-Symptomatik zu Studienbeginn (definiert als medizinische PsA-Vorgeschichte oder einem PASE-

Tabelle 4-8: Patientencharakteristika — Vortherapien

Vortherapie®

Statistische Malfle

Vorherige fehlgeschlagene systemische Therapie
jeglicher Art:

Ja
Nein

n (%)

Vorherige fehlgeschlagene konventionelle
systemische Therapie:

Ja

Keine vorherige fehlgeschlagene konventionelle
systemische Therapie

n (%)

Art der vorherigen fehlgeschlagenen konventionellen
systemischen Therapie:

Ciclosporin

Fumarsdureester

Methotrexat

Lichttherapie oder Photochemotherapie

n (%)
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Vortherapie® Statistische Malie

Vorherige Biologika-Therapie®: n (%)
Ja
Keine vorherige Biologika-Therapie

Vorherige fehlgeschlagene Biologika-Therapie: n (%)
Ja
Keine vorherige fehlgeschlagene Biologika-Therapie

Art der vorherigen fehlgeschlagene Biologika- n (%)
Therapie (Angabe des Wirkstoffes)

Vorherige Apremilast-Therapie: n (%)
Ja
Nein

a: Patienten konnen mehrere vorherige systemische Therapien sowie Abbruchgriinde haben.

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmales des medizinischen Zusatznutzens werden (gemil § 3 Abs. 1
und 2, 5. Kapitel der VerfO des G-BA) Ergebnisse von patientenrelevanten Endpunkten der
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertrag-
lichkeit herangezogen. Nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V wird der patientenrelevante
Effekt in § 3 Abs. 1, 5. Kapitel der VerfO als Verbesserung des Gesundheitszustandes,
Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von
Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitét definiert (14).

Im Folgenden werden die patientenrelevanten Endpunkte der eingeschlossenen Studien benannt
und ihre Validitét, Patientenrelevanz und Operationalisierung dargestellt. Eine Beschreibung,
welche Endpunkte in den jeweiligen Studien erhoben wurden, findet sich in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Die Operationalisierung der patientenrelevanten Endpunkte erfolgte in den eingeschlossenen
Studien BE SURE und BE RADIANT analog sofern dies nicht anders angegeben ist. Die
jeweiligen Erhebungszeitpunkte sind fiir die Studie BE SURE in Tabelle 4-9 und fiir die Studie
BE RADIANT in Tabelle 4-10 dargestellt.
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Tabelle 4-9: Erhebungszeitpunkte BE SURE

Studienperiode Doppelt-verblindete, aktiv-kontrollierte Periode
woe %‘) :é 1 5 9 13 17 21

2 ;;f 3 AT 8 | s |10 e | 200 M
Endpunkt «n
PASI X | X X X X X X X X
Kopthaut-IGA X | Xt X X® X X® X X
pp-1GA X X X® X X® X X
mNAPSI X X X® X X® X X
EQ-5D-3L VAS X X X X X X
?Z‘;Eifhb X | X | X | X | X[ X[ X|X|X|X|X|X|X]|X
PGADA VAS X X X X X
DLQI X X X X X X X X
SF-36 X X X X X X
PHQ-9 X | X X X X X X X
eC-SSRS X | X X X X X X X X X X X X X
UE X | X X X X X X X X X X X X X

a: Die Erhebung erfolgte nur bei Patienten mit entsprechender Symptomatik zu Baseline.
b: Das Psoriasis-Tagebuch wurde bis Woche 24 taglich ausgefiillt.
c: Die Erhebung erfolgte nur bei Patienten mit PsA-Symptomatik zu Baseline, definiert als medizinische PsA-Vorgeschichte oder PASE > 47.
d: Die SFU Visite erfolgte 20 Wochen nach der letzten Studienvisite, sofern der Patient nicht in die OL-Studie BE BRIGHT {iberging.

Im Dossier werden die Analysen zu den grau hinterlegten Zeitpunkten dargestellt.
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Tabelle 4-10: Erhebungszeitpunkte BE RADIANT

Woche %n g .

§ T«‘{’) 1 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 g
Endpunkt ? o
PASI X X X X X X X X X X X X X X X X
Kopthaut-IGA X X2 X X X X® X2 X X
pp-IGA X Xe Xe Xe
mNAPSI X X2 X X
EQ-5D-3L VAS X X X X X
Psoriasis-Tagebuch X X X X X X X
PGADA VAS X Xxb Xb Xb
DLQI X X X X X X X
PHQ-9 X X X X X X X X X X X X X X
eC-SSRS X X X X X X X X X X X X X X X X X
UE X X X X X X X X X X X X X X X X X

Im Dossier werden die Analysen zu den grau hinterlegten Zeitpunkten dargestellt.

a: Die Erhebung erfolgte nur bei Patienten mit entsprechender Symptomatik zu Baseline.
b: Die Erhebung erfolgte nur bei Patienten mit PsA-Symptomatik zu Baseline, definiert als medizinische PsA-Vorgeschichte oder PASE > 47.
c: Die SFU Visite erfolgte 20 Wochen nach der letzten Studienvisite, sofern der Patient nicht in die OL-Periode {iberging.
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4.2.5.2.2.1 Mortalitit

Todesfdlle wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert (siche
Abschnitt 4.2.5.2.2.4 zur Vertraglichkeit).

4.2.5.2.2.2 Morbiditit

Im Folgenden werden die klinischen Instrumente, welche die Morbiditdt operationalisieren und
zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden, dargestellt.

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Der PASI ist ein valides und das am hédufigsten verwendete Instrument fiir die Beurteilung des
Psoriasis-Schweregrads sowie des Ansprechens auf eine Therapie. Dieser Index beriicksichtigt
das Ausmall und die Ausbreitung der patientenrelevanten Symptome Rotung (Erythem),
Verdickung der Haut (Induration) und Schuppung (Desquamation) (18).

Operationalisierung

Zur Bestimmung des PASI wird der Anteil der von Psoriasis betroffenen Korperoberflidche
(Body Surface Area, BSA) jeweils fiir die vier Korperregionen Kopf (K), Arme (A), Rumpf
(R) und Beine (B) durch den Priifarzt bestimmt. Der prozentuale Anteil der betroffenen
Korperoberfliche wird in eine Punkteskala iibersetzt: 0 =0 %, 1 =1 bis 9 %, 2 = 10 bis 29 %,
3 =30 bis 49 %, 4 = 50 bis 69 %, 5 = 70 bis 89 % und 6 = 90 bis 100 %.

Der Priifarzt beurteilt auBerdem die durchschnittliche Schwere der Rotung (Erythem, E), der
Verdickung der Haut (Induration, I) und der Schuppung (Desquamation, D) der Plaques fiir die
jeweilige Korperregion anhand einer Fiinf-Punkte-Skala: 0 =keine, 1 = leicht, 2 = mittel,
3 = stark und 4 = sehr stark.

Pro Korperregion werden die drei Symptomatik-Werte (E, I, D) summiert und mit dem Wert,
der sich aus dem prozentualen Befall der entsprechenden Korperregion (BSA) ergibt
multipliziert. Der Anteil der Korperregionen Kopf (10 %), Arme (20 %), Rumpf (30 %) und
Beine (40 %) an der gesamten Korperoberflache wird mit den ermittelten Werten multipliziert.
Der PASI ergibt sich aus der Summe der vier resultierenden Werte:

PASI=0,1 x (Ex + Ik + Dk) x Wertk + 0,2 x (Ea + Ia + Da) x Werta +
0,3 x (Er + Ir + Dr) x Wertr + 0,4 x (Es + Iz + D) x Werts

Er kann zwischen 0 (keine Psoriasis-Symptome) und maximal 72 liegen. Eine Reduktion des
PASI entspricht damit einer Verbesserung der Erkrankung.

Die Verbesserung des PASI um mindestens 75 %, 90 % bzw. 100 % im Vergleich zu Baseline
ist definiert als ein PASI 75, PASI 90 bzw. PASI 100 Ansprechen. Bei einem PASI 100
Ansprechen ist der Patient in Bezug auf die Hautsymptome der Psoriasis vollstindig
erscheinungsfrei. In der klinischen Praxis ist auch ein absoluter PASI von <2 als klinisch
relevanter Endpunkt beschrieben (18, 19).
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Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum PASI mit den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-11 gelistet.

Tabelle 4-11: Auswertungen zum PASI

Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48

PASI 100 Ansprechen X

PASI 90 Ansprechen X

PASI 75 Ansprechen X

PASI <2* X

Zeit bis zum ersten PASI 100 Ansprechen®

Zeit bis zum ersten PASI 90 Ansprechen®

SRR R R A
UL X ) <[ )

Zeit bis zum ersten PASI 75 Ansprechen®

a: Diese Analysen wurden post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrt.

Patientenrelevanz

Der PASI gilt als Standard in der Diagnosestellung und der Beurteilung der Krankheitsschwere.
Zudem wird die Anderung des PASI auch zur Bestimmung der Wirksamkeit einer
Psoriasistherapie eingesetzt. Zur Bestimmung des PASI Ansprechens werden die Werte zu
Beginn und im Verlauf der Therapie ermittelt und anschlieend als prozentuale Verbesserung
gegeniiber einem vorangegangenen Zeitpunkt angegeben. Die folgenden Auswertungen zum
PASI sind als patientenrelevant etabliert und wurden bereits im Rahmen friiherer
Nutzenbewertungen vom G-BA anerkannt (20-24):

e Ein PASI 75 Ansprechen wird gemél der deutschen S3-Leitlinie als minimales
Therapieziel zum Ende der initialen Behandlungsphase definiert und gilt daher als klinisch-
und patientenrelevant (18).

e FEin PASI 90 Ansprechen spiegelt eine weitestgehend symptomfreie Haut wider und geht
insofern iiber das in der aktuellen S3-Leitlinie definierte Therapieziel hinaus. Im Vergleich
zum PASI 75 Ansprechen geht ein PASI 90 Ansprechen mit einer deutlich verbesserten
Lebensqualitét einher. Unter Beriicksichtigung der therapeutischen Fortschritte wird daher
in den Fachkreisen eine Diskussion iiber anspruchsvollere Therapieziele gefiihrt, wie ein
absoluter PASI von <3 (18, 25, 26).

e FEin PASI 100 Ansprechen entspricht einer vollstindigen Symptomfreiheit der Haut, also
dem grundsatzlichen Ziel jeder Psoriasis-Behandlung, und ist damit patientenrelevant.

e Neben den Ansprechraten ist in der klinischen Praxis auch ein absoluter PASI von < 2 als
patientenrelevanter Endpunkt beschrieben (19).
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e FEin schneller Wirkeintritt und das damit verbundene schnelle Erreichen eines
Therapiezieles (z. B. gemessen durch die Zeit bis zum ersten PASI 75, 90 oder 100
Ansprechen) ist mit einer besseren Compliance des Patienten verbunden und damit direkt
patientenrelevant (27).

Validitdt

Der PASI und das PASI Ansprechen sind die am héaufigsten eingesetzten Schitzer zur
Bestimmung des Psoriasis-Schweregrads beziehungsweise des Therapieansprechens (28). Der
PASI zeigt eine sehr gute Retest-Reliabilitdt mit einer Variabilitit von <2 % und einer
moderaten Interrater-Reliabilitit mit einer Variabilitdt von 10 bis 30 % (29). Die Validitét des
PASI wurde zusitzlich durch seine Verwendung in zahlreichen klinischen Psoriasis-Studien
sowie vom G-BA in vorangegangenen Nutzenbewertungen umfassend anerkannt (20-24).
Gemal der Committee for Medical Products for Human Use (CHMP)-Guideline soll der PASI
zur Bestimmung der Krankheitsschwere in klinischen Studien erhoben werden und seine
Verwendung wird auch geméal der deutschen S3-Leitlinie zur Behandlung der Psoriasis im
deutschlandweiten Versorgungsalltag empfohlen (18, 30).

Investigator Global Assessment (IGA) der Kopfhaut und der palmoplantaren Regionen

Der IGA dient der globalen Einschitzung der Krankheitsschwere durch den Priifarzt auf Basis
der Symptome Roétung, Verdickung der Haut und Schuppung. Er wird in klinischen Studien
zusitzlich zum PASI fiir die standardisierte Beurteilung des Therapieansprechens erhoben (18).
Mithilfe des IGA-Scores fiir den Bereich der Koptfhaut (,,Kopfhaut-IGA®) bzw. der
Handfldchen und FuBsohlen (,,palmoplantar (pp)-IGA*) kann die Ausprdagung der Psoriasis an
diesen besonders sensiblen Lokalisationen beurteilt werden. Die Manifestation von
psoriatischen Plaques an gut sichtbaren, schwer zu verdeckenden, sensiblen Lokalisationen wie
der Kopthaut oder den Handflichen und FuBsohlen stellt fiir die Patienten eine besondere
Belastung dar (31, 32).

Operationalisierung

Der Priifarzt beurteilt die gesamte Auspragungsschwere der psoriatischen Plaques auf der
Kopfhaut bzw. den palmoplantaren Regionen auf Basis einer fiinfstufigen Punkteskala
(Tabelle 4-12). Ein Grad 4 beschreibt eine schwere Psoriasis-Auspragung mit schwerer
Verdickung und Schuppung, wéhrend Patienten mit einem Grad 0 in Bezug auf die
entsprechende Region erscheinungsfrei sind.
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Tabelle 4-12: Kopfthaut-IGA bzw. pp-IGA Skala
Grad | Ausprigungsschwere | Symptome (Verdickung, Rotung und Schuppung)

Kopthaut bzw. palmoplantare Region zeigt keine Psoriasis-Symptome,

0 erscheinungsfrei post-inflammatorische Hyperpigmentation kann vorkommen
. . Kopthaut bzw. palmoplantare Region zeigt keine Verdickung, normale bis
! fast erscheinungsfrei pinke Farbe, keine bis minimale fokale Schuppung
) mild Kopthaut bzw. palmoplantare Region zeigt keine bis kaum wahrnehmbare
Verdickung, pinke bis leicht rote Farbe, hauptséchlich feine Schuppung
3 moderat Kopthaut bzw. palmoplantare Region zeigt klar erkennbare bis moderate

Verdickung, blassrote bis tiefrote Farbe, moderate Schuppung

Kopfhaut bzw. palmoplantare Region zeigt schwere Verdickung mit harten
4 schwer Enden, tiefrote bis dunkelrote Farbe, schwere/grobe Schuppung auf (fast)
allen Lisionen

In den Studien, die im vorliegenden Dossier dargestellt werden, wurde der Kopthaut-IGA bzw.
der pp-IGA bei allen Patienten erhoben, die zu Baseline einen Grad von mindestens 2 hatten.
Ein Ansprechen war a priori definiert als Grad 0 (erscheinungsfrei) oder 1 (fast erschei-
nungs—frei) bei einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Skalenpunkte im
Vergleich zu Baseline. Im vorliegenden Dossier wird eine post hoc Analyse dargestellt, in der
das Erreichen von Grad 0 (erscheinungsfrei) bei einer gleichzeitigen Verbesserung um
mindestens zwei Skalenpunkte im Vergleich zu Baseline als Ansprechen definiert ist.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum Kopthaut-IGA bzw. pp-IGA mit
den entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-13 gelistet.

Tabelle 4-13: Auswertungen zum Kopfhaut-IGA und pp-IGA
Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48

Kopfhaut-IGA

Kopfhaut-IGA = 0*° X X X
pp-IGA
pp-IGA = 0>° X X X

a: Bei einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Skalenpunkte im Vergleich zu Baseline.
b: Diese Analysen wurden post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrt.
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Patientenrelevanz

Die Verbesserung des duBeren Erscheinungsbildes durch eine symptomfreie Haut ist eine
deutliche Verbesserung des Gesundheitszustandes im Sinne vom 5. Kapitel § 3 Absatz 1 der
VerfO des G-BA und ist damit patientenrelevant. Insbesondere das hier beschriebene Kopfhaut-
und pp-IGA Ansprechen, definiert als vollstindige Erscheinungsfreiheit an der Kopfhaut bzw.
den Handfldchen und FuBsohlen, wurde bereits in friiheren Nutzenbewertungen in der
Indikation Psoriasis vom G-BA als patientenrelevant anerkannt (22-24). Des Weiteren
korreliert die Erscheinungsfreiheit an diesen Korperregionen mit einer deutlich verbesserten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (31).

Validitdt

Die Fiinf-Punkte-Skala des IGA ist ein valides Messinstrument zur Beurteilung der
Krankheitsschwere und erfiillt die Anforderungen an ein Instrument zur Erhebung eines
klinisch bedeutsamen Ansprechens (33). Gemdl der CHMP-Guideline zur Studiendurch-
fiihrung und der deutschen S3-Leitlinie in der Indikation Psoriasis wird neben den messbaren
Endpunkten (z. B. PASI und BSA) auch eine globale Einschitzung des Priifarztes zur Schwere
der Erkrankung anhand des IGA empfohlen (18, 30). Die Beurteilung der Symptome an den
betroffenen Korperregionen erfolgt direkt durch den Bewerter und stiitzt sich nicht auf Formeln
mit festgesetzter Gewichtung. Somit kann der klinische Gesamteindruck des Bewerters starker
einfliefen. Dadurch erscheint der IGA zwar subjektiver als der PASI, durch die geringe Anzahl
der Kategorien (Ausprigungsschwere) ist das Instrument in Bezug auf die Variabilitét
unterschiedlicher Bewerter jedoch robust.

Modifizierter Nagelpsoriasis-Schweregrad-Index (modified Nail Psoriasis Severity Index,
mNAPSI)

Der mNAPSI ist ein krankheitsspezifisches Bewertungsinstrument, um den Schweregrad der
Nagelpsoriasis zu bestimmen.

Operationalisierung

Zur Ermittlung des mNAPSI der Fingerndgel werden die spezifischen Lasionen der Nagel-
matrix (Tiipfel, Leukonychie, rote Piinktchen im Bereich der Lunula und Nageldystrophie) und
des Nagelbetts (Onycholyse/Olflecken, subunguale Hyperkeratosen und Splitterhimorrhagien)
fiir jeden Nagel einzeln erfasst. Fiir die Lasionen Tipfel, Nageldystrophie und Onycholyse/
Olflecken wird der Schweregrad auf Basis der Anzahl bzw. des prozentualen Befalls anhand
einer Skala von 0 bis 3 bewertet (Tabelle 4-14). Alle anderen Nagelsymptome werden mit 0
(nicht vorhanden) oder 1 (vorhanden) bewertet. Der mNAPSI kann somit Werte zwischen 0
und 130 fiir alle zehn Fingerndgel annehmen. Niedrigere Werte spiegeln eine geringere
Auspragung wider (34).
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Tabelle 4-14: Symptome und deren Auspriagungen des mNAPSI

Grad | Ausprigung

Lisionen der Nagelmatrix
Tiipfel 0 keine

1 1 - 10 Tiipfel

2 11 - 49 Tiipfel

3 > 50 Tupfel
Leukonychie 0 nicht vorhanden

1 vorhanden
Rote Piinktchen in der Lunula 0 nicht vorhanden

| vorhanden
Nageldystrophie 0 keine

1 1-25%

2 26 - 50 %

3 >50%
Lisionen des Nagelbetts
Onycholyse/Olflecken 0 | keine

1 1-10%

2 11-30%

3 >30%
Subunguale Hyperkeratosen 0 nicht vorhanden

1 vorhanden
Splitterhdmorrhagien 0 nicht vorhanden

1 vorhanden

Im Verlauf der Studien BE SURE und BE RADIANT wurde der mNAPSI fiir diejenigen
Patienten bestimmt, die zu Baseline eine Nagelpsoriasis hatten (mNAPSI>0). Diese
Vorgehensweise wurde bereits in anderen Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation
Psoriasis vom G-BA anerkannt (23, 24). Dargestellt wird der Anteil der Patienten, die einen
mNAPSI von 0 und somit eine Symptomfreiheit der Niagel erreichten (mNAPSI 100
Ansprechen).

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum mNAPSI mit den
entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-15 gelistet.

Tabelle 4-15: Auswertungen zum mNAPSI

Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48
mNAPSI 100 Ansprechen X X X

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 69 von 612



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 26.08.2021

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

Patientenrelevanz

Eine Nagelpsoriasis tritt bei ca. 40 % der Psoriasis-Patienten in Deutschland auf (32). Bei
entsprechend schwerer Auspriagung kann die Nagelpsoriasis zu funktionellen Einschrinkungen
im Alltag, Berufsleben oder Haushalt fiihren, da die Patienten sich aufgrund der betroffenen
Lokalisationen nicht mehr uneingeschriankt korperlich betédtigen konnen. Des Weiteren kann
eine Manifestation an dieser gut sichtbaren Korperstelle aufgrund von Stigmatisierung zu einer
erheblichen psychischen Belastung der Patienten beitragen. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitidt von Patienten mit Nagelbeteiligung ist gegeniiber Psoriasis-Patienten ohne
Nagelbefall daher noch weiter eingeschriankt (31, 32). Ein schwerer Nagelbefall ist laut
Europédischem Konsensus ein Grund fiir die Hochstufung einer leichten Psoriasis zu einer
mittelschweren bis schweren Psoriasis, die dann eine systemische Therapie erforderlich macht
(35).

Aufgrund des groflen Leidensdrucks von Psoriasis-Patienten mit Nagelbefall ist die
Verbesserung der Nagelpsoriasis als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen. Die
Symptomfreiheit der Négel, gemessen anhand des NAPSI 100 Ansprechens (NAPSI Score
von 0), wurde bereits im Rahmen anderer Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation
Psoriasis vom G-BA als patientenrelevant anerkannt (23, 24).

Validitdt

Der NAPSI wurde 2003 als erstes quantitatives Bewertungsinstrument flir die Nagelpsoriasis
vorgestellt (36). Seither wird der NAPSI in beinahe allen grofen klinischen Studien, in denen
die Nagelpsoriasis untersucht wird, angewendet. Die Modifikation des NAPSI zum mNAPSI
wurde 2007 vorgenommen (34). Die urspriingliche Beurteilung des NAPSI sah eine Aufteilung
jedes Nagels in Quadranten vor, die dann unabhingig voneinander auf das Vorhandensein von
Nagelmatrix- und Nagelbett-Lasionen gepriift wurden (36). Mit der Modifikation wird auf die
Aufteilung in Quadranten verzichtet, da die genaue Abgrenzung héufig schwierig ist und vom
bewertenden Arzt abhingt. Dariiber hinaus sind die Lasionen manchmal asymmetrisch iiber
den Nagel verteilt, sodass beispielsweise schwere Auspragungen, die nur auf einer Hélfte des
Nagels auftreten, durch den Index nicht addquat abgebildet werden. Mit der Beurteilung aller
vier Nagelmatrix- und drei Nagelbett-Lédsionen und der weiteren Aufficherung in Schwere-
grade fiir die Symptome Tiipfel, Nageldystrophie und Onycholyse/Olflecken (Tabelle 4-14)
wurde eine gegeniiber dem NAPSI bessere Quantifizierbarkeit des Schweregrads ermdoglicht.
Der mNAPSI besitzt eine hohe Interrater- und Intrarater-Reliabilitét (Cronbach’s alpha: 0,98
und Intraklassen-Korrelationskoeffizient (Intraclass Correlation Coefficient, ICC): 0,92;
95 %-KI: 0,87 —0,97) mit hoher Konstruktvaliditit. Das Messinstrument wurde fiir die
Beurteilung der Krankheitsschwere der Nagelpsoriasis validiert (34).
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Euro-Quality of Life 5-Dimensions, 3-Level (EQ-5D-3L) Visuelle Analogskala (VAS)

Der EQ-5D-3L ist ein generischer, validierter Fragebogen, der aus zwei Komponenten besteht:
Die VAS dient der Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes und die Fragen zu den
fiinf Dimensionen Mobilitdt, Selbstversorgung, Alltigliche Tatigkeiten, Schmerzen/korper-
liche Beschwerden sowie Angst/Niedergeschlagenheit dienen der Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Im vorliegenden Dossier wird die Auswertung der
EQ-5D-3L VAS als Morbiditdtsendpunkt dargestellt.

Operationalisierung

Anhand der VAS bewertet der Patient seinen allgemeinen Gesundheitszustand auf einer
vertikalen, 20 cm langen Skala von O (schlechtester vorstellbarer Gesundheitsstatus) bis 100
(bester vorstellbarer Gesundheitsstatus). Eine Zunahme des Wertes spiegelt eine Verbesserung
des Gesundheitszustandes des Patienten wider. Dargestellt wird die Verdnderung gegeniiber
Baseline.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zur EQ-5D-3L VAS mit den
entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-16 gelistet.

Tabelle 4-16: Auswertungen zur EQ-5D-3L VAS

Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48
Veranderung der EQ-5D-3L VAS zu Baseline X X X
Patientenrelevanz

Mithilfe der EQ-5D-3L VAS bewertet der Patient selbst seinen allgemeinen
Gesundheitszustand. Die VAS wurde in fritheren Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation
Psoriasis bereits anerkannt (22, 23). Auch geméf der Niederschrift zum Beratungsgesprich
(Beratungsanforderung 2017-B-076) gilt die EQ-5D-3L VAS als patientenrelevant (37).

Validitdit

Der 1990 von der Forschungsgruppe EuroQoL eingefiihrte EQ-5D-3L Fragebogen ist bereits
in Uiber 170 Sprachen verfiigbar (38). Die EQ-5D-3L VAS ist ein valides, standardisiertes und
sensitives Messinstrument fiir die indikationsunabhingige Erhebung des allgemeinen
Gesundheitszustandes und dessen Verdnderung (39). Sie wurde bereits in vielen Psoriasis-
Studien als Messinstrument fiir die Morbiditdt eingesetzt, fiir die Indikation Psoriasis liegt keine
validierte Minimal Clinically Important Difference (MCID) vor (2).

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 71 von 612



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 26.08.2021

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

Psoriasis-Tagebuch

Das in 14 Landessprachen verfiigbare Psoriasis-Tagebuch (PSD, spéter verdffentlicht unter
dem Namen ,,Patient Symptom and Impact Measure* (P-SIM)) ist ein Messinstrument zur
Erhebung der patientenrelevanten Psoriasis-Symptomatik. Das elektronische Psoriasis-
Tagebuch enthdlt die folgenden 14 Doménen, welche die verschiedenen Aspekte der
Erkrankung und deren Einfluss auf die Lebensqualitét des Patienten beriicksichtigen: Juckreiz,
Schmerz, Schuppung, Rétung, Brennen, Rissbildung, Trockenheit, Reizung, Empfindlichkeit,
Lasionen, Verdickung, Abgeschlagenheit, Verlegenheit und Kleiderwahl.

Operationalisierung in der Studie BE SURE

Ab der Screening-Visite bewerten die Patienten jede der oben genannten 14 Doménen taglich
auf einer numerischen Rating-Skala von 0 (keine Symptome oder Einschrankungen) bis 10
(sehr schwere oder die schlimmsten Symptome bzw. Einschrankungen). Die Patienten erhalten
dazu einen Tablet-Computer mit voreingestellter Alarmfunktion, sodass das Psoriasis-
Tagebuch téglich in einem festgelegten Zeitraum zu Hause ausgefiillt werden kann. Fiir jede
Domine werden aus den einzelnen tiglichen Scores wochentliche Durchschnittswerte
berechnet, indem die Summe der tdglich erfassten Doménen-Scores durch die Anzahl an Tagen
mit erfasstem Score geteilt wird. Falls das Tagebuch an einem Tag mehrfach ausgefiillt wird,
werden alle Eintrdge bei der Berechnung des Wochendurchschnitts berticksichtigt. Wenn mehr
als sieben Eintrdge pro Woche vorliegen, werden diejenigen sieben Eintrdge, die zeitlich am
nichsten an der wochentlichen Studienvisite liegen, verwendet. Wenn in einer Doméne vier
oder mehr der téglich zu erfassenden Scores pro Woche fehlen, wird die Doméne fiir die
betreffende Woche als fehlend vermerkt. Die Baseline-Doménen-Scores sind die
Durchschnittswerte der Woche vor Gabe der ersten Studienmedikation und schlielen den Tag,
an dem erstmals die Studienmedikation verabreicht wird, mit ein. Eine Abnahme des
Durchschnittswertes der jeweiligen Doméne geht mit einer Verbesserung der Symptomatik
einher. In Bezug auf eine Doméne gilt ein Patient zudem als symptomfrei, wenn fiir die
jeweilige Doméne ein wochentlicher Durchschnittswert von 0 berechnet wird.

Im Dossier werden Ergebnisse zu den Doménen Juckreiz, Schmerz, Schuppung, Rétung und
Brennen dargestellt, da diese Symptome als besonders relevant eingeschétzt werden und bereits
in fritheren Nutzenbewertungen anerkannt wurden (20, 21, 23, 40-43). Eine klinisch relevante
Verdnderung der Symptome Juckreiz, Schmerz, Schuppung, Rétung und Brennen gegeniiber
Baseline wird, wie in den Studienunterlagen der Studie BE SURE festgelegt, als eine Ver-
besserung um mindestens 2,39, 1,98, 2,86, 3,05 bzw. 1,99 Punkte (MCID) definiert (44, 45).

In der Studie BE SURE wurde das Psoriasis-Tagebuch tdglich bis einschlieBlich Woche 24
ausgefiillt.
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Operationalisierung in der Studie BE RADIANT

In der Studie BE RADIANT werden die drei Doménen Juckreiz, Schmerz und Schuppung des
oben beschriebenen Tagebuchs vom Patienten ausgefiillt. Die Erhebung erfolgt zur Baseline-
Visite und in den Wochen 4, 8, 12, 16, 32 und 48 an einem Tablet-Computer im Studien-
zentrum. Die Doménen werden auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 10 (sehr schwere
oder die schlimmsten Symptome) bewertet. Eine Abnahme des Wertes der jeweiligen Doméne
geht mit einer Verbesserung der Symptomatik einher. In Bezug auf eine Doméne gilt ein Patient
zudem als symptomfrei, wenn die jeweilige Domidne mit 0 bewertet wird. Eine klinisch
relevante Verdanderung der Symptome Juckreiz, Schmerz und Schuppung gegeniiber Baseline
wird, wie in den Studienunterlagen der BE RADIANT festgelegt, als eine Verbesserung um
mindestens vier Punkte (MCID) definiert (45-47).

Die Auswertung der drei patientenberichteten PSD-Doménen Juckreiz, Schmerz und
Schuppung ist eine wichtige Ergdnzung zur Erhebung der Psoriasis-Symptomatik durch den
Priifarzt (PASI und IGA). Juckreiz, Schmerz und Schuppung sind wichtige Leitsymptome, die
am besten vom Patienten selbst bewertet werden konnen. Die Beurteilung dieser Symptome
durch den Patienten selbst, ist daher neben den Erhebungen des PASI und IGA durch den
Priifarzt wichtig fiir eine umfassende Bewertung der Psoriasis-Symptome und eine
ganzheitliche Bewertung/Einschitzung des Therapieerfolgs (47).

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum Psoriasis-Tagebuch mit den
entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-17 gelistet.

Tabelle 4-17: Auswertungen zum Psoriasis-Tagebuch

Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48

Juckreiz:
Verdnderung PSD-Juckreiz zu Baseline®

Verbesserung PSD-Juckreiz > 2,39/4¢ (MCID)? X X
PSD-Juckreiz = 0¢ X X X
Schmerz:

Verianderung PSD-Schmerz zu Baseline®

Verbesserung PSD-Schmerz > 1,98%/4° (MCID)?

PSD-Schmerz = 04 X X X
Schuppung:

Verdnderung PSD-Schuppung zu Baseline? X X X

Verbesserung PSD-Schuppung > 2,86%/4° (MCID)?

PSD-Schuppung = 0¢ X X X
Rotung:

Verdnderung PSD-Ré&tung zu Baseline® X - -

Verbesserung PSD-Rétung > 3,05 (MCID)? X - -

PSD-Rétung = 0¢ X - -
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Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48
Brennen:
Verdnderung PSD-Brennen zu Baseline? X - -
Verbesserung PSD-Brennen > 1,99° (MCID)? X - -
PSD-Brennen = 04 X - R

a: Diese Analysen werden in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT) dargestellt.
b: MCID fiir die Studie BE SURE

c: MCID fiir die Studie BE RADIANT

d: Diese Analysen wurden post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrt.

Patientenrelevanz

Das elektronische Psoriasis-Tagebuch misst alle relevanten Symptome der chronischen
mittelschweren bis schweren Psoriasis. Als besonders patientenrelevante Symptome der
Erkrankung werden dabei die Doménen Juckreiz, Schmerz, Schuppung, Brennen und Rotung
eingestuft. Die Verbesserungen dieser Leitsymptome werden von Patienten als relevante
Therapieziele genannt (40-43) und wurden in vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren in
der Indikation Psoriasis als patientenrelevante Endpunkte beriicksichtigt (20, 21, 23). Das
Psoriasis-Tagebuch gibt die Wahrnehmung des Patienten hinsichtlich der Schwere der
Symptome direkt wieder und ist daher als patientenrelevant anzusehen.

Validitdat in der Studie BE SURE

Das elektronische Psoriasis-Tagebuch wurde von UCB speziell fiir den Einsatz in klinischen
Studien in der Indikation Psoriasis entwickelt und validiert (45).

Mithilfe einer Literaturrecherche und einem Leitfadeninterview mit Dermatologen wurden
zunéchst 19 Dominen identifiziert, die zur Erhebung von patientenberichteten Symptomen und
Auswirkungen einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis geeignet sind (siche
Appendix D1 und Appendix D2 des Patient Reported Outcome (PRO)-Dossiers (45)). Im
Rahmen einer qualitativen Interviewstudie mit Psoriasis-Patienten wurden die Dominen
anschlieBend auf Struktur und Inhalt getestet und fiinf Doménen aufgrund von
Interpretationsschwierigkeiten, seltenem Auftreten oder psychometrischer Bewertung entfernt
(siche Appendix D1 bis D6 des PRO-Dossiers (45)).
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Im Rahmen einer Phase IIb- (BE ABLE 1) und zwei Phase III-Studien (BE VIVID,
BE READY) wurden die einzelnen Dominen des Tagebuchs validiert. Zum einen zeigte sich
eine exzellente Test-Retest-Reliabilitdt der einzelnen Dominen bei Patienten ohne
Verdnderung des Patient Global Impression of Severity (PGIS; BE ABLE 1) bzw. des IGA
(BE VIVID und BE READY) in zwei kurz hintereinander folgenden Visiten (ICC > 0,90). Zum
anderen konnte eine Konvergenzvaliditdt mit anderen Psoriasis-relevanten Endpunkten wie
dem DLQI (Spearman-Rangkorrelation > 0,50) gezeigt werden. Mithilfe der Methode der
bekannten Gruppen zur Bewertung der Kriteriumsvaliditit wurde auferdem jeweils eine
positive Korrelation zwischen den Mittelwerten der Einzeldoménen des Psoriasis-Tagebuchs
und den unterschiedlichen Auspragungsgraden der Endpunkte DLQI, PGIS, IGA und PASI
gezeigt ((48) und siehe Kapitel 6.2, Appendix E1 Kapitel 7.4 bis 7.5 und Appendix E2 Kapitel
6.4 und 6.5 des PRO-Dossiers (45)).

In den Studienunterlagen der Studie BE SURE waren mit 2,39, 1,98, 2,86, 3,05 und 1,99 fiir
die Dominen Juckreiz, Schmerz, Schuppung, Rétung und Brennen a priori Schwellenwerte
definiert, die eine klinisch relevante Verdnderung der einzelnen Symptome anzeigen (44).
Diese prispezifizierten Schwellenwerte entsprechen gemidfl der IQWiG-Methoden 6.0
mindestens 15 % der Skalenspannweite der einzelnen Doménen des Psoriasis-Tagebuchs (2).

Validitdt in der Studie BE RADIANT

Die Version des Tagebuchs, das in der Studie BE RADIANT verwendet wurde, ist eine modi-
fizierte Version des in der Studie BE SURE verwendeten und validierten Tagebuchs (45, 47).

Die modifizierte Version wurde ebenfalls validiert. Fiir die drei Symptome Juckreiz, Schmerz
und Schuppung zeigte sich eine moderate bis starke Konvergenzvaliditdt mit anderen Psoriasis-
relevanten Endpunkten wie dem DLQI, PASI oder IGA (Spearman-Rangkorrelation > 0,30).
Mithilfe der Methode der bekannten Gruppen zur Bewertung der Kriteriumsvaliditdt wurde
auBlerdem jeweils eine positive Korrelation zwischen den Mittelwerten der drei Einzeldoménen
des Psoriasis-Tagebuchs und den unterschiedlichen Auspriagungsgraden der Endpunkte DLQI,
PGAP (Patient Global Assessment of Psoriasis), IGA und PASI gezeigt. Desweiteren zeigte
sich eine akzeptable Test-Retest-Reliabilitit der einzelnen Doménen bei Patienten ohne
Veranderung des PGAP in zwei kurz hintereinander folgenden Visiten (ICC > 0,67) (47).

Ein Schwellenwert, der eine klinisch relevante Verdnderung der Einzeldoménen anzeigt, wurde
mittels ankerbasierter Methoden bestimmt. Als Anker wurden DLQI Item 1, DLQI-
Gesamtscore und PGAP verwendet. Dabei wurde die mittlere Veranderung der Einzeldoménen
Juckreiz, Schmerz und Schuppung fiir diejenigen Patientengruppen bestimmt, die auch eine
klinisch relevante Verbesserung in den genannten Anker-Endpunkten erreichten. Auf diese
Weise wurde eine klinisch relevante Verédnderung als Verbesserung um mindestens vier Punkte
(MCID) fiir alle drei Tagebuch-Dominen ermittelt (47). Dieser praspezifizierte Schwellenwert
entspricht gemif3 der IQWiG-Methoden 6.0 mindestens 15 % der Skalenspannweite der drei
Dominen Juckreiz, Schmerz und Schuppung des Psoriasis-Tagebuchs (2).
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Globaler Patientenfragebogen zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit der Arthritis
(Patient’s Global Assessment of Disease Activity, PGADA) VAS

Eine besonders hiufig auftretende Komorbiditét der Psoriasis stellt die Psoriasis-Arthritis (PsA)
dar, die bei bis zu 30 % der Psoriasis-Patienten auftritt (49, 50). Die PGADA VAS gibt die
Krankheitsaktivitit der Arthritis und die Auswirkungen auf die Lebensqualitit wieder.

Operationalisierung

Mit der PGADA VAS bewertet der Patient die Schwere seiner aktuellen Arthritis-Symptome
auf einer Skala von 0 (sehr gut, keine Symptome) bis 100 (sehr schlecht, schwere Symptome).
Eine Abnahme des Wertes spiegelt somit eine reduzierte Krankheitsaktivitdt wider. Zu
Studienbeginn werden alle Studienteilnehmer zu Arthritis-Symptomen befragt. Fiir Patienten
mit einer PsA-Symptomatik zu Studienbeginn (definiert als medizinische PsA-Vorgeschichte
oder ein Score > 47 im Psoriatic Arthritis Screening Evaluation (PASE) Fragebogen) wird die
Erhebung des Endpunkts iiber die Studiendauer fortgefiihrt.

Der PASE Fragebogen dient dem Screening auf eine aktive PsA bei Psoriasis-Patienten. Er
enthélt insgesamt 15 Fragen, die Symptome (sieben Fragen) und Funktionseinschriankungen
(acht Fragen) adressieren. Die einzelnen Fragen werden mithilfe einer Fiinf-Punkte-Skala
(1 =starke Ablehnung, 2= Ablehnung, 3 =keine Ahnung, 4 = Zustimmung, 5 = starke
Zustimmung) beantwortet. Insgesamt konnen 15 bis 75 Punkte erreicht werden, wobei
Patienten mit einer potenziellen PsA eine hohere Gesamtpunktzahl erreichen. Fiir den Cutoff
von > 47 Punkten wurde die beste Differenzierung zwischen Patienten mit PsA und Patienten
ohne PsA mit einer Sensitivitit von 82 % und einer Spezifitit von 73 % berechnet (51, 52).

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zur PGADA VAS mit den
entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-18 gelistet.

Tabelle 4-18: Auswertungen zur PGADA VAS

Auswertungen BE SURE BE RADIANT

Woche: 24 32 48

Veranderung der PGADA VAS zu Baseline X X X
Patientenrelevanz

Die PGADA VAS dient der Bewertung der allgemeinen Krankheitsaktivitidt der Arthritis-
Symptomatik aus der Sicht des Patienten. Die kontinuierliche Erhebung der Krankheitsaktivitat
mittels PGADA VAS gibt Auskunft {iber die Verdanderung des Gesundheitszustandes und ist
damit patientenrelevant. In fritheren Nutzenbewertungsverfahren wurde die PGADA VAS
durch den G-BA als patientenrelevanter Endpunkt bereits anerkannt (53).

Validitdt
Die PGADA VAS ist eine validierte und anerkannte Bewertungsmethode fiir die Arthritis-

Aktivitit (54, 55). Die Erhebung der Arthritis-Aktivitdt wird zur Bewertung der Effektivitét
einer PsA-Behandlung in klinischen Studien in der CHMP-Leitlinie empfohlen (56).
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Der PASE wurde von einem interdisziplindren Expertenteam, bestehend aus Dermatologen,
Rheumatologen und Patientenvertretern entwickelt und in verschiedenen Studien
validiert (51, 57). Die erreichte Gesamtpunktzahl von PsA-Patienten unterscheidet sich
statistisch signifikant von der Punktzahl von Psoriasis-Patienten ohne PsA-Symptomatik. Der
PASE besitzt eine gute Test-Retest-Reliabilitit (ICC = 0,90) (57).

4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Psoriasis beeintrachtigt stark die gesundheitsbezogene Lebensqualitit aufgrund ihres
chronischen Verlaufs, des stigmatisierenden Charakters und der korperlichen Symptome
(Juckreiz, Schmerz, Schuppung etc.) (58, 59). Zusitzlich leiden die Patienten hdufig an psycho-
sozialen Problemen, die durch soziale Ausgrenzung und Schamgefiihle entstehen (60). Eines
der Therapieziele ist daher die Verbesserung der Lebensqualitdt. Die Erhebung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét erfolgt in der Regel liber Fragebdgen, die vom Patienten ausgefiillt
werden, und gibt Auskunft iiber den Nutzen der Therapie aus Sicht des Patienten (18).

Dermatologischer Lebensqualitiits-Fragebogen (DLQI)

Der DLQI ist ein Lebensqualititsfragebogen fiir Patienten mit dermatologischen Erkrankungen
(61), der vom Patienten selbst ausgefiillt wird.

Operationalisierung

Der in iiber 110 Sprachen iibersetzte Fragebogen besteht aus insgesamt zehn Fragen zu den
Lebensbereichen Symptome und Gefiihle, tdgliche Aktivititen, Freizeit, Arbeit und Schule,
personliche Beziehungen und Behandlung. Die Fragen werden vom Patienten beantwortet, der
aus iiberwiegend vier Antwortmoglichkeiten wéhlen kann. Zur Auswertung werden diese
Antworten den Werten 0 bis 3 zugeordnet, wobei 3 die stirkste Beeintrichtigung und 0 die
wenigste Beeintrachtigung bzw. keine Relevanz/Antwort anzeigt.

Falls zwei oder mehr Fragen nicht beantwortet werden, ist der gesamte Fragebogen ungiiltig
und wird nicht ausgewertet. Der DLQI entspricht der Summe der Punkte aller zehn Fragen und
kann dementsprechend Werte zwischen 0 und 30 erreichen. Eine niedrigere Punktzahl steht fiir
eine bessere Lebensqualitit. Ein Wert von 0 oder 1 ist gleichbedeutend mit einer nicht durch
eine Hauterkrankung eingeschriankten Lebensqualitat (DLQI < 1).

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum DLQI mit den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-19 gelistet.
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Tabelle 4-19: Auswertungen zum DLQI

Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48
Verdnderung des DLQI zu Baseline® X X X
DLQI<1 X X X
DLQI - Symptome und Gefiihle = 0> X X X
DLQI - tigliche Aktivititen = 0* X X X
DLQI - Freizeit = 0> X X X
DLQI - Arbeit und Schule = 0*° X X X
DLQI - persénliche Beziehungen = 0 X X X
DLQI - Behandlung = 0> X X X
Zeit bis zum ersten DLQI < 1 X - X
a: Diese Analysen werden ergidnzend in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT)
dargestellt.
b: Diese Analysen wurden post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrt.

Patientenrelevanz

In der S3-Leitlinie ist ein DLQI <1 und damit eine nicht durch die Hauterkrankung ein-
geschrinkte Lebensqualitét als Therapieziel definiert und gilt daher als patientenrelevant (18).
Dariiber hinaus wurde der DLQI bereits in verschiedenen Nutzenbewertungsverfahren in der
Indikation Psoriasis durch den G-BA als patientenrelevant anerkannt (21-24).

Validitdt

Der DLQI ist ein standardisierter und sensitiver Fragebogen fiir die Erhebung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit von Patienten mit dermatologischen Erkrankungen. Er ist fiir die
Erhebung der Lebensqualitdt von Psoriasis-Patienten validiert (61, 62). Ein DLQI < 1 zeigt an,
dass die Lebensqualitdt nicht durch die Hauterkrankung beeintriachtigt ist (63, 64). Neben dem
PASI und dem BSA wird er im Europdischen Konsensus, der britischen Leitlinie und der

deutschen S3-Leitlinie fiir die Bewertung des Schweregrads der Psoriasis herangezogen (18,
35, 65).
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Fragebogen zum Gesundheitszustand (Short Form 36-Item Health Survey, SF-36)

Der SF-36v2 (kurz SF-36) ist ein generischer Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitét
erwachsener Patienten (66). Dieser Endpunkt wurde in der Studie BE SURE erhoben.

Operationalisierung

Der aus dem Englischen weltweit libersetzte Fragebogen SF-36 enthélt insgesamt 36 Fragen zu
korperlichen, mentalen und sozialen Aspekten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Die
Fragen werden den Doménen allgemeine Gesundheitswahrnehmung (fiinf Fragen), korperliche
Funktionsfdhigkeit (zehn Fragen), korperliche Rollenfunktion (vier Fragen), korperliche
Schmerzen (zwei Fragen), Vitalitdt (vier Fragen), psychisches Wohlbefinden (fiinf Fragen),
emotionale Rollenfunktion (drei Fragen), soziale Funktionsfdahigkeit (zwei Fragen) und
Gesundheitsverdnderung im Laufe des letzten Jahres (eine Frage) zugeordnet und beziehen sich
mit Ausnahme der letzten Frage auf den Gesundheitszustand in den letzten vier Wochen.

Aus den ersten acht Doménen, also allen auler der Frage zur Gesundheitsveranderung im
letzten Jahr, werden die Summenscores fiir die Komponenten der korperlichen Gesundheit
(Physical Component Summary, PCS) und der psychischen Gesundheit (Mental Component
Summary, MCS) berechnet. Dabei wird jede Doméne mit unterschiedlicher Gewichtung fiir die
Berechnung beider Komponenten beriicksichtigt.

Zur Auswertung des SF-36 wird die QualityMetric’s Health Outcomes Scoring Software
verwendet. Mithilfe der Software werden die Rohwerte (0 bis 100) der Doménen- und Summen-
scores in normbasierte Werte transformiert. Ein Wert von 50 entspricht dem Durchschnitt einer
externen Referenzpopulation (Unites States (U.S.) Population 2009) (bei einer Standard-
abweichung (standard deviation, SD) von 10). Ein Score unter 50 zeigt einen schlechteren
Gesundheitszustand des Patienten gegeniiber des Bevolkerungsdurchschnitts an (67). Fehlende
Werte werden unter Verwendung einer Full Missing Score Estimation (MSE) Methode wie
folgt ausgewertet:

Unter der Voraussetzung, dass fiir die jeweilige Doméne mindestens eine beantwortete Frage
vorliegt, wird mit Ausnahme der Doméne korperliche Funktionsfahigkeit fiir jede Doméne
jeweils ein Wert ermittelt. Fiir die Doméne korperliche Funktionsfahigkeit wird ein fehlender
Wert, basierend auf einem theoretischen Ansprechmodell (Item Response Theory) ermittelt
(68). Anschlieend werden Regressionsmethoden verwendet, um die Komponenten PCS und
MCS basierend auf den vorliegenden Domédnenangaben zu ermitteln.

Im vorliegenden Dossier wird die Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
anhand der einzelnen Doménen sowie anhand der beiden SF-36 Komponenten PCS und MCS
dargestellt.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum SF-36 mit den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-20 gelistet.
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Tabelle 4-20: Auswertungen zum SF-36

Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48
Verdnderung des SF-36 (Komponenten) zu Baseline® X - -
Verdnderung des SF-36 (Doménen) zu Baseline® X - -
Verbesserung des SF-36 (Komponenten) > 5 (MCID)P X - -
a: Diese Analysen werden ergidnzend in Anhang 4-H (BE SURE) dargestellt.
b: Diese Analysen wurden post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrt.

Patientenrelevanz

Psoriasis-Patienten sind aufgrund von Juckreiz, Schmerzen und der teilweise sichtbaren
Auspriagung ihrer Erkrankung hdufig einem starken Leidensdruck ausgesetzt. Zum einen sind
die Patienten im Alltag, Haushalt oder bei der Arbeit stark eingeschrinkt und zum anderen
flirchten sie ein soziales Stigma, z. B. durch deutlich sichtbare Lisionen an den Négeln, der
Kopthaut oder den Handflichen (58-60). Der generische SF-36 Fragebogen ldsst Aussagen
dariiber zu, inwiefern die verschiedenen Lebensbereiche von der Psoriasis beeinflusst sind und
ist somit in der Indikation Psoriasis patientenrelevant.

Validitdit

Die Validitdt und Reliabilitdt des SF-36 zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt von Psoriasis-Patienten wurden bereits mehrfach in der Literatur belegt (62, 69).
Somit ist der SF-36 als validiert und valide einzustufen. In vorangegangenen Nutzen-
bewertungsverfahren in der Indikation Psoriasis sah der G-BA fiir die Komponenten des SF-36
»eine Relevanzschwelle von>5 als eine Anndherung an eine geeignete MCID* an. ,,Die
gewihlte MCID sollte ergidnzend mit Auswertungen zu Mittelwertdifferenzen (hier 0,5 SD)
oder mit ankerbasierten Verfahren in der untersuchten Indikation iiberpriift werden* (21, 22).
Im vorliegenden Dossier werden entsprechend den Vorgaben des G-BA beide Analysen zur
Ableitung eines Zusatznutzens dargestellt.
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4.2.5.2.2.4 Vertriglichkeit

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemifl dem 5. Kapitel § 3 Abs. 1 der
VerfO des G-BA ist ein patientenrelevanter, therapeutischer Effekt unter anderem auch die
Verringerung von Nebenwirkungen. Die Bedeutung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ist
abhéngig von ihrer Schwere, Haufigkeit und Reversibilitit.

Ublicherweise ist das Auftreten von Depressionen, Suizidgedanken und -verhalten (in den
Bimekizumab-Studien der Vertraglichkeit zugeordnet) eine Begleiterscheinung der Grund-
krankheit Psoriasis. In diesem Fall tridgt eine effektive Psoriasis-Therapie auch zu einer
Verbesserung dieser Symptome bei (70-73).

Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9)

Der Fragebogen PHQ-9, ein Modul des PHQ-Fragebogens, ist ein multifunktionales
Instrument, das fiir die Diagnose, Uberwachung und Einschiitzung der Krankheitsschwere einer
Depression verwendet wird. Der Fragebogen wird vom Patienten selbst ausgefiillt. Jede der
neun Fragen erfasst eines der neun Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM)-IV-KTriterien fiir die Diagnose einer ,,Major Depression® (74).

Operationalisierung

Der in mehr als 30 Sprachen verfligbare PHQ-9 umfasst neun Fragen, welche die Beschwerden
der letzten zwei Wochen abfragen und deren Antworten mittels einer Vier-Punkteskala
(0 = iiberhaupt nicht, 1 = an einzelnen Tagen, 2 = an mehr als der Hélfte der Tage, 3 = beinahe
jeden Tag) bewertet werden.

Der PHQ-9 Score ist die Summe der Punkte aller neun Fragen und kann somit Werte zwischen 0
und 27 erreichen. Hohere Werte reprisentieren eine ausgeprégtere depressive Symptomatik.
Ein Wert zwischen 5 und 9 gilt als Zeichen fiir minimale Symptome einer Depression. Ein Wert
zwischen 10 und 14 zeigt eine leichte Depression, Dysthymie oder eine leichte ,,Major
Depression® an. Ein Wert zwischen 15 und 19 wird als Zeichen einer mittelschweren und ein
Wert > 20 als Zeichen einer schweren ,,Major Depression‘ interpretiert.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum PHQ-9 mit den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-21 gelistet.

Tabelle 4-21: Auswertungen zum PHQ-9

Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Waoche: 24 32 48

Veranderung des PHQ-9 zu Baseline X X X
Verinderung der Einzelfragen zu Baseline®® X X X

a: Die Analysen zu den Einzelfragen des PHQ-9 werden ergidnzend in Anhang 4-H (BE SURE) bzw.
Anhang 4-1 (BE RADIANT) dargestellt.
b: Diese Analysen wurden post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrt.
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Patientenrelevanz

Mittels PHQ-9 wird die Verbesserung oder Verschlechterung einer Depression aus Patienten-
sicht erhoben (75). Die Verbesserung bzw. Ausheilung, aber auch die Verschlechterung
depressiver Storungen gemessen mithilfe des PHQ-9 sind unmittelbar patientenrelevant.

Validitdt

Der PHQ-9 wurde als Instrument zum Screening auf Depressionen bei verschiedenen
Patientenkollektiven entwickelt und zeigt reliable psychometrische Eigenschaften (74, 76-78).
Der PHQ-9 besitzt eine hohe Kriteriumsvaliditdt (Sensitivitdt zwischen 0,77 und 0,88 und
Spezifitit zwischen 0,88 und 0,94), eine exzellente Test-Retest-Reliabilitit
(Korrelationskoeffizient = 0,84) sowie eine gute interne Konsistenz (Cronbach’s alpha
zwischen 0,86 und 0,89) fiir Patienten mit psychischen Erkrankungen (74, 79, 80).

Electronic Columbia-Suicide Severity Rating Scale (eC-SSRS)

In beiden Studien (BE SURE und BE RADIANT) wurde die elektronische Version der
Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) eingesetzt, um Suizidgedanken und
Suizidverhalten zu analysieren. Diese Version des Fragebogens kann am Telefon, Computer
oder Tablet ausgefiillt werden (81).

Operationalisierung

Die eC-SSRS wird durch den Patienten selbst ausgefiillt und von geschultem Studienpersonal
bewertet.

Der Patient beantwortet Fragen zu fiinf Subtypen von Suizidgedanken, Fragen zu vier Subtypen
von Suizidverhalten und eine Frage zu selbstverletzendem Verhalten ohne suizidale Absicht,
mit ja oder nein. Ausgewertet wurde der Anteil an Patienten mit (a) Suizidgedanken, (b)
Suizidverhalten, (c) Suizidgedanken und -verhalten und (d) selbstverletzendem Verhalten ohne
suizidale Absicht.

(a) Ein Patient gilt als ein Patient mit Suizidgedanken, wenn er eine Frage zu mindestens einem
der folgenden Subtypen mit ,,Ja* beantwortet hat:

e Todeswunsch

e Unspezifische aktive Suizidgedanken

e Aktive Suizidgedanken mit Uberlegung zur Methode (nicht zu einem Plan), ohne
Intention zu handeln

e Aktive Suizidgedanken mit einer gewissen Intention zu handeln, ohne spezifischen Plan

e Aktive Suizidgedanken mit spezifischem Plan und Intention
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(b) Ein Patient gilt als ein Patient mit Suizidverhalten, wenn er eine Frage zu mindestens einem
der folgenden Subtypen mit ,,Ja* beantwortet hat:

e Tatsdchlicher Suizidversuch

e Unterbrochener Suizidversuch

e Abgebrochener Suizidversuch

e Vorbereitendes Handeln oder Verhalten

(c) Ein Patient gilt als ein Patient mit Suizidgedanken und -verhalten, wenn er eine Frage zu

mindestens einem der neun unter (a) und (b) genannten Subtypen mit ,,Ja* beantwortet hat.

(d) Ein Patient gilt als ein Patient mit selbstverletzendem Verhalten ohne suizidale Absicht,
wenn er die Frage zu selbstverletzendem Verhalten ohne suizidale Absicht mit,,Ja* beantwortet
hat.

Zu Studienbeginn haben die Patienten die Screening Version des eC-SSRS ausgefiillt. Im
Studienverlauf beantworteten die Patienten die jeweiligen Fragen des Fragebogens fiir den
Zeitraum seit der letzten Viste (in den vorliegenden Studien BE SURE and BE RADIANT
bezog sich dieser Zeitraum auf die vergangenen vier Wochen).

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zum eC-SSRS mit den
entsprechenden Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-22 gelistet.

Tabelle 4-22: Auswertungen zum eC-SSRS

Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48

eC-SSRS - Suizidgedanken
eC-SSRS - Suizidverhalten
eC-SSRS - Suizidgedanken und -verhalten

RO X X
RUP | X
SRR

eC-SSRS - selbstverletzendes Verhalten ohne suizidale Absicht

Patientenrelevanz

Die Abschwichung bzw. das Entfallen, aber auch die Zunahme von Suizidgedanken
und -verhalten und von selbstverletzendem Verhalten ohne suizidale Absicht sind unmittelbar
patientenrelevant.
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Validitdt

Die eC-SSRS wird von der Food and Drug Administration (FDA) als Methode zur Erhebung
von Suizidgedanken und -verhalten in klinischen Studien empfohlen (82). Fiir diese nicht
elektronische Version (C-SSRS) zeigte sich eine gute konvergente und divergente Validitit mit
anderen Messinstrumenten zur Erhebung von Suizidgedanken und -verhalten (u. a.
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale und Beck Depression Inventory) und das
Instrument hatte eine hohe Sensitivitdit und Spezifitit fiir die Klassifizierung von
Suizidverhalten im Vergleich zu einem unabhingigen Suizidbewertungsgremium. Sowohl die
Gedanken- als auch die Verhaltenssubskala sind gegeniiber Verdnderungen im Laufe der Zeit
sensitiv (83). Die Reliabilitit und Validitit von C-SSRS und eC-SSRS sind vergleichbar (84).

Unerwiinschte Ereignisse

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit werden im vorliegenden Dossier patientenrelevante
Endpunkte zu UE dargestellt.

Operationalisierung

In beiden Studien (BE SURE und BE RADIANT) wurden UE dokumentiert, die vor
Studienbeginn nicht vorlagen oder die sich im Verlauf der Studie verschlechterten oder wieder
auftraten. Alle Symptome, die in Verbindung mit der Psoriasis-Erkrankung stehen, wurden nur
dann als UE betrachtet, wenn sie sich klinisch signifikant verschlechterten. UE wurden vom
Priifarzt erfasst, im elektronischen Priifbogen (electronic Case Report Form, eCRF)
dokumentiert und anschlieBend mittels Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) Version 19.0 in SOC, High Level Term (HLT), High Level Group Term (HLGT)
und PT kodiert. Die Erhebung der UE erfolgte iiber die gesamte Studiendauer (vom
Unterschreiben der Einverstandniserkldrung bis Studienende), einschlieBlich jeglicher im
Protokoll definierten Vor- und Nachbehandlungsphasen.

Im Dossier werden die treatment-emergent adverse events (TEAE) dargestellt. Diese sind
definiert als solche UE, die mit oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation,
einschlieBlich der 20-wdchigen Safety Follow-up (SFU) Periode, begonnen haben. Wenn es
aufgrund unvollstdndiger Daten nicht moglich war zu bestimmen, ob ein UE treatment-
emergement war, wurde angenommen, dass es sich um ein TEAE handelte.
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Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse

Die Operationalisierung von Endpunkten zur Ubersicht der UE ist im Folgenden detailliert
beschrieben.

UE (Gesamt)

Ein UE ist definiert als jegliche ungiinstige medizinische Gegebenheit (z. B. ein abnormaler
Laborwert, Symptom oder Krankheitsbild), die nach der Verabreichung mindestens einer Dosis
der Studienmedikation bei einem Patienten auftritt. Dabei muss das UE nicht in kausalem
Zusammenhang mit dem Priifpriparat stehen. Es wurden UE erfasst, die zum Zeitpunkt der
initialen Studienvisite nicht vorlagen, sich seither verschlechtert haben oder wieder aufgetreten
sind. Psoriasis-assoziierte Symptome wurden dann als UE dokumentiert, wenn sich ihre
Auspragung oder ihre Auftrittshidufigkeit gegeniiber der Baseline oder der Patientenhistorie
klinisch relevant verschlechtert haben.

SUE

Ein SUE ist definiert als ein Ereignis, das todlich oder lebensbedrohend ist, zu bleibender oder
schwerwiegender Behinderung oder Invaliditét fiihrt, eine kongenitale Anomalie bzw. ein
Geburtsfehler ist, eine Hospitalisierung oder Verldngerung einer Hospitalisierung erforderlich
macht, oder ohne medizinische oder chirurgische Behandlung zu einem der vorher genannten
Kiriterien eines SUE fiithren wiirde. Eine aktive Tuberkulose musste als SUE gemeldet werden.

UE differenziert nach Schweregrad

Die Erhebung der UE differenziert nach Schweregrad erfolgte geméf der Einteilung mild,
moderat und schwer. Dabei wurden die UE folgendermaflen beurteilt:

e Mild: Der Studienteilnehmer nimmt die Anzeichen oder Symptome wahr, sie
beeintrachtigen jedoch nicht seine Aktivitidten des tdglichen Lebens und/oder eine klinische
Intervention ist nicht notwendig.

e Moderat: Das UE beeintrachtigt die Aktivitéten des tiglichen Lebens oder hat eine klinische
Intervention zur Folge.

e Schwer: Der Studienteilnehmer ist nicht in der Lage seinem Arbeitsalltag oder Aktivititen
des taglichen Lebens nachzugehen oder das UE hat eine signifikante klinische Intervention
zur Folge.

UE, die zum Studienabbruch fithrten

UE, die zum Studienabbruch fiihrten, sind UE aufgrund derer ein Patient nicht weiter an der
Studie teilnahm.

UE, die zum Tod fithrten

Jegliche UE, die zum Tod eines Patienten fiihrten.
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Detaildarstellung der unerwiinschten Ereignisse

Detaildarstellung der UE, SUE und schweren UE auf Ebene der SOC und PT
Im Dossier werden die folgenden UE, SUE und schweren UE nach SOC und PT dargestellt:

e UE mit > 10 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm
e SUE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm
e Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem Behandlungsarm

e UE bei > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm

e UE, die zum Studienabbruch fiihrten (Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene werden
deskriptiv dargestellt)

Erwartete, schwerwiegende UE

Als erwartete, schwerwiegende UE fiir Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis werden Ereignisse definiert, die sich dem HLT ,jegliche Psoriasis-assoziierte
Beschwerden® innerhalb der SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes®
sowie dem PT ,,Psoriasis arthropathica® innerhalb der SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen* zuordnen lieBen. Diese UE werden nicht als erwartete,
schwerwiegende UE dokumentiert, wenn sie flir den Patienten lebensbedrohlich sind oder zum
Tod fiihren. Die erwarteten, schwerwiegenden UE werden im Dossier geméll den Vorgaben der
Formatvorlage unabhédngig von der Ereignisrate sowie differenziert nach Schweregrad (nicht
schwer, schwer und schwerwiegend) ausgewertet und dargestellt. Der Differenzierung der
erwarteten, schwerwiegenden UE in den Schweregrad ,,schwerwiegend* wird implizit
entsprochen, da diese UE bereits per Definition als schwerwiegend kategorisiert werden. Der
Schweregrad (nicht schwer und schwer) eines erwarteten, schwerwiegenden UE wird
folgendermallen beurteilt:

e Nicht schwer: Milde und moderate erwartete, schwerwiegende UE gemill folgenden
Definitionen (85):

o Mild: Der Studienteilnehmer nimmt die Anzeichen oder Symptome wahr, sie
beeintrachtigen jedoch nicht seine Aktivititen des tdglichen Lebens und/oder eine
klinische Intervention ist nicht notwendig.

o Moderat: Das UE beeintriachtigt die Aktivitidten des téglichen Lebens oder hat eine
klinische Intervention zur Folge.

e Schwer: Der Studienteilnehmer ist nicht in der Lage seinem Arbeitsalltag oder Aktivititen
des tiglichen Lebens nachzugehen oder das erwartete, schwerwiegende UE hat eine
signifikante klinische Intervention zur Folge.
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UE von besonderem Interesse

Die Definition der UE von besonderem Interesse basiert auf Erkenntnissen aus dem klinischen
Studienprogramm von Bimekizumab, auf moglichen mit biologischen Immunmodulatoren in
Verbindung stehenden Risiken sowie auf Erkenntnissen von anderen Medikamenten mit
verwandtem Wirkmechanismus. Fiir potenzielle Hy’s Law Félle war eine Berichterstattung an
die regulatorischen Behorden notwendig. Fiir alle anderen UE von besonderem Interesse war
keine Berichterstattung notwendig, es wurden jedoch MaBnahmen fiir eine besondere
Uberwachung und zusitzliche Datenerfassung getroffen. UE von besonderem Interesse werden
im Dossier gemall den Vorgaben der Formatvorlage unabhédngig von der Ereignisrate sowie
differenziert nach Schweregrad (nicht schwer, schwer und schwerwiegend) ausgewertet und
dargestellt. Dabei wird der Schweregrad eines UE von besonderem Interesse wie unter den
Abschnitten ,,SUE® und ,,Erwartete, schwerwiegende UE® beschrieben beurteilt. Bei UE von
besonderem Interesse, die per Definition als schwerwiegend oder schwer eingestuft werden
(z. B. schwerwiegende Infektionen), wird einer Differenzierung in die Schweregrade
»schwerwiegend® bzw. ,,schwer implizit entsprochen, da diese UE bereits per Definition als
schwerwiegend bzw. schwer kategorisiert werden.

Potenzielle Hy’s Law Fille

Die Behandlung der Psoriasis mit biologischen Therapeutika, insbesondere die Behandlung mit
TNFa-Inhibitoren, kann in seltenen Féllen zu einem Anstieg der Leberwerte Alanin-Amino-
transferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) fithren, was auf eine potenzielle
Hepatotoxizitit hindeutet. Vermutlich liegt TNFa membrangebunden auf den Hepatozyten vor,
sodass TNFa-spezifische monoklonale Antikdrper dieses membranstindige TNFa binden
konnen, was durch zellvermittelte Zytotoxizitit und Komplementaktivierung zur Lyse der
Hepatozyten und damit zur Freisetzung von Transaminasen fithren kann (86).

Nach dem Hy’s Law gelten folgende abnormale Laborwerte als potenzielle Indikatoren einer
arzneimittelinduzierten Hepatotoxizitdt, wenn keine alternative Erklarung vorliegt:

e cin Wert fiir ALT oder AST, der mindestens dreimal hoher liegt als die Hochstgrenze des
Normbereiches, in Kombination mit

e cinem Wert fiir das Gesamtbilirubin, der mindestens zweimal hoher liegt als die
Hochstgrenze des Normbereiches, ohne dass der Wert fiir die alkalische Phosphatase
(ALP) mindestens zweimal hoher liegt als die Hochstgrenze des Normbereiches (87, 88).

Potenzielle Hy’s Law Fille, die aus Laborergebnissen abgeleitet werden, kdnnen nicht in
Schweregrade differenziert werden. Daher werden die Hy’s Law Félle im Dossier nicht
differenziert nach Schweregrad dargestellt.
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Schwerwiegende Infektionen, Pilzinfektionen, opportunistische Infektionen einschl.
Tuberkulose

Aufgrund ihrer immunmodulierenden und -suppressiven Wirkungen kdnnen Biologika das
Risiko fiir Infektionen (schwerwiegende Infektionen, Pilzinfektionen oder opportunistische
Infektionen) erhohen. Unter Therapie mit den bisher zugelassenen Biologika konnte kein
Anstieg des Tuberkulose-Risikos beobachtet werden, die Behandlung ist bei einer aktiven
Tuberkulose-Infektion jedoch in der Regel kontraindiziert (6-13, 89).

Als schwerwiegende Infektionen wurden diejenigen UE identifiziert, die mithilfe der
MedDRA SOC-Klassifikation ,Infektionen und parasitire Erkrankungen* als SUE
dokumentiert wurden. Pilzinfektionen wurden mithilfe des HLGT ,,Infektionserkrankungen
durch Pilze* erhoben. Opportunistische Infektionen einschlieflich Tuberkulose wurden
mittels einer préspezifizierten Sponsor-definierten Suchliste erhoben und anschlieBend gepriift.
Die Suchkriterien sind in Anhang 4-G hinterlegt.

Malignitiiten

Da immunsuppressiv wirkende Biologika potenziell ein Wiederauftreten maligner Erkran-
kungen, einschlieBlich Lymphome, begiinstigen koénnen (6, 12, 90), wurden Malignitéten als
UE von besonderem Interesse definiert.

Malignititen wurden iiber die beiden Standardised MedDRA Queries (SMQs) ,,maligne oder
unspezifizierte Tumore* und ,,maligne Tumore* erhoben.

Major Adverse Cardiovascular Events (MACE)

Zu den typischen Komorbiditdten der Psoriasis zdhlen auch kardiovaskuldre Erkrankungen
(18). In der Literatur wird berichtet, das die Behandlung mit einigen TNFa-Inhibitoren einen
ungiinstigen Effekt auf vorbestehende hohergradige Herzinsuffizienzen (New York Heart
Association (NYHA)-Klassifikation III und IV) haben kann (12, 90). Folglich wurden MACE
als UE von besonderem Interesse erhoben.

Die Klassifikation eines kardiovaskuldren UE als MACE erfolgte durch ein externes
unabhingiges Komitee, bestehend aus erfahrenen Kardiologen. Durch das Komitee wurden
diejenigen aufgetreten UE auf Ebene der PT bewertet, die zuvor einem von 24 Ereignistypen
zugeordnet werden konnten (siche Anhang 4-G).

Neutropenie

Unter der Behandlung mit IL-17-Inhibitoren (Secukinumab, Brodalumab, Ixekizumab) und
TNFa-Inhibitoren (Adalimumab, Infliximab, Etanercept) wurde das Auftreten von Neutro-
penien beobachtet (6-8, 12, 13, 90), sodass diese als UE von besonderem Interesse ausgewertet
wurden.

Die folgenden MedDRA-PT wurden a priori definiert und unabhédngig vom Schweregrad zu
dem UE Neutropenie zusammengefasst: Autoimmune Neutropenie, Stabkernige erniedrigt,
zyklische Neutropenie, febrile Neutropenie, idiopathische Neutropenie, Neutropenie,
neutropenische Infektion, neutropenische Sepsis und Neutrophilenzahl erniedrigt.
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Suizidgedanken und -verhalten (Suicidal Ideation and Behaviour, SIB)

Depression ist eine bekannte Komorbiditidt von Psoriasis und die Suizidrate von Psoriasis-
Patienten ist im Vergleich zu Hautgesunden erhoht (18).

Potenzielle neuropsychiatrische Ereignisse wurden von einem externen Komitee, bestehend aus
erfahrenen Neuropsychiatern untersucht. Das Komittee beurteilte, ob diese Ereignisse mit
Suizidgedanken und -verhalten assoziiert waren. In die Analysen wurden diejenigen Ereignisse,
die durch das Komitee positiv-adjudiziert beurteilt wurden (d. h. die Ergebnisse waren mit SIB
assoziiert), aufgenommen.

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Unter der Therapie mit IL-17-Inhibitoren wurden vermehrt Neuerkrankungen und
Exazerbationen von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen beobachtet (7, 9, 13). Diese
wurden folglich als UE von besonderem Interesse ausgewertet.

Alle Ereignisse unter dem MedDRA-HLT ,,Kolitis (ausschl. infektiose)* wurden als chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen zusammengefasst. Die Auswertung erfolgte prispezifiziert
stratifiziert nach Patienten mit und ohne vorangegangene medizinische Vorgeschichte von
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen.

Hypersensitivitit einschlieflich anaphylaktischer Reaktionen

Da Hypersensitivitit einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen mit der Behandlung von
injizierbaren Biologika assoziiert sein kann, wurden diese Ereignisse als UE von besonderem
Interesse definiert (6-13, 89).

Zum UE , Hypersensitivitit einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen* sind protokollgeméaf
Ereignisse der Kategorien ,,anaphylaktische Reaktionen®, ,,Hypersensitivitit und ,,Reaktionen
an der Injektionsstelle* zusammengefasst. Im vorliegenden Dossier wird die Gesamt-Inzidenz
des UE ,,Hypersensitivitit einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen* dargestellt.

Fiir die Dokumentation von akuten anaphylaktischen Reaktionen am Tag der Injektion oder am
Folgetag wurde der MedDRA Anaphylaxie Algorithmus verwendet. Dazu werden verschiedene
PT aus der engen und der breiten Suche des SMQ ,anaphylaktische Reaktionen* den
Kategorien A, B, C und D zugeordnet (Anhang 4-G).
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Eine anaphylaktische Reaktion liegt gemédl MedDRA Anaphylaxie Algorithmus vor, wenn fiir
einen Patienten am Tag der Injektion oder am darauffolgenden Tag folgende PT dokumentiert
werden:

e Ein PT aus der engen Suche des SMQ ,,anaphylaktische Reaktion* (Kategorie A)

e Ein PT aus Kategorie B (obere Atemwege/respiratorisch) und ein PT aus Kategorie C
(Angiododem/Urtikaria/Pruritus/Flush)

e Ein PT aus Kategorie D (kardiovaskuldr/Hypotonie) und entweder ein PT aus Kategorie B
(obere Atemwege/respiratorisch) oder ein PT aus Kategorie C (Angioddem/Urtikaria/
Pruritus/Flush)

Hypersensitivitdt wurde durch das SMQ ,,Hypersensibilitdt* identifiziert. Alle PT in der engen
Suche wurden in die Analyse eingeschlossen.

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden durch die HLTs ,Reaktionen an der
Verabreichungsstelle ANE* und ,,Reaktionen an der Injektionsstelle* identifiziert.

Hepatotoxizitit

Da eine Behandlung mit biologischen Therapeutika insbesondere mit TNFa-Inhibitoren, zu
hepatischen Nebenwirkungen fiihren kann (86), wurden diese Ereignisse als UE von
besonderem Interesse definiert.

Hepatische Ereignisse wurden geméll dem Protokoll mithilfe des SMQ ,,Durch Arzneimittel
bedingte Erkrankungen der Leber — Umfassende Suche® erhoben, unabhédngig davon ob der
Priifarzt die Ereignisse der Studienmedikation zuordnete. Die beiden Sub-SMQ ,,Neubildungen
der Leber, gutartig (einschl. Zysten und Polypen)* sowie ,,Tumoren der Leber unspezifizierter
Malignitdt™ wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Auswertungen zu UE mit den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 4-23 gelistet.

Tabelle 4-23: Auswertungen zu UE

Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48
Ubersicht der UE
UE (Gesamt) X X X
SUE X X X
UE differenziert nach Schweregrad®
Milde UE
X X X
Moderate UE
Schwere UE
UE, die zum Studienabbruch fiihrten X X X
UE, die zum Tod fiihrten X X X
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Auswertungen BE SURE BE RADIANT
Woche: 24 32 48
Detaildarstellung der UE auf Ebene der SOC und PT
UE mit > 10 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem
X X X
Behandlungsarm®
SUE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem
X X X
Behandlungsarm®
Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patienten in mindestens einem
. X X X
Behandlungsarm?
UE bei > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an Patienten in
. . , X X X
mindestens einem Behandlungsarm?
UE, die zum Studienabbruch fithrten (Abbruchgriinde auf SOC/PT- X X X
Ebene werden deskriptiv dargestellt)?
Erwartete, schwerwiegende UEP
Jegliche Psoriasis-assoziierte Beschwerden (HLT) X X X
Psoriasis arthropathica (PT) X X X
UE von besonderem Interesse
Potenzielle Hy’s Law Fille X X X
Infektionen
Schwerwiegende Infektionen®
o . X X X
Pilzinfektionen®
Opportunistische Infektionen einschl. Tuberkulose®
Malignitéiten® X X X
MACE® X X X
Neutropenie® X X X
Suizidgedanken und -verhalten® X X X
Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen® X X X
Hypersensitivitit einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen® X X X
Hepatotoxizitit® X X X
a: Diese Analyse sowie die in Fuinote b beschriebenen Analysen differenziert nach Schweregrad (nicht
schwer, schwer und schwerwiegend) wurden post hoc fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrt.
b: Die erwarteten, schwerwiegenden UE und die UE von besonderem Interesse werden im Dossier
unabhingig von der Ereignisrate sowie (sofern sinnvoll) differenziert nach Schweregrad (nicht schwer,
schwer und schwerwiegend) ausgewertet und dargestellt.

Sensitivititsanalyse zur Vertrdglichkeit

Fiir die Inzidenz von UE (Gesamt), SUE und schweren UE wurden zusétzlich Sensitivitéts-
analysen durchgefiihrt, bei denen erkrankungsbezogene Ereignisse unberiicksichtigt bleiben

(siche Abschnitt 4.2.5.4).
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Patientenrelevanz

Das Auftreten von TEAE ist per Definition bereits patientenrelevant (2). Neben der
zusitzlichen Symptomatik kann eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung aber auch zu einer
Therapiednderung oder sogar zum Abbruch der Therapie fithren, wodurch die Effektivitét der
Therapie gemindert werden kann. UE konnen auflerdem zu Compliance-Problemen fiihren und
damit die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges verringern. Aus soziodkonomischer Sicht
verursacht der zusétzliche Behandlungsbedarf auflerdem weitere Kosten und einen erhdhten
Bedarf an Ressourcen.

In Abhingigkeit ihrer Schwere und Héufigkeit konnen UE auflerdem die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét beeintrachtigen. Dies kann entweder direkt durch zusitzliche/neue Symptome
oder indirekt durch ein Nachlassen des Therapieerfolges aufgrund von Compliance-Problemen
oder Dosisanpassungen bedingt sein.

Validitdt

Die Studien BE SURE und BE RADIANT wurden entsprechend der International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
Leitlinien fiir Good Clinical Practice (GCP) durchgefiihrt. Die Daten zur Vertrdglichkeit
wurden in regelmdfigen Abstinden von einem unabhéngigen Dateniiberwachungskomitee
(Data Monitoring Committee, DMC) kontrolliert. Alle UE wurden mit einem einheitlichen und
international verbindlichen Vokabular (MedDRA Version 19.0) erfasst und in SOC, HLT,
HLGT und PT kodiert.
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4.2.5.2.3 Statistische Methodik

Im Folgenden wird die statistische Methodik der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien BE SURE und BE RADIANT dargestellt.

Analyse-Sets

Randomized Set (RS)

Das RS schloss alle randomisierten Patienten ein. In den Studien BE SURE und BE RADIANT
wurden alle Endpunkte zur Wirksamkeit und Lebensqualitét basierend auf dem RS ausgewertet,
sofern nicht anders ausgewiesen.

Safety Set (SS)

Da fiir die Nutzenbewertung nur Patienten beriicksichtigt wurden, die in der Erhaltungsperiode
die Studiendosierung Bimekizumab alle acht Wochen (Q8W) erhielten, schloss das im Dossier
definierte SS fiir den Bimekizumab-Arm alle randomisierten Patienten ein, die wahrend der
initialen Behandlungsperiode mindestens eine Dosis von 320 mg Bimekizumab (bis
einschlieBlich Woche 12) und eine Dosis von 320 mg Bimekizumab wéhrend der
Erhaltungsperiode (ab Woche 16) erhalten haben. Fiir den Vergleichsarm schloss dieses Set
alle randomisierten Patienten ein, die mindestens eine Dosis der Vegleichstherapie
(Adalimumab bzw. Secukinumab) erhalten haben. Im SS befanden sich in den jeweiligen
Studienarmen mindestens 95 % der randomisierten Patienten.

In den Studien BE SURE und BE RADIANT wurden alle Endpunkte zur Vertrdglichkeit
basierend auf dem SS ausgewertet.

Statistische Auswertung der Endpunkte

Das vorliegende Dossier enthélt Ergebnisse zu den oben beschriebenen Endpunkten aus den
Studien BE SURE und BE RADIANT. Die Ergebnisse werden im Dossier anhand der
entsprechenden Effektschitzer, 95 %-Konfidenzintervalle (KI) und p-Werte dargestellt. Fiir
alle Tests wird ein Signifikanzniveau von 5 % verwendet, sodass alle Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant unterschiedlich gelten. Die Analysen wurden mit SAS
(Version 9.4 oder hoher) durchgefiihrt.

Bindre Analysen

Die Ergebnisse der bindren Endpunkte werden als absolute Zahlen und prozentuale Anteile
angegeben. Fiir den Vergleich zwischen Bimekizumab und dem Wirkstoff der zZVT werden
zusdtzlich die Effektschitzer Odds Ratio (OR), das Relative Risiko (RR) und die
Risikodifferenz (RD), das jeweilige KI und der entsprechende p-Wert dargestellt.

Fiir die Berechnung von OR, RR und RD wurde ein Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test
verwendet, welcher Region und vorherige Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
einschlie8t. Die Signifikanz der CMH-Statistik wurde mit dem Test auf allgemeine Assoziation
gepriift. Fiir die Berechnung der RD aus der CMH-Statistik wurde die Methode von Greenland
and Robins (1985) verwendet (91). Angaben zur Ableitung des 95%-KI kdnnen dem jeweiligen
SAP entnommen werden (44, 46).
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Bei fehlender Konvergenz oder unplausiblen Ergebnissen wurde die Region als fester Effekt
aus dem Modell entfernt und die Analyse wurde wiederholt.

Kontinuierliche Analysen

Ergebnisse zu kontinuierlichen Endpunkten werden tabellarisch grafisch als Mittelwerte (MW)
und Standardfehler (standard error, SE) dargestellt. Der Vergleich zwischen Bimekizumab und
der zVT erfolgt liber die Berechnung der Mittelwertdifferenzen (MWD).

Die Veranderung zu Baseline wurde als Differenz zwischen post-Baseline- und Baseline-Wert
berechnet.

Die Analyse erfolgte mittels eines gemischten Modells mit Messwiederholungen (Mixed Model
with Repeated Measures, MMRM) und schlieB3t die Behandlung, Visite, Behandlung*Visite,
Region, vorherige Biologika-Therapie und Baseline-Werte als feste Effekte ein. Die Visiten
wurden als Messwiederholung und der Patient wurde als zufilliger Effekt flir jede Visite
definiert. Eine unkorrelierte Korrelationsstruktur wurde als Kovarianzstruktur verwendet. Falls
eine Kovarianzstruktur keine stabile Losung erlaubte, wurde eine autoregressive Struktur erster
Ordnung verwendet.

Des Weiteren wurde eine standardisierte Mittelwertdifferenz mittels Hedges‘g und den
korrespondierenden KI berechnet. Folgende Gleichungen wurden verwendet:

s . _ YBkz—YAcT
Hedges’g: g= “SDyoored (1)
— 2 _ 2
gepoolte Standardabweichung: SDpooted = \/ (y l)fll:jr:gizz DRL (2)

Das 95 %-KI basiert auf dem Standardfehler des ,,g und einer Normalverteilung:

9sg = \/n1+n2 + g (3)

niny 2(ny+ny)

Time-to-Event (TTE)-Analysen

Zusétzlich wurden fiir die Endpukte PASI und DLQI Ansprechen TTE-Analysen durchgefiihrt,
um die Zeit bis zum Ansprechen zu beurteilen. Dabei wird das erstmalige Erreichen eines
definierten Zielwertes, dem Median (Wochen), das entsprechende KI sowie das Hazard Ratio
(HR) mit KI und p-Wert wiedergegeben. Die Berechnung erfolgte mit der Kaplan-Meier-
Product-Limit-Methode und wurde fiir jeden Behandlungsarm nach Region und vorheriger
Biologika-Therapie adjustiert.

Fiir jede Behandlung wurde die Median-Zeit bis zum ersten Ansprechen einschlieBlich des log-
log transformierten 95 %-KI der Quartilen berechnet. Das HR und zugehorige 95 %-KI wurden
mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell berechnet und nach Region und vorheriger
Biologika-Therapie adjustiert. Der p-Wert zum HR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
berechnet.
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Patienten, welche die Studie abbrachen, ohne ein bestimmtes Ansprechkriterium vor dem
Zeitpunkt von Interesse zu erreichen, wurden entweder am Datum der letzten dokumentierten
Erhebung oder vor dem Datum des Behandlungsabbruchs zensiert. Patienten, die den Zeitpunkt
von Interesse durchliefen, ohne ein Ansprechen erreicht zu haben, wurden zum Datum der
letzten dokumentierten Erhebung am oder vor dem Zeitpunkt von Interesse zensiert. Patienten
wurden zur Baseline-Visite zensiert, wenn keine Baseline- oder Post-Baseline-Bewertung
vorlag.

Fiir alle Analysen, in denen kein Ergebnis berechnet werden kann, wird ein NB (nicht
berechenbar) angegeben.

Erhebungszeitpunkte

Fiir die Studie BE SURE werden die Ergebnisse von patientenrelevanten Endpunkten zu
Woche 24 dargestellt, da zur Beurteilung der Therapie einer chronischen Erkrankung wie der
Psoriasis eine Studiendauer von mindestens 24 Wochen als notwendig erachtet wird. Da der
direkte Vergleich zwischen Bimekizumab und Adalimumab in Studie BE SURE bis Woche 24
durchgefiihrt wurde, konnen die Endpunkte nicht zusétzlich zu einem spidteren Zeitpunkt
ausgewertet werden.

Fiir die Studie BE RADIANT werden die Ergebnisse von patientenrelevanten Endpunkten zu
Woche 32 ausgewertet und im Dossier dargestellt. Eine Darstellung zu Woche 32 wurde
gewihlt, weil diese die Mindestanforderungen an die Studiendauer von 24 Wochen erfiillt und
zu diesem Zeitpunkt alle patientenrelevanten Endpunkte in der Studie erhoben wurden. Zur
Beurteilung der Langzeitwirksamkeit und -vertréglichkeit von Bimekizumab werden zudem die
Ergebnisse zu Woche 48 dargestellt.

Methoden zur Ersetzung fehlender Werte

Fehlende Werte von bindren Variablen der Nutzendimensionen Wirksamkeit und Lebens-
qualitit wurden mittels Non-Responder Imputation (NRI) ersetzt. Dabei wurden Patienten mit
fehlenden Daten zu Woche X oder Patienten, die die Behandlung vor Woche X abbrachen, in
der Analyse als Non-Responder beriicksichtigt.

Fiir die Auswertungen der UE wurden fehlende Werte nicht mittels NRI ersetzt. Stattdessen
wurden die im Folgenden beschriebenen Algorithmen verwendet, um fehlende Angaben zu
Beginn oder Ende eines UE zu imputieren. Diese Angaben sind relevant, um abzuschitzen, ob
ein UE als TEAE definiert werden muss.

Imputation von partiell vorliegenden Angaben zum Beginn eines UE:

e  Wenn nur der Monat und das Jahr angegeben sind und diese Angaben nicht mit dem
Zeitpunkt des Therapiestarts (Monat und Jahr) iibereinstimmen, soll der erste Tag des
Monats als Beginn des UE angenommen werden

e Wenn nur der Monat und das Jahr angegeben sind und diese Angaben mit dem Zeitpunkt
des Therapiestarts (Monat und Jahr) {ibereinstimmen, soll das Datum des Therapiestarts
als Beginn des UE angenommen werden
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Wenn nur das Jahr angegeben ist und diese Angabe nicht mit dem Jahr des Therapiestarts
ibereinstimmt, soll der 1. Januar des angegebenen Jahres als Beginn des UE
angenommen werden

Wenn nur das Jahr angegeben ist und diese Angabe mit dem Jahr des Therapiestarts
iibereinstimmt, soll das Datum des Therapiestarts als Beginn des UE angenommen
werden

Wenn der Beginn des UE vollkommen unbekannt ist und das Ende ebenfalls nicht
bekannt ist oder nicht vor dem Datum des Therapiestarts liegt, soll das Datum des
Therapiestarts als Beginn des UE angenommen werden

Imputation von partiell vorliegenden Angaben zum Ende eines UE:

Wenn nur der Monat und das Jahr angegeben sind, soll der letzte Tag des Monats als
Ende des UE angenommen werden

Wenn das Jahr angegeben ist, soll der 31. Dezember dieses Jahres als Ende des UE
angenommen werden

Wenn das Ende des UE vollkommen unbekannt ist, soll dieses nicht imputiert werden

Sollte es aufgrund fehlender Angaben nicht moglich sein zu bewerten, ob es sich bei einem UE
um ein TEAE handelte, wurde dieses automatisch als TEAE eingestuft. Falls Angaben zur
Schwere des UE fehlen, wird das UE der schwersten Kategorie zugeordnet.

Fiir fehlende Werte von kontinuierlichen Variablen wurde eine ,,Missing at Random* (MAR)-
Annahme getroffen und mittels MMRM implementiert. Fehlende Werte wurden dabei von den
Modell-Schétzern abgeleitet und mittels Least Square (LS) Mean zusammengefasst.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fiir 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 zufdlligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schéitzbar. 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 Erwidgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet? werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafle auf Vorliegen von
Heterogenitiit”> erfolgen. Die HeterogenitéitsmaBe sind unabhéngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik >0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.

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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Bimekizumab werden die beiden randomisierten,
direkt vergleichenden Phase-III-Studien BE SURE (Bimekizumab versus Adalimumab) und
BE RADIANT (Bimekizumab versus Secukinumab) herangezogen.

Aus Sicht der UCB Pharma GmbH sprechen mehrere Argumente gegen eine metaanalytische
Zusammenfassung der beiden Studien. Die beiden Komparatoren Adalimumab und
Secukinumab sind aufgrund ihrer unterschiedlichen Wirkmechanismen nicht hinreichend
vergleichbar. Adalimumab gehort zu der Klasse der TNFa-Inhibitoren, wihrend Secukinumab
der Klasse der IL-17A-Inhibitoren zugeordnet ist. Wahrend Adalimumab sowohl die Akti-
vierung des Immunsystems als auch der Keratinozyten durch Neutralisierung des entziindungs-
fordernden Zytokins TNFa verhindert, neutralisiert Secukinumab insbesondere die zu Hyper-
proliferation fiihrende Wirkung des IL-17/IL-17R-Signalweges in Keratinozyten (92, 93).
In einer Netzwerkmetaanalyse konnte gezeigt werden, dass die IL-17-Inhibitoren den TNFa-
Inhibitoren in Bezug auf das PASI90 Ansprechen deutlich iiberlegen sind (94).
Dariiber hinaus fithren die verschiedenen Wirkmechanismen nicht nur zu einer
unterschiedlichen Wirksamkeit, sondern spiegeln sich auch in einem teilweise abweichenden
Nebenwirkungsprofil wider. Aulerdem konnen sich Biologika in Bezug auf die Bildung von
Antikorpern gegen das Biologikum unterscheiden (6, 7, 95).

Des Weiteren sind die beiden Studien BE SURE und BE RADIANT zwar in Bezug auf die Ein-
und Ausschlusskriterien der Patienten ausreichend vergleichbar, methodisch gibt es jedoch
einige relevante Unterschiede. Insbesondere sind hierbei die im Rahmen der Nutzenbewertung
relevanten Erhebungszeiten der Endpunkte (gemiB3 G-BA mindestens 24 Wochen) hervor-
zuheben. In der Studie BE SURE wurden alle patientenrelevanten Endpunkte zu Woche 24 am
Ende der direkt vergleichenden Studienperiode erhoben (44, 96). Die Studie BE RADIANT
verglich die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab iiber
einen Zeitraum von 48 Wochen. Die Erhebung aller patientenrelevanter Endpunkte war zu den
Visiten in Woche 32 und Woche 48 geplant (46, 97). Zu Woche 24, dem einzigen mit der Studie
BE SURE gemeinsamen Erhebungszeitpunkt, wurden in der Studie BE RADIANT nur der
PASI als Wirksamkeitsendpunkt und die Vertraglichkeitsendpunkte (PHQ-9, eC-SSRS und
UE) erhoben.

Aus Sicht der UCB Pharma GmbH ist eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien
BE SURE und BE RADIANT in Anbetracht der verschiedenen Komparatoren und der
unterschiedlichen Erhebungszeitpunkte daher methodisch nicht sinnvoll.
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4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen 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
EffektmaBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Sensitivititsanalysen zur Morbiditit, gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit und
ausgewihlten Vertriglichkeitsendpunkten

Observed Cases (0C)

Fiir die Studien BE SURE und BE RADIANT wurden alle Endpunkte zur Morbiditit und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie die Vertrdglichkeitsendpunkte PHQ-9 und eC-
SSRS auch basierend auf den OC ausgewertet. In der Auswertung wurden nur Patienten
beriicksichtigt, die die Studienbehandlung nicht abbrachen und fiir die Daten des jeweiligen
Endpunkts erhoben und ausgewertet werden konnten. Zudem werden fehlende Daten bei dieser
Auswertung nicht imputiert. Die Ergebnisse dieser Sensitivititsanalyse dienen zur
Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse der primidren Analyse beziiglich der Imputation
fehlender Daten. Die Auswertungen werden in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1
(BE RADIANT) dargestellt.

Fiir die Analyse wurde ein Kovarianzmodell (Analysis of Covariance, ANCOVA) verwendet,
das Behandlung, Region, vorherige Biologika-Therapie und Baseline-Wert als feste Effekte
einschlieft.

Multiple Imputation (MI)

Da die NRI-Methode bei unterschiedlichen Abbruchraten in den Behandlungsarmen zu
Verzerrungen fiihren kann, wurden fiir die Studie BE RADIANT zusitzlich
Sensitivititsanalysen fiir bindre Variablen der Nutzendimensionen Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit mittels MI durchgefiihrt. Das MI-Verfahren ist ein
longitudinales Verfahren, bei dem fiir jeden Messzeitpunkt multiple Werte fiir fehlende Daten
mithilfe der statistischen Verteilung der beobachteten Werte zufillig gezogen werden. Es ist
ein Verfahren unter der Annahme MAR. Das MI-Verfahren besteht aus drei Schritten:
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e Durchfiihrung der multiplen Imputation mittels Markow-Chain-Monte-Carlo (MCMC)
Methode und anschlieBender monotoner Regression

e Durchfiihrung der statistischen Analyse mit allen x imputierten Datensétzen
e Statistische Zusammenfassung der x Effektschitzer, Konfidenzschranken und p-Werte

Das MI-Verfahren wurde als Sensitivititsanalyse fiir folgende Endpunkte der Studie
BE RADIANT durchgefiihrt: PASI 75/90/100 Ansprechen, PASI<2, DLQI<1, PSD-
Juckreiz = 0, PSD-Schmerz = 0 sowie PSD-Schuppung = 0. Diese Auswertungen werden in
Anhang 4-1 (BE RADIANT) dargestellt.

Der erste Schritt bestand aus zwei Teilen, der Anwendung der MCMC-Methode zur Imputation
sporadisch auftretender fehlender Werte sowie anschliefend der Imputation fehlender Werte,
die aufgrund von Studienabbrechern zusammenhéngend auftreten. Beide Verfahren schlossen
Region und vorherige Biologika-Therapie als Kovariate ein. Es wurden insgesamt
25 Imputationen durchgefiihrt. Die Imputation wurden mittels der Rohdaten durchgefiihrt, die
dann anschlieBend dichotomisiert wurden.

Mit den 25 vollstandigen Datensétze wurde die statistische Analyse mittels CMH-Test gemaf
den in Abschnitt 4.2.5.2.3 aufgefiihrten Spezifikationen durchgefiihrt.

Die aus der Analyse ermittelten Effektschitzer, Konfidenzschranken und p-Werte wurden
mittels der Methodik von Rubin (98) statistisch zusammengefasst. Da ORs and RRs nicht
normalverteilt sind, wurden diese zusammen mit den Konfidenzschranken logtransformiert.
Die CMH-Statistik wurde mittels der Wilson-Hilferty-Transformation normalisiert, um die
korrekten Standardfehler und p-Werte fiir den Test auf allgemeine Assoziation zu berechnen
(99).

Sensitivititsanalysen zur Vertriglichkeit

TTE-Analysen zur Vertriglichkeit

Fiir die Studie BE RADIANT wurden fiir die Endpunkte zur Vertrdglichkeit zusétzlich zu den
bindren Analysen auch TTE-Analysen durchgefiihrt, um die Robustheit der Ergebnisse der
primdren bindren Analyse beziiglich unterschiedlicher Abbruchraten in den Behandlungsarmen
zu untersuchen. Die statistische Auswertung erfolgte analog zu den TTE-Analysen der
Wirksamkeitsendpunkte (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). Die Auswertungen werden in Anhang 4-I
(BE RADIANT) dargestellt.

UE ohne Beriicksichtigung von erkankungsbezogenen Ereignissen

Fiir die Inzidenz von UE (Gesamt), SUE und schweren UE wurden gemif3 Abschnitt 4.3.1.3.1
zusitzlich Analysen fiir beide Studien (BE SURE und BE RADIANT) durchgefiihrt, bei denen
erkrankungsbezogene Ereignisse unberiicksichtigt blieben. Folgende PT, die fiir erkrankungs-
bezogene Ereignisse in der Indikation Psoriasis kodieren, wurden nicht beriicksichtigt:
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Tabelle 4-24: In der Sensitivititsanalyse nicht beriicksichtigte erkrankungsbezogene

Ereignisse
Code PT SOC
10075689 | Autoimmune Dermatitis Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10075531 | Kutanes Symptom Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10012431 | Dermatitis Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10058675 | Psoriasiforme Dermatitis Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10058379 | Dermatologische Untersuchung Untersuchungen
10058380 | Dermatologische Untersuchung anomal | Untersuchungen
10048768 | Dermatose Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10058898 | Handekzem Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10004873 | Hautbiopsie Untersuchungen
10004874 | Hautbiopsie anomal Untersuchungen
10033474 | Hautschmerzen Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10054786 | Brennendes Gefiihl auf der Haut Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10061531 | Degenerative Hauterkrankung Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040829 | Hautverfarbung Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040830 | Hautbeschwerden Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040831 | Hauterkrankung Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040836 | Hautdystrophie Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040840 | Hauterosion Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040851 | Hautfragilitat Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040865 | Hauthyperpigmentierung Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040868 | Hauthypopigmentierung Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10051837 | Hautinduration Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040880 | Hautreizung Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040882 | Hautldsion Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10048625 | Hautmazeration Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10040888 | Missbildung der Haut Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen
10067723 | Hautplaque Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10075267 | Hautstruktur anomal Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
10072170 | Hautwunde Kzﬁglzillf;%,o X:Irlgiftung und durch Eingriffe bedingte
10076269 | Aufdeckung einer zuvor nicht Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

identifizierten Erkrankung Verabreichungsort

Die Ergebnisse dieser Sensitivitdtsanalyse werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.4.3.1 dargestellt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen 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
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- 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 grof3ere
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 beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit 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 fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.
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Mithilfe von Interaktionstests wurde tiberpriift, ob der Therapieeffekt iiber die Subgruppen
hinweg konstant war oder ob es Anhaltspunkte fiir eine Effektmodifikation gab. Resultierte aus
den Interaktionstests ein p-Wert < 0,05, wurden die Ergebnisse auf Endpunktebene prézisiert
aufgefiihrt, verglichen und bewertet (siche Abschnitt4.3.1.3.2). Dabei wurden fiir die
dazugehorigen Subgruppenanalysen die entsprechenden Ergebniswerte, Effektschétzer, KI und
p-Werte berechnet. Zu TTE-Analysen wurden zusitzlich die Kaplan-Meier-Kurven der
einzelnen Subgruppen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05) dargestellt. Die
detaillierten Subgruppenergebnisse (Ergebniswerte, Effektschétzer, KI und p-Werte) der
Interaktionstests, die in einem p-Wert > 0,05 resultierten, sind im Anhang 4-H (BE SURE) bzw.
Anhang 4-1 (BE RADIANT) enthalten.

Fiir UE auf Ebene der SOC und PT wurden Subgruppenanalysen dann durchgefiihrt, wenn das
jeweilige Ergebnis des RR fiir die Gesamtpopulation (Teilanwendungsgebiet B) statistisch
signifikant war (p-Wert < 0,05) (sieche Abschnitt 4.3.1.3.1.4.3.2 Ergebnisse Detaildarstellung
UE auf Ebene der SOC und PT).

Fiir bindre Endpunkte wurde der CMH-Test verwendet, welcher die Subgruppe und
Subgruppe*Behandlung  (Interaktionsterm) als  Stratifizierungsvariablen  verwendet.
Der Interaktions-p-Wert wurde vom Term Subgruppe*Behandlung abgeleitet. Die Signifikanz
der CMH-Statistik wurde mit dem Test auf allgemeine Assoziation gepriift. Fiir die Berechnung
der RD aus der CMH-Statistik wurde die Methode von Greenland and Robins (1985) verwendet

o1).

Fiir kontinuierliche Endpunkte wurden die festen Effekte Behandlung, Visite, Subgruppe,
Subgruppe*Behandlung*Visite und Baseline-Wert im MMRM beriicksichtigt. Die Visiten
wurden als Messwiederholung und der Studienteilnehmer wurde als zufalliger Effekt fiir jede
Visite definiert. Der Interaktions-p-Wert wurde vom Term Subgruppe*Behandlung*Visite
abgeleitet.

Fir TTE-Analysen wurde ein nach Behandlung, Subgruppe und Subgruppe*Behandlung
adjustiertes Cox-Proportional-Hazards-Modell verwendet. Der Interaktions-p-Wert wurde vom
Term Subgruppe*Behandlung abgeleitet.

Damit eine Ergebnissicherheit gewiéhrleistet werden kann, wurden Subgruppenanalysen im
vorliegenden Dossier dann durchgefiihrt, wenn mindestens zehn Patienten in jeder Subgruppe
vertreten sind und bei bindren Daten mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind (2). Fiir den
Fall, dass diese Regel nicht erfiillt ist, ist in den entsprechenden Tabellen im Dossier NA (nicht
anwendbar) angegeben. Fiir Subgruppenanalysen, in denen kein Ergebnis berechnet werden
konnte, ist in den entsprechenden Tabellen im Dossier NB (nicht berechenbar) angegeben.

Die in Tabelle 4-25 dargestellten Subgruppen waren in den Studienprotokollen und im SAP der
Studien BE SURE und BE RADIANT a priori definiert und werden dementsprechend fiir die
Subgruppenanalysen aller in Abschnitt 4.2.5.2.2 beschriebenen Endpunkte herangezogen (44,
46, 96, 97).
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Tabelle 4-25: A priori definierte Subgruppen der BE SURE und BE RADIANT

Subgruppe Ausprigung
Geschlecht Mainnlich
Weiblich
Alter <40 Jahre
40 bis < 65 Jahre
> 65 Jahre
Region Nordamerika
Westeuropa
Zentral-/Osteuropa
Asien/Australien
Gewicht <100 kg
>100 kg
BMI <25 kg/m?
25 bis < 30 kg/m?
> 30 kg/m?
Krankheitsdauer < Median
> Median
Krankheitsschwere zu Baseline PASI <20
PASI>20
Antikorper-Status Negativ
Positiv
PASI 75 Ansprecher zu Woche 4 Ja
Nein
PASI 90 Ansprecher zu Woche 16 Ja
Nein
Vorherige systemische Lichttherapie oder Ja
Photochemotherapie Nein
Vorherige Biologika-Therapie Ja
Nein
Vorherige, fehlgeschlagene Biologika-Therapie® Ja
Nein
Vistenstatus (COVID-19 Pandemie) zu Woche 48° Vor der Pandemie
Wihrend der Pandemie
a: Diese Subgruppenanalyse war nur fiir Studie BE RADIANT a priori definiert.

Auller fiir die Subgruppen Antikorper-Status, PASI Ansprecher und Visitenstatus (Corona
Virus Disease 2019 (COVID-19) Pandemie) zu Woche 48 bezogen sich alle Auspragungen auf
Baseline-Werte.
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Die Ausprigung ,,negativ und ,,positiv* zum Antikdrper-Status waren wie folgt definiert:

e positiv = Patienten, die wiahrend der Behandlung zu mindestens zwei Messzeitpunkten
(auBer zu Baseline und zur SFU Visite) einen erhdhten Anti-Bimekizumab Antikorpertiter
gegeniiber einem vorher mit naiven Proben (kommerziell erwerblich oder Proben von
Studienteilnehmern vor der ersten Dosis) festgelegten, testspezifischen Grenzwert hatten.

e negativ = Patienten, die wédhrend der Behandlung keinen erhdhten Anti-Bimekizumab
Antikorpertiter (wie oben beschrieben) aufwiesen.

Die Subgruppen PASI 75 Ansprecher zu Woche 4 bzw. PASI 90 Ansprecher zu Woche 16
hatten folgende Rationale:

e PASI 75 Ansprecher (OC) zu Woche 4 um PASI 90/100 Ansprecher und IGA Ansprecher
(NRI) wéhrend der initialen Behandlungsphase und der Erhaltungsphase vorauszusagen

e PASI90 Ansprecher (OC) zu Woche 16 um PASI 100 Ansprecher (NRI) wéhrend der
Erhaltungsphase vorauszusagen

Subgruppenanalysen zum PASI 75 Ansprechen zu Woche 4 und zum PASI 90 Ansprechen zu
Woche 16 basierend auf OC wurden durchgefiihrt, um zu ermitteln ob anhand eines frithen
Ansprechens Vorhersagen fiir ein spéteres Ansprechen (dauerhafter Therapierfolg) getroffen
werden konnen. Diese a priori definierten Subgruppen sind aus medizinischer Sicht fiir viele
der Endpunkte nicht relevant und werden daher bei der Ableitung des Zusatznutzens nicht
beriicksichtigt. Aus Transparenz- und Vollstindigkeitsgriinden werden die entsprechenden
Analysen im Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT) dargestellt.

Um den Einfluss der COVID-19 Pandemie auf die Studienergebnisse abzuschétzen, wurde fiir
die Studie BE RADIANT eine entsprechende Subgruppenanalyse durchgefiihrt. Die
Auspragungen waren wie folgt definiert:

e  Woche 48 Visite vor Beginn der Pandemie am 11. Mérz 2020 (,,vor der Pandemie®)

e Woche 48 Visite nach Beginn der Pandemie am 11. Mérz 2020 (,,nach der Pandemie*)
Da fiir Teilanwendungsgebiet B Patienten eingeschlossen werden, die zuvor auf eine
systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, wurde

folgende a priori definierte Subgruppenanalyse fiir Teilanwendungsgebiet B nicht durch-
gefiihrt:

e Vorherige systemische Therapie jeglicher Art (ja vs. nein)
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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 (hdufig 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) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1IQWIG_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.

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

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

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K6ln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen !> ' 13

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- 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 Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-
Ketten und deren Startwerte und Linge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung 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).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht zutreffend, da direkte Evidenz in Form von RCT gegen ausgewihlte Wirkstoffe der zVT
vorliegt.

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: bl1147.

4 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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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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt 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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber 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 fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten 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
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmaBigen 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 Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-26: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen | gof,
(ja/nein) / abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
BE SURE ja ja abgeschlossen Screening Bimekizumab Q4W
(PS0008) Periode: Woche 0-52:
2 _hs V&(;)chen s. ¢. 320 mg alle 4 Wo.
Behandlungs- | 1 zumab Q4w/Q8W
periode:
56 Wochen Woche 0-16:
SFU Periode®: | s-c. 320 mg alle 4 Wo.
20 Wochen Woche 16-52:

s. ¢. 320 mg alle 8 Wo.
Adalimumab/Bimekizumab

Q4w
Woche 0:

s. ¢. 80 mg Adalimumab
Woche 1-24:

s. ¢. 40 mg Adalimumab
alle 2 Wo.

Woche 24-52:

s. ¢. 320 mg Bimekizumab
alle 4 Wo.
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen gof.
(ja/nein) / abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
BE VIVID ja ja abgeschlossen Screening Placebo/Bimekizumab
(PS0009) Periode: Q4w
2-5Wochen | woche 0-16:
Behagdlungs- s. ¢. Placebo alle 4 Wo.
periode: .
52 Wochen Woche 16-48.. .
SFU Periode: s.1 lc. 22\2 mg Bimekizumab
20 Wochen alle o
Bimekizumab Q4W
Woche 0-48:
s. ¢. 320 mg alle 4 Wo.
Ustekinumab
Woche 0 und 4:
<100 kg Korpergewicht:
s.c. 45 mg
> 100 kg Korpergewicht:
s.c. 90 mg
Woche 4-48:
<100 kg Korpergewicht:
s. ¢. 45 mg alle 12 Wo.
> 100 kg Korpergewicht:
s. ¢. 90 mg alle 12 Wo.
BE ABLE 1 ja ja abgeschlossen Screening Bimekizumab
(PS0010) Periode: 320 mg/160 mg
2-4 Wochen | woche 0: s. c. 320 mg,
Behandlungs- | danach bis Woche 8:
periode: s. ¢. 160 mg alle 4 Wo.
12 Wochen Placebo
SFU P eEOdea: Bimekizumab 64 mg
17 Wochen | g1 ekizumab 160 mg
Bimekizumab 320 mg
Bimekizumab 480 mg
jeweils Woche 0-8:
s. c. alle 4 Wo.
BE ABLE 2 ja ja abgeschlossen | Behandlungs- | OL-Extensions-Studie der
(PS0011) periode: BE ABLE 1 bis Woche 48
48 Wochen
SFU Periode:
20 Wochen
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen gof.
(ja/nein) / abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
BE READY ja ja abgeschlossen Screening Bimekizumab Q4W >
(PS0013) Periode: Q4W/Q8W/ Placebo
2-5Wochen | woche 0-16:
Behandlungs- | 5 ¢ 320 mg Bimekizumab
periode: alle 4 Wo.
56 Wochen 14}, Woche 16:
SFU Periode*: Re-Randomisi
20 Wochen e-Randomisierung
> PASI 90:
Bimekizumab Q4W":
s. ¢. 320 mg alle 4 Wo.
Bimekizumab Q8W?:
s. ¢. 320 mg alle 8 Wo.
Placebo: s. c. alle 4 Wo.
<PASI 90:
Bimekizumab Q4W: s. c.
320 mg alle 4 Wo.
(12 Wo. OL-Escape-
Arm)
Placebo
Woche 0-16:
s. c. alle 4 Wo.
Ab Woche 16:
>PASI 90:
Placebo: s. c. alle 4 Wo.
<PASI 90:
Bimekizumab Q4W:
s. ¢. 320 mg alle 4 Wo.
(12 Wo. OL-Escape-
Arm)
BE BRIGHT | ja ja laufend Screening OL-Extensions-Studie der
(PS0014) Periode BE READY, BE SURE,
(nur fiir BE VIVID
Patienten in Kohorte A:
Rohotte B | Bimekizumab Q4w
hand (s. c. 320 mg) fiir 144 Wo.
E:riige.““gs' Bimekizumab Q8W
144 Wochen (s. ¢. 320 mg) fiir 144 Wo.
SFU Periode: | Kohorte B:
20 Wochen Bimekizumab Q4W
(s. ¢. 320 mg) fiir 16 Wo.,
gefolgt von Bimekizumab
Q4W (s. c. 320 mg) oder
Q8W (s. c. 320 mg) fiir
jeweils 128 Wo.°
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen gof.
(ja/nein) / abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
BE nein ja laufend Screening Bimekizumab Q4W >
RADIANT Periode: Q4W/Q8W
(PS0015) 2-5Wochen | woche 0-16:
Behagdlungs- s. ¢. 320 mg alle 4 Wo.
periode: .
48 Wochen Woche 16-4.4.'
SFU Periode: Re-Randomisierung:
20 Wochen Bimekizumab Q4W:
s. ¢. 320 mg alle 4 Wo.
Bimekizumab Q8W:
s. ¢. 320 mg alle 8 Wo.
Secukinumab
Woche 0, 1, 2, 3, 4:
s. ¢. 300 mg
Woche 4-44:
s. ¢. 300 mg alle 4 Wo.
OL-Behand- OL-Periode
lungsperiode: | Woche 48-136:
96 Wochen s. ¢. 320 mg Bimekizumab
SFU Periode: | alle 4 Wo.
20 Wochen s. ¢. 320 mg Bimekizumab
alle 8 Wo.
PS0016 ja ja abgeschlossen Screening Bimekizumab A¢
Periode: bis Woche 0, 4:
Zufl' W(;chen s.c. 320 mg
Behandlungs- | v he 16
periode:
28 Wochen s. c. Placebo
SFU Periode®: | Bimekizumab B¢
20 Wochen Woche 0, 4, 16:
s.c. 320 mg
PS0018 ja ja abgeschlossen OL-Behand- OL-Extensions-Studie der
lungsperiode: | PS0016 bis Woche 48°
48 Wochen | woche 0, 4, 8, 12:
SFU PeEOde: s. ¢. 160 mg Bimekizumab
20 Wochen ab Woche 12:
>PASI 75:
s.c. 160 mg
Bimekizumab alle 4 Wo.
> PASI 50 bis < PASI 75

zu Baseline PS0016 und im
Ermessen des Priifarztes:

s.c. 320 mg
Bimekizumab alle 4 Wo.®
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen gof.
(ja/nein) / abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
PS0020 nein ja laufend Screening Bimekizumab A

Periode: bis Woche 0-16:

zu 5 Wochen < 65 kg Korpergewicht:

Behandlungs- | 5 ¢ 160 mg alle 4 Wo.

ggr{;\)]iihen > 65 kg Korpergewicht:
: s. ¢. 320 mg alle 4 Wo.
SFU Periode*: Bimeki bB
20 Wochen | Bimekizumab B
Woche 0-16:
< 65 kg Kérpergewicht:

s. ¢. 32 mg alle 4 Wo.

> 65 kg Korpergewicht:
s. ¢. 64 mg alle 4 Wo.

OL-Behand- | OL-Periode’
lungsperiode: | Bimekizumab A
104 Wochen | wyoche 20-120:

SFU Periode:

<65kg Ko icht:
20 Wochen g Korpergewic

s. ¢. 160 mg alle 4 Wo.

> 65 kg Korpergewicht:
s. ¢. 320 mg alle 4 Wo.

Bimekizumab B
Woche 20-120:

< 65 kg Korpergewicht:
s. ¢. 32 mg alle 4 Wo.
> 65 kg Korpergewicht:
s. c. 64 mg alle 4 Wo.
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Studie
studie
(ja/nein)

Zulassungs-

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen/
laufend)

Studiendauer

ggf.
Datenschnitt

Therapiearme

DV0002 ja

ja

abgeschlossen

Behandlungs-
periode:
16 Wochen

SFU Periode:
1 Woche

Sub-Studie der BE BRIGHT
(16 Wochen) Nordamerika

Dosierung: 320 mg
Bimekizumab alle 8§ Wo.
oder alle 4 Wo. (Zuordnung
in BE BRIGHT)
Bimekizumab-SS-1ml
Baseline, Woche 8:
Selbstinjektion mit einer
Spritze

Alle anderen
Dosierungen:

Injektion mittels vorbe-
fiillter Spritze durch
Studienpersonal

Bimekizumab-Al-1ml
Baseline, Woche 8:

Selbstinjektion mit einem
Autoinjektor

Alle anderen
Dosierungen:
Injektion mittels vorbe-
fiilllter Spritze durch
Studienpersonal

DV0006 ja

ja

abgeschlossen

Behandlungs-
periode:
8 Wochen

SFU Periode:
1 Woche

Sub-Studie der BE BRIGHT
(8 Wochen) EU und Japan
Dosierung: 320 mg
Bimekizumab alle 8 Wo.

oder alle 4 Wo. (Zuordnung
in BE BRIGHT)

Bimekizumab-SS-1ml
Baseline, Woche 8:

Selbstinjektion mit einer
Spritze
Woche 4:

Injektion mittels vorbe-
fiillter Spritze durch
Studienpersonal

Bimekizumab-Al-1ml
Baseline, Woche 8:
Selbstinjektion mit einem
Autoinjektor

Woche 4:

Injektion mittels vorbe-

fiillter Spritze durch
Studienpersonal

Bimekizumab (Bimzelx®)
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen gof.
(ja/nein) / abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
UP0008 ja ja abgeschlossen Screening Bimekizumab
Periode: bis Einmalige i. v. Verab-

zu 19 Tage reichung von 8 mg, 40 mg,
Behandlungs- | 160 mg, 480 mg oder
periode: 640 mg iiber einen

4 Tage Zeitraum von 60 min.

SFU Periode: | Placebo

20 Wochen Einmalige i. v. Verab-
reichung {iber einen
Zeitraum von 60 min.

a: Gilt nur fiir Patienten, die die Studie frithzeitig abbrechen oder nicht in eine OL-Extensionsstudie
tibergehen.

b: Patienten, die zu Woche 20 oder spiter kein PASI 75 Ansprechen zeigten, gingen in den OL-Escape-Arm
iiber und erhielten s. c. 320 mg Bimekizumab alle vier Wochen fiir 12 Wochen.

c: Patienten erhielten in den ersten 16 Wochen Bimekizumab Q4W (s. c. 320 mg), gefolgt von Bimekizumab
Q8W (s. c. 320 mg) bis Woche 40. Patienten, die zu Woche 48 kein PASI 90 Ansprechen zeigten erhielten bis
Woche 144 wieder Bimekizumab Q4W (s. c. 320 mg).

d: Patienten, die in der Studie PS0016 bis Woche 20 ein PASI 25 Ansprechen erreichten und zwischen
Woche 20 und 28 einen Relapse (definiert als ein PASI 25 Nicht-Ansprechen) erlitten, konnten an der
Extension-Studie PS0018 teilnehmen.

e: Bei ausreichender Krankheitskontrolle konnte Patienten wieder zur Dosierung 160 mg alle vier Wochen
wechseln (im Ermessen des Priifarztes).

f: Die gewichtsabhéngige Dosis eines Teilnehmers durfte wéihrend der OL-Periode nur gedndert werden,
nachdem der Priifarzt bei zwei aufeinanderfolgenden Gewichtsmessungen zu geplanten Visiten eine
Gewichtsdanderung festgestellt hatte und wenn das Gewicht des Teilnehmers die Grenze von 65 kg iiberschritt.
Wenn das Korpergewicht eines Teilnehmers wihrend der OL-Periode wie oben beschrieben von der Gruppe
> 65 kg auf < 65 kg abnahm, sollte mit dem medizinischen Monitor besprochen werden, ob eine
Dosisanpassung erforderlich war.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-26 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 02.07.2021

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-26 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-27: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

BE VIVID Die Dosierung von Bimekizumab entspricht nicht der in Deutschland
zugelassenen Dosierung (320 mg Q8W)? (1)

BE ABLE 1 Die Vergleichstherapie (Placebo) entspricht nicht der zVT (5)

BE ABLE 2 Alle Patienten erhielten Bimekizumab, somit gab es keine Vergleichstherapie,
die der zVT entspricht (5)

BE READY Die Vergleichstherapie (Placebo) entspricht nicht der zVT (5)

BE BRIGHT Alle Patienten erhielten Bimekizumab, somit gab es keine Vergleichstherapie,
die der zVT entspricht (5)

PS0016 Alle Patienten erhielten Bimekizumab, somit gab es keine Vergleichstherapie,
die der zVT entspricht (5)

PS0018 Alle Patienten erhielten Bimekizumab, somit gab es keine Vergleichstherapie,
die der zVT entspricht (5)

PS0020 Alle Patienten erhielten Bimekizumab, somit gab es keine Vergleichstherapie,
die der zVT entspricht (5)

DV0002 Alle Patienten erhielten Bimekizumab, somit gab es keine Vergleichstherapie,
die der zVT entspricht (5)

DV0006 Alle Patienten erhielten Bimekizumab, somit gab es keine Vergleichstherapie,
die der zVT entspricht (5)

UP0008 Die Vergleichstherapie (Placebo) entspricht nicht der zVT (5)

a: In den Studien BE SURE und BE RADIANT konnte gezeigt werden, dass die beiden Studiendosierungen

von Bimekizumab in der Erhaltungsperiode (Q4W und Q8W) in ihrer Wirksamkeit gleichzusetzen sind. In der

Studie BE VIVID (vs. Ustekinumab) wird Bimekizumab ausschlieBlich in der Q4W-Dosierung verabreicht,

sodass keine direkte Evidenz der Q§W-Dosierung gegeniiber der zZVT Ustekinumab vorliegt. Aufgrund der

vergleichbaren Wirksamkeit der Q4W- und Q8W-Dosierung werden die Daten der Studie BE VIVID

supportiv im Anhang 4-G dargestellt.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber 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 fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=..

Ausschlussgrinde:

» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =

\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 05.07.2021
Treffer n = 135

~ Ausschluss Duplikate
i n=35
A4
Titel-/
Abstractscreening
n=100
~ Nicht relevant
- n=92
A4
Volltextscreening
n=2_8
~ Nicht relevant
- n=6
Ausschlussgriinde:
\/ Interventionn =5
Publikationstyp n = 1
Relevante
Publikationen n =2
Studienn =2

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 05.07.2021. Die Suche in
MEDLINE und EMBASE sowie in Cochrane Central Register of Controlled Trials ergab
insgesamt 135 Treffer, davon waren 35 Duplikate. Von den 100 Treffern wurden Titel und
Abstract gemid3 den in Tabelle 4-5 genannten Ein- und Ausschlusskriterien gescreent.
692 Treffer wurden als nicht relevant ausgeschlossen. Nach der Volltextsichtung wurden sechs
weitere Publikationen ebenfalls ausgeschlossen (siehe Tabelle 4-5, Abbildung 4-2 und
Anhang 4-C). Es wurde jeweils eine Publikation zur Studie BE SURE bzw. BE RADIANT als
relevant eingestuft.
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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 tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-26) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-28: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studienregisters/ der | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienergebnisdatenbank und | pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate®) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

ClinicalTrials.gov:
NCT03412747 (100)

EU-CTR:
2016-003392-22 (101) ja ja abgeschlossen

ICTRP Search Portal:
EUCTR2016-003392-22-DE
(102)

BE
SURE

ClinicalTrials.gov:
NCT03536884 (103)

EU-CTR:

BE
RA- 2017-003784-35 (104) ja ja laufend

DIANT | ICTRP Search Portal®
NCT03536884 (105),
EUCTR2017-003784-35-DE
(106)

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

b: Zur Studie BE RADIANT liegen zwei Registereintrdge im Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal)
vor.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-28 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 05.07.2021
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-26) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[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 4-29: 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 Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

In der Suche auf der Internetseite des G-BA wurden keine Daten zu relevanten Studien identifiziert.

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 02.07.2021

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) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-30: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur | gesponserte Studie Studien- Registereintrige* Publika-
Zulassung Studie® Dritter berichte tion
des zu und
bewer- (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) sonstige
tenden [Zitat]) Quellen®
Ar.znei- (ja/mein
mittels [Zitat])
(ja/nein)

aktivkontrolliert, zweckmiBige Vergleichstherapie(n)

ja,
ClinicalTrials.gov:
NCT03412747 (100)
BE . . . ) i ) a
a a nein a(107) | EU-CTR:
SURE J : : 2016-003392-22 (101) (108)

ICTRP Search Portal:
EUCTR2016-003392-22-DE
(102)

ja,
ClinicalTrials.gov:
NCT03536884 (103)

BE RA- . . . i EU-CTR: ja
DIANT® nein ja nein ja(109) | 2017-003784-35 (104) (110)
ICTRP Search Portal:
NCT03536884 (105),
EUCTR2017-003784-35-DE
(106)f

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. Dariiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in

Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Bei der Studie BE RADIANT handelt es sich um eine laufende Studie. Ergebnisse liegen jedoch vor. Daher
wird sie als relevante Studie gelistet.

f: Zur Studie BE RADIANT liegen zwei Registereintrdge im Suchportal der WHO (ICTRP Search Portal) vor.
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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
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir 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 4-31: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Q4W/Q8W: n =87

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primirer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante sekundire
doppelblind/ Charakteristika, Patienten) <ggf. Run-in, Endpunkte
einfach, z. B. Schweregrad> Behandlung,
verblindet/offen, Nachbeobachtung>
parallel/cross-
over etc.>
BE RCT, doppelt- Erwachsene Bimekizumab Q4W Woche 0 bis 24: 77 Studienzentren Ko-Primér
SURE  verblindet, aktiv-  Patienten mit einer ~ (n = 158) Doppelt-verblindete, 10 zehn Léndern - PASI 90 Ansprechen zu
kontrolliert, chronischeg mittel- 320 mg alle vier Wo. bis  gxtiv-kontrollierte aufgeteilt in vier Wo. 16
Pha;sg 111, par}?llel, scll:weren blls Wo. 52 Behandlungsperiode Regionen - IGA =0 oder I (bei
multizentrise ;ZOZZZ?? gizcgl;- Bimekizumab Ab Woche 24 bis Region 1 gleichzeitiger Verbesserung
cine sys témische 4)N1/ . 18W Woche 56: (Asien/Australien): um mind. 2 Skalenpunkte im
Therapie infrage g;(; m ;lle vier Wo. bis Dosis-verblindete Australien, Korea, Vergleich zu Baseline) zu
kommen.* Wo lg danach alle acht  *eriode Taiwan Wo. 16
Wo. bis’ Wo. 52 (Interimanalyse: Region 2 Patientenrelevant sekundiir
_ Krankheits- Adalimumab/ Nachdem alle (Zentral- und Wirksamkeit:
schwere: Bimekizumab Q4W Patienten die Visite Osteuropa): - PASI 90 Ansprechen zu
PASI>12und  (n=159) Z‘els‘gl‘l’(') :fesl;‘mn ,  Tschechien, Wo. 24
BSA>10%und 80 mg Adalimumab zu & o Ungarn, Polen, - IGA =0oder 1 (bei
IGA>3 Baseline, beginnend ab Ab Woche 56 bis Russland gleichzeitiger Verbesserung
Wo. 140 mg 20 Wochen nach der Region 3 um mind. 2 Skalenpunkte im
Adalimumab alle zwei letzten Studien- Nordamerika): Vergleich zu Baseline) zu
Wo. bis Wo. 23, ab medikation: (Nordamerika): Wo. 24
W0~ 24 320 mg ) SFU Periode Kan?da, USA - PASI 75 Ansprechen zu
Bimekizumab alle vier (Finale Analyse: Region 4 Wo. 4
Wo. bis Wo. 52 Nachdem alle Daten,  (Westeuropa): - PASI 100 Ansprechen zu
einschlieBlich der Deutschland Wo. 16 und 24
Fiir die Nutzenbewertung SFU vorlagen) - PASI 90 Ansprechen zu
1 te Teil lation*  od .
e e’ o e Woks
gebict B): Studiendauer: Vertriglichkeit:
Bimekizumab 01/2018-02/2020 - TEAE, angepasst an die
Behandlungsdauer
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Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Priméirer Endpunkt;
<RCT, <relevante der.randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante sekundiire
doppelblind/ Charakteristika, Patienten) <ggf. Run-in, Endpunkte
einfach, z. B. Schweregrad> Behandlung,
verblindet/offen, Nachbeobachtung>
parallel/cross-
over etc.>
Adalimumab / Ab Woche 56: - SUE, angepasst an die
Bimekizumab Q4W: Aufnahme in OL- Behandlungsdauer
n=_84 Extensions-Studie - TEAE, die zum
BE BRIGHT Studienabbruch fiihrten,
angepasst an die
Behandlungsdauer
BE RCT, doppelt- Erwachsene Bimekizumab Q4W > Woche 0 bis 48: 77 Studienzentren Primir
pp
RA- verblindet, aktiv-  Patienten mit einer ~ Q4W/Q8W Doppelt-verblindete, 10 11 Landern - PASI 100 Ansprechen zu
DIANT kontrolliert, chronischen mittel- (n=373) aktiv-kontrollierte aufgeteilt in vier Wo. 16
Phase I1Ib, schweren bis 320 mg Bimekizumab Behandlungsperiode ~ Regionen Patientenrelevant sekundir
parallel, schweren Plaque- alle vier Wo. bis Wo. 16 (Interi Ivse: Region 1 ] ]
multizentrisch Psoriasis, die fiir (n=147) nierimana.yse: . Wirksamkeit:
. . Nachdem alle (Nordamerika):
eine systemische ab Wo. 16: 320 mg Patienten die Visite - PASI 75 Ansprechen zu Wo. 4
Therapie infrage ; ; ; Kanada, USA
p ! g Bimekizumab alle vier zu Wo. 48 ab- ) - PASI 90 Ansprechen zu
kommen. Wo. bis Wo. 44 geschlossen hatten.) Region 2 Wo. 16
oder Ab Woche 48 bis 20 (Westeuropa): - PASI 100 Ansprechen zu
- Krankheits- (n=215) Wochen nach der Belgien, Wo. 48
schwere: ab Wo. 16: 320 mg letzten Studien- Frankreich, - IGA =0 oder 1 (bei
PASI > 120und Bimekizumab alle acht medikation: Deutschland, gleichzeitiger Verbesserung
?GSAA:E;O ound  Wo bis Wo. 44 SFU Periode Is\hede.:rlande, um mind. 2 Skalenpunkte im
= ; . panien, Vergleich zu Baseline) zu
Sec_uklw (Finale Analyse: GrofBbritannien Wogl 6 )
(n=370) ) Nachdem alle Daten, . )
300 mg Secukinumab zu  ainschlieBlich der Region 3 Vertriglichkeit:
Baseline, Wo. 1, 2, 3 SFU vorlagen) (Zentral- und - TEAE, angepasst an die
und 4, danach 300 mg oder Osteuropa): Behandlungsdauer
Secukinumab alle vier Polen .
Wo. bis Wo. 44 Ab Woche 48 bis : - SUE, angepasst an die
Woche 144: Region 4 Behandlungsdauer
(Asien/Australien):
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aktuell noch laufend.

202 Patienten aus dem
Bimekizumab
Q4W/Q8W-Arm,

133 Patienten aus dem
Bimekizumab Q4W-Arm
und 325 Patienten aus
dem Secukinumab-Arm
gingen aus der aktiv-
kontrollierten
Studienperiode in die
OL-Periode iiber.

Fiir die Nutzenbewertung
relevante Teilpopulation®
(Teilanwendungs-

gebiet B):

Bimekizumab
Q4W/Q8W: n =128

Secukinumab: n =228

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Priméirer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante sekundiire
doppelblind/ Charakteristika, Patienten) <ggf. Run-in, Endpunkte
einfach, z. B. Schweregrad> Behandlung,
verblindet/offen, Nachbeobachtung>
parallel/cross-
over etc.>
OL-Periode® Aufnahme in die OL-  Australien, Tiirkei - TEAE, die zum
Die OL-Periode ist Periode Studienabbruch fiihrten,

Tatsdchliche
Studiendauer:
06/2018-06/2020
(basiert auf dem
Data Lock fiir den
Interimreport)

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

a: Die Studienpopulation wird fiir die Nutzenbewertung in die beiden Teilanwendungsgebiete ,,A: Patienten, die im Rahmen einer erstmaligen systemischen
Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage kommen‘ und ,,B: Patienten, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben® aufgeteilt.

b: Patienten, die Bimekizumab in der Dosierung 320 mg alle vier Wochen oder alle acht Wochen oder Secukinumab erhielten und zu Woche 48 kein PASI 90
Ansprechen erreicht hatten, erhielten in der OL-Periode Bimekizumab 320 mg alle vier Wochen. Patienten, die Bimekizumab alle acht Wochen erhielten und zu
Woche 48 ein PASI 90 Ansprechen erreicht hatten, behielten in der OL-Periode ihre Dosierung bei. Patienten aus dem Secukinumab-Arm, die zu Woche 48 ein
PASI 90 Ansprechen erreicht hatten, wurden 1:1 in die beiden Bimekizumab-Dosierungen randomisiert. Patienten, die mit einer Bimekizumab-Dosierung alle vier
Wochen zu Woche 48 ein PASI 90 Ansprechen erreicht hatten, wurden 1:1 auf Bimekizumab alle vier Wochen und Bimekizumab alle acht Wochen randomisiert.
Zu Woche 64 (oder spiter, wenn diese Visite bei der Implementierung von Protokoll Amendment 5.2 bereits durchlaufen war) wechselten alle Patienten mit einer
Bimekizumab-Dosierung alle vier Wochen auf die Bimekizumab-Dosierung alle acht Wochen.

Quelle: Studienberichte (107, 109)
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Tabelle 4-32: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Injektionen (s. c.) je 160 mg Bimekizumab
(Gesamtdosis 320 mg)

zwei Placebo-Injektionen, Anwendung und Dosierung wie
Secukinumab (in den Wochen 1, 2, 3)

alle vier Wochen

(Woche 16, 20, 24, 28, 32,
36, 40, 44) zwei Injektionen
(s.c.)je 160 mg
Bimekizumab
(Gesamtdosis 320 mg)

keine Placebo-Injektionen

alle acht Wochen

(Woche 16, 24, 32, 40) zwei
Injektionen (s. c.) je 160 mg
Bimekizumab

(Gesamtdosis 320 mg)

zwei Placebo-Injektionen,
Anwendung und Dosierung
wie Bimekizumab (in den
Wochen 20, 28, 36, 44)

Arzneimittel
Studie = Bimekizumab Q4W Bimekizumab Q4W/Q8W Adalimumab/Bimekizumab Q4W
BE Doppelt-verblindete, aktiv-kontrollierte Periode (Woche 0 bis Woche 24)
SURE alle vier Wochen (Baseline Baseline und Woche 4, 8, 12 zu Baseline zwei Injektionen (s. c.)
und Woche 4, 8, 12, 16,20)  und 16 zwei Injektionen je 40 mg Adalimumab
zwei Injektionen (s. c.) je (s.c.)je 160 mg (Gesamtdosis 80 mg), beginnend
160 mg Bimekizumab Bimekizumab ab Woche eins alle zwei Wochen
(Gesamtdosis 320 mg) (Gesamtdosis 320 mg) (Woche 1, 3,5,7,9, 11, 13, 15, 17,
eine Placebo-Injektion, eine Placebo-Injektion, 19,21, 23) e?ine Injei(tion (s.c)
Anwendung und Dosierung ~ Anwendung und Dosierung 40 mg Adalimumab
wie Adalimumab (in den wie Adalimumab (in den zwei Placebo-Injektionen,
Wochen 1,3,5,7,9,11,13, Wochen 1, 3,5,7,9,11,13, Anwendung und Dosierung wie
15,17, 19, 21, 23) 15,17, 19, 21, 23) Bimekizumab (in den Wochen 4, 8,
zwei Placebo-Injektionen, 12, 16, 20)
Anwendung und Dosierung
wie Bimekizumab
(in Woche 20)
Dosis-verblindete Periode (ab Woche 24 bis Woche 56)
alle vier Wochen alle acht Wochen alle vier Wochen (Woche 24, 28,
(Woche 24, 28, 32, 36, 40, (Woche 24, 32, 40, 48) zwei 32, 36, 40, 44, 48, 52) zwei
44,48, 52) zwei Injektionen  Injektionen (s. c.) je 160 mg  Injektionen (s. c.) je 160 mg
(s.c.)je 160 mg Bimekizumab Bimekizumab
Bimekizumab (Gesamtdosis ~ (Gesamtdosis 320 mg) (Gesamtdosis 320 mg)
320 mg) zwei Placebo-Injektionen, keine Placebo-Injektionen
keine Placebo-Injektionen Anwendung und Dosierung
wie Bimekizumab (in den
Wochen 28, 36, 44, 52)
Studie Bimekizumab Q4W 2> Q4W/Q8W Secukinumab
BE Doppelt-verblindete, aktiv-kontrollierte Periode (Woche 0 bis Woche 48)
ﬁﬁgNT alle vier Wochen (Baseline und Woche 4, 8, 12) zwei zu Baseline und in den Wochen 1,

2, 3 und 4 zwei Injektionen (s. c.)
mit je 150 mg Secukinumab
(Gesamtdosis 300 mg), danach alle
vier Wochen (Woche 8, 12, 16, 20,
24,28, 32, 36, 40, 44) ebenfalls
zwei Injektionen (s. c.) je 150 mg
Secukinumab (Gesamtdosis

300 mg)

keine Placebo-Injektionen

a: Gemal der Fachinformation von Adalimumab kann nach 16 Wochen bei Patienten, die unzureichend auf
Adalimumab 40 mg jede zweite Woche ansprechen, eine Erh6hung der Dosierung auf 40 mg jede Woche oder
80 mg jede zweite Woche von Nutzen sein. Da in der Studie BE SURE bis Woche 24 lediglich ein Patient im
AWG B unter Adalimumab die Studie aufgrund von ,.,fehlendem Ansprechen® abgebrochen hat, resultierte aus
diesem Sachverhalt kein Einfluss auf die Studienergebnisse.

Quelle: Studienberichte (107, 109)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden 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.

Studiendesign

Die Studien BE SURE und BE RADIANT sind aktiv-kontrollierte, randomisierte, doppelt-
verblindete Phase III(b)-Studien, in denen die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Bimekizumab im Vergleich zur Therapie mit Adalimumab bzw. Secukinumab bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis untersucht wurde.

Es wurden erwachsene Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren eingeschlossen, die an
einer chronischen mittelschweren bis schweren Psoriasis erkrankt waren. Die Diagnose der
Erkrankung musste bei Studieneinschluss mindestens sechs Monate zuriickliegen. Die
Patienten mussten einen PASI > 12 zusammen mit einem Hautbefall (BSA) von > 10 % der
Korperoberfliche sowie einen IGA von > 3 auf einer Fiinf-Punkte-Skala aufweisen.

Relevante Population im Teilanwendungsgebiet B

Die Studienpopulationen der Studie BE SURE bzw. BE RADIANT wurden fiir die
Fragestellung des vorliegenden Dossiers post hoc in die Teilanwendungsgebiete A und B
aufgeteilt. Das hier dargestellte Teilanwendungsgebiet B schlieft Patienten ein, die auf eine
vorherige systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

BE SURE

In der Studie wurden 478 Patienten in einem Verhiltnis von 1:1:1 mithilfe eines Interactive
Response Technology (IRT)-Systems in drei Behandlungsarme randomisiert (Bimekizumab
Q4W: n=158; Bimekizumab Q4W/Q8W: n=161; Adalimumab/Bimekizumab Q4W:
n=159). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region und vorangegangener
Biologika-Therapie.
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Screening | Doppelt verblindete, aktiv-kontrollierte Periode Dosis-verblindete Periode
n=
158 -
Bimekizumab 320 mg Q4W OL_
Extensions-
n= | n= Studie
478 | 161 | o . . PS0014
Bimekizumab 320 mg Q4W Bimekizumab 320 mg Q8W —
SFU-Visite
n= (20 Wochen nach
159 der letzten Dosis
Adalimumab Q2W Bimekizumab 320 mg Q4W der Studien-
medikation)
Woche ‘ ‘ ‘ ‘
0 16 24 56
(Baseline)

Ko-primare Endpunkte
PASI 90
IGA<1

Quelle: modifiziert nach UCB Pharma SPRL, 2018 (96)
Abbildung 4-3: Studiendesign der Studie BE SURE

Die Studie BE SURE war unterteilt in eine ,,doppelt-verblindete, aktiv-kontrollierte Periode*
(24 Wochen) gefolgt von einer ,Dosis-verblindeten Periode* (Woche 24 bis 56)
(Abbildung 4-3).

Nach 24 Wochen sind 149 Patienten im Adalimumab-Arm planméBig auf eine Therapie mit
Bimekizumab Q4W umgestiegen.

Patienten aus der Studie BE SURE, die an der Open-Label (OL)-Extensionsstudie BE BRIGHT
teilnahmen, gingen nach der letzten Studienvisite der Behandlungsperiode direkt in diese Studie
iiber. Fir Patienten, die nicht an der OL-Extensionsstudie BE BRIGHT teilnahmen oder die
Studie vorzeitig beendeten, endete die Studie mit der SFU Visite 20 Wochen nach der letzten
Verabreichung des Priifpriaparates. Jeder Patient, der die Studie vorzeitig beendete, sollte
auBerdem zu einer Premature End of Treatment (PEOT) Visite erscheinen.

Nachdem alle Patienten die Visite zu Woche 56 abgeschlossen hatten, war gemi3 SAP eine
Interimsanalyse geplant, die in einem vorldufigen Studienbericht zusammengefasst wurde. Das
Update des Studienberichts erfolgte, sobald alle Daten der SFU Visiten fiir die finale Analyse
vorlagen (111).

In den folgenden Abschnitten werden fiir Patienten im Teilanwendungsgebiet B die Ergebnisse
des Bimekizumab Q4W/Q8W-Arms aus der Studie BE SURE dargestellt, da dieser der
zulassungskonformen Dosierung von Bimekizumab entspricht (1). Zur besseren Lesbarkeit
wird dieser Arm im Folgenden ,,Bimekizumab“ genannt.

Fir den Adalimumab/Bimekizumab Q4W-Arm wird die Benennung ,,Adalimumab*“
verwendet, da vergleichende Ergebnisse der doppelt-verblindeten, aktiv-kontrollierten Periode
(Woche 0 bis 24) dargestellt werden.
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Als ko-primédre Studienendpunkte wurden in der Studie BE SURE das PASI 90 Ansprechen zu
Woche 16 und ein IGA =0 oder 1 bei gleichzeitiger Verbesserung um mindestens zwei
Skalenpunkte im Vergleich zu Baseline zu Woche 16 ausgewertet. Es wurden zudem sekundére
Endpunkte zur Krankheitsaktivitdt und -symptomatik sowie zur Vertrdglichkeit und weitere
Endpunkte zur gesundheitsspezifischen Lebensqualitit und PsA-Symptomatik ausgewertet.

Studienteilnehmer durften wihrend der Studie weiter riickfettende Cremes, Badedle,
Haferflocken-Badeprédparate sowie frei verkdufliche Shampoos fiir die Behandlung von
Kopfhaut-Psoriasis anwenden. Die topische Anwendung von niedrig oder mild potenten
Steroiden im Gesichts-, Achselh6hlen- und/oder Genitalbereich war zuléssig, allerdings sollten
diese topischen Priparate nicht innerhalb von 24 Stunden vor Studienvisiten mit geplanten
PASI- und IGA-Erhebungen angewendet werden.

Patienten, die bereits eine etablierte Therapie mit einem nichtsteroidalen Antiphlogistikum
(non-steroidal anti-inflammatory drug. NSAID) zur Behandlung von PsA- oder Arthritis-
Symptomen erhielten, bei der die Dosis seit mindestens einer Woche vor der Screening-Visite
stabil war, durften diese Therapie fortfiihren. Eine Dosiserhohung sowie ein Beginn mit einer
NSAID-Therapie durften in der Studie nicht vor Woche 24 und nicht innerhalb von zwei
Wochen vor der Woche 56-Visite erfolgen. Zur Behandlung von Arthritis-Schmerzen durften
wihrend der Studie milde Schmerzmittel (Paracetamol, milde Opiate) eingenommen werden,
die jedoch bevorzugt 24 Stunden vor der Baseline- und der Woche 56-Visite abgesetzt sein
sollten. Nach Woche 24 waren ebenfalls intraartikuldre Steroidinjektionen in alle Gelenke
sowie Hyaluronséureinjektionen zuldssig. Eine medikamentdse Behandlung von Depressionen
sollte vor der Baseline-Visite und wihrend der gesamten Studiendauer mit einer stabilen
Dosierung erfolgen.

Charakterisierung der Population im Teilanwendungsgebiet B aus der Studie BE SURE

Tabelle 4-33: Charakterisierung der Analysesets — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie BE SURE - ES)

Bimekizumab Adalimumab
Analysedatensatz N=161 N=159
RS, n (%) 161 (100) 159 (100)
SS% n (%) 154 (95,7) 159 (100)
RS Teilanwendungsgebiet B, n (%) 87 (54,0) 84 (52,8)
SS* Teilanwendungsgebiet B, n (%) 83 (51,6) 84 (52,8)

a: Dieses Set schloss fiir den Bimekizumab-Arm alle randomisierten Patienten ein, die wiahrend der initialen
Behandlungsperiode mindestens eine Dosis von 320 mg Bimekizumab (bis einschlieBlich Woche 12) und eine
Dosis von 320 mg Bimekizumab wéhrend der Erhaltungsperiode (ab Woche 16) erhalten haben. Fiir den
Vergleichsarm schloss dieses Set alle randomisierten Patienten ein, die mindestens eine Dosis der
Vergleichstherapie (Adalimumab) erhalten haben.

Quelle: (3)
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Zur Darstellung des medizinischen Zusatznutzens von Bimekizumab fiir Patienten im
Teilanwendungsgebiet B wurden unter Beriicksichtigung der Patienten, die zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses bereits eine systemische Psoriasis-Therapie aufgrund von unzureichendem
Ansprechen und/oder Unvertriglichkeit abgesetzt hatten, post hoc die Analysen der patienten-
relevanten Endpunkte wiederholt.

116 Patienten des Bimekizumab-Arms und 110 Patienten des Adalimumab-Arms hatten zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses bereits eine systemische Psoriasis-Therapie erhalten (107).
Davon blieben fiir die Analysen zum Teilanwendungsgebiet B diejenigen Patienten
unberiicksichtigt fiir die in den Studienunterlagen dokumentiert war, dass die systemische
Therapie nicht aufgrund von unzureichendem Ansprechen und/oder Unvertrdglichkeit
abgesetzt worden war.

Insgesamt erfiillten 87 Patienten im Bimekizumab-Arm und 84 Patienten im Adalimumab-Arm
die Einschlusskriterien fiir Teilanwendungsgebiet B.

Tabelle 4-34: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographie) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie BE SURE - RS)

Bimekizumab Adalimumab
Merkmal N =87 N=284
Alter (in Jahren)
n 87 84
Mittelwert (SD) 43,3 (13,29) 45,5 (13,91)
Median (Min; Max) 41,0 (18,0; 83,0) 45,5 (18,0; 69,0)
Alter, n (%)
<40 Jahre 37 (42.5) 29 (34.5)
40 - <65 Jahre 44 (50,06) 47 (56,0)
> 65 Jahre 6 (6,9) 8(9.,5)
Geschlecht, n (%)
Miénnlich 56 (64,4) 58 (69,0)
Weiblich 31 (35,6) 26 (31,0)
Gewicht (in kg)
n 87 84
Mittelwert (SD) 92,2 (27,08) 88,1 (20,00)
Median (Min; Max) 88,0 (45,0; 237,0) 85,8 (45,6; 152,2)
Gewicht, n (%)
<100 kg 62 (71,3) 61 (72,6)
>100 kg 25 (28,7) 23 (27,4)
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Bimekizumab Adalimumab
Merkmal N=87 N=84
Korpergrofie (in cm)
n 87 84
Mittelwert (SD) 173,1 (9,54) 172,7 (10,78)

Median (Min; Max)

174,0 (152,7; 195,0)

174,0 (151,0; 202,0)

BMI (in kg/m?)
n 87 84
Mittelwert (SD) 30,7 (7,99) 29,5 (6,51)

Median (Min; Max)

29,3 (18,5; 73,2)

28,0 (18,4; 59,5)

BMI, n (%)

<25 kg/m? 21 (24,1) 16 (19,0)
25 - <30 kg/m? 27 (31,0) 34 (40,5)
>30 kg/m? 39 (44,8) 34 (40,5)
Ethnische Herkunft, n (%)

Indianer oder Ureinwohner Alaskas 0 0
Asiatisch 2(2,3) 7(8,3)
Schwarz 1(1,1) 0
Ureinwohner Hawaiis oder anderer Pazifik- 1 (11 0
staaten

Weill 80 (92,0) 75 (89,3)
Andere/gemischt 33,4 2(2,4)
Geografische Region, n (%)

Nordamerika 24 (27,6) 25(29,8)
Westeuropa 11 (12,6) 15(17,9)
Zentral- und Osteuropa 46 (52,9) 39 (46,4)
Asien und Australien 6 (6,9) 5(6,0)

Quelle: (3)
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der Studienpopulationen (Erkrankungsbezogene
Charakteristika) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie BE SURE — RS)

Bimekizumab Adalimumab
Merkmal N=87 N=84
BSA (in %)
n 87 84
Mittelwert (SD) 27,3 (12,24) 25,2 (14,29)
Median (Min; Max) 25,0 (10,0; 80,0) 20,5 (10,0; 76,0)
PASI
n 87 84
Mittelwert (SD) 21,0 (6,65) 18,9 (5,64)
Median (Min; Max) 19,8 (12,0; 42,6) 17,4 (12,0; 34,8)
Krankheitsschwere, n (%)
PASI <20 46 (52.,9) 58 (69,0)
PASI>20 41 (47,1) 26 (31,0)
Nagelbeteiligung (d. h. mNAPSI > 0), n (%)
Ja 47 (54,0) 58 (69,0)
Nein 40 (46,0) 26 (31,0)
mNAPSI - alle Studienteilnehmer
n 87 83
Mittelwert (SD) 13,7 (20,79) 14,3 (18,96)
Median (Min; Max) 2,0 (0,0; 100,0) 9,0 (0,0; 91,0)
mNAPSI - Studienteilnehmer mit mNAPSI > 0
n 47 58
Mittelwert (SD) 25,3 (22,53) 20,5 (19,72)
Median (Min; Max) 18,0 (1,0; 100,0) 14,0 (1,0; 91,0)
Kopfhautbeteiligung (d. h. Kopfhaut-IGA > 0), n (%)*
Ja 85 (97,7) 76 (90,5)
Nein 2(2,3) 8(9.,9)
Kopfhaut-IGA Grad, n (%)*
0 (erscheinungsfrei) 2(2,3) 7(8.4)
1 (fast erscheinungsfrei) 1(1,1) 1(1,2)
2 (mild) 20 (23,0) 16 (19,3)
3 (moderat) 53 (60,9) 47 (56,6)
4 (schwer) 11 (12,6) 12 (14,5)
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Bimekizumab Adalimumab
Merkmal N=87 N=84
Handfléichen- und FuBsohlenbeteiligung (d. h. pp-IGA > 0), n (%)°
Ja 35 (40,2) 27 (32,1)
Nein 52 (59,8) 57 (67,9)
pp-IGA Grad, n (%)®
0 (erscheinungsfrei) 52 (59,8) 56 (67,5)
1 (fast erscheinungsfrei) 9(10,3) 5(6,0)
2 (mild) 7 (8,0) 12 (14,5)
3 (moderat) 11 (12,6) 5(6,0)
4 (schwer) 8(9,2) 5(6,0)
PGADA, n (%)
PGADA =0 16 (18,4) 18 (21,4)
PGADA >0 71 (81,6) 66 (78,6)
PGADA VAS¢
n 87 84
Mittelwert (SD) 24,2 (29,12) 27,7(31,21)

Median (Min; Max)

8,0 (0,0; 96,0)

9,5 (0,0; 100,0)

DLQI
n 87 84
Mittelwert (SD) 11,2 (6,01) 11,3 (7,74)

Median (Min; Max)

11,0 (1,0; 28,0)

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

Krankheitsdauer (in Jahren)

n

87

84

Mittelwert (SD)

19,0 (10,92)

17,9 (11,92)

Median (Min; Max)

15,7 (0,6; 53,5)

17,4 (0.9; 56,6)

IGA Grad, n (%)

0 (erscheinungsfrei) 0 0

1 (fast erscheinungsfrei) 0 0

2 (mild) 0 0

3 (moderat) 55(63,2) 61 (72,6)
4 (schwer) 32 (36,8) 23 (27,4)
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Bimekizumab Adalimumab
Merkmal N=87 N=84
PSD-Juckreiz
n 81 68
Mittelwert (SD) 7,1 (1,97) 7,0 (2,18)
Median (Min; Max) 7,3 (1,0; 10,0) 7,4 (1,6;10,0)
PSD-Schmerz
n 81 68
Mittelwert (SD) 6,2 (2,29) 6,3 (2,66)
Median (Min; Max) 6,4 (0,8; 10,0) 6,8 (0,0; 10,0)
PSD-Schuppung
n 81 68
Mittelwert (SD) 7,1 (1,99) 7,1 (2,13)
Median (Min; Max) 7,3 (0,8; 10,0) 7,4 (0,7; 10,0)
PSD-Rotung
n 81 68
Mittelwert (SD) 7,1 (2,01) 6,9 (2,13)

Median (Min; Max)

7.3 (0,8; 10,0)

7.4 (1,9; 10,0)

PSD-Brennen

n

81

68

Mittelwert (SD)

6,3 (2,25)

6,4 (2,58)

Median (Min; Max)

6,4 (0,0; 10,0)

7,1 (0,0; 10,0)

Score > 47) fortgefiihrt.
Quelle: (3)

a: Unterschiede in den Daten zur Kopthautbeteiligung (d. h. Kopfhaut-IGA > 0) und Kopfhaut-IGA bestehen
aufgrund fehlender Daten zur Schwere der Kopfhautbeteiligung zu Baseline.

b: Unterschiede in den Daten zur Handflachen- und FuB3sohlenbeteiligung (d. h. pp-IGA > 0) und pp-IGA
bestehen aufgrund fehlender Daten zur Schwere der pp-Psoriasis zu Baseline.

c: Die Erhebung der PGADA VAS wurde iiber die Baseline hinaus nur fiir Patienten mit einer vorliegenden
PsA-Symptomatik zu Studienbeginn (definiert als medizinische PsA-Vorgeschichte oder einem PASE-
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Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vortherapien) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie BE SURE — RS)

Bimekizumab Adalimumab
Vortherapie® N=87 N=284
Vorherige fehlgeschlagene systemische Therapie jeglicher Art*, n (%)
Ja 87 (100) 84 (100)
Nein 0 0
Vorherige fehlgeschlagene konventionelle systemische Therapie, n (%)
Ja 83 (95.4) 82 (97,6)
Nein 4 (4,6) 2(2,4)

Art der vorherigen fehlgeschlagenen konventionellen systemischen Therapie®, n (%)

Ciclosporin 10 (11,5) 17 (20,2)
Fumarsiureester 10 (11,5) 11 (13,1)
Methotrexat 42 (48,3) 39 (46,4)
Lichttherapie oder Photochemotherapie 51 (58,6) 61 (72,6)
Vorherige Biologika-Therapie, n (%)

Ja¢ 27 (31,0) 34 (40,5)
Nein 60 (69,0) 50 (59,5)
Vorherige fehlgeschlagene Biologika-Therapie, n (%)

Ja 2(2,3) 3(3.,6)
Nein 85 (97,7) 81 (96,4)
Art der vorherigen fehlgeschlagenen Biologika-Therapie®, n (%)

Ixekizumab 1(1,1) 2(24)
Ustekinumab 2(2,3) 1(1,2)
Vorherige Apremilast-Therapie, n (%)

Ja 334 4(4,8)
Nein 84 (96,6) 80 (95,2)

Quelle: (3)

a: Vorherige fehlgeschlagene systemische Therapie schlieft Patienten mit Apremilast ein. Eine Therapie mit
Apremilast zdhlt weder zu den konventionell systemischen Therapien noch zu den Biologika-Therapien.

b: Patienten konnten mehrere vorherige systemische Therapien sowie Abbruchgriinde haben.

¢: 25 von 27 Patienten im Bimekizumab-Arm bzw. 31 von 34 Patienten im Adalimumab-Arm, die eine
vorherige Biologika-Therapie erhalten haben, wurden iiber das Kriterium ,,vorherige fehlgeschlagene
konventionelle systemische Therapie® in Anwendungsgebiet B eingeschlossen.
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Die demographischen und Baseline-Charakteristika der Patienten des Teilanwendungs-
gebietes B waren in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Tabelle 4-34). Das Alter lag
zwischen 43 und 46 Jahren. In beiden Behandlungsgruppen waren mehr Ménner als Frauen
vertreten. Im Durchschnitt wogen die Patienten bei Studienbeginn zwischen 88 kg und 92 kg,
wobei knapp ein Drittel der Patienten in beiden Armen ein Gewicht iiber 100 kg aufwies. Die
Patienten stammten groftenteils aus Nordamerika sowie Zentral- und Osteuropa.

Auch die erkrankungsbezogenen Charakteristika waren mit einer mittleren Krankheitsdauer
von ca. 18 bis 19 Jahren, einem mittleren PASI von ca. 20, einem mittleren BSA von iiber 25
und einem mittleren DLQI von ca. 11 in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Ein groB3er
Anteil der Patienten beider Behandlungsgruppen hatte zu Baseline eine Nagel-, Handfldchen-
und Fullsohlen-, bzw. Kopthautbeteiligung (Tabelle 4-35).

Die erkrankungsbezogenen Charakteristika bilden die hohe Krankheitslast der Studien-
teilnehmer ab, die auf eine vorherige systemische Therapie unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (Teilanwendungsgebiet B). Neben der ausgepriagten
Hautsymptomatik, die anhand eines PASI von ca. 20 und einem Befall von mehr als 25 % der
Korperoberflache deutlich wird, sind bei einem groen Anteil der Patienten auch sichtbare,
sensible Korperstellen wie die die Kopthaut, Handflichen- und FuBsohlen bzw. die Négel von
der Psoriasis betroffen. Anhand eines mittleren DLQI-Wertes von ca. 11 zu Baseline kann eine
deutliche Einschrinkung der Lebensqualitit abgeleitet werden. Dariiber hinaus zeigen die
Daten des Psoriasis-Tagebuches, dass die Patienten zu Baseline unter Juckreiz, Schmerzen,
Schuppung, Rétung und Brennen litten. Zudem haben die Patienten mit einer Krankheitsdauer
von knapp 20 Jahren bereits einen langen Leidensweg und wurden mit verschiedenen
Therapieoptionen behandelt, die langfristig nicht zum Erfolg gefiihrt haben.

Die Patienten im Teilanwendungsbegiet B waren wie folgt vortherapiert (Tabelle 4-36): In
beiden Behandlungsgruppen war bei iiber 95 % der Patienten eine vorherige konventionelle
systemische Therapie fehlgeschlagen. Am hiufigsten war eine Lichttherapie oder
Photochemotherapie sowie eine Therapie mit Methotrexat fehlgeschlagen. Ein unzureichendes
Therapieansprechen war zum einen durch die a priori definierten Einschlusskriterien der Studie
gegeben, da bei Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden zur Screening-Visite ein
PASI > 12, ein BSA > 10 und ein IGA > 3 vorliegen mussten. Diese Einschlusskriterien stellen
sicher, dass Patienten der Studie BE SURE, die sytemisch vorbehandelt waren, auf diese
vorherige systemische Therapie unzureichend angesprochen haben, da sie weiterhin an einer
mittelschweren bis schweren Psoriasis erkrankt waren.

Zum anderen erfolgte der Einschluss von systemisch vortherapierten Patienten in die Studie
BE SURE nach Ermessen des jeweiligen Priifarztes, welcher patientenindividuell unter
Beriicksichtigung der bestehenden Krankheitssymptomatik entschieden hat, dass das
Anprechen unter einer vorherigen systemischen Therapie unzureichend und daher ein
Therapiewechsel indiziert war.
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Tabelle 4-37: Studienabbriiche bis einschlief3lich Woche 24 — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie BE SURE — RS)

Bimekizumab Adalimumab

N =287 N=84
Abbruchgriinde bis Woche 24 n (%) n (%)
Gesamt 5(5,7) 3(3,6)
Tod 0 0
UE 1(1,1) 1(1,2)
Lost-to-Follow-Up 0 0
Widerruf der Einverstidndniserklarung 2(2,3) 0
Fehlendes Ansprechen 1(1,1) 1(1,2)
Protokollverletzung 0 1(1,2)
Andere Griinde 1(1,1) 0
Die Studienabbruchgriinde fiir alle anderen Visiten sind in Anhang 4-H dargestellt.
Quelle: (3)

Tabelle 4-38: Beobachtungsdauer in Tagen bis Woche 24 — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie BE SURE — RS)

Bimekizumab Adalimumab
Studienteilnahme (Tage) N =87 N=84
n 87 84
Mittelwert (SD) 165,21 (20,08) 166,42 (18,64)
Median (Min; Max) 169,0 (29,0; 177,0) 169,0 (29,0; 177,0)
Quelle: (3)

Die Studienabbruchraten und -griinde bis Woche 24 unterschieden sich zwischen den
Behandlungsgruppen nicht relevant voneinander (Tabelle 4-37). Die Beobachtungsdauer war
in beiden Behandlungsarmen vergleichbar (Tabelle 4-38).
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BE RADIANT

In der Studie wurden 743 Patienten zu Studienbeginn in einem Verhéltnis von 1:1 mithilfe eines
IRT-Systems in zwei Behandlungsarme randomisiert (Bimekizumab Q4W: n=373;
Secukinumab Q4W: n=370). Nach 16 Behandlungswochen wurden die Patienten im
Bimekizumab-Arm erneut in einem Verhéltnis von 1:2 in zwei Behandlungsarme randomisiert
(Bimekizumab Q4W: n = 147; Bimekizumab Q4W/Q8W: n=215). Die Randomisierung
erfolgte dabei jeweils stratifiziert nach Region und vorangegangener Biologika-Therapie.

OL-
n=373 N o4
o Bimekizumab Q4W | n=147 Bimekizumab Q4W | Periode
< 2 Re-
~ 1:2 Re n =215 Bimekizumab Q8W | —
g randomisierung SFU-Visite
Secukinumab Q4w | (20 Wochen nach
n=370 | der letzten Dosis
f f f f f f f f f f f f ! der Studien-
Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 medikation)
' Woche

priméarer Endpunkt
PASI 100

Quelle: modifiziert nach UCB Pharma SRL, 2020 (97)
Abbildung 4-4: Studiendesign der Studie BE RADIANT

Die aktiv-kontrollierte Studienperiode lief iber 48 Wochen (Abbildung 4-4). Danach konnten
alle Patienten in eine 96-wdochige OL-Periode eintreten, in der sie, abhingig vom
PASI 90 Ansprechen zu Woche 48, alle vier Wochen oder alle acht Wochen eine
Bimekizumab-Dosis erhielten. Fiir Patienten, die nach 48 Wochen nicht in die OL-Periode
eingetreten sind, war die Studie 20 Wochen nach der letzten Studiendosis mit einer SFU Visite
beendet. Auch die OL-Periode endet 20 Wochen nach der letzten Studiendosis mit einer SFU
Visite.

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung hatten alle Patienten die Visite zu Woche 48
abgeschlossen. Die Ergebnisse dieser aktiv-kontrollierten Behandlungsphase wurden gemaf3
des SAP im Rahmen einer Interimsanalyse in einem vorldufigen Studienbericht
zusammengefasst (109).

Die 96-wochige OL-Periode ist zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht
abgeschlossen, das Studienende ist fiir Q3 2022 geplant. Gemill des SAP wird der vorlaufige
Studienbericht im Rahmen der finalen Analyse aktualisiert, sobald alle Patienten die SFU Visite
der OL-Periode abgeschlossen haben (109).

In den folgenden Abschnitten werden fiir Patienten im Teilanwendungsgebiet B die Ergebnisse
des Bimekizumab Q4W/Q8W-Arms aus der Studie BE RADIANT dargestellt, da dieser der
zulassungskonformen Dosierung von Bimekizumab entspricht (1). Zur besseren Lesbarkeit
wird dieser Arm im Folgenden ,,Bimekizumab“ genannt.
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Als primérer Studienendpunkt wurde in der Studie BE RADIANT das PASI 100 Ansprechen
zu Woche 16 ausgewertet. Es wurden zudem sekundére Endpunkte zur Krankheitsaktivitiat und
-symptomatik sowie zur Vertraglichkeit und weitere Endpunkte zur gesundheitsspezifischen
Lebensqualitit und PsA-Symptomatik ausgewertet.

Studienteilnehmer durften wihrend der Studie weiter riickfettende Cremes, Badeoéle,
Haferflocken-Badepriparate sowie frei verkdufliche Shampoos fiir die Behandlung von
Kopthaut-Psoriasis anwenden. Die topische Anwendung von niedrig oder mild potenten
Steroiden im Gesichts-, Achselhohlen- und/oder Genitalbereich war wahrend der aktiv-
kontrollierten Behandlungsperiode zuldssig. In der OL-Periode war zusdtzlich zu den
genannten Préparaten bei Bedarf jegliche topische Anwendung von Steroiden und Vitamin D-
Analoga-Salben gestattet. Allerdings sollten topische Préparate weder in der aktiv-
kontrollierten Behandlungsperiode noch in der OL-Periode innerhalb von 24 Stunden vor
Studienvisiten mit geplanten PASI- und IGA-Erhebungen angewendet werden.

Bei Bedarf durften wahrend der Studie Schmerzmittel (Paracetamol, NSAIDs, Opiate)
eingenommen werden, die jedoch bevorzugt 24 Stunden vor der Baseline- und der Woche 48-
Visite abgesetzt sein sollten. Intraartikuldre Injektionen (z. B. Steroide oder Hyaluronsdure)
waren zuldssig aber mussten im eCRF vermerkt werden. Eine medikamentdse Behandlung von
Depressionen sollte vor der Baseline-Visite und wihrend der gesamten Studiendauer mit einer
stabilen Dosierung erfolgen.

Charakterisierung der Population im Teilanwendungsgebiet B aus der Studie
BE RADIANT

Tabelle 4-39: Charakterisierung der Analysesets — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Studie BE RADIANT - ES)

Bimekizumab Secukinumab
Analysedatensatz N =215 N=370
RS, n (%) 215 (100) 370 (100)
SS%, n (%) 215 (100) 370 (100)
RS Teilanwendungsgebiet B, n (%) 128 (59,5) 228 (61,6)
SS* Teilanwendungsgebiet B, n (%) 128 (59,5) 228 (61,6)

a: Dieses Set schloss fiir den Bimekizumab-Arm alle randomisierten Patienten ein, die wiahrend der initialen
Behandlungsperiode mindestens eine Dosis von 320 mg Bimekizumab (bis einschlieSlich Woche 12) und eine
Dosis von 320 mg Bimekizumab wihrend der Erhaltungsperiode (ab Woche 16) erhalten haben. Fiir den
Vergleichsarm schloss dieses Set alle randomisierten Patienten ein, die mindestens eine Dosis der
Vergleichstherapie (Secukinumab) erhalten haben.

Quelle: (4)

Zur Darstellung des medizinischen Zusatznutzens von Bimekizumab fiir Patienten im
Teilanwendungsgebiet B wurden unter Beriicksichtigung der Patienten, die zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses bereits eine systemische Psoriasis-Therapie aufgrund von unzureichendem
Ansprechen und/oder Unvertraglichkeit abgesetzt hatten, post hoc die Analysen der patienten-
relevanten Endpunkte wiederholt.
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157 Patienten des Bimekizumab-Arms und 272 Patienten des Secukinumab-Arms hatten zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses bereits eine systemische Psoriasis-Therapie erhalten (109).
Davon blieben fiir die Analysen zum Teilanwendungsgebiet B diejenigen Patienten
unberiicksichtigt fiir die in den Studienunterlagen dokumentiert war, dass die systemische
Therapie nicht aufgrund von unzureichendem Ansprechen und/oder Unvertrdglichkeit
abgesetzt worden war.

Insgesamt erfiillten 128 Patienten im Bimekizumab-Arm und 228 Patienten im Secukinumab-
Arm die Einschlusskriterien fiir Teilanwendungsgebiet B.

Tabelle 4-40: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographie) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie BE RADIANT - RS)

Bimekizumab Secukinumab
Merkmal N=128 N =228
Alter (in Jahren)
n 128 228
Mittelwert (SD) 45,3 (13,63) 44,2 (14,41)

Median (Min; Max)

45,5 (18,0; 75,0)

44,0 (18,0; 85,0)

Alter, n (%)

<40 Jahre 46 (35,9) 92 (40,4)
40 - <65 Jahre 70 (54,7) 109 (47.8)
> 65 Jahre 12 (9,4) 27 (11,8)
Geschlecht, n (%)

Ménnlich 89 (69,5) 147 (64,5)
Weiblich 39 (30,5) 81 (35,5)
Gewicht (in kg)

n 128 228
Mittelwert (SD) 88,3 (20,25) 88,2 (19,46)

Median (Min; Max)

85,7 (53,4; 159,0)

87,3 (47,0; 166,9)

Gewicht, n (%)

<100 kg 91 (71,1) 180 (78.,9)
>100 kg 37 (28,9) 48 (21,1)
Kérpergrofie (in cm)

n 128 228
Mittelwert (SD) 174,7 (8,75) 173,0 (9,94)

Median (Min; Max)

174,0 (152,0; 194,0)

173,0 (152,0; 198.2)

Bimekizumab (Bimzelx®)

Seite 143 von 612



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 26.08.2021

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

Bimekizumab Secukinumab
Merkmal N=128 N =228
BMI (in kg/m?)
n 128 228
Mittelwert (SD) 28,8 (5,92) 29,4 (5,72)

Median (Min; Max)

28,3 (18,5; 50.8)

28,0 (18.8; 53.,9)

BMI, n (%)

<25 kg/m? 35(27,3) 47 (20,6)
25 - <30 kg/m? 46 (35,9) 94 (41,2)
>30 kg/m? 47 (36,7) 87 (38,2)
Ethnische Herkunft, n (%)

Indianer oder Ureinwohner Alaskas 0 0
Asiatisch 1(0,8) 4(1,8)
Schwarz 1 (0,8) 1(0,4)
g;zitznwohner Hawaiis oder anderer Pazifik- 0 1(0.4)
Weil3 123 (96,1) 218 (95,6)
Andere/gemischt 3(2,3) 4(1,8)
Geografische Region, n (%)

Nordamerika 26 (20,3) 60 (26,3)
Westeuropa 40 (31,3) 56 (24,6)
Zentral- und Osteuropa 56 (43,8) 98 (43,0)
Asien und Australien 6 (4,7) 14 (6,1)

Quelle: (4)
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Tabelle 4-41: Charakterisierung der Studienpopulationen (Erkrankungsbezogene
Charakteristika) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie BE RADIANT — RS)

Bimekizumab Secukinumab
Merkmal N=128 N =228
BSA (in %)
n 128 228
Mittelwert (SD) 25,3 (14,56) 24,3 (14,11)
Median (Min; Max) 21,0 (10,0; 80,0) 20,0 (10,0; 87,0)
PASI
n 128 228
Mittelwert (SD) 20,7 (7,76) 20,1 (6,95)
Median (Min; Max) 18,8 (12,0; 62,4) 18,2 (11,8; 53,1)
Krankheitsschwere, n (%)
PASI <20 77 (60,2) 140 (61,4)
PASI > 20 51 (39,8) 88 (38,6)
Nagelbeteiligung (d. h. mNAPSI > 0), n (%)
Ja 75 (58,6) 114 (50,0)
Nein 53 (41,4) 114 (50,0)
mNAPSI - alle Studienteilnehmer
n 128 227
Mittelwert (SD) 11,4 (17,96) 9,9 (16,75)
Median (Min; Max) 3,0 (0,0; 92,0) 1,0 (0,0; 125,0)
mNAPSI - Studienteilnehmer mit mNAPSI > 0
n 75 114
Mittelwert (SD) 19,4 (19,87) 19,7 (19,14)
Median (Min; Max) 13,0 (1,0; 92,0) 14,0 (1,0; 125,0)
Kopfhautbeteiligung (d. h. Kopfhaut-IGA > 0), n (%)*
Ja 122 (95,3) 211 (92,5)
Nein 6 (4,7) 17 (7.5)
Kopfhaut-IGA Grad, n (%)*
0 (erscheinungsfrei) 6 (4,7) 16 (7,0)
1 (fast erscheinungsfrei) 10 (7,8) 8(3,5)
2 (mild) 22 (17,2) 37 (16,3)
3 (moderat) 72 (56,3) 135 (59,5)
4 (schwer) 18 (14,1) 31(13,7)
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Bimekizumab Secukinumab
Merkmal N=128 N =228
Handfléichen- und FuBsohlenbeteiligung (d. h. pp-IGA > 0), n (%)°
Ja 36 (28,1) 75 (32,9)
Nein 92 (71,9) 153 (67,1)
pp-IGA Grad, n (%)®
0 (erscheinungsfrei) 92 (71,9) 152 (67,0)
1 (fast erscheinungsfrei) 6 (4,7) 11 (4,8)
2 (mild) 15(11,7) 27 (11,9)
3 (moderat) 11 (8,6) 33 (14,5)
4 (schwer) 4(3,1) 4(1,8)
PGADA, n (%)
PGADA =0 40 (31,3) 64 (28,1)
PGADA >0 88 (68,8) 164 (71,9)
PGADA VAS¢
n 128 228
Mittelwert (SD) 22,8 (27,98) 24,7 (29,28)

Median (Min; Max)

8,5 (0,0; 100,0)

10,0 (0,0; 100,0)

DLQI

n 128 228
Mittelwert (SD) 11,1(7,23) 11,9 (7,63)
Median (Min; Max) 9,5 (0,0; 29,0) 11,5 (0,0; 30,0)
Krankheitsdauer (in Jahren)

n 128 228
Mittelwert (SD) 20,9 (12,38) 19,0 (12,46)

Median (Min; Max)

19,6 (0.6; 68,8)

17,1 (0,7; 65,9)

IGA Grad, n (%)

0 (erscheinungsfrei) 0 0

1 (fast erscheinungsfrei) 0 0

2 (mild) 0 0

3 (moderat) 82 (64,1) 167 (73,2)
4 (schwer) 46 (35,9) 61 (26,8)
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Bimekizumab Secukinumab
Merkmal N=128 N =228
PSD-Juckreiz
n 128 228
Mittelwert (SD) 6,3 (2,90) 6,7 (2,64)
Median (Min; Max) 7,0 (0,0; 10,0) 7,0 (0,0; 10,0)
PSD-Schmerz
n 128 228
Mittelwert (SD) 4,4 (3,46) 5,0 (3,05)
Median (Min; Max) 4,0 (0,0; 10,0) 5,0 (0,0; 10,0)
PSD-Schuppung
n 128 228
Mittelwert (SD) 6,2 (2,64) 6,7 (2,33)
Median (Min; Max) 7,0 (0,0; 10,0) 7,0 (0,0; 10,0)

a: Unterschiede in den Daten zur Kopfhautbeteiligung (d. h. Kopfthaut-IGA > 0) und Kopthaut-IGA bestehen

aufgrund fehlender Daten zur Schwere der Kopfhautbeteiligung zu Baseline.

b: Unterschiede in den Daten zur Handfldchen- und Fuflsohlenbeteiligung (d. h. pp-IGA > 0) und pp-IGA

bestehen aufgrund fehlender Daten zur Schwere der pp-Psoriasis zu Baseline.

c¢: Die Erhebung der PGADA VAS wurde iiber die Baseline hinaus nur fiir Patienten mit einer vorliegenden
PsA-Symptomatik zu Studienbeginn (definiert als medizinische PsA-Vorgeschichte oder einem PASE-

Score > 47) fortgefiihrt.
Quelle: (4)

Tabelle 4-42: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vortherapien) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie BE RADIANT — RS)

Bimekizumab Secukinumab
Vortherapie® N=128 N =228
Vorherige fehlgeschlagene systemische Therapie jeglicher Art*, n (%)
Ja 128 (100) 228 (100)
Nein 0 0
Vorherige fehlgeschlagene konventionelle systemische Therapie, n (%)
Ja 123 (96,1) 217 (95,2)
Nein 53,9 11 (4,8)

Art der vorherigen fehlgeschlagenen konventionellen systemischen Therapie®, n (%)

Ciclosporin 18 (14,1) 45 (19,7)
Fumarséiureester 21 (16,4) 23 (10,1)
Methotrexat 61 (47,7) 118 (51,8)
Lichttherapie oder Photochemotherapie 79 (61,7) 140 (61,4)
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Bimekizumab Secukinumab
Vortherapie® N=128 N =228
Vorherige Biologika-Therapie, n (%)
Ja® 49 (38,3) 87 (38,2)
Nein 79 (61,7) 141 (61,8)
Vorherige fehlgeschlagene Biologika-Therapie, n (%)
Ja 5(3,9) 10 (4,4)
Nein 123 (96,1) 218 (95,6)
Art der vorherigen fehlgeschlagenen Biologika-Therapie®, n (%)
Adalimumab 2 (1,6) 5(2,2)
Etanercept 1(0,8) 5(2,2)
Infliximab 1(0,8) 1(0,4)
Ixekizumab 1 (0,8) 0
Abatacept 1(0,8) 0
Ustekinumab 1(0,8) 1(0,4)
Vorherige Apremilast-Therapie, n (%)
Ja 9(7,0) 14 (6,1)
Nein 119 (93,0) 214 (93,9)
a: Vorherige fehlgeschlagene systemische Therapie schliet Patienten mit Apremilast ein. Eine Therapie mit
Apremilast zihlt weder zu den konventionell systemischen Therapien noch zu den Biologika-Therapien.
b: Patienten konnen mehrere vorherige systemische Therapien sowie Abbruchgriinde haben.
c: 44 von 49 Patienten im Bimekizumab-Arm bzw. 77 von 87 Patienten im Secukinumab-Arm, die eine
vorherige Biologika-Therapie erhalten haben, wurden {iber das Kriterium ,,vorherige fehlgeschlagene
konventionelle systemische Therapie* in Anwendungsgebiet B eingeschlossen.
Quelle: (4)

Die demographischen und Baseline-Charakteristika der Patienten des Teilanwendungs-
gebietes B waren in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar (Tabelle 4-40). Das Alter lag bei
ca. 45 Jahren. In beiden Behandlungsgruppen waren mehr Ménner als Frauen vertreten. Im
Durchschnitt wogen die Patienten bei Studienbeginn ca. 88 kg, wobei ca. ein Viertel der
Patienten in beiden Armen ein Gewicht iiber 100 kg aufwies. Die Patienten stammten
grofBtenteils aus Nordamerika sowie Zentral- und Osteuropa.

Auch die erkrankungsbezogenen Charakteristika waren mit einer mittleren Krankheitsdauer
von ca. 19 bis 21 Jahren, einem mittleren PASI von ca. 20, einem mittleren BSA von ca. 25
und einem mittleren DLQI von ca. 11 in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Ein grof3er
Anteil der Patienten beider Behandlungsgruppen hatte zu Baseline eine Nagel-, Handfldchen-
und FuB3sohlen- bzw. Kopthautbeteiligung (Tabelle 4-41).
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Die erkrankungsbezogenen Charakteristika bilden die hohe Krankheitslast der Studien-
teilnehmer ab, die auf eine vorherige systemische Therapie unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (Teilanwendungsgebiet B). Neben der ausgeprigten
Hautsymptomatik, die anhand eines PASI von ca. 20 und einem Befall von ca. 25 % der
Korperoberfliche deutlich wird, sind bei einem groBen Anteil der Patienten auch sichtbare,
sensible Korperstellen wie die die Kopthaut, Handflichen- und FuB3sohlen bzw. die Nigel von
der Psoriasis betroffen. Anhand eines mittleren DLQI-Wertes von ca. 11 zu Baseline kann eine
deutliche Einschrinkung der Lebensqualitit abgeleitet werden. Dariiber hinaus zeigen die
Daten des Psoriasis-Tagebuches, dass die Patienten zu Baseline unter Juckreiz und Schuppung
litten. Zudem haben die Patienten mit einer Krankheitsdauer von knapp 20 Jahren bereits einen
langen Leidensweg und und wurden mit verschiedenen Therapieoptionen behandelt, die
langfristig nicht zum Erfolg gefiihrt haben.

Die Patienten im Teilanwendungsbegiet B waren wie folgt vortherapiert (Tabelle 4-42): Bei
tiber 95 % der Patienten in beiden Behandlungsgruppen war eine vorherige konventionelle
systemische Therapie fehlgeschlagen. Am hédufigsten war eine Lichttherapie oder
Photochemotherapie sowie eine Therapie mit Methotrexat fehlgeschlagen. Ein unzureichendes
Therapieansprechen war zum einen durch die a priori definierten Einschlusskriterien der Studie
vorgegeben, da bei Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden zur Screening-Visite ein
PASI > 12, ein BSA > 10 und ein IGA > 3 vorliegen mussten. Diese Einschlusskriterien stellen
sicher, dass Patienten der Studie BE RADIANT, die sytemisch vorbehandelt waren, auf diese
vorherige systemische Therapie unzureichend angesprochen haben, da sie weiterhin an einer
mittelschweren bis schweren Psoriasis erkrankt waren.

Zum anderen erfolgte der Einschluss von systemisch vortherapierten Patienten in die Studie
BE RADIANT nach Ermessen des jeweiligen Priifarztes, welcher patientenindividuell unter
Beriicksichtigung der bestehenden Krankheitssymptomatik entschieden hat, dass das
Anprechen unter einer vorherigen systemischen Therapie unzureichend und daher ein
Therapiewechsel indiziert war.
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Tabelle 4-43: Studienabbriiche bis einschlief3lich Woche 32 und Woche 48 — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Studie BE RADIANT — RS)

Bimekizumab Secukinumab

N=128 N =228
Abbruchgriinde n (%) n (%)
Bis Woche 32
Gesamt 4 (3,1) 15 (6,6)
Tod 0 0
UE 2 (1,6) 5(2,2)
Lost-to-Follow-Up 0 4(1,8)
Widerruf der Einverstidndniserklarung 2 (1,6) 4(1,8)
Fehlendes Ansprechen 0 1(0,4)
Protokollverletzung 0 0
Andere Griinde 0 1(0,4)
Bis Woche 48
Gesamt 8(6,3) 22 (9,6)
Tod 0 0
UE 2 (1,6) 6 (2,6)
Lost-to-Follow-Up 0 5(2,2)
Widerruf der Einverstindniserklarung 6 (4,7) 6 (2,6)
Fehlendes Ansprechen 0 4 (1,8)
Protokollverletzung 0 0
Andere Griinde 0 1(0,4)

Quelle: (4)

Die Studienabbruchgriinde fiir alle anderen Visiten sind in Anhang 4-1 dargestellt.

Tabelle 4-44: Beobachtungsdauer in Tagen bis Woche 48 — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Studie BE RADIANT — RS)

Bimekizumab Secukinumab
Studienteilnahme (Tage) N =128 N =228
n 128 228
Mittelwert (SD) 332,01 (32,15) 329,04 (45,41)
Median (Min; Max) 337,0 (130,0; 369,0) 337,0 (56,0; 414,0)
Quelle: (4)

Die Studienabbruchraten und -griinde bis Woche 32 bzw. Woche 48 unterschieden sich

zwischen den Behandlungsgruppen nicht

relevant voneinander

(Tabelle 4-43). Die

Beobachtungsdauer war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar (Tabelle 4-44).

Bimekizumab (Bimzelx®)

Seite 150 von 612



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 26.08.2021

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

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse aus den Studien BE SURE und BE RADIANT sind aus den folgenden Griinden
auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar:

In den beiden Studien BE SURE und BE RADIANT entsprach die Krankheitsschwere zu
Baseline nach der Klassifikation des europdischen Konsensus, auf die sich auch die

deutsche S3-Leitlinie bezieht, einer mittelschweren bis schweren Psoriasis (PASI> 10
oder BSA > 10; DLQI > 10) (18, 30, 35).

Die Studienpopulation und die Zielpopulation in Deutschland sind im Hinblick auf die
Patientencharakteristika Alter, Gewicht, Body Mass Index (BMI), Geschlecht,
Krankheitsdauer und dem Auftreten der typischen Komorbidititen Nagelpsoriasis und PsA
vergleichbar, wie aus dem Vergleich der Charakteristika der Studienpopulationen mit
denen einer Register-Population aus dem deutschen Register PsoBest und dem Schweizer
Register Swiss Dermatology Network for Targeted Therapies hervorgeht (107, 109, 112).

Fiir Patienten, die anhand der definierten Einschlusskriterien in die Studien aufgenommen
werden, sieht auch die Therapieempfehlung der deutschen S3-Leitlinie eine Behandlung
mit einem Biologikum vor. Kontraindikationen, die fiir die Behandlung mit den
Wirkstoffen der zVT bestehen, sind auch in der Ausschlusskriterien der Studien
berticksichtigt (18).

Die Studiendosierungen von Bimekizumab und den Wirkstoffen der zVT entsprechen den
in Deutschland zugelassenen Dosierungen (1, 6, 7).

Die Studien beinhalten patientenrelevante Endpunkte zur Beurteilung der Wirksamkeit der
Therapie (z. B. PASI, BSA und DLQI), die auf Empfehlung der deutschen S3-Leitlinie
auch im klinischen Alltag routineméfig erhoben werden, um das Therapieansprechen zu
beurteilen (18).

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse der Studien BE SURE und BE RADIANT auf den
deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-45: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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BE SURE ja ja ja ja ja ja niedri
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BE RADIANT ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studien BE SURE und BE RADIANT

In den Studien BE SURE und BE RADIANT wurde eine Randomisierung mit adiquat
erzeugter Randomisierungssequenz durchgefiihrt. Durch eine IRT war eine zentrale und
unabhingige Verdeckung der Gruppenzuteilung gewihrleistet.

Die Patienten und die behandelnden Personen hatten zu keinem Zeitpunkt der Studie Kenntnis
von der Gruppenzuteilung. Um die Verblindung der Patienten zu gewihrleisten, erhielten die
Patienten zusitzliche Placebo-Injektionen, sodass alle Patienten zu den gleichen Studienvisiten
die gleiche Anzahl an subkutanen Injektionen erhielten. Das gesamte Studienpersonal des
Sponsors und des Priifzentrums war bis auf wenige Ausnahmen verblindet (siche Anhang 4-F).

Die Vorbereitung und Verabreichung der Priifpréparate erfolgte durch unverblindetes Personal.
Das unverblindete Personal ergriff geeignete Mallnahmen (z. B. die Verwendung von Augen-
binden), um zu gewdhrleisten, dass der Patient das Studienmedikament wéhrend der
Verabreichung nicht sehen konnte.

Die klinischen Studienberichte der Studien BE SURE und BE RADIANT wurden nach den
praspezifizierten Vorgaben des jeweiligen SAPs erstellt. Somit kann eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ausgeschlossen werden. Auch der Vergleich der Registerberichte, der
primédren Publikation und der Studiendokumente (44, 46, 96, 97, 100-111) zeigt, dass die
Berichterstattung der Studienergebnisse ergebnisunabhingig erfolgte.
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Besonderheiten der Studie BE SURE

Im Rahmen des Protokoll-Amendements 1 vom 15. Oktober 2017 wurde eine Anpassung des
Studiendesigns vorgenommen: Fiir Patienten des Bimekizumab-Arms war urspriinglich eine
Re-Randomisierung zu Woche 24, basierend auf vordefinierten Kriterien, in die Behandlungs-
arme 320 mg Bimekizumab alle 4 Wochen (Q4W) und 320 mg Bimekizumab (alle 8 Wochen
(Q8W) geplant. Anstelle dieser Re-Randomisierung zu Woche 24 wurden die Patienten im
Bimekizumab-Arm zu Woche 16 in zwei Behandlungsarme aufgeteilt, wobei Patienten des
einen Arms iiber die gesamte Studie alle vier Wochen 320 mg Bimekizumab erhielten und
Patienten des anderen Arms ab Woche 16 alle acht Wochen 320 mg Bimekizumab erhielten.

Durch eine verzogerte Anpassung der notwendigen IRT-Programmierung erhielten
24 Patienten des Q8W-Arms in Woche 20 eine falsche Behandlung: Geméll des neuen
Studiendesigns sollten Patienten des Q8W-Arms in Woche 20 Placebo-Injektionen, statt
Bimekizumab erhalten, um von der Bimekizumab Q4W- auf die Bimekizumab Q8W-
Dosierung zu wechseln. Stattdessen erhielten die o. g. 24 Patienten in Woche 20 noch einmal
320 mg Bimekizumab nach dem Original-Protokoll vom 15. August 2017. Diese Protokoll-
abweichung wurde von einem unverblindeten Studienmonitor berichtet.

Als Konsequenz wurde im Rahmen des SAP Amendment 1 vom 17. September 2019 eine
Sensitivititsanalyse fiir die sekunddren Endpunkte PASI90 Ansprechen, PASI 100
Ansprechen und IGA Ansprechen zu Woche 24 definiert, in der die abweichend behandelten
Patienten nicht beriicksichtigt wurden.

Die Ergebnisse dieser Sensitivititsanalyse zeigen, dass durch die Protokollverletzter die
Gesamtaussage zu den sekundiren Endpunkten zu Woche 24 nicht beeinflusst
wurde (107, 111). Die Protokollverletzung fiihrt daher nicht zu einer Verzerrung der Studien-
ergebnisse.

Besonderheiten der Studie BE RADIANT

Im Rahmen des Protokoll-Amendments 1 vom 17. Oktober 2018 wurde eine Anpassung des
Studiendesigns vorgenommen: Fiir Patienten des Bimekizumab-Arms war urspriinglich eine
Q4W-Dosierung iiber die gesamte Studiendauer geplant. Mit dem Amendment wurde eine 1:2
Re-Randomisierung der Patienten im Bimekizumab-Arm zu Woche 16 eingefiihrt, sodass ein
Teil der Patienten weiterhin mit 320 mg Bimekizumab alle vier Wochen und ein anderer Teil
ab Woche 16 mit 320 mg Bimekizumab alle acht Wochen behandelt wurde.

Die Anderung des Studiendesigns wurde friihzeitig nach Beginn der Studie vorgenommen und
die Re-Randomisierung der Patienten des Bimekizumab-Arms zu Woche 16 erfolgte, wie auch
die Randomisierung zu Baseline, durch das IRT. Dariiber hinaus zeigen Studiendaten, dass sich
die Bimekizumab Q4W- und Q8W-Dosierung in ihrer Wirksamkeit nicht voneinander
unterscheiden (sieche Anhang 4-G, Abbildung 4-48).
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Aufgrund der COVID-19 Pandemie kam es zu unvermeidbaren Protokollverletzungen, die
unter anderem aus tatsdchlichen oder vermuteten COVID-19-Infektionen resultierten. Diese
Protokollverletzungen wurden im Rahmen der Datenbereinigung gesondert liberpriift. Des
Weiteren wurde im SAP Amendment 2 vom 15. Juni 2020 eine Sensitivititsanalyse und eine
Subgruppenanalyse definiert, um den Einfluss der, bedingt durch die COVID-19 Pandemie
fehlenden Daten auf die Studienergebnisse zum PASI 100 Ansprechen zu Woche 48 zu
bestimmen. Da die Pandemie offiziell am 11. Mérz 2020 von der WHO ausgerufen wurde und
zu diesem Zeitpunkt bereits alle Studienteilnehmer die Woche 16 Visite durchlaufen hatten
(Zeitpunkt des primiren Zielkriteriums) wurden diese spezifischen Analysen speziell fiir das
PASI 100 Ansprechen zu Woche 48 durchgefiihrt.

Die Protokollverletzungen, die aus der COVID-19 Pandemie resultierten, sind in den Studien-
dokumenten transparent gelistet (109). Die Sensitivitéts- sowie die Subgruppenanalyse zeigen,
dass die aufgrund der COVID-19 Pandemie fehlenden Daten keine relevanten Auswirkungen
auf die Gesamtaussage zum PASI 100 Ansprechen zu Woche 48 hatten ((109) und siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2.2).

Zusammenfassung fiir beide Studien

In beiden Studien liegen keine das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fiir die Studien BE SURE und BE RADIANT
somit als niedrig eingeschétzt.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-46: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitit Morbiditit Gesundheits- | Vertriglichkeit
bezogene
Lebensqualitiit
7))
< <
L, 3 s 2
: 1| | 2 > .
g ZL|E| ¢ 2l s | ¢ |25
s Z03TZ0&18181 22818
= ~ |25 E| & £ ~ A 7 = | B |5
BE SURE ja ja ja ja | ja ja ja ja ja ja ja ja
BE RADIANT ja ja ja ja | ja jac ja ja nein ja ja ja
a: Todesfille wurden im Rahmen der UE, die zum"TOd fiihrten, dokumentiert.
b: Es werden folgende Auswertungen dargestellt: Ubersicht der UE (UE (Gesamt); SUE; UE differenziert
nach Schweregrad; UE, die zum Studienabbruch fiihrten; UE, die zum Tod fiihrten), Detaildarstellung der UE
(UE; SUE und schwere UE auf Ebene der SOC und PT); erwartete, schwerwiegende UE (Gesamtraten und
differenziert nach Schweregrad); UE von besonderem Interesse (Gesamtraten und differenziert nach Schwere-
grad).
c: In der Studie BE RADIANT wurden die Doménen Juckreiz, Schmerz und Schuppung erhoben.
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4.3.1.3.1 Endpunkt - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie8end sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig 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 Malle bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

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

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

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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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. gemadfl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieflich 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 zusitzlich 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 (unabhingig 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

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

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
tibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig 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 miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zuséitzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveridndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.
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Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit

Todesfdlle wurden im Rahmen der UE, die zum Tod fiihrten, dokumentiert (siche
Abschnitt 4.3.1.3.1.4.3.1). In der Studie BE SURE traten bei keinem Patienten im
Teilanwendungsgebiet B UE auf, die zum Tod fiihrten. In der Studie BE RADIANT trat in
beiden Behandlungsgruppen jeweils ein UE auf, das zum Tod fiihrte (siche Tabelle 4-94).
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4.3.1.3.1.2 Morbiditit

4.3.1.3.1.2.1 PASI

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung der Endpunkte zum PASI

Studie

Operationalisierung

BE SURE

Erhebung
Der PASI ist ein valides und das am haufigsten verwendete Instrument fiir die Beurteilung des
Psoriasis-Schweregrads sowie des Ansprechens auf eine Therapie. Dieser Index beriicksichtigt
das Ausmal} und die Ausbreitung der patientenrelevanten Symptome Roétung (Erythem),
Verdickung der Haut (Induration) und Schuppung (Desquamation) (18).
Zur Bestimmung des PASI wird der Anteil der von Psoriasis betroffenen Kérperoberflidche
(BSA) jeweils fiir die vier Korperregionen Kopf (K), Arme (A), Rumpf (R) und Beine (B)
durch den Priifarzt bestimmt. Der prozentuale Anteil der betroffenen Korperoberflache wird in
eine Punkteskala {ibersetzt: 0 = 0 %, 1 =1 bis 9 %, 2 = 10 bis 29 %, 3 = 30 bis 49 %, 4 = 50 bis
69 %, 5 =170 bis 89 % und 6 = 90 bis 100 %.
Der Priifarzt beurteilt auBerdem die durchschnittliche Schwere der R6tung (Erythem, E), der
Verdickung der Haut (Induration, I) und der Schuppung (Desquamation, D) der Plaques fiir die
jeweilige Korperregion anhand einer Fiinf-Punkte-Skala: 0 = keine, 1 = leicht, 2 = mittel,
3 = stark und 4 = sehr stark.
Pro Korperregion werden die drei Symptomatik-Scores (E, I, D) summiert und mit dem Score,
der sich aus dem prozentualen Befall der entsprechenden Korperregion (BSA) ergibt,
multipliziert. Der Anteil der Korperregionen Kopf (10 %), Arme (20 %), Rumpf (30 %) und
Beine (40 %) an der gesamten Korperoberfliche wird mit den ermittelten Werten multipliziert.
Der PASI ergibt sich aus der Summe der vier resultierenden Werte:
PASI=0,1 x (EK + Ik + DK) x Scorek +0,2 x (EA + s+ DA) x Score o +

0,3 x (Er + Ir + Dr) x Scorer + 0,4 x (Eg + Iz + Dg) x Score s
Er kann zwischen 0 (keine Psoriasis-Symptome) und maximal 72 liegen. Eine Reduktion des
PASI entspricht damit einer Verbesserung der Erkrankung.

Die Verbesserung des PASI um mindestens 75 %, 90 % bzw. 100 % im Vergleich zu Baseline
ist definiert als ein PASI 75, PASI 90 bzw. PASI 100 Ansprechen. Bei einem PASI 100
Ansprechen ist der Patient in Bezug auf die Hautsymptome der Psoriasis vollstandig
erscheinungsfrei. In der klinischen Praxis ist auch ein absoluter PASI von < 2 als klinisch
relevanter Endpunkt beschrieben (18, 19).
Analysen
Fiir die Studie BE SURE werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:

- PASI 100, PASI 90 und PASI 75 Ansprechen zu Woche 24

- PASI <2 zu Woche 24

- Zeit bis zum ersten PASI 100, PASI 90 und PASI 75 Ansprechen zu Woche 24

BE
RADIANT

Erhebung
Analog zur Studie BE SURE

Analysen

Fiir die Studie BE RADIANT werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- PASI 100, PASI 90 und PASI 75 Ansprechen zu Woche 32 und Woche 48
- PASI <2 zu Woche 32 und Woche 48
- Zeit bis zum ersten PASI 100, PASI 90 und PASI 75 Ansprechen zu Woche 48
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Studie Operationalisierung

BE SURE  Analyse-Set
und Die Auswertung der Endpunkte zum PASI erfolgte auf Basis des RS.

BE L
RADIANT Statistische Methoden
Endpunkt Analyse
- PASI 100, PASI 90 und PASI 75 Die Berechnung von OR, RR und RD basiert
Ansprechen zu Woche 24 bzw. auf einem CMH-Test, welcher die Region
Woche 32 und Woche 48 und vorherige Biologika-Therapie als
- PASI <2 zu Woche 24 bzw. Woche 32 | Stratifizierungsvariablen einschlief3t.
und Woche 48 Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf

allgemeine Assoziation.

Fehlende Werte werden mittels NRI
imputiert.

- Zeit bis zum ersten PASI 100, PASI 90 Das HR und zugehdrige 95 %-KI wurden
und PASI 75 Ansprechen zu Woche 24 mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell
bzw. Woche 48 berechnet und nach Region und vorheriger

Biologika-Therapie adjustiert. Der p-Wert

zum HR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test

berechnet.

Ergebnisse zu den Sensitivititsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC bzw. mittels M1
(nur BE RADIANT)) werden in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT)
dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die FEinschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zum PASI in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

p— V) D —

8 = 20 =8

= = g 0 g

g 2 £z 5 g g

S 3 3 2 g < 2 s o

&3 o0 £ E = IR 20 &

o = S o - o = - > o0
= @ = - - = » = = -
== = - - 1 7] s e =
£ = = R == » & - =
= B £ 5 = g = kv = =

O = —_— ot = =% D
N N o & S o .2 = o N =
Studi - 5 E g 25 3 5 52
udie > = > = <5 =F-- M < > =
BE SURE niedrig ja ja ja ja niedrig
BE RADIANT niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Studien BE SURE und BE RADIANT

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist, wie in Abschnitt 4.3.1.2.2 beschrieben, niedrig.
Fiir alle Endpunkte zum PASI war die Verblindung der Endpunkterheber gewéhrleistet.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des RS. Die Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-
Patienten wurden in ihrer Art und Hé&ufigkeit pro Gruppe so genau beschrieben, dass ein
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschitzbar ist: Aus den vorliegenden Informationen
konnte kein Einfluss der Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten auf die
Studienergebnisse ermittelt werden. Das Intention to Treat (ITT)-Prinzip wurde somit erfiillt.
In der Studie BE SURE wurden fiir den ko-primidren Endpunkt ,,PASI 90 Ansprechen zu
Woche 16 sechs Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt und in der Studie BE RADIANT wurden
fiir den priméren Endpunkt ,,PASI 100 Ansprechen zu Woche 16 sieben Sensitivitdtsanalysen
durchgefiihrt, um beispielsweise den Einfluss des Umgangs mit fehlenden Daten, der
verwendeten Analysemethode und des Ausschlusses von Patienten aus dem RS zu iiberpriifen.
Die Ergebnisse dieser Analysen, die detailliert in den Studienberichten dargestellt werden (107,
109), unterstiitzen die Ergebnisse der Hauptanalysen, sodass das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunkts in beiden Studien als niedrig eingeschitzt wird.

Die Auswertungen zu den Endpunkten ,,PASI 100, PASI 90, PASI 75 Ansprechen® erfolgten
gemil der préspezifizierten Vorgabe des jeweiligen SAP. Die Analysen zu den Endpunkten
,»Zeit bis zum ersten PASI 100, PASI 90, PASI 75 Ansprechen® sowie ,,PASI < 2* wurden post
hoc definiert und ausgewertet und sind daher nicht in den Studienberichten enthalten. Beziiglich
der ergebnisunabhingigen Berichterstattung ergeben sich keine Hinweise auf das Vorliegen
eines erhohten Verzerrungspotenzials.

Es liegen keine weiteren, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor. AbschlieSend
ergibt sich fiir die Endpunkte zum PASI in beiden Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PASI fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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BE SURE

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum PASI Ansprechen aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE SURE (RS)

Studienarm N Pagirelit errlli;n ! OR* RR* RD?*
g [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%)

PASI 100 Ansprechen
Woche 24

o 3,17 1,69 27,26
Bimekizumab 87 59 (67.8) [1,66: 6,05] [124:230] | [13,40;41,12]
Adalimumab 84 33(39,3) p-Wert®: < 0,001
PASI 90 Ansprechen
Woche 24

L 4,69 1,46 27,74
Bimekizumab 87 77(88.5) [2.13:1032] | [1.20:1,78] | [15.32;40,16]
Adalimumab 84 50 (59,5) p-Wert®: < 0,001
PASI 75 Ansprechen
Woche 24

. . 3,71 1,22 16,65
Bimekizumab 87 81.(93.1) [1,45;9,52] [1,06;1,40] | [6,64;26,65]
Adalimumab 84 64 (76,2) p-Wert®: 0,003
PASI <2
Woche 24

. 4,41 1,44 26,84
Bimekizumab 87 77(88,5) [2,03; 9,60] [1,19;1,75] | [14,63;39,05]
Adalimumab 84 51 (60,7) p-Wert®: < 0,001
Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie ein RD > 0 zeigt einen Vorteil fir Bimekizumab.
a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.
Quelle: (3)

Zu Woche 24 zeigte sich in der Studie BE SURE fiir das PASI Ansprechen ein statistisch
signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab fiir alle etablierten
Schwellenwerte (PASI 100, PASI 90, PASI 75 Ansprechen und absoluter PASI < 2) resultierte.
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Hinsichtlich des PASI 100 Ansprechens (vollstindige Erscheinungsfreiheit in Bezug auf die
Hautsymptome der Psoriasis) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem
Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber Adalimumab resultierte (67,8 % versus
39,3 %; RR [95 %-KI]: 1,69 [1,24; 2,30]; p < 0,001).

Hinsichtlich eines absoluten PASI <2 zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber Adalimumab
resultierte (88,5 % versus 60,7 %; RR [95 %-KI]: 1,44 [1,19; 1,75]; p < 0,001).

Hinsichtlich des PASI 90 und PASI 75 Ansprechens zeigte sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber
Adalimumab resultierte (PASI 90 Ansprechen: 88,5 % versus 59,5 %; RR [95 %-KI]:
1,46 [1,20; 1,78]; p < 0,001 und PASI 75 Ansprechen: 93,1 % versus 76,2 %; RR [95 %-KI]:
1,22 [1,06; 1,40]; p = 0,003).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-H).

Im Folgenden wird der zeitliche Verlauf des PASI Ansprechens anhand der Zeit bis zum ersten
PASI 100, PASI 90 bzw. PASI 75 Ansprechen (Tabelle 4-50) sowie anhand der zugehorigen
Verlaufskurven (Abbildung 4-5, Abbildung 4-6, Abbildung 4-7) dargestellt.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir die TTE-Analysen zum PASI Ansprechen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - BE SURE (RS)

Patienten mit . HR?
Studienarm N Ereignis Med[1935n0§\§’l(():]h en) [95 %-KI]
n (%) ° p-Wert
Zeit bis zum ersten PASI 100 Ansprechen
Woche 24
Bimekizumab 87 74 (85,1) 8 4131’526 14] 3.35
L [2.27; 4,97]
Adalimumab 84 43 (51,2) o 0214‘;.1;‘\”3] <0,001
Zeit bis zum ersten PASI 90 Ansprechen
Woche 24
. . 7,86
Bimekizumab 87 84 (96,6) [4.14: 8,14] 3,91
d 12’ 2; [2,72; 5,62]
: > < 0,001
Adalimumab 84 64 (76,2) [12,14: 16,14]
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Patienten mit . HR*
Studienarm N Ereignis Med[lgasnoﬁV_VIg;]h en) [95 %-KI]
n (%) ’ p-Wert
Zeit bis zum ersten PASI 75 Ansprechen
Woche 24
Bimekizumab 87 87 (100) 3,29
[3,14; 3,86] 3,74
514 [2,62; 5,35]
. ) < 0,001
Adalimumab 84 72 (85,7) [4.43: 8.43]

Ein HR > 1 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

berechnet.
Quelle: (3)

a: Das HR und zugehorige 95 %-KI wurden mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell berechnet und nach
Region und vorheriger Biologika-Therapie adjustiert. Der p-Wert zum HR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
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Abbildung 4-5: Zeit bis zum ersten PASI 100 Ansprechen (Kaplan-Meier-Kurve)
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Abbildung 4-6: Zeit bis zum ersten PASI 90 Ansprechen (Kaplan-Meier-Kurve)
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Abbildung 4-7: Zeit bis zum ersten PASI 75 Ansprechen (Kaplan-Meier-Kurve)

In der Studie BE SURE konnte ein Vorteil von Bimekizumab hinsichtlich des PASI 100,
PASI 90 und PASI 75 Ansprechens ebenfalls anhand der TTE-Analysen fiir die Zeit bis zum
ersten PASI 100 (Abbildung 4-5), PASI 90 (Abbildung 4-6) und PASI 75 Ansprechen
(Abbildung 4-7) gezeigt werden.

Unter Bimekizumab erreichte die Hélfte der Patienten bereits nach ca. 12 Wochen eine
Symptomfreiheit der Haut (PASI 100 Ansprechen), wiahrend die Hélfte der Patienten unter
Adalimumab erst nach ca. 24 Wochen eine vollstindige Erscheinungsfreiheit zeigte.
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Der Behandlungsunterschied zwischen Bimekizumab und Adalimumab war statistisch
signifikant unterschiedlich und resultierte in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
(HR [95 %-KI]: 3,35 [2,27; 4,97]; p < 0,001).

Unter Bimekizumab erreichte die Hélfte der Patienten bereits nach ca. 8 Wochen ein PASI 90
bzw. nach ca. 3 Wochen ein PASI 75 Ansprechen, wihrend die Hilfte der Patienten, die mit
Adalimumab behandelt wurden, nach ca. 12 Wochen ein PASI 90 bzw. nach ca. 8 Wochen ein
PASI 75 Ansprechen erreichten. Der Behandlungsunterschied zwischen Bimekizumab und
Adalimumab war statistisch signifikant unterschiedlich und resultierte in einem Vorteil
zugunsten von Bimekizumab (PASI90 Ansprechen: HR [95 %-KI]: 3,91 [2,72; 5,62];
p < 0,001 bzw. PASI 75 Ansprechen: HR [95 %-KI]: 3,74 [2,62; 5,35]; p < 0,001).

BE RADIANT

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum PASI Ansprechen aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE RADIANT (RS)

Patienten mit OR® RR® RD?
Studienarm N Ereignis o o o
(%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

PASI 100 Ansprechen
Woche 32

o 1,96 1,29 15,23
Bimekizumab 128 86 (67.2) [1.23:3,12] [1.09:1,54] | [5.16;25.29]
Secukinumab 228 118 (51,8) p-Wert®: 0,004
Woche 48

o 1,83 1,29 13,91
Bimekizumab 128 79617 [1,16: 2,90] [1.07:1,56] | [3.67;24.15]
Secukinumab 228 109 (47,8) p-Wert®: 0,010
PASI 90 Ansprechen
Woche 32

L 2,88 1,20 14,92
Bimekizumab 128 114 (89,1) [1,53: 5,.44] [1,09: 1,33] [7.20: 22,63]
Secukinumab 228 168 (73,7) p-Wert®: < 0,001
Woche 48

L 2,26 1,19 13,48
Bimekizumab 128 108 (84.,4) [1.29: 3.96] [1.06: 1.33] [5.14: 21.82]
Secukinumab 228 160 (70,2) p-Wert®: 0,004
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Patienten mit
. P OR* RR* RD*
Studienarm N Erelogms [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%)

PASI 75 Ansprechen
Woche 32

. . 3,39 1,11 9,14
Bimekizumab 128 12205.3) [1.35: 8,51] [1.04: 1,18] | [3.42:14.85]
Secukinumab 228 196 (86,0) p-Wert®: 0,006
Woche 48

. . 1,88 1,09 7,22
Bimekizumab 128 115 (89,8) [0.96: 3.69] [1,00- 1,18] [0.19; 14.25]
Secukinumab 228 187 (82,0) p-Wert®: 0,062
PASI <2
Woche 32

. . 3,09 1,21 15,37
Bimekizumab 128 115 (89,8) [1,61:5,93] [1,10: 1,33] [7.77: 22,98]
Secukinumab 228 169 (74,1) p-Wert®: < 0,001
Woche 48

: . 2,04 1,17 11,82
Bimekizumab 128 106 (82,8) [1.17: 3.54] [1.04:131] [3.34: 20.30]
Secukinumab 228 160 (70,2) p-Wert?: 0,011
Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie ein RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.
a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.
Quelle: (4)

Zu Woche 32 zeigte sich in der Studie BE RADIANT fiir das PASI Ansprechen ein statistisch
signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab fiir alle etablierten
Schwellenwerte (PASI 100, PASI 90, PASI 75 Ansprechen und absoluter PASI < 2) resultierte.

Hinsichtlich des PASI 100 Ansprechens (vollstindige Erscheinungsfreiheit in Bezug auf die
Hautsymptome der Psoriasis) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem
Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab resultierte (67,2 % versus
51,8 %; RR [95 %-KI]: 1,29 [1,09; 1,54]; p = 0,004).

Hinsichtlich eines absoluten PASI <2 zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab
resultierte (89,8 % versus 74,1 %; RR [95 %-KI]: 1,21 [1,10; 1,33]; p <0,001).
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Hinsichtlich des PASI90 und PASI 75 Ansprechens zeigte sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber
Secukinumab resultierte (PASI 90 Ansprechen: 89,1 % versus 73,7 %; RR [95 %-KI]:
1,20 [1,09; 1,33]; p < 0,001 und PASI 75 Ansprechen: 95,3 % versus 86,0 %; RR [95 %-KI]:
1,11 [1,04; 1,18]; p = 0,006).

Langzeiteffekte

Zu Woche 48 zeigte sich in der Studie BE RADIANT fiir das PASI Ansprechen ein statistisch
signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab fiir die
Schwellenwerte PASI 100 Ansprechen, PASI 90 Ansprechen und absoluter PASI <2
resultierte.

Hinsichtlich des PASI 100 Ansprechens (vollstindige Erscheinungsfreiheit in Bezug auf die
Hautsymptome der Psoriasis) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem
Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab resultierte (61,7 % versus
47,8 %; RR [95 %-KI]: 1,29 [1,07; 1,56]; p = 0,010).

Hinsichtlich eines absoluten PASI < 2 zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied, der
in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab resultierte (82,8 %
versus 70,2 %; RR [95 %-KI]: 1,17 [1,04; 1,31]; p=0,011).

Hinsichtlich des PASI 90 Ansprechens zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied, der
in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab resultierte, und
hinsichtlich des PASI 75 Ansprechens zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (PASI90 Ansprechen: 84,4% versus 70,2 %;
RR [95 %-KI]: 1,19 [1,06; 1,33]; p = 0,004 und PASI 75 Ansprechen: 89,8 % versus 82,0 %;
RR [95 %-KI]: 1,09 [1,00; 1,18]; p = 0,062).

Die Ergebnisse der Sensitivitidtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC und MI)
unterstiitzen die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-I).

Im Folgenden wird der zeitliche Verlauf des PASI Ansprechens anhand der Zeit bis zum ersten
PASI 100, PASI 90 und PASI 75 Ansprechen (Tabelle 4-52) sowie anhand der zugehdrigen
Verlaufskurven (Abbildung 4-8, Abbildung 4-9, Abbildung 4-10) dargestellt.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir die TTE-Analysen zum PASI Ansprechen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - BE RADIANT (RS)

Patienten mit Median (Wochen) HR?*
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) p-Wert
Zeit bis zum ersten PASI 100 Ansprechen
Woche 48
Bimekizumab 128 113 (88.3) 11,93
’ [8,57; 12,14] 1,37
1229 [1,08; 1,74]
. ) 0,010
Secukinumab 228 174 (76,3) [12,14: 16,14]
Zeit bis zum ersten PASI 90 Ansprechen
Woche 48
Bimekizumab 128 125 (97,7) 8,14
’ [8,00; 8,29] 1,48
529 [1,18; 1,86]
. ) < 0,001
Secukinumab 228 208 (91,2) [8,14: 8.71]
Zeit bis zum ersten PASI 75 Ansprechen
Woche 48
Bimekizumab 128 128 (100) 4,14
cekizuma [4,14; 4,29] 1,78
500 [1,42;2,23]
. ) < 0,001
Secukinumab 228 223 (97,8) [4,57- 8.14]

Ein HR > 1 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Das HR und zugehorige 95 %-KI wurden mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell berechnet und nach
Region und vorheriger Biologika-Therapie adjustiert. Der p-Wert zum HR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
berechnet.

Quelle: (4)
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Abbildung 4-9: Zeit bis zum ersten PASI 90 Ansprechen (Kaplan-Meier-Kurve)
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Abbildung 4-10: Zeit bis zum ersten PASI 75 Ansprechen (Kaplan-Meier-Kurve)

In der Studie BE RADIANT konnte ein Vorteil von Bimekizumab hinsichtlich des PASI 100,
PASI 90 und PASI 75 Ansprechens ebenfalls anhand der TTE-Analysen fiir die Zeit bis zum
ersten PASI 100 (Abbildung 4-8), PASI90 (Abbildung 4-9) und PASI75 Ansprechen
(Abbildung 4-10) gezeigt werden.

Unter Bimekizumab erreichte die Hailfte der Patienten bereits nach etwas weniger als
12 Wochen eine Symptomfreiheit der Haut (PASI 100 Ansprechen), wihrend die Halfte der
Patienten unter Secukinumab nach etwas mehr als 12 Wochen eine vollstindige
Erscheinungsfreiheit zeigte.

Der Behandlungsunterschied zwischen Bimekizumab und Secukinumab war statistisch
signifikant unterschiedlich und resultierte in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
(HR [95 %-KI]: 1,37 [1,08; 1,74]; p=0,010).

Unter Bimekizumab erreichte die Hilfte der Patienten nach ca. 8 Wochen ein PASI 90 bzw.
nach ca. 4 Wochen ein PASI 75 Ansprechen, wéhrend die Hélfte der Patienten, die mit
Secukinumab behandelt wurden, nach ca. 8 Wochen ein PASI 90 sowie ein PASI 75
Ansprechen erreichten. Der Behandlungsunterschied zwischen Bimekizumab und
Secukinumab war statistisch signifikant unterschiedlich und resultierte in einem Vorteil
zugunsten von Bimekizumab (PASI90 Ansprechen: HR [95 %-KI]: 1,48 [1,18; 1,86];
p < 0,001 bzw. PASI 75 Ansprechen: HR [95 %-KI]: 1,78 [1,42; 2,23]; p < 0,001).

Zusammenfassung der Ergebnisse

In Bezug auf die Symptomfreiheit der Haut (PASI 100 Ansprechen bzw. PASI < 2) konnte
in den beiden direkt vergleichenden Studien ein klinisch relevanter und signifikanter Vorteil
von Bimekizumab gegeniiber den Wirkstoffen Adalimumab und Secukinumab zu
Woche 24 bzw. Woche 32 gezeigt werden.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 171 von 612



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 26.08.2021

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

In Bezug auf das PASI 75 und das PASI 90 Ansprechen konnte zu Woche 24 bzw. Woche 32
ebenfalls ein klinisch relevanter und signifikanter Vorteil von Bimekizumab gegeniiber den
Wirkstoffen Adalimumab und Secukinumab gezeigt werden.

In Bezug auf ein schnelles Therapieansprechen, gemessen an der Zeit bis zum ersten
PASI 100, PASI 90 und PASI 75 Ansprechen, konnte in den beiden direkt vergleichenden
Studien ein klinisch relevanter und signifikanter Vorteil von Bimekizumab gegeniiber den
Wirkstoffen Adalimumab und Secukinumab gezeigt werden. Unter Bimekizumab erreichte
die Hilfte der Patienten bereits nach ca. 12 Wochen eine Symptomfreiheit der Haut (PASI 100
Ansprechen).

In Bezug auf einen langanhaltenden Therapieeffekt, gemessen am PASI 100 und PASI 90
Ansprechen zu Woche 48, konnte ein klinisch relevanter und signifikanter Vorteil von
Bimekizumab gegeniiber dem Wirkstoff Secukinumab gezeigt werden. Beziiglich des
PASI 75 Ansprechens konnten dazu gleichgerichtete Ergebnisse zugunsten von Bimekizumab
gezeigt werden.

Wirksamkeit von Bimekizumab gegeniiber Ustekinumab

Dariiber hinaus konnten die signifikanten und klinisch relevanten Vorteile hinsichtlich des
PASI Ansprechens auch gegeniiber Ustekinumab, einem dritten Wirkstoff der zVT, in der
Studie BE VIVID bestitigt werden (sieche Anhang 4-G, Tabelle 4-202): In Bezug auf eine
Symptomfreiheit der Haut (PASI 100 Ansprechen bzw. PASI<2) konnte ein klinisch
relevanter und signifikanter Vorteil von Bimekizumab gegeniiber Ustekinumab sowohl zu
Woche 28 als auch zu Woche 52 gezeigt werden. Die Ergebnisse zu Woche 52 verdeutlichen
den Vorteil von Bimekizumab in Bezug auf einen langanhaltenden Therapieeffekt, welcher
auch in der Studie BE RADIANT gegeniiber Secukinumab gezeigt werden konnte. Neben dem
PASI 100 Ansprechen und PASI < 2 konnte auch fiir das PASI 90 Ansprechen (Woche 28 und
Woche 52) und das PASI 75 Ansprechen (Woche 28) ein signifikanter Vorteil von
Bimekizumab gegeniiber Ustekinumab gezeigt werden. In der Studie BE VIVID ergaben sich
zu den Studien BE SURE und BE RADIANT somit gleichgerichtete Effekte.

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

Nicht zutreffend, siche Abschnitt 4.2.5.3.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.2 Kopfhaut-IGA und palmoplantarer-IGA
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung der Endpunkte zum Kopfhaut-IGA und pp-IGA

Studie

Operationalisierung

BE SURE

Erhebung

Der Priifarzt beurteilt die gesamte Auspragungsschwere der psoriatischen Plaques auf der
Kopfhaut bzw. den palmoplantaren Regionen auf Basis einer fiinfstufigen Punkteskala
(Tabelle 4-12). Ein Grad 4 beschreibt eine schwere Psoriasis-Ausprigung mit schwerer
Verdickung und Schuppung, wihrend Patienten mit einem Grad 0 in Bezug auf die
entsprechende Region erscheinungsfrei sind.

In den Studien, die im vorliegenden Dossier dargestellt werden, wurde der Kopfhaut-IGA bzw.
der pp-IGA bei allen Patienten erhoben, die zu Baseline einen Grad von mindestens 2 hatten.
Ein Ansprechen war a priori definiert als das Erreichen von Grad 0 (erscheinungsfrei) oder 1
(fast erscheinungsfrei) bei einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Skalenpunkte
im Vergleich zu Baseline. Im vorliegenden Dossier wird eine post hoc Analyse dargestellt, in
der das Erreichen von Grad 0 (erscheinungsfrei) bei einer gleichzeitigen Verbesserung um
mindestens zwei Skalenpunkte im Vergleich zu Baseline als Ansprechen definiert ist.

Analysen

Fiir die Studie BE SURE werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Kopfthaut-IGA = 0* zu Woche 24
- pp-IGA = 0% zu Woche 24

BE
RADIANT

Erhebung
Analog zur Studie BE SURE

Analysen

Fiir die Studie BE RADIANT werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Kopfhaut-IGA = 0* zu Woche 32 und Woche 48
- pp-IGA = 0* zu Woche 32 und Woche 48

BE SURE
und

BE
RADIANT

Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zum Kopfhaut-IGA und pp-IGA erfolgte auf Basis des RS.

Statistische Methoden

Endpunkt Analyse

- Kopthaut-IGA = 0 zu Woche 24 bzw. Die Berechnung von OR, RR und RD basiert
Woche 32 und Woche 48 auf einem CMH-Test, welcher die Region

- pp-IGA =0 zu Woche 24 bzw. und vorherige Biologika-Therapie als
Woche 32 und Woche 48 Stratifizierungsvariablen einschlieft.

Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf
allgemeine Assoziation.

Fehlende Werte werden mittels NRI
imputiert.

Ergebnisse zu den Sensitivititsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) werden in
Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT) dargestellt.

a: Bei einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Skalenpunkte im Vergleich zu Baseline.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die FEinschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zum Kopthaut-IGA und
pp-IGA in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studien BE SURE und BE RADIANT

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist, wie in Abschnitt 4.3.1.2.2 beschrieben, niedrig.

Fiir die Endpunkte zum Kopfhaut-IGA und pp-IGA war die Verblindung der Endpunkterheber
gewdhrleistet.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des RS unter Beriicksichtigung der Patienten, die zu
Baseline eine Koptfhaut- bzw. pp-Symptomatik aufwiesen (mindestens Grad 2 auf der
entsprechenden Skala). Die Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten wurden in
ithrer Art und Haufigkeit pro Gruppe so genau beschrieben, dass ein mdglicher Einfluss auf die
Ergebnisse abschétzbar ist: Aus den vorliegenden Informationen konnte kein Einfluss der
Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten auf die Studienergebnisse ermittelt
werden. Das ITT-Prinzip wurde somit erfiillt.

Im vorliegenden Dossier wird eine post hoc Analyse dargestellt, in der das Erreichen von
Grad 0 (erscheinungsfrei) bei einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei
Skalenpunkte im Vergleich zu Baseline als Ansprechen definiert ist. Beziiglich der
ergebnisunabhingigen Berichterstattung ergeben sich keine Hinweise auf das Vorliegen eines
erhohten Verzerrungspotenzials.

Es liegen keine weiteren, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor. AbschlieBend
ergibt sich fiir die Endpunkte Kopfthaut-IGA bzw. pp-IGA in beiden Studien ein niedriges
Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Kopfhaut-IGA und pp-1GA fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

BE SURE

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum Kopthaut-IGA = 0 und pp-IGA =0
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE SURE (RS)

Studienarm N Pagfgit e:i;n ! OR* RR’ RD®
;g [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%)

Kopfhaut-IGA = 0°¢
Woche 24

. . 2,72 1,28 18,12
Bimekizumab 84 71(84.5) [1,26: 5.87] [1.05:1.55] | [5.18:31,05]
Adalimumab 75 50 (66,7) p-Wert®: 0,008
pp-IGA = 0°¢
Woche 24

. . 3,12 1,44 26,05
Bimekizumab 26 23 (88,5) [0.80: 1222] | [0.92:2.25] | [4.51:47,59]
Adalimumab 22 14 (63,6) p-Wert®: 0,055
Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie eine RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.
a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.
c: Bei einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Skalenpunkte zu Baseline.
Quelle: (3)

Hinsichtlich des Kopthaut-IGA =0 (vollstindige Erscheinungsfreiheit der Kopthaut) zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegeniiber Adalimumab resultierte (84,5 % versus 66,7 %; RR [95 %-KI]: 1,28 [1,05; 1,55];
p =0,008).

Hinsichtlich des pp-IGA =0 (vollstindige Erscheinungsfreiheit der palmoplantaren Region)
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(88,5 % versus 63,6 %; RR [95 %-KI]: 1,44 [0,92; 2,25]; p = 0,055).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-H).
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BE RADIANT

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum Kopthaut-IGA = 0 und pp-IGA =0
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE RADIANT (RS)

Studienarm N Pagf'::lit err:i;n ! OR* RR® RD?
og [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%)

Kopfhaut-IGA = (¢
Woche 32

o 1,62 1,10 7,86
Bimekizumab 12 93(83,0) [0,90; 2,93] [0,98; 1,24] [-1,13; 16,85]
Secukinumab 203 152 (74,9) p-Wert’: 0,107
Woche 48

o 1,21 1,05 3,44
Bimekizumab 112 87 (77,7) [0.70 2.10] [0.92: 1,19] [-6.08: 12.97]
Secukinumab 203 150 (73,9) p-Wert®: 0,493
pp-IGA = 0°¢
Woche 32

o 2,97 1,19 14,48
Bimekizumab 30 27.00,0) [0.76: 11,66] | [0.99:142] | [0.46:28.49]
Secukinumab 64 48 (75,0) p-Wert®: 0,115
Woche 48

o 3,10 1,22 16,10
Bimekizumab 30 27.00,0) [0,83; 11,67 | [1,01;147] | [1,40;30,79]
Secukinumab 64 47 (73,4) p-Wertb: 0,087
Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie eine RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.
a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.
c: Bei einer gleichzeitigen Verbesserung um mindestens zwei Skalenpunkte zu Baseline.
Quelle: (4)

Zu Woche 32 zeigten sich in der Studie BE RADIANT fiir den Kopthaut-IGA = 0 und den pp-
IGA =0 keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
(Kopthaut-IGA: 83,0 % versus 74,9 %; RR [95 %-KI]: 1,10 [0,98; 1,24]; p = 0,107; pp-IGA:
90,0 % versus 75,0 %; RR [95 %-KI]: 1,19 [0,99; 1,42]; p=0,115).
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Zu Woche 48 zeigten sich in der Studie BE RADIANT fiir den Kopthaut-IGA =0 und den
pp-IGA =0 ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen (Kopfthaut-IGA: 77,7 % versus 73,9 %; RR [95 %-KI]: 1,05 [0,92; 1,19];
p = 0,493; pp-IGA: 90,0 % versus 73,4 %; RR [95 %-KI]: 1,22 [1,01; 1,47]; p = 0,087).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-I).

Zusammenfassung der Ergebnisse

In Bezug auf die Symptomfreiheit besonders sensibler und schwer zu behandelnder
Korperstellen (Kopthaut und palmoplantare Region) konnte anhand des Kopfhaut- bzw. pp-
IGA in den beiden direkt vergleichenden Studien zu allen Zeitpunkten mindestens ein
numerischer Vorteil von Bimekizumab gegeniiber den Wirkstoffen Adalimumab und
Secukinumab gezeigt werden. Im direkten Vergleich gegen Adalimumab war der Vorteil
hinsichtlich des Kopthaut-IGA = 0 zu Woche 24 zudem statistisch signifikant.

Wirksamkeit von Bimekizumab gegeniiber Ustekinumab

Dartiber hinaus konnten die Vorteile hinsichtlich des Kopthaut-IGA bzw. pp-IGA Ansprechens
gegeniiber Ustekinumab, einem dritten Wirkstoff der zVT, in der Studie BE VIVID sowohl zu
Woche 28 als auch zu Woche 52 bestitigt werden (siche Anhang 4-G, Tabelle 4-203): Es
ergaben sich zu den Studien BE SURE und BE RADIANT somit gleichgerichtete Effekte.

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

Nicht zutreffend, siche Abschnitt 4.2.5.3.

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

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

Tabelle 4-57: Operationalisierung der Endpunkte zum mNAPSI

Studie Operationalisierung

BE SURE  Erhebung

Zur Ermittlung des mNAPSI der Fingernigel werden die spezifischen Lésionen der Nagel-
matrix (Tipfel, Leukonychie, rote Piinktchen im Bereich der Lunula und Nageldystrophie) und
des Nagelbetts (Onycholyse/Olflecken, subunguale Hyperkeratosen und Splitterhimorrhagien)
fiir jeden Nagel einzeln erfasst. Fiir die Lasionen Tiipfel, Nageldystrophie und Onycholyse/
Olflecken wird der Schweregrad auf Basis der Anzahl bzw. des prozentualen Befalls anhand
einer Skala von 0 bis 3 bewertet (Tabelle 4-14). Alle anderen Nagelsymptome werden mit 0
(nicht vorhanden) oder 1 (vorhanden) bewertet. Der mNAPSI kann somit Werte zwischen 0
und 130 fiir alle zehn Fingernédgel annehmen. Niedrigere Werte spiegeln eine geringere
Auspriagung wider (34).

Im Verlauf der Studie BE SURE wurde der mNAPSI fiir diejenigen Patienten bestimmt, die zu
Baseline eine Nagelpsoriasis hatten (nNAPSI > 0). Diese Vorgehensweise wurde bereits in
anderen Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation Psoriasis vom G-BA anerkannt (23, 24).
Dargestellt wird der Anteil der Patienten, die einen mNAPSI von 0 und somit eine Symptom-
freiheit der Négel erreichten (mNAPSI 100 Ansprechen).

Analysen
Fiir die Studie BE SURE werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:

- mNAPSI 100 Ansprechen zu Woche 24

BE Erhebung
RADIANT  Analog zur Studie BE SURE
Analysen

Fiir die Studie BE RADIANT werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- mNAPSI 100 Ansprechen zu Woche 32 und Woche 48

BE SURE  Analyse-Set

11;1115(1 Die Auswertung des Endpunkts zum mNAPSI erfolgte auf Basis des RS.
RADIANT Statistische Methoden
Endpunkt Analyse
- mNAPSI 100 Ansprechen zu Woche 24 | Die Berechnung von OR, RR und RD basiert
bzw. Woche 32 und Woche 48 auf einem CMH-Test, welcher die Region

und vorherige Biologika-Therapie als
Stratifizierungsvariablen einschlief3t.

Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf
allgemeine Assoziation.

Fehlende Werte werden mittels NRI
imputiert.

Ergebnisse zu den Sensitivititsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) werden in
Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT) dargestellt.

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

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zum mNAPSI in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studien BE SURE und BE RADIANT

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist, wie in Abschnitt 4.3.1.2.2 beschrieben, niedrig.
Fiir den Endpunkt zum mNAPSI war die Verblindung der Endpunkterheber gewéhrleistet.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des RS unter Beriicksichtigung der Patienten, die zu
Baseline eine Nagel-Symptomatik aufwiesen. Die Auswertung des Endpunkts war a priori
geplant. Die Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten wurden in ihrer Art und
Haufigkeit pro Gruppe so genau beschrieben, dass ein moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist: Aus den vorliegenden Informationen konnte kein Einfluss der
Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten auf die Studienergebnisse ermittelt
werden. Das ITT-Prinzip wurde somit erfiillt.

Der Endpunkt zum mNAPSI wurde nach der prispezifizierten Vorgabe des jeweiligen SAP
ausgewertet. Somit kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ausgeschlossen werden.

Es liegen keine weiteren, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor. AbschlieSend
ergibt sich fiir den Endpunkt zum mNAPSI in beiden Studien ein niedriges Verzerrungs-
potenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt mNAPSI fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

BE SURE

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum mNAPSI 100 Ansprechen aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE SURE (RS)

Studienarm N Pag?elite:i:n § OR* RR® RD®
S 95 %-KI| [95 %-KI| [95 %-KI|
n (%)

mNAPSI 100 Ansprechen
Woche 24

e 1,97 1,35 13,84
Bimekizumab 47 26 (55.3) [0.82: 4.70] [091:2.01] | [-2.87;30.55]
Adalimumab 58 22 (37,9) p-Wert®: 0,134

Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie ein RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.

a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.

Quelle: (3)

Zu Woche 24 zeigte sich in der Studie BE SURE hinsichtlich des mNAPSI 100 Ansprechens
(vollstindige Erscheinungsfreiheit der Négel) kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (55,3 % versus 37,9 %; RR [95 %-KI]: 1,35 [0,91; 2,01];
p=0,134).

Die Ergebnisse der Sensitivitidtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-H).
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BE RADIANT

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum mNAPSI 100 Ansprechen aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE RADIANT (RS)

Studienarm N Pagilelit erllli;n ! OR* RR* RD?
S [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%)

mNAPSI 100 Ansprechen
Woche 32

o 1,18 1,06 3,58
Bimekizumab & >0(66,7) [0,63; 2,20] (0,85 131] | [-9,74: 16,90]
Secukinumab 114 72 (63,2) p-Wert®: 0,611
Woche 48

. . 1,63 1,14 9,33
Bimekizumab & 37(76,0) [0.82: 3.21] [0.95:136] | [-2.96:21,62]
Secukinumab 114 77 (67,5) p-Wert®: 0,154
Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie ein RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.
a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.
Quelle: (4)

Zu Woche 32 und zu Woche 48 zeigten sich in der Studie BE RADIANT hinsichtlich des
mNAPSI 100 Ansprechens (vollstindige Erscheinungsfreiheit der Négel) keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (Woche 32: 66,7 % versus
63,2 %; RR [95 %-KI]: 1,06 [0,85; 1,31]; p=0,611; Woche 48: 76,0 % versus 67,5 %;
RR [95 %-KI]: 1,14 [0,95; 1,36]; p = 0,154).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-I).

Zusammenfassung der Ergebnisse

In Bezug auf eine Symptomfreiheit der Nagel (mNAPSI 100 Ansprechen) konnte in den beiden
direkt vergleichenden Studien zu allen Zeitpunkten ein numerischer Vorteil von Bimekizumab
gegeniiber den Wirkstoffen Adalimumab und Secukinumab gezeigt werden.

Wirksamkeit von Bimekizumab gegeniiber Ustekinumab

Dartiber hinaus konnten die Vorteile fiir das mNAPSI 100 Ansprechen gegeniiber
Ustekinumab, einem dritten Wirkstoff der zVT, in der Studie BE VIVID sowohl zu Woche 28
als auch zu Woche 52 bestitigt werden (siche Anhang 4-G, Tabelle 4-204): Es ergaben sich zu
den Studien BE SURE und BE RADIANT somit gleichgerichtete Effekte. Zu Woche 28 war
dieser Vorteil zudem statistisch signifikant.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, siche Abschnitt 4.2.5.3.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.4 EQ-5D-3L VAS

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

Tabelle 4-61: Operationalisierung der Endpunkte zur EQ-5D-3L VAS

Studie Operationalisierung
BE SURE  Erhebung
Anhand der VAS des generischen, validierten Fragebogens EQ-5D-3L bewertet der Patient
seinen allgemeinen Gesundheitszustand auf einer vertikalen, 20 cm langen Skala von 0
(schlechtester vorstellbarer Gesundheitsstatus) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitsstatus).
Eine Zunahme des Wertes spiegelt eine Verbesserung des Gesundheitszustandes des Patienten
wider. Dargestellt wird die Verdnderung gegeniiber Baseline.
Analysen
Fiir die Studie BE SURE werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Verédnderung der EQ-5D-3L VAS zu Baseline (Woche 24)
BE Erhebung
RADIANT Analog zur Studie BE SURE
Analysen
Fiir die Studie BE RADIANT werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Veridnderung der EQ-5D-3L VAS zu Baseline (Woche 32 und Woche 48)
BE SURE  Analyse-Set
und Die Auswertung der Endpunkte zur EQ-5D-3L VAS erfolgte auf Basis des RS.
EiDI ANT Statistische Methoden
Endpunkt Analyse

- Verdnderung der EQ-5D-3L VAS
zu Baseline (Woche 24 bzw. Woche 32 und
Woche 48)

Die Analyse erfolgte mittels MMRM-Modell
und schlieBt die Behandlung, Visite,
Behandlung*Visite, Region, vorherige

Biologika-Therapie und Baseline-Werte als
feste Effekte ein. Die Visiten wurden als
Messwiederholung und der Patient wurde als
zufalliger Effekt fiir jede Visite definiert.
Eine unkorrelierte Korrelationsstruktur wird
als Kovarianzstruktur verwendet.

Es wird eine standardisierte Mittelwert-
differenz mittels Hedges‘g und dem
korrespondierenden KI berechnet.

Ergebnisse zu den Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) werden in
Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT) dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Bimekizumab (Bimzelx®) Seite 183 von 612



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 26.08.2021

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

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zur EQ-5D-3L VAS in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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BE RADIANT niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studien BE SURE und BE RADIANT

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist, wie in Abschnitt 4.3.1.2.2 beschrieben, niedrig.

Fiir den Endpunkt zur EQ-5D-3L VAS war die Verblindung der Endpunkterheber gewéhr-
leistet.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des RS. Die Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-
Patienten wurden in ihrer Art und Héaufigkeit pro Gruppe so genau beschrieben, dass ein
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschitzbar ist: Aus den vorliegenden Informationen
konnte kein Einfluss der Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten auf die
Studienergebnisse ermittelt werden. Das ITT-Prinzip wurde somit erfiillt.

Fiir die Studie BE SURE lagen die Riicklaufquoten zur EQ-5D-3L. VAS zu Woche 24
(Verhéltnis der Anzahl auswertbarer Fragebogen, die bei einer Visite erhoben wurden, zu der

Anzahl der randomisierten Patienten) in beiden Behandlungsgruppen bei liber 90 % (siehe
Anhang 4-H).

Fiir die Studie BE RADIANT lagen die Riicklaufquoten zur EQ-5D-3L VAS zu Woche 32 bzw.
Woche 48 in beiden Behandlungsgruppen bei iiber 94 % bzw. 87 % (siche Anhang 4-I).

Der Endpunkt zur Verdnderung der EQ-5D-3L VAS zu Baseline wurde nach der pri-
spezifizierten Vorgabe des jeweiligen SAP ausgewertet. Somit kann eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ausgeschlossen werden.

Es liegen keine weiteren, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor. AbschlieSend
ergibt sich fiir den Endpunkt zur EQ-5D-3L VAS in beiden Studien ein niedriges Verzerrungs-
potenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D-3L VAS fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Fiir beide Studien (BE SURE und BE RADIANT) werden im Folgenden die Werte der EQ-5D-
3L VAS im Studienverlauf zunéchst grafisch dargestellt. Die tabellarische Darstellung der
Werte im Studienverlauf erfolgt in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT).
AnschlieBend wird die Verdnderung zu Baseline mittels MMRM dargestellt.

BE SURE
Im Folgenden sind die Mittelwerte +/- SE im Studienverlauf grafisch dargestellt:

90

80 -

70 4

EQ-5D-3L VAS Mittelwert +/- SE

60 -

T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24
Woche
Behandlung: Bimekizumab (N =87) e Adalimumab (N = 84)

Abbildung 4-11: Mittelwerte +/- SE der EQ-5D-3L VAS im Studienverlauf (OC)
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir die Verdnderung der EQ-5D-3L VAS (MMRM) im Vergleich zu
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE SURE (RS)

. Anderung zu Vergleich gegen
Baseline Woche 24 Baseline Adalimumab
Studienarm LS-MW-

Differenz® Hedges’g

m| MWED) | n | MWED) | LSMWSE) | oce i | 195 vekl]

p-Wert
Verinderung der EQ-5D-3L VAS zu Baseline
Woche 24
Bimekizumab | 87 | 76,61 (16,71) | 79 | 86,04 (13,37) 11,95 (1,56) 3,55 026
. [-0,64; 7,74] [-0 06" 0,58]
Adalimumab | 84 | 71,48 (18,61) | 76 | 81,96 (16,15) 8,39 (1,53) 0,096 e

Eine LS-MW-Differenz > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Es wurde ein MMRM mit Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Region, vorherige Biologika-Therapie
und Baseline-Wert als feste Effekte, Visite als Messwiederholung und Patient als zufélliger Effekt verwendet.

Quelle: (3)

In der Studie BE SURE zeigte sich fiir die Verdnderung der EQ-5D-3L VAS zu Woche 24 im
Vergleich zu Baseline kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen: LS-MWD [95 %-KI]: 3,55 [-0,64; 7,74]; p=0,096. Der LS-MW betrug fiir den
Bimekizumab-Arm 11,95 Punkte und fiir den Adalimumab-Arm 8,39 Punkte.

Die Ergebnisse der Sensitivitidtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-H).
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BE RADIANT
Im Folgenden sind die Mittelwerte +/- SE im Studienverlauf grafisch dargestellt:

90

80

70 4

EQ-5D-3L VAS Mittelwert +/- SE

60 |

Behandlung:

g 12

16

20 24 28

Woche

Bimekizumab (N = 128)

-------------- Secukinumab (N = 228)

Abbildung 4-12: Mittelwerte +/- SE der EQ-5D-3L VAS im Studienverlauf (OC)

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir die Verdnderung der EQ-5D-3L VAS (MMRM) im Vergleich zu
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE RADIANT (RS)

Baseline Woche x Anderufng zu Verglel‘ch gegen
Baseline Secukinumab
Studienarm I‘)J_?f'MW' Hed
} ifferenz® edges’g
n MW (SD) n MW (SD) LS-MW (SE) 95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert
Verinderung der EQ-5D-3L VAS zu Baseline
Woche 32
Bimekizumab | 128 | 71,52 (20,92) | 123 | 86,73 (13,44) 13,80 (1,46) 2,17 0.13
[-1,41; 5,74] 00§'036
Secukinumab | 228 | 73,04 (20,89) | 215 | 85,01 (17,65) 11,64 (1,11) 0,234 [-0,09; 0,36]
Woche 48
Bimekizumab | 128 | 71,52 (20,92) | 116 | 85,90 (14,77) 12,58 (1,35) 1,59 0.11
- 1715 4881 11 6.12; 0,34]
Secukinumab | 228 | 73,04 (20,89) | 200 | 84,61 (14,96) 10,99 (1,03) 0,344 i
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Baseline Woche x A“der“f‘g zu Verglel.ch gegen
Baseline Secukinumab
Studienarm LS-MW-

Differenz® Hedges’g
[95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert

n | MW(@SD) | n MW (SD) | LS-MW (SE)

Eine LS-MW-Differenz > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Es wurde ein MMRM mit Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Region, vorherige Biologika-Therapie
und Baseline-Wert als feste Effekte, Visite als Messwiederholung und Patient als zufdlliger Effekt verwendet.

Quelle: (4)

In der Studie BE RADIANT zeigte sich fiir die Verdnderung der EQ-5D-3L VAS zu Woche 32
im Vergleich zu Baseline kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen: LS-MWD [95 %-KI]: 2,17 [-1,41; 5,74]; p=0,234. Der LS-MW betrug fiir den
Bimekizumab-Arm 13,80 Punkte und fiir den Secukinumab-Arm 11,64 Punkte.

In Woche 48 zeigte sich fiir die Verdnderung der EQ-5D-3L VAS im Vergleich zu Baseline
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen: LS-
MWD [95 %-KI]: 1,59 [-1,71; 4,88]; p = 0,344. Der LS-MW betrug fiir den Bimekizumab-Arm
12,58 Punkte und fiir den Secukinumab-Arm 10,99 Punkte.

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-I).

Zusammenfassung der Ergebnisse

In Bezug auf die Verdanderung des Gesundheitszustands konnte anhand der EQ-5D-3L VAS in
den beiden direkt vergleichenden Studien zu allen Zeitpunkten ein numerischer Vorteil von
Bimekizumab gegeniiber den Wirkstoffen Adalimumab und Secukinumab gezeigt werden.

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

Nicht zutreffend, siche Abschnitt 4.2.5.3.

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

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

Tabelle 4-65: Operationalisierung der Endpunkte zum Psoriasis-Tagebuch

Studie Operationalisierung
BE SURE  Erhebung

Das in 14 Landessprachen verfiigbare Psoriasis-Tagebuch ist ein Messinstrument zur Erhebung
der patientenrelevanten Psoriasis-Symptomatik. Das elektronische Psoriasis-Tagebuch enthélt
die folgenden 14 Doménen, welche die verschiedenen Aspekte der Erkrankung und deren
Einfluss auf die Lebensqualitéit des Patienten beriicksichtigen: Juckreiz, Schmerz, Schuppung,
Rotung, Brennen, Rissbildung, Trockenheit, Reizung, Empfindlichkeit, Lasionen, Verdickung,
Abgeschlagenheit, Verlegenheit und Kleiderwahl.

Ab der Screening-Visite bewerten die Patienten jede der oben genannten 14 Doméne tdglich auf
einer numerischen Rating-Skala von 0 (keine Symptome oder Einschréankungen ) bis 10 (sehr
schwere oder die schlimmsten Symptome bzw. Einschridnkungen). Die Patienten erhalten dazu
einen Tablet-Computer mit voreingestellter Alarmfunktion, sodass das Psoriasis-Tagebuch
taglich in einem festgelegten Zeitraum zu Hause ausgefiillt werden kann. Fiir jede Doméne
werden aus den einzelnen téglichen Scores wochentliche Durchschnittswerte berechnet, indem
die Summe der taglich erfassten Doménen-Scores durch die Anzahl an Tagen mit erfasstem
Score geteilt wird. Falls das Tagebuch an einem Tag mehrfach ausgefiillt wird, werden alle
Eintrage bei der Berechnung des Wochendurchschnitts beriicksichtigt. Wenn mehr als sieben
Eintrage pro Woche vorliegen, werden diejenigen sieben Eintrage, die zeitlich am néchsten an
der wochentlichen Studienvisite liegen, verwendet. Wenn in einer Doméne vier oder mehr der
tdglich zu erfassenden Scores pro Woche fehlen, wird die Doméne fiir die betreffende Woche
als fehlend vermerkt. Die Baseline-Doménen-Scores sind die Durchschnittswerte der Woche
vor Gabe der ersten Studienmedikation und schlieBen den Tag, an dem erstmals die
Studienmedikation verabreicht wird, mit ein. Eine Abnahme des Durchschnittswerts der
jeweiligen Doméne geht mit einer Verbesserung der Symptomatik einher. In Bezug auf eine
Doméne gilt ein Patient zudem als symptomfrei, wenn fiir die jeweilige Doméne ein
wochentlicher Durchschnittswert von 0 berechnet wird.

Im Dossier werden Ergebnisse zu den Doménen Juckreiz, Schmerz, Schuppung, Rétung und
Brennen dargestellt, da diese Symptome bzw. das Erreichen einer von diesen Symptomen
befreiten Haut von den Patienten als besonders relevant eingeschitzt werden und bereits in
fritheren Nutzenbewertungen anerkannt wurden (20, 21, 23, 40-43). Eine klinisch relevante
Veranderung der Symptome Juckreiz, Schmerz, Schuppung, Rétung und Brennen gegeniiber
Baseline wird, wie in den Studienunterlagen festgelegt, als eine Verbesserung um mindestens
2,39, 1,98, 2,86, 3,05 bzw. 1,99 Punkte (MCID) definiert (44, 45).

In der Studie BE SURE wurde das Psoriasis-Tagebuch tiglich bis einschlieSlich Woche 24
ausgefillt.

Analysen
Fiir die Studie BE SURE werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Verdnderung PSD-Juckreiz, PSD-Schmerz, PSD-Schuppung, PSD-Rétung, PSD-
Brennen zu Baseline (Woche 24)?
- Verbesserung PSD-Juckreiz > 2,39 (MCID), PSD-Schmerz > 1,98 (MCID), PSD-
Schuppung > 2,86 (MCID), PSD-Rétung > 3,05 (MCID), PSD-Brennen > 1,99
(MCID) zu Woche 24*
- PSD-Juckreiz = 0, PSD-Schmerz = 0, PSD-Schuppung = 0, PSD-Rétung = 0, PSD-
Brennen = 0 zu Woche 24
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Studie

Operationalisierung

BE
RADIANT

Erhebung
In der Studie BE RADIANT werden die drei Doménen Juckreiz, Schmerz und Schuppung des
oben beschriebenen Tagebuchs vom Patienten ausgefiillt. Die Erhebung erfolgt zur
BaselineVisite und in den Wochen 4, 8, 12, 16, 32 und Woche 48 an einem Tablet im
Studienzentrum. Die Doménen werden auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 10 (sehr
schwere oder die schlimmsten Symptome) bewertet. Eine Abnahme des Wertes der jeweiligen
Domine geht mit einer Verbesserung der Symptomatik einher. In Bezug auf eine Doméne gilt
ein Patient zudem als symptomfrei, wenn die jeweilige Doméine mit 0 bewertet wurde. Eine
klinisch relevante Verdnderung der Symptome Juckreiz, Schmerz und Schuppung gegeniiber
Baseline wird, wie in den Studienunterlagen der Studie BE RADIANT festgelegt, als eine
Verbesserung um mindestens vier Punkte (MCID) definiert (45-47).

Analysen
Fiir die Studie BE RADIANT werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:

Veridnderung PSD-Juckreiz, PSD-Schmerz, PSD-Schuppung zu Baseline (Woche 32

und Woche 48)*

Verbesserung PSD-Juckreiz > 4 (MCID), PSD-Schmerz > 4 (MCID), PSD-Schuppung
>4 (MCID) zu Woche 32 und Woche 48*

PSD-Juckreiz = 0, PSD-Schmerz = 0, PSD-Schuppung = 0 zu Woche 32 und

Woche 48

BE SURE
und

BE
RADIANT

Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zum Psoriasis-Tagebuch erfolgte auf Basis des RS.

Statistische Methoden

Endpunkt

Analyse

BE SURE: Verdnderung PSD-Juckreiz,
PSD-Schmerz, PSD-Schuppung, PSD-
Brennen, PSD-Rétung zu Baseline
(Woche 24)* bzw.

BE RADIANT: Veranderung PSD-
Juckreiz, PSD-Schmerz, PSD-

Schuppung zu Baseline (Woche 32 und
Woche 48)*

Die Analyse erfolgte mittels MMRM-
Modell und schlieBt die Behandlung, Visite,
Behandlung*Visite, Region, vorherige
Biologika-Therapie und Baseline-Werte als
feste Effekte ein. Die Visiten wurden als
Messwiederholung und der Patient wurde als
zufilliger Effekt fiir jede Visite definiert.
Eine unkorrelierte Korrelationsstruktur wird
als Kovarianzstruktur verwendet.

Es wird eine standardisierte Mittelwert-
differenz mittels Hedges‘g und dem
korrespondierenden KI berechnet.

BE SURE: Verbesserung PSD-Juckreiz
>2,39 (MCID), PSD-Schmerz > 1,98
(MCID), PSD-Schuppung > 2,86
(MCID), PSD-Brennen > 3,05 (MCID),
PSD-Rétung > 1,99 (MCID) zu

Woche 24% bzw.

BE RADIANT: Verbesserung PSD-
Juckreiz > 4 (MCID), PSD-Schmerz > 4
(MCID), PSD-Schuppung > 4 (MCID)
zu Woche 32 und Woche 48

BE SURE: PSD-Juckreiz = 0, PSD-
Schmerz = 0, PSD-Schuppung = 0, PSD-
Brennen = 0, PSD-Rétung = 0 zu
Woche 24 bzw.

Die Berechnung von OR, RR und RD basiert
auf einem CMH-Test, welcher die Region
und vorherige Biologika-Therapie als
Stratifizierungsvariablen einschlief3t.

Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf
allgemeine Assoziation.

Fehlende Werte werden mittels NRI
imputiert.
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Studie Operationalisierung

- BE RADIANT: PSD-Juckreiz = 0, PSD-
Schmerz = 0, PSD-Schuppung = 0 zu
Woche 32 und Woche 48

Ergebnisse zu den Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC bzw. mittels MI
(nur BE RADIANT)) werden in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT)
dargestellt.

a: Diese Analysen werden erginzend in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT)
dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zum Psoriasis-Tagebuch
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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BE RADIANT niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studien BE SURE und BE RADIANT

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist, wie in Abschnitt 4.3.1.2.2 beschrieben, niedrig.
Fiir alle Endpunkte zum Psoriasis-Tagebuch war die Verblindung der Patienten gewéhrleistet.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des RS. Die Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-
Patienten wurden in ihrer Art und Haufigkeit pro Gruppe so genau beschrieben, dass ein
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschitzbar ist: Aus den vorliegenden Informationen
konnte kein Einfluss der Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten auf die
Studienergebnisse ermittelt werden. Das ITT-Prinzip wurde somit erfiillt.

Fiir die Studie BE SURE lagen die Riicklaufquoten fiir alle PSD-Domédnen zu Woche 24
(Verhéltnis der Anzahl auswertbarer Fragebdgen, die bei einer Visite erhoben wurden, zu der
Anzahl der randomisierten Patienten) in beiden Behandlungsgruppen bei iiber 58 % (siche
Anhang 4-H).
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Fiir die Studie BE RADIANT lagen die Riicklaufquoten fiir alle PSD-Doménen zu Woche 32
bzw. Woche 48 in beiden Behandlungsgruppen bei iiber 94 % bzw. 87 % (siche Anhang 4-I).

Die Endpunkte ,,Veridnderung PSD-Symptom zu Baseline® und ,,Verbesserung PSD-
Symptom > X (MCID)*“ wurden nach der préspezifizierten Vorgabe des jeweiligen SAP
ausgewertet. Somit kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ausgeschlossen werden. Die
Endpunkte zum ,,PSD-Symptom = 0* wurden post hoc definiert und ausgewertet und sind somit
nicht in den Studienberichten enthalten. Beziiglich der ergebnisunabhidngigen Berichterstattung
ergeben sich keine Hinweise auf das Vorliegen eines erhohten Verzerrungspotenzials.

Es liegen keine weiteren, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor. AbschlieSend
ergibt sich fiir die Endpunkte zum Psoriasis-Tagebuch in beiden Studien ein niedriges
Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Psoriasis-Tagebuch fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Fir beide Studien (BESURE und BE RADIANT) werden im Folgenden die
Responderanalysen zur Symptomfreiheit dargestellt. Die Darstellung aller weiteren Analysen
erfolgt in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT).
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BE SURE

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum Anteil der Patienten mit PSD-
Dominen = 0 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE SURE (RS)

Patienten mit

Studienarm N Ereigni OR* RR RD?
udiena cnis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%)

PSD-Juckreiz = 0
Woche 24

o 1,87 1,57 12,67
Bimekizumab 86 30(34.9) [0,93; 3,75] [0,95; 2,60] [-0,67; 26,01]
Adalimumab 81 18 (22,2) p-Wert®: 0,076
PSD-Schmerz = 0
Woche 24

L 1,87 1,44 15,88
Bimekizumab 86 44 (1.2) [1,01; 3,46] [1,00; 2,08] [1,62; 30,14]
Adalimumab 81 28 (34,6) p-Wertb: 0,041
PSD-Schuppung =0
Woche 24

o 2,41 1,86 19,93
Bimekizumab 86 3743,0) [1.24: 4.67] [115:2.99] | [6.58:33.29]
Adalimumab 81 19 (23,5) p-Wert”: 0,007
PSD-Rétung = 0
Woche 24

o 2,83 2,06 21,70
Bimekizumab 86 36 (41,9) [1,40; 5.70] [125:340] | [8.49:34,90]
Adalimumab 81 17 (21,0) p-Wert®: 0,003
PSD-Brennen = 0
Woche 24

o 1,52 1,29 10,43
Bimekizumab 86 39(45,3) [0,82: 2,80] [0,88: 1,89] | [-3,86; 24,72]
Adalimumab 81 28 (34,6) p-Wert®: 0,178

Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie ein RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.

verwendet.

Quelle: (3)

b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.

a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
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Zu Woche 24 zeigten sich in der Studie BE SURE fiir eine vollstdndige Freiheit von Schmerz,
Schuppung und Roétung statistisch signifikante Unterschiede, die in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegeniiber Adalimumab resultierten. Fiir die Symptome Juckreiz und
Brennen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Juckreiz (PSD-Juckreiz =0) zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (34,9 % versus
22,2 %; RR [95 %-KI]: 1,57 [0,95; 2,60]; p = 0,076).

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Schmerzen (PSD-Schmerz = 0) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegeniiber Adalimumab resultierte (51,2 % versus 34,6 %; RR [95 %-KI]: 1,44 [1,00; 2,08];
p=0,041).

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Schuppung (PSD-Schuppung = 0) zeigte sich
ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von
Bimekizumab gegeniiber Adalimumab resultierte (43,0 % versus 23,5 %; RR [95 %-KI]: 1,86
[1,15;2,99]; p=0,007).

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Rétung (PSD-R&tung = 0) zeigte sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegeniiber Adalimumab resultierte (41,9 % versus 21,0 %; RR [95 %-KI]: 2,06 [1,25; 3.,40];
p = 0,003).

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Brennen (PSD-Brennen =0) zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (45,3 % versus
34,6 %; RR [95 %-KI]: 1,29 [0,88; 1,89]; p = 0,178).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-H).
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BE RADIANT

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum Anteil der Patienten mit PSD-
Doménen = 0 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE RADIANT (RS)

Patienten mit OR® RR® RD*
Studienarm N Ereignis o o o
o) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

PSD-Juckreiz = 0
Woche 32

. . 1,84 1,28 14,43
Bimekizumab 128 84(65,6) [1,17; 2,89] [1,07: 1,53] | [4,13;24,73]
Secukinumab 228 115 (50,4) p-Wert®: 0,008
Woche 48

. 1,69 1,28 13,12
Bimekizumab 128 77(60,2) [1,09;2,61] [1,05; 1,57] [2,61;23,64]
Secukinumab 228 106 (46,5) p-Wert®: 0,018
PSD-Schmerz = 0
Woche 32

L 2,53 1,17 12,59
Bimekizumab 128 114.(89,1) [1.34: 481] [1.06:128] | [4.97:20.21]
Secukinumab 228 172 (75,4) p-Wert®: 0,004
Woche 48

. . 1,64 1,12 8,54
Bimekizumab 128 104 (81,3) [0.96: 2.81] [1,00- 1.25] [-0.24: 17,32]
Secukinumab 228 164 (71,9) p-Wert?: 0,070
PSD-Schuppung =0
Woche 32

. . 2,32 1,28 16,94
Bimekizumab 128 101 (78,9) [1.40: 3.86] [1.11: 1,46] [7.69: 26,20]
Secukinumab 228 139 (61,0) p-Wert®: < 0,001
Woche 48

. . 2,24 1,36 18,40
Bimekizumab 128 90(70,3) [1,40; 3,57] [115:1,61] | [8:45;2835]
Secukinumab 228 117 (51,3) p-Wert®: < 0,001
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Patienten mit
Studienarm N Ereignis
n (%)

OR* RR* RD?
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie ein RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.

a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.

Quelle: (4)

Zu Woche 32 zeigten sich in der Studie BE RADIANT fiir eine vollstindige Freiheit von
Juckreiz, Schmerz und Schuppung statistisch signifikante Unterschiede, die in einem Vorteil
zugunsten von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab resultierten.

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Juckreiz (PSD-Juckreiz =0) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegeniiber Secukinumab resultierte (65,6 % versus 50,4 %; RR [95 %-KI]: 1,28 [1,07; 1,53];
p = 0,008).

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Schmerzen (PSD-Schmerz = 0) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegeniiber Secukinumab resultierte (89,1 % versus 75,4 %; RR [95 %-KI]: 1,17 [1,06; 1,28];
p =0,004).

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Schuppung (PSD-Schuppung =0) zeigte sich
ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von
Bimekizumab gegeniiber Secukinumab resultierte (78,9 % versus 61,0 %; RR [95 %-KI]: 1,28
[1,11; 1,46]; p <0,001).

Zu Woche 48 zeigten sich in der Studie BE RADIANT fiir eine vollstindige Freiheit von
Juckreiz und Schuppung statistisch signifikante Unterschiede, die in einem Vorteil zugunsten
von Bimekizumab gegeniiber Secukinumab resultierten. Fiir das Symptom Schmerz zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Juckreiz (PSD-Juckreiz =0) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab
gegeniiber Secukinumab resultierte (60,2 % versus 46,5 %; RR [95 %-KI]: 1,28 [1,05; 1,57];
p=0,018).

Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Schmerzen (PSD-Schmerz = 0) zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (81,3 % versus
71,9 %; RR [95 %-KI]: 1,12 [1,00; 1,25]; p = 0,070).
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Hinsichtlich des Anteils an Patienten ohne Schuppung (PSD-Schuppung = 0) zeigte sich
ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von
Bimekizumab gegeniiber Secukinumab resultierte (70,3 % versus 51,3 %; RR [95 %-KI]: 1,36
[1,15;1,61]; p<0,001).

Die Ergebnisse der Sensitivititsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC und MI)
unterstiitzen die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-I).

Zusammenfassung der Ergebnisse

In Bezug auf die Freiheit von Hautsymptomen konnten anhand der Doménen des Psoriasis-
Tagebuchs in den beiden direkt vergleichenden Studien zu allen Zeitpunkten mehrheitlich
statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile von Bimekizumab gegeniiber den
Wirkstoffen Adalimumab bzw. Secukinumab gezeigt werden. Fiir alle Auswertungen zeigten
die Ergebnisse mindestens einen numerischen Vorteil zugunsten von Bimekizumab.

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

Nicht zutreffend, siche Abschnitt 4.2.5.3.

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

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

Tabelle 4-69: Operationalisierung der Endpunkte zur PGADA VAS

Studie Operationalisierung

BE SURE  Erhebung

Mit der PGADA VAS bewertet der Patient die Schwere seiner aktuellen Arthritis-Symptome
auf einer Skala von 0 (sehr gut, keine Symptome) bis 100 (sehr schlecht, schwere Symptome).
Eine Abnahme des Wertes spiegelt somit eine reduzierte Krankheitsaktivitit wider. Zu
Studienbeginn werden alle Studienteilnehmer zu Arthritis-Symptomen befragt. Fiir Patienten
mit einer vorliegenden PsA-Symptomatik zu Studienbeginn (definiert als medizinische PsA-
Vorgeschichte oder ein Score > 47 im PASE Fragebogen) wird die Erhebung des Endpunkts
iiber die Studiendauer fortgefiihrt.

Analysen
Fiir die Studie BE SURE werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:

- Verédnderung der PGADA VAS zu Baseline (Woche 24)

BE Erhebung
RADIANT  Analog zur Studie BE SURE
Analysen

Fiir die Studie BE RADIANT werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Verianderung der PGADA VAS zu Baseline (Woche 32 und Woche 48)

BE SURE  Analyse-Set

1];1]15(1 Die Auswertung des Endpunkts zur PGADA VAS erfolgte auf Basis des RS.
RADIANT Statistische Methoden
Endpunkt Analyse
- Verdnderung der PGADA VAS zu Die Analyse erfolgte mittels MMRM-
Baseline (Woche 24 bzw. Woche 32 und | Modell und schlieft die Behandlung, Visite,
Woche 48) Behandlung*Visite, Region, vorherige

Biologika-Therapie und Baseline-Werte als
feste Effekte ein. Die Visiten wurden als
Messwiederholung und der Patient wurde als
zufalliger Effekt fiir jede Visite definiert.
Eine unkorrelierte Korrelationsstruktur wird
als Kovarianzstruktur verwendet.

Es wird eine standardisierte Mittelwert-
differenz mittels Hedges‘g und dem
korrespondierenden KI berechnet.

Ergebnisse zu den Sensitivititsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) werden in
Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT) dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-70: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zur PGADA VAS in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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BE SURE niedrig ja ja ja ja niedrig
BE RADIANT niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studien BE SURE und BE RADIANT

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist, wie in Abschnitt 4.3.1.2.2 beschrieben, niedrig.
Fiir den Endpunkt zur PGADA VAS war die Verblindung der Endpunkterheber gewahrleistet.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des RS unter Beriicksichtigung der Patienten, die zu
Baseline eine PsA-Symptomatik aufwiesen. Die Auswertung des Endpunkts fiir Patienten mit
PsA-Symptomatik zu Baseline war a priori geplant.

Die Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten wurden in ihrer Art und Haufigkeit
pro Gruppe so genau beschrieben, dass ein mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschitzbar
ist: Aus den vorliegenden Informationen konnte kein Einfluss der Protokollverletzer und Lost-
to-Follow-Up-Patienten auf die Studienergebnisse ermittelt werden. Das ITT-Prinzip wurde
somit erfiillt.

Fiir die Studie BE SURE lagen die Riicklaufquoten zur PGADA VAS zu Woche 24 (Verhéltnis
der Anzahl auswertbarer Fragebogen, die bei einer Visite erhoben wurden, zu der Anzahl der
randomisierten Patienten) in beiden Behandlungsgruppen bei liber 84 % (siche Anhang 4-H).

Fiir die Studie BE RADIANT lagen die Riicklaufquoten zur PGADA VAS zu Woche 32 bzw.
Woche 48 in beiden Behandlungsgruppen bei tiber 93 % bzw. 83 % (siche Anhang 4-1).

Der Endpunkt zur PGADA VAS wurde nach der praspezifizierten Vorgabe des jeweiligen SAP
ausgewertet. Somit kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ausgeschlossen werden.

Es liegen keine weiteren, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor. AbschlieSend
ergibt sich fiir den Endpunkt zur PGADA VAS in beiden Studien ein niedriges Verzerrungs-
potenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PGADA VAS fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Fiir beide Studien (BE SURE und BE RADIANT) werden im Folgenden die Werte der
PGADA VAS im Studienverlauf zunéchst grafisch dargestellt. Die tabellarische Darstellung
der Werte im Studienverlauf erfolgt in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-I
(BE RADIANT). Anschlieend wird die Verdnderung zu Baseline mittels MMRM dargestellt.

BE SURE
Im Folgenden sind die Mittelwerte +/- SE im Studienverlauf grafisch dargestellt:

70
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20

PGADA VAS Mittelwert +/- SE

10

0 4 8 12 16 20 24
Woche
Behandlung: Bimekizumab (N = 14) e Adalimumab (N = 26)

Abbildung 4-13: Mittelwerte +/- SE der PGADA VAS im Studienverlauf (OC)
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Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir die Verdnderung der PGADA VAS (MMRM) im Vergleich zu
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE SURE (RS)

. Anderung zu Vergleich gegen
Baseline Woche 24 Baseline Adalimumab
Studienarm LS-MW-

Differenz® Hedges’g

n| MW(@SD) || MW(SD) | LSMWSE) | oot | 95 0hKl|

p-Wert
Verianderung der PGADA VAS zu Baseline
Woche 24
Bimekizumab | 14 | 55,29 (28,44) | 13 | 16,15(15,90) | -37,84 (6,57) -8,68 2035
. [-24,54; 7,18] 1 04’, 0.34]
Adalimumab | 26 | 61,35(23,49) | 22 | 27,05(25,98) | -29,16 (5,35) 0,274 A

Eine LS-MW-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Es wurde ein MMRM mit Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Region, vorherige Biologika-Therapie
und Baseline-Wert als feste Effekte, Visite als Messwiederholung und Patient als zufélliger Effekt verwendet.

Quelle: (3)

In der Studie BE SURE zeigte sich fiir die Verdnderung der PGADA VAS zu Woche 24 im
Vergleich zu Baseline kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen: LS-MWD [95 %-KI]: -8,68 [-24,54; 7,18]; p=0,274. Der LS-MW betrug fiir den
Bimekizumab-Arm -37,84 Punkte und fiir den Adalimumab-Arm -29,16 Punkte.

Die Ergebnisse der Sensitivitidtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-H).
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BE RADIANT
Im Folgenden sind die Mittelwerte +/- SE im Studienverlauf grafisch dargestellt:
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Behandlung: Bimekizumab (N =36) e Secukinumab (N = 65)
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Abbildung 4-14: Mittelwerte +/- SE der PGADA VAS im Studienverlauf (OC)

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir die Verdnderung der PGADA VAS (MMRM) im Vergleich zu
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE RADIANT (RS)

Baseline Woche x Anderuflg zu Verglel.ch gegen
Baseline Secukinumab
Studienarm L?;MW- ’
Differenz® Hedges’g
n MW (SD) n MW (SD) LS-MW (SE) 95 %-KI] 95 %-KI]
p-Wert

Verinderung der PGADA VAS zu Baseline

Woche 32

Bimekizumab | 36 | 47,33 (26,39) | 34 | 18,38 (21,57) | -27,92 (3,70) 3,06 0.14
[-6,27; 12,39] 0 Zé' 0.56

Secukinumab | 65 | 47,12 (27,07) | 61 | 17,72 (22,55) | -30,99 (2,85) 0,516 [-0,28; 0,56]

Woche 48

Bimekizumab | 36 | 47,33 (26,39) | 30 | 20,70 (22,09) | -25,53 (4,56) -1,51 20.06
[-12,85; 9,83] 0 50’. 0.38

Secukinumab | 65 | 47,12 (27,07) | 58 | 23,93 (29,04) | -24,02 (3,38) 0,792 [-0,50; 0,38]
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Baseline Woche x Anderuflg zu Verglel.ch gegen
Baseline Secukinumab
Studienarm LS-MW-

Differenz® Hedges’g
[95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert

n| MW@SD) | n | MW(SD) | LS-MW (SE)

Eine LS-MW-Differenz < 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Es wurde ein MMRM mit Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Region, vorherige Biologika-Therapie
und Baseline-Wert als feste Effekte, Visite als Messwiederholung und Patient als zufdlliger Effekt verwendet.

Quelle: (4)

In der Studie BE RADIANT =zeigte sich fiir die Verdnderung der PGADA VAS zu Woche 32
im Vergleich zu Baseline kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen: LS-MWD [95 %-KI]: 3,06 [-6,27; 12,39]; p=0,516. Der LS-MW betrug fiir den
Bimekizumab-Arm -27,92 Punkte und fiir den Secukinumab-Arm -30,99 Punkte.

In Woche 48 zeigte sich fiir die Verdnderung der PGADA VAS im Vergleich zu Baseline
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen: LS-
MWD [95 %-KI]: -1,51 [-12,85; 9,83]; p = 0,792. Der LS-MW betrug fiir den Bimekizumab-
Arm -25,53 Punkte und fiir den Secukinumab-Arm -24,02 Punkte.

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-I).

Zusammenfassung der Ergebnisse

In den Studien BE SURE und BE RADIANT zeigte sich kein Unterschied zwischen
Bimekizumab und der jeweiligen Vergleichstherapie.

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

Nicht zutreffend, siche Abschnitt 4.2.5.3.

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

4.3.1.3.1.3.1 DLQI

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

Tabelle 4-73: Operationalisierung der Endpunkte zum DLQI

Studie Operationalisierung

BE SURE  Erhebung
Der in iiber 110 Sprachen iibersetzte Fragebogen besteht aus insgesamt zehn Fragen die den
Patienten zu den Lebensbereichen Symptome und Gefiihle, tagliche Aktivititen, Freizeit, Arbeit
und Schule, personliche Beziehungen und Behandlung befragen. Die Fragen werden vom
Patienten beantwortet, der aus iiberwiegend vier Antwortmdglichkeiten wahlen kann. Zur
Auswertung werden diese Antworten den Werten 0 bis 3 zugeordnet, wobei 3 die stérkste
Beeintrichtigung und 0 die wenigste Beeintrichtigung bzw. keine Relevanz/Antwort anzeigt.

Falls zwei oder mehr Fragen nicht beantwortet werden, ist der gesamte Fragebogen ungiiltig
und wird nicht ausgewertet. Der DLQI entspricht der Summe der Punkte aller zehn Fragen und
kann dementsprechend Werte zwischen 0 und 30 erreichen. Eine niedrigere Punktzahl steht fiir
eine bessere Lebensqualitit. Ein Wert von 0 oder 1 ist gleichbedeutend mit einer nicht durch
eine Hauterkrankung eingeschrankten Lebensqualitdt (DLQI < 1).

Analysen
Fiir die Studie BE SURE werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Verédnderung des DLQI zu Baseline (Woche 24)*
- DLQI <1 zu Woche 24
- DLQI - Einzeldominen = 0 zu Woche 24*
- Zeit bis zum ersten DLQI < 1 zu Woche 24

BE Erhebung
RADIANT  Analog zur Studie BE SURE
Analysen

Fiir die Studie BE RADIANT werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Verianderung des DLQI zu Baseline (Woche 32 und Woche 48)?
- DLQI <1 zu Woche 32 und Woche 48
- DLQI - Einzeldoménen = 0 zu Woche 32 und Woche 48*
- Zeit bis zum ersten DLQI < 1 zu Woche 48
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Studie Operationalisierung
BE SURE  Analyse-Set
‘];I;Ed Die Auswertung der Endpunkte zum DLQI erfolgte auf Basis des RS.
RADIANT Statistische Methoden
Endpunkt Analyse
- Veridnderung des DLQI zu Baseline Die Analyse erfolgte mittels MMRM-
(Woche 24 bzw. Woche 32 und Modell und schlieft die Behandlung, Visite,
Woche 48)? Behandlung*Visite, Region, vorherige

Biologika-Therapie und Baseline-Werte als
feste Effekte ein. Die Visiten wurden als
Messwiederholung und der Patient wurde als
zufalliger Effekt fiir jede Visite definiert.
Eine unkorrelierte Korrelationsstruktur wird
als Kovarianzstruktur verwendet.

Es wird eine standardisierte Mittelwert-

differenz mittels Hedges‘g und dem
korrespondierenden KI berechnet.

- DLQI<1 zu Woche 24 bzw. Woche 32 | Die Berechnung von OR, RR und RD basiert

und Woche 48 auf einem CMH-Test, welcher die Region
- DLQI - Einzeldoménen = 0 zu und vorherige Biologika-Therapie als

Woche 24 bzw. Woche 32 und Stratifizierungsvariablen einschlieft.

Woche 48° Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf

allgemeine Assoziation.
Fehlende Werte werden mittels NRI

imputiert.
- Zeit bis zum ersten DLQI <1 zu Das HR und zugehdérige 95 %-KI wurden
Woche 24 bzw. Woche 48 mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell

berechnet und nach Region und vorheriger
Biologika-Therapie adjustiert. Der p-Wert
zum HR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
berechnet.

Ergebnisse zu den Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC bzw. mittels MI
(nur BE RADIANT)) werden in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT)
dargestellt.

a: Diese Analysen werden erginzend in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT)
dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-74: Bewertung des Verzerrungspotenzials fliir Endpunkte zum DLQI in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

p— B0 5] p—

= = o0 R

s = S 20 =

v 2 o S e :§ g‘) 5

- 3 2 & = = s 2

Q N = = @

% % [=1)] = E = < = o0 %
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Studi S5 52 g3 = 3 5 52

S &

udie > = > = < S = M < > &
BE SURE niedrig ja ja ja ja niedrig
BE RADIANT niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studien BE SURE und BE RADIANT

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist, wie in Abschnitt 4.3.1.2.2 beschrieben, niedrig.
Fiir alle Endpunkte zum DLQI war die Verblindung der Endpunkterheber gewéhrleistet.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des RS. Die Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-
Patienten wurden in ihrer Art und Haufigkeit pro Gruppe so genau beschrieben, dass ein
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschitzbar ist: Aus den vorliegenden Informationen
konnte kein Einfluss der Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten auf die
Studienergebnisse ermittelt werden. Das ITT-Prinzip wurde somit erfiillt.

Fiir die Studie BE SURE lagen die Riicklaufquoten zum DLQI zu Woche 24 (Verhéltnis der
Anzahl auswertbarer Fragebdgen, die bei einer Visite erhoben wurden, zu der Anzahl der
randomisierten Patienten) in beiden Behandlungsgruppen bei tiber 90 % (sieche Anhang 4-H).

Fir die Studie BE RADIANT lagen die Riicklaufquoten zum DLQI zu Woche 32 bzw.
Woche 48 in beiden Behandlungsgruppen bei liber 94 % bzw. 87 % (siche Anhang 4-I).

Die Endpunkte ,,Verianderung des DLQI zu Baseline” und ,,DLQI < 1* wurden nach der
praspezifizierten Vorgabe des jeweiligen SAP ausgewertet. Somit kann eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ausgeschlossen werden. Die Endpunke ,,Zeit bis zum ersten DLQI < 1* sowie
,»DLQI-Einzeldominen = 0 wurden post hoc definiert und ausgewertet und sind somit nicht in
den Studienberichten enthalten. Beziiglich der ergebnisunabhéngigen Berichterstattung
ergeben sich keine Hinweise auf das Vorliegen eines erhohten Verzerrungspotenzials.

Es liegen keine weiteren, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor. AbschlieSend
ergibt sich fiir die Endpunkte zum DLQI in beiden Studien ein niedriges Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt DLQI fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Fiir beide Studien (BE SURE und BE RADIANT) werden im Folgenden die Responderanalyse
(DLQI < 1) und die TTE-Analyse dargestellt. Die Darstellung aller weiteren Analysen erfolgt
in Anhang 4-H (BE SURE) bzw. Anhang 4-1 (BE RADIANT).

BE SURE

Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum DLQI < 1 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - Studie BE SURE (RS)

Studienarm N Pagizite:i;n ! OR* RR* RD*
i [95 %-KI] [95 %-KI]| [95 %-KI]
n (%)

DLQI<1
Woche 24

o 1,95 1,29 15,17
Bimekizumab 87 39 (67.8) [1,03:3.71] [1.01:1,65] | [1.20:29.14]
Adalimumab 84 44 (52,4) p-Wert®: 0,042

Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie ein RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.

a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.

Quelle: (3)

Zu Woche 24 zeigte sich in der Studie BE SURE fiir die Analyse zum DLQI <1 (d. h. keine
Beeintriachtigung der Lebensqualitit durch die Hauterkrankung) ein statistisch signifikanter

Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber Adalimumab
resultierte (67,8 % versus 52,4 %; RR [95 %-KI]: 1,29 [1,01; 1,65]; p = 0,042).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-H).

Im Folgenden wird der zeitliche Verlauf des DLQI Ansprechens (DLQI < 1) anhand der Zeit
bis zum ersten DLQI Ansprechen (Tabelle 4-76) sowie anhand der zugehdrigen Verlaufskurve
(Abbildung 4-15) dargestellt.
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Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir die TTE-Analyse zum DLQI < 1 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - BE SURE (RS)

Patienten mit Median (Wochen) HR?*
Studienarm N Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) p-Wert
Zeit bis zum ersten DLQI <1
Woche 24
Bimekizumab 87 74 (85.1) 8,14
’ [4,14; 8,43] 1,68
[1,18;2,41]
. 16,14 0,004
Adalimumab 84 54 (64,3) [8.29: 20,14]
Ein HR > 1 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.
a: Das HR und zugehorige 95 %-KI wurden mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell berechnet und nach
Region und vorheriger Biologika-Therapie adjustiert. Der p-Wert zum HR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
berechnet.
Quelle: (3)
1.0+
» -
5 0.9
T 0.8
|
.é 0.7
5 0.6 1
T 0.5
a4
T 04+
T 03
2 021
& Zensiert:
= 0.1/ Bimekizumab
0.0q|A Addimumab Patienten unter Risiko
Bimekizumab 87 62 48 31 24 17 13
Addimumab 8|4 6|8 6|1 4|8 4|0 3|3 2|5 |
0 4 8 12 16 20 24 28

Zeit bis zum ersten Ereignis (Wochen)
Behandlung:

Bimekizumab (N=87) ----~--- Adalimumab (N=84)

Abbildung 4-15: Zeit bis zum ersten DLQI < 1 (Kaplan-Meier-Kurve)

In der Studie BE SURE konnte ein Vorteil von Bimekizumab hinsichtlich der Zeit bis zum
ersten DLQI Ansprechen ebenfalls anhand der TTE-Analyse (Abbildung 4-15) gezeigt werden.

Unter Bimekizumab erreichte die Hilfte der Patienten bereits nach ca. 8 Wochen einen
DLQI <1, d. h. es lag keine Beeintrachtigung der Lebensqualitit durch die Hauterkrankung
(mehr) vor. Unter Adalimumab erreichte die Hélfte der Patienten ein solches Ansprechen erst
nach ca. 16 Wochen. Der Behandlungsunterschied zwischen Bimekizumab und Adalimumab
war statistisch signifikant unterschiedlich zugunsten von Bimekizumab (HR [95 %-KI]:
1,68 [1,18; 2,41]; p = 0,004).
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BE RADIANT

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zum DLQI < 1 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - Studie BE RADIANT (RS)

Studienarm N Pagilelit erl:i;n ! OR* RR* RD*
g, [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%)

DLQI=<1
Woche 32

S 2,07 1,14 10,92
Bimekizumab 128 111 (86,7) [1,14: 3,74] [1,03: 1.27] [2.85; 18.99]
Secukinumab 228 171 (75,0) p-Wert?: 0,014
Woche 48

L 1,62 1,13 9,24
Bimekizumab 128 101 (78,9) [0.98: 2.70] [1.00: 1,29] [0.13: 18.35]
Secukinumab 228 157 (68,9) p-Wert®: 0,060
Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie ein RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.
a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.
Quelle: (4)

Hinsichtlich des DLQI<1 (d.h. keine Beeintrichtigung der Lebensqualitit durch die
Hauterkrankung) zeigte sich zu Woche 32 in der Studie BE RADIANT ein statistisch
signifikanter Unterschied, der in einem Vorteil zugunsten von Bimekizumab gegeniiber
Secukinumab resultierte (86,7 % versus 75,0 %; RR [95 %-KI]: 1,14 [1,03; 1,27]; p = 0,014).

Zu Woche 48 zeigte sich hinsichtlich des DLQI<1 kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (78,9 % versus 68,9 %; RR [95 %-KI]: 1,13 [1,00; 1,29]; p = 0,060).

Die Ergebnisse der Sensitivititsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC und MI)
unterstiitzen die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-I).

Im Folgenden wird der zeitliche Verlauf des DLQI Ansprechens (DLQI < 1) anhand der Zeit
bis zum ersten DLQI Ansprechen (Tabelle 4-78) sowie anhand der zugehdrigen Verlaufskurve
(Abbildung 4-16) dargestellt.
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Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir die TTE-Analyse zum DLQI < 1 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel - BE RADIANT (RS)

Patienten mit
Ereignis
n (0/0)

Studienarm N

Median (Wochen)
[95 %-KI]

HR*
[95 %-KI]
p-Wert

Zeit bis zum ersten DLQI <1
Woche 48

4,43
[4,29;7,71] 1,14
[0,91; 1,44]
8,14 0,242
[7,86; 8,14]

Bimekizumab 128 119 (93,0)

Secukinumab 228 207 (90,8)

Ein HR > 1 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab an.

a: Das HR und zugehorige 95 %-KI wurden mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell berechnet und nach
Region und vorheriger Biologika-Therapie adjustiert. Der p-Wert zum HR wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
berechnet.

Quelle: (4)
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T T T T T T T T T T T T T
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Zeit bis zum ersten Ereignis (Wochen)

Wahrscheinlichkeit fur kein Ereignis

Behandung:

Bimekizumab (N=128) - - ----- Secukinumab (N=228)

Abbildung 4-16: Zeit bis zum ersten DLQI < 1 (Kaplan-Meier-Kurve)

In der Studie BE RADIANT konnte kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Zeit bis zum ersten DLQI Ansprechen anhand der TTE-Analyse
(Abbildung 4-16) gezeigt werden.
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Unter Bimekizumab erreichte die Hailfte der Patienten bereits nach ca. 4 Wochen einen
DLQI <1, d. h. es lag keine Beeintrachtigung der Lebensqualitit durch die Hauterkrankung
(mehr) vor. Unter Secukinumab erreichte die Hélfte der Patienten ein solches Ansprechen erst
nach ca. 8 Wochen. Der Behandlungsunterschied zwischen Bimekizumab und Secukinumab
war nicht statistisch signifikant unterschiedlich (HR [95 %-KI]: 1,14 [0,91; 1,44]; p = 0,242).

Zusammenfassung der Ergebnisse

In Bezug auf das Erreichen einer nicht mehr durch die Psoriasis eingeschriankten Lebensqualitét
(DLQI < 1) konnte in den beiden direkt vergleichenden Studien ein klinisch relevanter und
signifikanter Vorteil von Bimekizumab gegeniiber den Wirkstoffen Adalimumab und
Secukinumab zu Woche 24 bzw. Woche 32 gezeigt werden. Zu Woche 48 konnten gegeniiber
dem Wirkstoff Secukinumab gleichgerichtete Ergebnisse zugunsten von Bimekizumab gezeigt
werden.

In Bezug auf ein schnelles Erreichen einer nicht mehr durch die Psoriasis eingeschrinkten
Lebensqualitit, gemessen an der Zeit bis zum ersten DLQI < 1 Ansprechen, konnte ein klinisch
relevanter und signifikanter Vorteil von Bimekizumab gegeniiber dem Wirkstoff Adalimumab
gezeigt werden. Gegeniiber dem Wirkstoff Secukinumab konnten dazu gleichgerichtete
Ergebnisse zugunsten von Bimekizumab gezeigt werden. Unter Bimekizumab erreichte die
Hiélfte der Patienten bereits nach ca. 4 bis 8 Wochen eine nicht mehr durch die Psoriasis
eingeschriankte Lebensqualitidt (DLQI < 1 Ansprechen).

Wirksamkeit von Bimekizumab gegeniiber Ustekinumab

Dartiiber hinaus konnten die Vorteile fiir das Erreichen einer nicht mehr durch die Psoriasis
eingeschriankten Lebensqualitdt (DLQI < 1) gegeniiber Ustekinumab, einem dritten Wirkstoff
der zVT, in der Studie BE VIVID sowohl zu Woche 28 als auch zu Woche 52 bestitigt werden
(siche Anhang 4-G, Tabelle 4-205): Es ergaben sich zu den Studien BE SURE und
BE RADIANT somit gleichgerichtete Effekte.

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

Nicht zutreffend, siche Abschnitt 4.2.5.3.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.3.2 SF-36

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

Tabelle 4-79: Operationalisierung der Endpunkte zum SF-36

Studie Operationalisierung
BE SURE Erhebung

Der SF-36v2 (kurz SF-36) ist ein generischer Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitét
erwachsener Patienten (66).

Der aus dem Englischen weltweit {ibersetzte Fragebogen SF-36 enthélt insgesamt

36 Fragen zu korperlichen, mentalen und sozialen Aspekten der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit. Die Fragen werden den Doménen allgemeine Gesundheitswahrnehmung
(fiinf Fragen), korperliche Funktionsfahigkeit (zehn Fragen), korperliche Rollenfunktion
(vier Fragen), korperliche Schmerzen (zwei Fragen), Vitalitét (vier Fragen), psychisches
Wohlbefinden (finf Fragen), emotionale Rollenfunktion (drei Fragen), soziale
Funktionsfahigkeit (zwei Fragen) und Gesundheitsverdnderung im Laufe des letzten Jahres
(eine Frage) zugeordnet und beziehen sich mit Ausnahme der letzten Frage auf den
Gesundheitszustand in den letzten vier Wochen.

Aus den ersten acht Doménen, also allen aufer der Frage zur Gesundheitsverdnderung im
letzten Jahr, werden die Summenscores fiir die Komponenten der kérperlichen Gesundheit
(PCS) und der psychischen Gesundheit (MCS) berechnet. Dabei wird jede Doméne mit
unterschiedlicher Gewichtung fiir die Berechnung beider Komponenten beriicksichtigt.

Zur Auswertung des SF-36 wird die QualityMetric’s Health Outcomes Scoring Software
verwendet. Mithilfe der Software werden die Rohwerte (0 bis 100) der Doménen- und
Summenscores in normbasierte Werte transformiert. Ein Wert von 50 entspricht dem
Durchschnitt einer externen Referenzpopulation (U.S. Population 2009) (bei einer SD
von 10). Ein Score unter 50 zeigt einen schlechteren Gesundheitszustand des Patienten
gegeniiber des Bevolkerungsdurchschnitts an (67). Fehlende Werte werden unter
Verwendung einer Full MSE Methode wie folgt ausgewertet:

Unter der Voraussetzung, dass fiir die jeweilige Doméne mindestens eine beantwortete
Frage vorliegt, wird mit Ausnahme der Domine korperliche Funktionsfahigkeit fiir jede
Doméne jeweils ein Wert ermittelt. Fiir die Doméne korperliche Funktionsfahigkeit wird
ein fehlender Wert, basierend auf einem theoretischen Ansprechmodell (Item Response
Theory) ermittelt (68). AnschlieBend werden Regressionsmethoden verwendet, um die
Komponenten der kdrperlichen Gesundheit und der psychischen Gesundheit basierend auf
den vorliegenden Doménenangaben zu ermitteln.

Analysen

Fiir die Studie BE SURE werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Verédnderung des SF-36 (Komponenten und Doménen) zu Baseline (Woche 24)
- Verbesserung des SF-36 (Komponenten) > 5 (MCID) zu Woche 24

BE RADIANT  In der Studie BE RADIANT wurde der SF-36 nicht erhoben.
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Studie Operationalisierung
BE SURE Analyse-Set
Die Auswertung der Endpunkte zum SF-36 erfolgte auf Basis des RS.
Statistische Methoden
Endpunkt Analyse
- Veridnderung des SF-36 Die Analyse erfolgte mittels MMRM-
(Komponenten) zu Baseline Modell und schliefit die Behandlung,
(Woche 24)* Visite, Behandlung*Visite, Region,

- Verinderung des SF-36 (Doménen) vorherige Biologika-Therapie und
zu Baseline (Woche 24)? Baseline-Werte als feste Effekte ein. Die

Visiten wurden als Messwiederholung und
der Patient wurde als zufélliger Effekt fiir
jede Visite definiert. Eine unkorrelierte
Korrelationsstruktur wird als
Kovarianzstruktur verwendet.

Es wird eine standardisierte Mittelwert-
differenz mittels Hedges‘g und dem
korrespondierenden KI berechnet.

- Verbesserung des SF-36 Die Berechnung von OR, RR und RD
(Komponenten) > 5 (MCID) zu basiert auf einem CMH-Test, welcher die
Woche 24 Region und vorherige Biologika-Therapie

als Stratifizierungsvariablen einschlief3t.
Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf
allgemeine Assoziation.

Fehlende Werte werden mittels NRI
imputiert.

Ergebnisse zu den Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) werden in
Anhang 4-H dargestellt.

a: Diese Analysen werden ergidnzend in Anhang 4-H dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschitzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zum SF-36 in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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BE SURE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie BE SURE

Das Verzerrungspotenzial der Studie BE SURE ist, wie in Abschnitt 4.3.1.2.2 beschrieben,
niedrig.

Fiir alle Endpunkte zum SF-36 war die Verblindung der Endpunkterheber gewéhrleistet.

Die Auswertung erfolgte auf Basis des RS. Die Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-
Patienten wurden in ihrer Art und Héaufigkeit pro Gruppe so genau beschrieben, dass ein
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschitzbar ist: Aus den vorliegenden Informationen
konnte kein Einfluss der Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten auf die
Studienergebnisse ermittelt werden. Das ITT-Prinzip wurde somit erfiillt.

Fiir die Studie BE SURE lagen die Riicklaufquoten zum SF-36 zu Woche 24 (Verhéltnis der
Anzahl auswertbarer Fragebdgen, die bei einer Visite erhoben wurden, zu der Anzahl der
randomisierten Patienten) in beiden Behandlungsgruppen bei iiber 90 % (sieche Anhang 4-H).

Die Endpunkte ,,Verdnderung des SF-36 (Komponenten) zu Baseline* und ,,Verdnderung des
SF-36 (Dominen) zu Baseline* wurden nach der préspezifizierten Vorgabe des SAP
ausgewertet. Somit kann eine ereignisgesteuerte Berichterstattung ausgeschlossen werden. Die
Endpunkte zur klinisch relevanten Verbesserung der Komponenten (MCID > 5) wurden post
hoc definiert und ausgewertet und sind somit nicht im Studienbericht enthalten. Beziiglich der
ergebnisunabhéngigen Berichterstattung ergeben sich keine Hinweise auf das Vorliegen eines
erhohten Verzerrungspotenzials.

Es liegen keine weiteren, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte vor. AbschlieSend
ergibt sich fiir die Endpunkte zum SF-36 ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt SF-36 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Fiir die Studie BE SURE werden im Folgenden die Responderanalyse der SF-36 Komponenten
(MCID > 5) dargestellt. Die Darstellung aller weiteren Analysen erfolgt in Anhang 4-H.

BE SURE

Tabelle 4-81: Ergebnisse fiir die bindren Analysen zu der Verbesserung der SF-36 Kompo-
nenten > 5 (MCID) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Studie BE SURE (RS)

Patienten mit

Studienarm N Ereignis OR* RR* RD*
og [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%)

Verbesserung des SF-36 - Korperliche Gesundheit > 5 (MCID)
Woche 24

. 1,08 1,05 1,79
Bimekizumab 87 3135.6) [0,58: 2,02] [0.70: 1,59] | [-12.07: 15,64]
Adalimumab 84 29 (34,5) p-Wert®: 0,808

Verbesserung des SF-36 - Psychische Gesundheit > 5 (MCID)

Woche 24

o 126 1,19 481
Bimekizumab 87 27GL0) [0,65: 2,47] [072:195] | [-8.43:18,06]
Adalimumab 84 22 (26,2) p-Wert®: 0,495

Ein OR > 1, ein RR > 1 sowie ein RD > 0 zeigt einen Vorteil fiir Bimekizumab.

a: Es wurde ein CMH-Test mit Region und vorheriger Biologika-Therapie als Stratifizierungsvariablen
verwendet.
b: Der p-Wert basiert auf dem CMH-Test auf allgemeine Assoziation.

Quelle: (3)

Zu Woche 24 zeigten sich in der Studie BE SURE fiir die Verbesserung der Komponenten des
SF-36 > 5 (MCID) keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen (Korperliche Gesundheit: 35,6 % versus 34,5 %; RR [95 %-KI]: 1,05 [0,70; 1,59];
p = 0,808; Psychische Gesundheit: 31,0 % versus 26,2 %; RR [95 %-KI]: 1,19 [0,72; 1,95];
p = 0,495).

Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen (Auswertungen basierend auf den OC) unterstiitzen
die Ergebnisse der Hauptanalysen (Anhang 4-H).

Zusammenfassung der Ergebnisse

In Bezug auf die Verbesserung der Lebensqualitidt konnten anhand des SF-36 in der direkt
vergleichenden Studie BE SURE zu Woche 24 numerische Vorteile zwischen Bimekizumab
und dem Wirkstoff Adalimumab gezeigt werden.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da die Endpunkte zum SF-36 nur in der Studie BE SURE erhoben wurden.

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

4.3.1.3.1.4.1 PHQ-9

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

Tabelle 4-82: Operationalisierung der Endpunkte zum PHQ-9

Studie Operationalisierung

BE SURE  Erhebung

Der Fragebogen PHQ-9, ein Modul des PHQ-Fragebogens, ist ein multifunktionales Instrument,
das fiir die Diagnose, Uberwachung und Einschétzung der Krankheitsschwere einer Depression
verwendet wird. Der Fragebogen wird vom Patienten selbst ausgefiillt. Jede der neun Fragen
erfasst eines der neun DSM-IV-Kriterien fiir die Diagnose einer ,,Major Depression® (74).

Der in mehr als 30 Sprachen verfiigbare PHQ-9 umfasst neun Fragen, welche die Beschwerden
der letzten zwei Wochen abfragen und deren Antworten mittels einer Vier-Punkteskala

(0 = Giberhaupt nicht, 1 = an einzelnen Tagen, 2 = an mehr als der Hélfte der Tage, 3 = beinahe
jeden Tag) bewertet werden.

Der PHQ-9 Score ist die Summe der Punkte aller neun Fragen und kann somit Werte

zwischen 0 und 27 erreichen. Hohere Werte représentieren eine ausgeprigtere depressive
Symptomatik. Ein Wert zwischen 5 und 9 gilt als Zeichen fiir minimale Symptome einer
Depression. Ein Wert zwischen 10 und 14 zeigt eine leichte Depression, Dysthymie oder eine
leichte ,,Major Depression® an. Ein Wert zwischen 15 und 19 wird als Zeichen einer
mittelschweren und ein Wert >20 als Zeichen einer schweren ,,Major Depression® interpretiert.

Analysen

Fiir die Studie BE SURE werden im vorliegenden Dossier folgende Analysen dargestellt:
- Verdnderung des PHQ-9 zu Baseline (Woche 24)
- Veria