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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

ANCOVA Analysis of Covariance

BSA Body Surface Area / (von atopischer Dermatitis betroffene)
Korperoberfliche

CDLQI Children’s Dermatology Life Quality Index

CDLQI 0/1 Children’s Dermatology Life Quality Index von 0 oder 1 Punkt(en),
entspricht einer kaum oder nicht beeintrichtigten Lebensqualitét

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CsA Ciclosporin (synonym Ciclosporin A)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

EASI Eczema Area and Severity Index

EASI75 Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im
Vergleich zu Baseline

EASI90 Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 90 % im
Vergleich zu Baseline

ECZTRA ECZema TRAlokinumab trial

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

GCP Good Clinical Practice

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HrQoL Health-related Quality of Life

ICH International Council for Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IGA Investigator’s Global Assessment

IL Interleukin

ITT Intention To Treat

KI Konfidenzintervall

LSM Least Squares Means
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LSMD Least Squares Means Difference

MAR Missing At Random

MCID Minimal Clinical Important Difference / Minimaler, klinisch
bedeutsamer Unterschied

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed Model Repeated Measures

NRS Numerische Rating-Skala

OCS Oral Corticosteroids / Orale Glukokortikoide

OR Odds Ratio

PASI Psoriasis Area and Severity Index

POEM Patient-Oriented Eczema Measure

PT Preferred Term nach MedDRA

PYE Patient Years of Exposure / Patientenjahre

Q2W Einmal alle 2 Wochen

Q4w Einmal alle 4 Wochen

RCT Randomized Controlled Trial / Randomisierte, kontrollierte Studie

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAS Safety-Analysis-Set

SCORAD Scoring Atopic Dermatitis

SCORAD75 Verbesserung des Scoring Atopic Dermatitis um 75 % im Vergleich
zu Baseline

SCORADY90 Verbesserung des Scoring Atopic Dermatitis um 90 % im Vergleich
zu Baseline

SD Standard Deviation / Standardabweichung

SE Standard Error / Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TCI Topische Calcineurininhibitoren
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TCS Topical Corticosteroids / topische Glukokortikoide (synonym:
topische Kortikosteroide)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Designs

UE Unerwlinschtes Ereignis

WHO World Health Organization
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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)

— ergidnzende 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.

Fragestellung

Tralokinumab ist ein vollstindig humaner, monoklonaler Immunglobulin-G4 Antikérper, der
spezifisch an das Zytokin Interleukin 13 (IL-13) bindet. Tralokinumab ist zugelassen zur
Behandlung mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen [1].

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
des medizinischen Zusatznutzens von Tralokinumab bei der Behandlung von Jugendlichen ab
12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine kontinuierliche
systemische Therapie in Frage kommen [1, 2].

Die Bewertung soll im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie anhand der
patientenrelevanten Endpunktkategorien ,,Mortalitdt™, , Morbiditit™, , Lebensqualitit“ und
,Sicherheit auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien (Randomized Controlled Trial,
RCT) erfolgen.

Als zweckmaiBige Vergleichstherapie fiir Tralokinumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
wurde vom G-BA Dupilumab (ggf. in Kombination mit topischen Glukokortikoiden (TCS)
und/oder topischen Calcineurininhibitoren (TCI)) bestimmt [2].

Datenquellen

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde die Studie ECZTRA 6 identifiziert [3], die
Tralokinumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen [1], untersucht. Da es sich bei
der Studie ECZTRA 6 um eine placebokontrollierte Phase-II1-Studie handelt, liegt somit keine
direkt vergleichende Evidenz im Anwendungsgebiet gegeniiber der vom G-BA bestimmten
zV'T Dupilumab vor.

Weiterhin erfiillt weder die Studie ECZTRA 6 noch die potentielle Vergleichsstudie AD-1526
zu Dupilumab formal die — gemaf3 der Spruchpraxis des G-BA in vorangegangenen Verfahren
in dieser Indikation — geforderte Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen [4]. Somit ist auch
kein indirekter Vergleich gegeniiber Dupilumab nach 24 Wochen moglich (siehe hierzu auch
Abschnitt 4.2.5.6) [5].

Da zudem keine direkt vergleichenden klinischen Studien von Tralokinumab gegeniiber
Dupilumab an erwachsenen Patientinnen und Patienten! mit mittelschwerer bis schwerer

' Aus Griinden der Prignanz und einfacheren Lesbarkeit im Rahmen der Darstellung von komplexen
medizinischen Sachverhalten und Studienergebnissen wird nachfolgend innerhalb des vorliegenden Moduls das
generische Maskulinum verwendet. Selbstverstdndlich werden dabei jedoch Personen aller Geschlechter
gleichberechtigt angesprochen.
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atopischer Dermatitis vorliegen, ist auch ein Evidenztransfer fiir die Ableitung des
Zusatznutzens im vorliegenden Fall nicht mdglich [6].

In diesem Dossier wird daher die Studie ECZTRA 6 als beste verfiigbare Evidenz fiir
Tralokinumab im Anwendungsgebiet dargestellt und fiir die Ableitung eines medizinischen
Nutzens herangezogen. Die primére Datenquelle der Studie ECZTRA 6 stellt dabei der
Studienbericht dar, wobei die Analysen an die Anforderungen des Dossiers zur frithen
Nutzenbewertung angepasst bzw. um zusétzliche Auswertungen erginzt werden.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Fiir die Identifikation von relevanten Studien fiir Tralokinumab in der hier vorliegenden
Indikation wurde eine systematische Literatur- und Registersuche durchgefiihrt. Dazu wurden
Ein- und Ausschlusskriterien im Hinblick auf die Population, Intervention, Komparator,
Endpunkte, Studientyp, Behandlungsdauer und Publikationstyp festgelegt (Tabelle 4-4).

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

Im Einklang mit den Anforderungen der Modulvorlage wird die Studie ECZTRA 6 gemif
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statement dargestellt und das
Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene systematisch untersucht. Dabei werden
praspezifizierte Responder-Analysen und stetige Auswertungen fiir die folgenden
patientenrelevanten Endpunkte vorgelegt:

Endpunktkategorie Morbiditiit

e FEczema Area and Severity Index (EASI)

o Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)

e Verbesserung des schlimmsten Juckreizes (mittels numerischer Rating-Skala, NRS)
o Ekzembedingte Schlafstorungen (NRS)

e Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)

Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
e Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)
Endpunktkategorie Sicherheit

Diverse Operationalisierungen von unerwiinschten Ereignissen (UE), schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (SUE), UE von besonderem Interesse (Adverse Event of Special
Interest, AESI) sowie Griinde fiir den Studienabbruch wegen UE

Die Validitit dieser Ergebnisse wird durch entsprechende Subgruppenanalysen bestitigt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im Rahmen der Literaturrecherche konnte keine Evidenz identifiziert werden, die einen
Vergleich von Tralokinumab mit der aktuellen zweckmiBigen Vergleichstherapie Dupilumab
im hier vorliegenden Anwendungsgebiet ermoglicht.

Dennoch wird in diesem Dossier die Studie ECZTRA 6 als beste verfiigbare Evidenz fiir
Tralokinumab im Anwendungsgebiet dargestellt. Bei dieser Studie handelt es sich um eine
multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-
Studie. Die Studie untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Tralokinumab im Vergleich
zu Placebo bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen. Nach der initialen
Behandlungsphase von 16 Wochen wurden die Patienten in Abhdngigkeit ihres klinischen
Ansprechens re-randomisiert und bis Woche 52 behandelt.

Im Rahmen einer Rescue-Medikation war zusitzlich die Anwendung von TCS/TCI bzw. auch
eine systemische Therapie moglich: So erhielten die Patienten entsprechend dem in der
deutschen Leitlinie enthaltenen Stufenschema [7] in der Studie ECZTRA 6 zunichst eine
Basistherapie bestehend aus Emollentien. Beim Aufflammen von Ekzemen wurden die
jugendlichen Patienten dann, entsprechend der klinischen Praxis, mit TCS therapiert [7]. Bei
nicht ausreichendem Ansprechen auf die topische Behandlung konnte, basierend auf der
Einschétzung des Priifarztes, eine systemische Therapie eingesetzt werden. Somit kommt die
Vergleichstherapie in der Studie ECZTRA 6 der Umsetzung eines patientenindividuell
optimierten Therapieregimes aus topischer und systemischer Therapie nach.

Die Ubertragbarkeit der FErgebnisse der Studie ECZTRA 6 auf den deutschen
Versorgungskontext kann dabei als gegeben angesehen werden. Die folgenden Tabellen
enthalten die Zusammenfassung der Responder-Analysen zur Morbiditit und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt (Tabelle 4-1), Auswertungen zu den kontinuierlichen
Endpunkten (Tabelle 4-2) sowie die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte (Tabelle 4-3). Die
Validitdt dieser Ergebnisse wird durch entsprechende Subgruppenanalysen untermauert, die
keine Hinweise auf Effektmodifikationen hinsichtlich geografischer und krankheitsspezifischer
Parameter ergeben.
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Tabelle 4-1: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Tralokinumab: Responder-Analysen
zur Morbiditét und Lebensqualitdt aus der randomisierten, kontrollierten Studie ECZTRA 6

Tralokinumab * Rescue vs.
Placebo = Rescue

Endpunkt

RR [95 %-KI]' p-Wert!
ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94
Morbiditiit
Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI75 1,9 [1,17;2,99] 0,0075
Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI90 3,1[1,38; 7,04] 0,0035
Anteil der Patienten mit Erreichen von SCORAD75 7,3 [1,72;31,34] 0,0012
Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte )
im Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt) L9 L1 3,21 0.0141
Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 3 Punkte )
im Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt) 1.3 10.87: 193] 0,2017

S . .

Verbessgrung des POEM um > 4 Punkte im Vergleich 1.6 [1,22: 2,03] 0,0002
zu Baseline
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Anteil der Patienten mit Erreichen von CDLQI 0/1 2,0[0,85; 4,81] 0,1060
Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhéngig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation. Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert.
' Berechnung von RR und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert nach
geografischer Region und IGA zu Baseline.
CDLQI 0/1: Children’s Dermatology Life Quality Index von 0 oder 1 Punkt(en), entspricht einer kaum oder
nicht beeintrachtigten Lebensqualitéit; EASI75: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im
Vergleich zu Baseline; EASI90: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 90 % im Vergleich zu
Baseline; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, POEM: Patient-Oriented Eczema
Measure; RR: Relatives Risiko; SCORAD75: Verbesserung des Scoring Atopic Dermatitis um 75 % im
Vergleich zu Baseline
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Tabelle 4-2: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Tralokinumab: Analyse stetiger
Endpunkte zur Morbiditdt und Lebensqualitit aus der randomisierten, kontrollierten Studie
ECZTRA 6

Tralokinumab = Rescue vs.
Placebo + Rescue

Endpunkt Least S.quares Mean .Standardi.sierte
Differenz Mittelwertdifferenz
[95 %-KI] (Hedges’ g)
p-Wert [95 %-KI]

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94

Morbiditiit

-6,97 [-10,2; -3,75]

Veranderung des EASI im Vergleich zu Baseline
<0,001

-0,53 [-0,83; -0,23]

-13,37 [-18,4; -8,38]

Verdnderung des SCORAD im Vergleich zu Baseline

< 0,001

-0,67 [-0,96; -0,37]

Verdnderung des schlimmsten Juckreizes im Vergleich zu
Baseline (wochentlicher Durchschnitt)

-0,87 [-1,48; -0,27]
0,005

-0,36 [-0,67; -0,05]

Veranderung des Wertes der Eczema-related-Sleep-NRS im
Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt)

-0,83 [-1,48; -0,18]
0,013

-0,31 [-0,62; -0,01]

Veranderung des POEM-Wertes im Vergleich zu Baseline

-4,44 [-6,31; -2,57]

-0,59 [-0,89; -0,28]

< 0,001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

2,21[-3,59; -0,83]

Verdnderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline 0.002

-0,33 [-0,63; -0,03]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhéngig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation.

Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit
Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline, geografischer Region sowie der Interaktion zwischen
randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie
und permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten. Die Berechnung des
Hedges’ g erfolgte auf Basis der LSM Differenz, der Anzahl der Beobachtungen sowie den gepoolten
Standardabweichungen der Verdnderung im Vergleich zu Baseline.

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index;
IGA: Investigator’s Global Assessment; K1: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; MMRM: Mixed
Model Repeated Measures; NRS: Numerische Rating-Skala; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; RR:
Relatives Risiko; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis
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Tabelle 4-3: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Tralokinumab: Sicherheitsendpunkte
aus der randomisierten, kontrollierten Studie ECZTRA 6

Tralokinumab + Rescue vs.
Placebo = Rescue

Endpunkt

RR [95 %-KI]! p-Wert!
ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94
Mortalitiit
Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge - -
Sicherheit
Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse 1,05 [0,84; 1,30] 0,6720
Gesamtrate der ) . 0,20 [0,02; 1,63] 0,0918
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
Studienabbruch auf Grund von i i
unerwiinschten Ereignissen
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
AESI: Augenerkrankungen (Konjunktivitis, )
Keratokonjunktivitis und Keratitis) 1.9210,38:9,74] 0,4317
AESI: Eczema herpeticum - 0,3173
AESI: Maligne Erkrankungen - -
AESI: Hautinfektionen, die eine systemische Therapie erfordern 1,02 [0,15; 7,10] 0,9829
' Berechnung von RR und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert nach
geografischer Region und IGA zu Baseline.
AESI: Adverse Event of Special Interest/ UE von besonderem Interesse; 1GA: Investigator’'s Global
Assessment; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Wie im Rahmen dieses Dossiers dargelegt, kann in Anbetracht der verfligbaren Evidenz ein
Zusatznutzen von Tralokinumab gegeniiber der aktuell giiltigen zweckméBigen
Vergleichstherapie nicht belegt werden. Allerdings demonstriert die hier vorgelegte Studie
ECZTRA 6 den medizinischen Nutzen von Tralokinumab bei jugendlichen Patienten ab
12 Jahren zur Behandlung der atopischen Dermatitis. Unter Tralokinumab erreichen die
jugendlichen Patienten eine deutliche Verbesserung der Morbiditdt, insbesondere im Hinblick
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auf eine spiirbare Reduktion der Hautsymptomatik und weiterer krankheitsassoziierter
Symptome, wie Juckreiz und Schlafstorungen, sowie einen Trend zur Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Insgesamt fiihrt Tralokinumab damit bei den
betroffenen Patienten zu einer deutlichen Linderung der Erkrankung. Gleichzeitig zeichnet sich
Tralokinumab durch ein gutes Sicherheits- und Vertriglichkeitsprofil aus, was insbesondere in
dieser vulnerablen Patientenpopulation von grof3ter Relevanz ist.

Zusétzlich bietet Tralokinumab als kontinuierliche systemische Therapie erstmalig im Rahmen
der Zulassung nun auch fiir jugendliche Patienten die Option einer Reduktion des reguléren,
zweiwochentlichen Dosierungsintervalls auf eine Dosis alle vier Wochen. Dies kann wie bei
den Erwachsenen auch bei jugendlichen Patienten, die nach 16-wdchiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, im Ermessen des
Verschreibers erwogen werden [1]. Diese Option fiihrt, bei weiterhin hoher Wirksamkeit, zu
einer deutlichen Verringerung der Behandlungstage im Vergleich zu den téglich oder
zweiwochentlich  zu  dosierenden,  systemischen = Behandlungsalternativen  im
Anwendungsgebiet.

Lange Zeit standen insbesondere fiir jugendliche Patienten mit einer mittelschweren bis
schweren atopischen Dermatitis, die mit einer topischen Therapie keine ausreichende
Symptomreduktion erreichten, als einzige zugelassene systemische Therapieoptionen orale
Glukokortikoide (Oral Corticosteroids, OCS) oder Ciclosporin zur Verfiigung. Beide
Behandlungen zeigen teilweise aber schwere Nebenwirkungen und sind grundsétzlich nicht fiir
eine kontinuierliche Behandlung geeignet. Mit der Einfiihrung von Dupilumab in den deutschen
Versorgungskontext war erstmals eine kontinuierliche systemische Therapieoption mit guter
Wirksamkeit und Vertréglichkeit verfiigbar. Nachfolgend wurde dann mit Upadacitinib der
erste Wirkstoff der Klasse der JAK-Inhibitoren fiir die Behandlung der atopischen Dermatitis
bei jugendlichen Patienten zugelassen [8]. Aktuell bestehen allerdings noch Unsicherheiten im
Hinblick auf das Sicherheitsprofil der oralen JAK-Inhibitoren (Tofacitinib, Baricitinib,
Upadacitinib, Filgotinib und Abrocitinib) [9, 10]. So empfiehlt der PRAC Mallnahmen, um das
Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Blutgerinnsel,
Krebs und schwere Infektionen bei der Anwendung dieser JAK-Inhibitoren zu minimieren.
Beispielsweise sollen diese Arzneimittel bei bestimmten Patientengruppen nur dann eingesetzt
werden, wenn keine Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen [10]. Momentan ist daher
nicht abzusehen, welchen Stellenwert diese Wirkstoffklasse schlussendlich im
Therapiealgorithmus der atopischen Dermatitis, insbesondere bei den jugendlichen Patienten,
einnehmen wird.

Mit Tralokinumab steht nun jugendlichen Patienten eine weitere wirksame, kontinuierlich
anwendbare Therapieoption mit gutem Sicherheitsprofil zur Behandlung von mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis zur Verfiigung. Tralokinumab bietet dabei die Moglichkeit
einer Reduktion des reguldren, zweiwdchentlichen Dosierungsintervalls auf eine Dosis alle vier
Wochen, womit erstmals in Label implizit auch Wiinsche der jugendlichen Patienten beziiglich
eines verldngerten Behandlungsintervalls beriicksichtigt werden koénnen.
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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 enthélt
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
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe 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 zweckmiafigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Tralokinumab ist ein vollstindig humaner, monoklonaler Immunglobulin-G4-Antikorper, der
spezifisch an das Zytokin Interleukin-13 (IL-13) bindet. Tralokinumab ist zugelassen zur
Behandlung mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen [1]. Da der
Wirkstoff Tralokinumab als kontinuierliche Therapie angewendet werden soll und folglich nur
bei Patienten infrage kommt, fiir die eine kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist,
werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwere atopischer Dermatitis, die fiir eine kontinuierliche systemische Therapie in Frage
kommen, betrachtet [2].

Fragestellung

Folglich ist die Fragestellung des vorliegenden Dossiers die Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von Tralokinumab bei der Behandlung von
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen [1, 2].
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Die Bewertung soll im Vergleich zur zweckméiBigen Vergleichstherapie anhand der
patientenrelevanten Endpunktkategorien ,,Mortalitdt”, ,,Morbiditit”, , Lebensqualitit und
»dicherheit auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien (Randomized Controlled Trial,
RCT) erfolgen.

Als zweckméBige Vergleichstherapie fiir Tralokinumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
wurde vom G-BA Dupilumab (ggf. in Kombination mit topischen Glukokortikoiden (TCS)
und/oder topischen Calcineurininhibitoren (TCI)) bestimmt [2].

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 veroffentlichte 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 fiir 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.

Selektionskriterien fiir RCT mit Tralokinumab fiir einen direkten Vergleich mit der
zweckmifligen Vergleichstherapie

Um Studien zu identifizieren, welche die Bewertung des Zusatznutzens von Tralokinumab
unter der oben beschriebenen Fragestellung ermdglichen, wurden Ein- und Ausschlusskriterien
definiert. Diese beziehen sich auf die Patientenpopulation, die Intervention, die
Vergleichstherapie, auf Studienendpunkte, das Studiendesign sowie den Publikationstyp (siehe
Tabelle 4-4). Ein Kriterium wird als erfiillt angesehen, wenn mindestens 80 % der Patienten
einer Studie das Kriterium erfiillen.

Tabelle 4-4: Definierte Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

E | Einschlusskriterium A Ausschlusskriterium
Population 1 | Jugendliche ab 12 Jahren mit 1 Population nicht wie unter E1
mittelschwerer bis schwerer atopischer definiert

Dermatitis, die fiir eine kontinuierliche
systemische Therapie in Frage kommen

Intervention 2 | Behandlung mit Tralokinumab in der 2 Intervention nicht wie unter E2
zugelassenen Dosierung und definiert
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Anwendungsart gemif
Fachinformation [1]
Komparator Behandlung mit Dupilumab in der Komparator nicht wie unter E3
zugelassenen Dosierung und definiert
Anwendungsart gemaf
Fachinformation [11, 12] (ggf. in
Kombination mit TCS und/oder TCI)
Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Studie enthilt keinen
Endpunkt in den Kategorien Mortalitit, patientenrelevanten Endpunkt
Morbiditit, Lebensqualitét oder
Sicherheit berichtet
Studientyp RCT Keine RCT
Behandlungsdauer > 24 Wochen Kiirzer als unter E6 definiert
Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder Kein(e) Vollpublikation,
ausfiihrliche Ergebnisdarstellung in Studienbericht oder
Studienregistern verfiigbar ausfiihrliche
Ergebnisdarstellung in
Studienregistern verfiigbar

Begriindung der gewéihlten Einschlusskriterien:

Population

Die gewihlten Einschlusskriterien ergeben sich aus dem in der Fachinformation fiir Adtralza®
[1] sowie dem durch den G-BA konkretisierten Anwendungsgebiet [2]. Aufgrund der
kontinuierlichen Anwendung von Tralokinumab wird die Nutzenbewertung daher fiir
Patienten, die fiir eine kontinuierliche systemische Therapie infrage kommen, durchgefiihrt
(vgl. hierzu auch Modul 3, Abschnitt 3.1.2). Dementsprechend wird nach Evidenz fiir
Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen, gesucht.

Intervention

Die Behandlung mit Tralokinumab soll gemaf Fachinformation nach einer Anfangsdosis von
600 mg in einem zweiwdchentlichen Rhythmus mit 300 mg erfolgen (Q2W), die jeweils in
Form subkutaner Injektionen verabreicht werden. Dabei kann Tralokinumab mit oder ohne TCS
sowie TCI angewendet werden, wobei letztere auf Problemzonen wie Gesicht, Hals,
intertrigindse Bereiche und den Genitalbereich beschrinkt bleiben sollten [1]. Bei Patienten,
die nach 16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut
erreicht haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen (Q4W)
erwogen werden.

Komparator

Die Einschlusskriterien flir Studien beziiglich des Komparators ergeben sich aus der
zweckmaBigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1). Fiir die vom G-BA bestimmte
Vergleichstherapie Dupilumab sind Studien mit der zugelassenen Dosierung und
Anwendungsart gemil3 Fachinformation, also einer Anfangsdosis von 400 mg (< 60 kg) bzw.
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600 mg (ab 60 kg) und anschlieBender Verabreichung von 200 mg (< 60 kg) bzw. 300 mg
(ab 60 kg) in einem zweiwdchentlichem Rhythmus als subkutane Injektion, zu beriicksichtigen
[11,12].

Endpunkte

Hinweise zur Patientenrelevanz von Endpunkten ergeben sich aus fritheren
Bewertungsverfahren des G-BA im Kontext der atopischen Dermatitis [4, 13-17] sowie durch
in klinischen Studien dieses Anwendungsgebiets etablierte und validierte Endpunkte (siche
auch Abschnitt 4.2.5.2).

Studientyp

RCT im Kontext der atopischen Dermatitis sind methodisch mdglich und ethisch vertretbar.
Nur dieser Studientyp wird beriicksichtigt, da er die hochste Ergebnissicherheit aufweist.

Behandlungsdauer und Auswertungszeitpunkt

Sowohl fiir erwachsene als auch fiir jugendliche Patienten mit atopischer Dermatitis ist aus
medizinischer Sicht sowohl ein schnelles Ansprechen als auch eine langfristige Kontrolle der
Krankheitssymptome relevant. Daher sollten auch beide Aspekte bei der Wahl einer adidquaten
Behandlungsdauer beriicksichtigt werden. GemidB3 der Spruchpraxis des G-BA in
vorangegangenen Verfahren im Anwendungsgebiet ist eine Mindestbehandlungsdauer von
24 Wochen erforderlich, um die Wirksamkeit und Sicherheit des zu bewertenden Arzneimittels
im Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie bewerten zu kdnnen.

Publikationstyp

Es werden nur Studien mit berichteten Ergebnissen in Form einer Vollpublikation, eines
Studienberichts oder einer ausfiihrlichen Darstellung in Studienregistern beriicksichtigt.
Kongressabstracts oder Poster werden als nicht valide fiir die Bewertung angesehen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemdB den in Abschnitt 4.2.1
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 Zulassungsbehorde 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
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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 Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflieft.

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
Einschriankung 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.

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
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Zur bibliografischen Literaturrecherche wurden die Datenbanken EMBASE, MEDLINE sowie
Cochrane ohne Einschrankungen durch Filter am 28.09.2022 durchsucht. Die Fokussierung auf
RCT erfolgte am Ende der jeweiligen Suchstrategie fiir EMBASE und MEDLINE mittels des
von Wong publizierten Filters [18].

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die relevanten Ergebnisse der
bibliografischen Literaturrecherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich 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 einflieB3en.

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.eu) 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
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

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.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen 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
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Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Die systematische Suche zu Tralokinumab in Studienregistern wurde am 28.09.2022 in den
Datenbanken von Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) sowie
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) durchgefiihrt, wobei keine
Einschrankungen oder Filter verwendet wurden.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert. Die Ergebnisse der
Studienregistersuche sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 bzw. ausgeschlossene Treffer in Anhang 4-D
dargestellt.

Mittels bibliografischer Literaturrecherche und Studienregistersuche wurden keine Studien
identifiziert, die vollstindig den in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien entsprechen,
deshalb wurde keine zusétzliche Suche in den Studienergebnisdatenbanken Clinical Data der
European Medicines Agency (EMA) und Arzneimittel-Informationssystem (AMlIce, ehemals
AMIS) durchgefiihrt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. 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 einschlieBlich 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
zweckmaifBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche nach Tralokinumab auf der Website des G-BA wurde am 28.09.2022 durchgefiihrt.
Als Suchbegriffe wurde die Intervention (Tralokinumab, Adtralza®, LP0162 und CAT-354)
verwendet.

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 Literatur- und Registersuche ermittelten Treffer wurden auf Basis der in Abschnitt
4.2.2, Tabelle 4-4 festgelegten Kriterien unabhéngig voneinander von zwei Personen gesichtet
und zunéchst basierend auf Titel und Abstract bewertet. Die Sichtung des Volltextes erfolgte
in Féllen, in denen durch den Titel/Abstract kein eindeutiger Ein- oder Ausschluss festgelegt
werden konnte. Abweichende Einschidtzungen zwischen den priifenden Personen wurden
diskutiert und konsentiert, wobei jeweils die festgelegten Kriterien die Grundlage zur
Entscheidungsfindung darstellten.

Im Rahmen der Literaturrecherche wurde die Studie ECZTRA 6 als einzige RCT identifiziert,
die Tralokinumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen, untersucht. Zwar erfiillt die
Studie ECZTRA 6 nicht alle in Abschnitt 4.2.2 genannten Einschlusskriterien, dennoch wird
die Studie ECZTRA 6 in diesem Dossier nachfolgend als beste verfiigbare Evidenz fiir
Tralokinumab im Anwendungsgebiet dargestellt.

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
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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 Parallelitidt 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 groler 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
,niedrig® 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 Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.
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Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Den obenstehenden Vorgaben entsprechend wird das Verzerrungspotential sowohl auf Studien-
als auch auf Endpunktebene analysiert, wobei die zu Grunde liegenden Bewertungsbogen in
Anhang 4-F gelistet sind. Da die Nutzenbewertung ausschlieBlich auf Basis von RCT erfolgt,
werden auch nur die flir diesen Studientyp genannten Verzerrungsaspekte berticksichtigt.

Die Ergebnisse werden auf Studien- bzw. Endpunktebene an den entsprechenden Stellen
tabellarisch nach Vorlage zusammengefasst und mit einer Gesamtwertung ,hoch® oder
,hiedrig“  versehen, wobei die obenstehende Definition zur Einstufung des
Verzerrungspotentials herangezogen wird.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien” und den dazugehorigen Anhédngen, 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 gemil 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.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCT erfolgt unter
Beriicksichtigung der Anforderungen nach CONSORT auf Basis der jeweiligen
Studienberichte und Protokolle und ist in Anhang 4-E dargestellt.

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

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

> Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche 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): 573-5717.
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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 zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, 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 Validitdit 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 Sofiware oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Die Beschreibung der Studienpopulationen erfolgt auf Basis der erfassten
Patientencharakteristika zu Baseline. Diese umfassen demografische und krankheitsspezifische
Informationen sowie die medizinische Vorgeschichte.

Dabei werden, sofern vorhanden, folgende Charakteristika beriicksichtigt:
Demografische und allgemeine Charakteristika

o Alter

e (Geschlecht

e Abstammung

e Region
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Krankheitscharakteristika zu Baseline

e Dauer der atopischen Dermatitis

o FEczema Area and Severity Index (EASI)

e Schlimmster Juckreiz (NRS)

e Dbetroffene Korperoberflache (Body Surface Area, BSA)

e Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)

o [nvestigator’s Global Assessment (IGA)

e Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)

o Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI)
Medizinische Vorgeschichte und Komorbiditiiten

e Vorerkrankungen des atopischen Formenkreises
Vorbehandlung

e Art der Vortherapien

Dabei werden der Mittelwert und die Standardabweichung bzw. die beobachteten absoluten
Héufigkeiten und die prozentualen Anteile dargestellt.

Patientenrelevante Endpunkte

In Ubereinstimmung mit der Verfahrensordnung des G-BA (§ 3 Absatz 1 und 2 im 5. Kapitel
der VerfO) werden patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien ,,Mortalitit®, ,,Morbiditat®,
,Lebensqualitidt“ und ,,Sicherheit” zur Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens von
Tralokinumab dargestellt.

Dabei werden fiir bindre Endpunkte jeweils Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und
Risikodifferenz (RD) mit 95 %-Konfidenzintervallen (KI) und p-Wert dargestellt. Bei
kontinuierlichen Endpunkten erfolgt die Auswertung mit Hilfe der Mittelwertdifferenz
inklusive 95 %-KI und p-Wert sowie einer Angabe der Effektstirke durch Hedges’ g mit
95 %-KI.

Die patientenrelevanten Endpunkte umfassen:
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Mortalitiit

e Anzahl der berichteten Todesfille

Morbiditit
e FEASI
e SCORAD

e Verbesserung des schlimmsten Juckreizes
e Ekzembedingte Schlafstérungen
e POEM

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

e Krankheitsspezifischer Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (CDLQI)
Sicherheit

e Unerwiinschte Ereignisse

Patientenrelevanz, Validitit und Operationalisierung der Endpunkte

Mortalitiit

Es ist unstrittig, dass die Mortalitdt einen patientenrelevanten Endpunkt darstellt. Da es sich bei
der atopischen Dermatitis jedoch um keine akut tddlich verlaufende Erkrankung handelt, wird
die Mortalitdt nur ergidnzend dargestellt. Die Darstellung der Todesfille erfolgt daher im
Rahmen der unerwiinschten Ereignisse.

Morbiditdit

Eczema Area and Severity Index (EASI)

Der EASI stellt bei der atopischen Dermatitis einen standardisierten, etablierten Score zur
Beurteilung der objektiven Krankheitsschwere dar, der eng an den Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) angelehnt ist. Zur Beurteilung flieBen dabei die betroffene Hautoberflache sowie
die Intensitdt der Hautverdnderungen, jeweils an Kopf und Hals, Rumpf, oberen Extremititen
und unteren Extremititen, in einen Gesamtscore ein [19]. Dabei wurde eine gute Korrelation
des EASI mit anderen, den Schweregrad bestimmenden, Messinstrumenten festgestellt [20].
Der EASI wird daher von internationalen Initiativen [21] wie auch von relevanten Leitlinien
[22, 23] als valides Messinstrument zur Bestimmung des Schweregrades in klinischen Studien
empfohlen und wurde vom G-BA bereits in anderen Nutzenbewertungsverfahren im
Anwendungsgebiet der atopischen Dermatitis akzeptiert [4, 13, 15, 16].
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Der EASI ergibt sich aus der Summe der proportionalen Scores fiir die Anteile der betroffenen
Hautoberfldache in den verschiedenen Arealen (d.h. 0 = kein betroffenes Areal; 1 <10 % des
jeweiligen Areals sind betroffen; 2 =10 —29 %; 3=30-49 %; 4=50-69 %; 5=70—-89 %
und 6 =90 — 100%) multipliziert mit der Intensitit (0 =keine; 1 =leicht; 2 =méiBig und
3=stark) der Anzeichen fiir Erythem, Odem/Papelbildung, Abschiirfungen und
Lichenifikation sowie einer fixen Gewichtung fiir jede betroffene Region [19]. Maximal ergibt
sich dabei ein Wert von 72 Punkten, wobei ein hoherer Wert fiir eine schwerere Auspragung
der atopischen Dermatitis steht. Es liegt keine einheitliche Definition von Schwellenwerten zur
Abgrenzung der Schweregrade fiir den EASI vor, allerdings werden in der Literatur Werte
oberhalb von 6 — 7 Punkten als mittelschwere und oberhalb von 20 — 23 Punkten als schwere
atopische Dermatitis bezeichnet [24, 25]. Zudem wurde ein minimaler klinisch relevanter
Unterschied (MCID) des EASI-Scores von 6,6 Punkten beschrieben [26]. Im Rahmen
klinischer Studien wird der EASI-Score oft in Kombination mit patientenindividuellem
Ansprechen operationalisiert und als bindrer Endpunkt ausgewertet. Dabei kommen meist
EASI50, EASI75 und/oder EASI90 zum Einsatz, die eine Verbesserung des EASI-Scores um
50 %, 75 % oder 90 % im Vergleich zu Baseline anzeigen. Die Operationalisierung mittels
EASI75 und EASI90 wurde vom G-BA bei Erwachsenen und Jugendlichen mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis als patientenrelevant eingestuft [4, 13, 15, 16].

Der Endpunkt ,,EASI* wird im vorliegenden Dossier folgendermafen dargestellt:
e Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI75
e Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI90

e Verdnderung des EASI-Wertes im Vergleich zu Baseline

Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)

Der SCORAD ist ein weiteres etabliertes und validiertes Messinstrument zur Bestimmung des
Schweregrades der atopischen Dermatitis [27]. Der SCORAD besteht dabei aus den vom Arzt
beurteilten Komponenten zur betroffenen Hautoberfliche und Intensitit sowie der
patientenberichteten Symptomatik zu Juckreiz und Schlaflosigkeit. Der SCORAD wird von
nationalen und internationalen Leitlinien [22, 23] als valides Mittel zur Objektivierung des
Schweregrades der atopischen Dermatitis betrachtet und vom G-BA akzeptiert [4, 13, 15].

In den SCORAD flieen zwei durch den Arzt beurteilte Komponenten ein: die betroffene
Hautoberfldche (Komponente A), deren Fliche in der Regel durch Anwendung der Neunerregel
bestimmt wird. Durch diese wird die Korperoberfliache in verschieden Regionen unterteilt, die
jeweils 9 % (z. B. Kopf und Nacken) oder 18 % (z. B. Riicken) der Gesamtflache ausmachen.
In Komponente B des SCORAD wird die Intensitdt (0 = keine; 1 = leicht; 2 = méBig und
3 =stark) der Hautverinderungen fiir sechs Symptome (Erythem, Odem/Papelbildung,
Néssen/Krustenbildung, Lichenifikation, Exkoriationen und Trockenheit) erfasst. Zusétzlich
werden in einer dritten Komponente (C) die patientenberichteten Symptome zu Schlaflosigkeit
und Juckreiz im Durchschnitt der letzten drei Tage/Néachte jeweils mittels visueller Analogskala
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(VAS) (0 = keine Symptome bis 10 = schwerste Symptome) erfasst und in den Gesamt-Score
einbezogen.

Der Gesamtscore wird mit der Formel SCORAD = §+?+ C aus den genannten

Komponenten errechnet. Maximal ergibt sich dabei ein Wert von 103 Punkten, wobei ein
hoherer Wert fiir eine schwerere Auspragung der atopischen Dermatitis steht [27]. In der Regel
werden Werte ab 25 — 29 Punkten als mittelschwere und ab 49 — 50 Punkten als schwere
atopische Dermatitis gewertet [23, 25, 28]. Zudem wurde eine MCID von 8,7 Punkten fiir den
SCORAD beschrieben [26]. Im Rahmen klinischer Studien wird auch der SCORAD oft in
Kombination mit patientenindividuellem Ansprechen operationalisiert und als binérer
Endpunkt ausgewertet. Dabei kommen SCORADS0, SCORAD75 und SCORAD90 zum
Einsatz, die eine Verbesserung des SCORAD um 50 %, 75 % oder 90 % im Vergleich zu
Baseline anzeigen. Die Operationalisierung mittels SCORAD75 und SCORAD90 wurde vom
G-BA bei Erwachsenen und Jugendlichen mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis als patientenrelevant eingestuft [4, 13].

Der Endpunkt ,,SCORAD* wird im vorliegenden Dossier folgendermal3en dargestellt:
e Anteil der Patienten mit Erreichen von SCORAD75

e Verinderung des SCORAD-Wertes im Vergleich zu Baseline

Juckreiz

Juckreiz gilt als eines der Leitsymptome der atopischen Dermatitis und wird von Patienten oft
als quélend oder fast unertriglich beschrieben [22, 29]. Fast ein Viertel der Teilnehmer der
Atopic-Health-Querschnittsstudie in Deutschland gibt an, ,,0ft* oder ,,jede Nacht* auf Grund
des Juckreizes an Schlafstorungen zu leiden, fast ein Drittel berichtet von ,,oft* oder ,,immer*
blutig gekratzter Haut [30]. Dadurch hat der Juckreiz sehr starke Auswirkungen auf Patienten
mit atopischer Dermatitis. Eine Verringerung des Juckreizes wird auch vom G-BA als
patientenrelevant angesehen [4, 13, 16].

Numerische Rating-Skalen (NRS) sind eindimensionale Skalen, auf denen die Intensitét eines
Faktors vom Patienten eingeschitzt werden kann. Urspriinglich wurden NRS vor allem zur
Erhebung von (chronischen) Schmerzen etabliert [31]. Spater wurden NRS unter anderem zur
Bestimmung der Intensitéit des Juckreizes [32] bei (chronischem) Juckreiz [33], Psoriasis [34]
und atopischer Dermatitis [35, 36] adaptiert und validiert. Die vom Patienten ausgefiillte Worst-
Daily-Pruritus-NRS reicht von 0 (kein Juckreiz) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Juckreiz)
und wird téglich mittels eDiary erfasst. Als MCID wurde eine Verbesserung des schlimmsten
Juckreizes im Bereich von >2 —4 Punkten bestimmt [36]. In einer bereits erfolgten
Nutzenbewertung wurde seitens des G-BA eine Verbesserung von >4 Punkten in die
Bewertung eingeschlossen [4, 13, 16], wobei die Ergebnisse dort mit einer Verbesserung von
> 3 Punkten vergleichbar waren [37]. Das IQWiG gibt in der aktuellen Version 6.1 des
Methodenpapiers an, dass ein Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instruments entsprechen muss, damit es hinreichend sicher eine fiir die Patienten spiirbare
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Verianderung abbildet [38]. Die Anwendung dieser sehr konservativen Responseschwelle von
15 % der Skalenspannweite ergidbe 1,65 Punkte. Somit ist sowohl eine Verdnderung der
Juckreiz-Symptomatik um > 3 als auch um > 4 Punkte als patientenrelevant zu werten.

Der Endpunkt ,,Juckreiz* wird im vorliegenden Dossier folgendermallen dargestellt:

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte
im wochentlichen Durchschnitt im Vergleich zu Baseline

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 3 Punkte
im wochentlichen Durchschnitt im Vergleich zu Baseline

e Verdnderung des schlimmsten Juckreizes im Vergleich zu Baseline

Schlafstorungen

Schlafstorungen und Schlaflosigkeit, die oft auf Grund des Juckreizes auftreten, sind hiufige
Symptome der atopischen Dermatitis und haben daher grofen Einfluss auf die
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit der betroffen Patienten [30, 39-42]. Daher sind
Verbesserungen des Endpunkts ,.Schlafstérungen in Ubereinstimmung mit friiheren
Entscheidungen des G-BA als patientenrelevant anzusehen [4, 13].

Im vorliegenden Dossier wird der Endpunkt ,,Schlafstorungen® iiber eine eigene NRS erfasst.
In dieser Eczema-related-Sleep-NRS erfasst der Patient tdglich, inwieweit sein Schlaf in der
letzten Nacht von seiner atopischen Dermatitis gestort wurde. Die NRS reicht dabei von 0 (nicht
beeinflusst) bis 10 (vollstindig beeinflusst). Wie bereits fiir den Endpunkt ,Juckreiz*
beschrieben, sind NRS grundsétzlich geeignet patientenindividuelle Einschitzungen zu
erfassen.

Der Endpunkt ,,Schlafstérungen wird im vorliegenden Dossier folgendermallen dargestellt:

e Verdnderung des Eczema-related-Sleep-NRS-Wertes im Vergleich zu Baseline

Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)

Der POEM stellt einen anerkannten, validierten, patientenberichteten Fragebogen zur
Symptomatik der atopischen Dermatitis dar [43]. Dabei wird die Haufigkeit des Auftretens von
spezifischen Symptomen in der vergangenen Woche erfasst. Der POEM wurde inzwischen in
zahlreichen Arbeiten validiert [26, 39, 43-45] und ist als verléssliches Instrument zur Erhebung
patientenberichteter Symptome in den relevanten Leitlinien gelistet [22, 23, 46]. Zudem wurde
er in fritheren Verfahren vom G-BA akzeptiert [4, 13].

Im Fragebogen des POEM wird die Haufigkeit des Auftretens der sieben Symptome Juckreiz,
Schlafstorungen, Blutungen der Haut, ndssende Haut, rissige Haut, schuppende Haut und
trockene/raue Haut im Verlauf der letzten sieben Tage (kein Tag, 1 —2 Tage, 3 —4 Tage,
5 — 6 Tage, jeder Tag) erfasst und kombiniert. Es ergibt sich ein Maximalwert von 28 Punkten,
wobei ein hoherer Wert fiir eine hohere Beeintrachtigung des Patienten und damit eine
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schwerere Auspriagung der atopischen Dermatitis steht [43]. Dabei werden Werte zwischen
8 — 16 Punkten als mittelschwere und Werte > 16 Punkten als schwere atopische Dermatitis
eingestuft [47, 48]. In friiheren Nutzenbewertungsverfahren wurde die mittlere Verdnderung
des POEM im Vergleich zu Baseline vom G-BA bereits als patientenrelevant anerkannt [4, 13].
Gleichzeitig wurden die dort vom Hersteller ausgewihlten Responsekriterien (Verbesserung
des POEM um > 4 bzw. > 3 Punkte im Vergleich zu Baseline) bei einer MCID von 3,4 Punkten
auf Grundlage der Publikation von Schram et al. [26] als nicht valide erachtet, da die Autoren
dieser Publikation selbst nur von einer ersten Anndhrung sprechen und die herangezogenen
MCIDs in der vorgelegten Studie nicht prispezifiziert waren [37]. Inzwischen liegen jedoch
weitere Publikationen mit Bestimmung einer MCID vor. So wurde die Verbesserung des POEM
um > 4 Punkte bei Kindern mit einem héchstwahrscheinlich (,,very likely*) klinisch relevanten
Effekt korreliert [49] und die MCID in einer anderen Studie bei jungen Kindern mit etwa 3
(,,around 3*) beschrieben [50]. Eine weitere Studie an erwachsenen, asiatischen Patienten
bestimmt zudem eine MCID von 3,64 Punkten [51]. Unter Berticksichtigung der neuen Evidenz
ist daher aus Sicht von LEO Pharma die, in der im Dossier dargestellten Studie praspezifizierte
Verbesserung des POEM um >4 Punkte im Vergleich zu Baseline als patientenrelevante,
klinisch bedeutsame Verbesserung zu werten.

Der Endpunkt ,,POEM* wird im vorliegenden Dossier folgendermaf3en dargestellt:

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des POEM um > 4 Punkte im Vergleich zu
Baseline

e Verinderung des POEM-Wertes im Vergleich zu Baseline

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die Mehrheit der von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis betroffenen Patienten
berichtet von einer unzureichenden Krankheitskontrolle und leidet, neben den offensichtlichen
dermatologischen Manifestationen, an weiteren die Lebensqualitit oft erheblich
einschrinkenden Auswirkungen [22, 41, 52-54]. Da aktuell keine Therapie mit kurativem
Anspruch zur Verfiigung steht, erfolgt die Behandlung symptomatisch. Die Therapie zielt somit
auch auf eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ab, welche grundsétzlich
einen patientenrelevanten Aspekt im Rahmen der Nutzenbewertung darstellt.

Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)

Der Dermatology Life Quality Index (DLQI) bzw. der Children's Dermatology Life Quality
Index (CDLQI) stellt einen validierten, patientenberichtenten Fragebogen zur Lebensqualitét
von Patienten mit dermatologischen Erkrankungen dar [55, 56]. Der DLQI wurde fiir Patienten
ab 16 Jahren entwickelt, wihrend der CDLQI eine fiir die Altersgruppe von 4 bis 16 Jahren
angepasste Version dieses Fragebogens darstellt [55, 56]. Der (C)DLQI ist eines der am
haufigsten in dermatologischen klinischen Studien eingesetzten Instrumente [57, 58] und in
zahlreichen Studien validiert [59-61]. Daher wird er von nationalen und internationalen
Leitlinien [22, 46] als valides Mittel zur Bestimmung der Lebensqualitit empfohlen und im
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Rahmen der Nutzenbewertung vom G-BA anerkannt. Dabei wurde insbesondere das Erreichen
eines (C)DLQI-Wertes von 0 oder 1 ((C)DLQI 0/1) vom G-BA als patientenrelevant angesehen
[4, 13].

Sowohl im DLQI als auch im CDLQI werden sechs Doménen (Symptome und Befinden,
tagliche Aktivititen, Freizeit, Arbeit und Schule, personliche Beziehungen sowie
Behandlungen) mit zehn Fragen erfasst, wobei je vier Antwortkategorien (sehr = 3 Punkte;
ziemlich = 2 Punkte; ein bisschen = 1 Punkt, {iberhaupt nicht = 0 Punkte oder ,,Frage betrifft
mich nicht“=0 Punkte) bzw. zwei Antwortkategorien (Frage7: Ja =3 Punkte;
Nein = 0 Punkte) moglich sind [55]. Somit ergibt sich ein Maximalwert von 30 Punkten, wobei
eine niedrige Punktzahl mit einer besseren Lebensqualitit korreliert. Es liegen verschiedene
Studien vor, die eine Einteilung des Schweregrades der atopischen Dermatitis mittels (C)DLQI
vornehmen. Dabei werden Werte von 6 — 10 Punkten mit mittelschwerer und > 10 Punkten mit
schwerer atopischer Dermatitis assoziiert [44, 48]. Die MCID des (C)DLQI ist in mehreren
Studien und fiir verschiedene Krankheitsbilder bestimmt worden, wobei aus praktischen
Griinden eine MCID von 4 Punkten fiir die meisten Erkrankungen empfohlen wird [59, 62].
Vom G-BA wurde die Operationalisierung als (C)DLQI 0/1, also Patienten mit kaum oder nicht
beeintrachtigter Lebensqualitit, als patientenrelevant angesehen [4, 13].

Der Endpunkt ,,CDLQI* wird im vorliegenden Dossier folgendermalen dargestellt:
e Anteil der Patienten mit Erreichen von CDLQI 0/1

e Verdnderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline

Sicherheit

Das Erfassen von unerwiinschten Ereignissen (UE) und des Sicherheitsprofils der
Studienmedikation ist ein wesentlicher Bestandteil klinischer Studien und durch verbindliche
internationale Standards geregelt [63]. Dabei werden alle UE vom Zeitpunkt der Einwilligung
bis zum definierten Ende der Studie erfasst. Diese UE miissen nicht zwingend in einem
ursidchlichen Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen. Ziel ist das komplette
Sicherheitsprofil eines neuen Arzneimittels zu erfassen. Die Verringerung von
therapieassoziierten Nebenwirkungen stellt gemd AM-NutzenV einen patientenrelevanten
Aspekt dar, weshalb verschiedene Operationalisierungen, insbesondere schwerwiegende UE
(SUE), schwere UE sowie UE, die zu Therapieabbriichen fiihren, als patientenrelevant
einzuschétzen sind.

Die Definition eines UE, in den innerhalb dieses Dossiers dargestellten Studien, umfasst jedes
unerwiinschte Auftreten eines medizinischen Ereignisses bei einem Studienteilnehmer,
unabhéngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation besteht. Daher
umfassen UE jegliche ungiinstigen oder ungewollten Zeichen (inklusive abnormaler
Laborparameter), Symptome oder Erkrankungen, die im Studienzeitraum auftreten. Die
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gesammelten Daten werden gemél internationaler Standards erhoben und anhand des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) dokumentiert.

Dabei werden UE und SUE, die mit einer gewissen Héufigkeit auftreten, im Dossier nach
Organklassensystem (System Organ Class, SOC) und bevorzugter Bezeichnung (Preferred
Term, PT) aufgeschliisselt. Weiterhin werden verschiedene, a priori definierte UE von
besonderem Interesse (Adverse Events of Special Interest, AESI) gesondert aufgefiihrt. In der
dargestellten Studie ECZTRA 6 waren dies jeweils ,,Konjunktivitis®, ,,Keratokonjunktivitis®,
“Keratitis“ (zusammengefasst unter der Bezeichnung ,,Augenerkrankungen®), ,,Eczema
herpeticum®, ,,maligne Erkrankungen* sowie ,,Hautinfektionen, die eine systemische Therapie
erfordern®.

Der Endpunkt ,,Sicherheit” wird im vorliegenden Dossier folgendermafen dargestellt:
e Gesamtrate der UE
e UE nach SOC und PT
e Gesamtrate der SUE
e SUE nach SOC und PT
e AESL
o Augenerkrankungen (Konjunktivitis, Keratokonjunktivitis und Keratitis)
o Eczema herpeticum
o Maligne Erkrankungen
o Hautinfektionen, die eine systemische Therapie erfordern
e Studienabbruch auf Grund von UE

e Studienabbruch auf Grund von UE nach SOC und PT

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 39 von 223



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 10.11.2022

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

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 priméar 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 schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwadgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer 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
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen koénnen auch andere Effektmafe 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 mdglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafle auf Vorliegen von
Heterogenitit® ¢ erfolgen. Die HeterogenititsmafBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.

6 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.

8 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 moglicherweise
erkldren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe 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.

Im weiteren Verlauf des Dossiers wird die Evidenz fiir Tralokinumab aus der randomisierten,
kontrollierten Studie ECZTRA 6 dargestellt. Da lediglich eine Studie vorliegt, kommt eine
Meta-Analyse nicht in Betracht.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

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

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

Besondere Anforderungen der Nutzenbewertung an die statistischen Auswertungen

Die préspezifizierten statistischen Auswertungen der im vorliegenden Dossier dargestellten
Studie ECZTRA 6 beruhen auf einem Rahmenwerk aus drei Estimanden (composite,
hypothetical, treatment policy) mit jeweils verschiedenen geplanten Auswertungen und
Sensitivitdtsanalysen (Details siche Anhang 4-E).

Diese Estimanden unterscheiden sich hauptsdchlich darin, in welcher Form folgende zwei
Aspekte beriicksichtigt werden:

e Daten von Patienten nach Erhalt von Rescue-Therapie

e Daten von Patienten, die vor Woche 16 die Studienmedikation dauerhaft abgesetzt, aber
dennoch an den spiteren Visiten teilgenommen haben, und fiir die zu Woche 16
dementsprechend beobachtete Werte vorhanden sind

Wie spiter in Abschnitt 4.3.1.1.5 beschrieben, liegt keine direkte Evidenz gegeniiber der
festgelegten zweckmaiBigen Vergleichstherapie (Dupilumab) vor. Dennoch wird die beste
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verfiigbare Evidenz fiir Tralokinumab im Anwendungsgebiet dargestellt. Dabei kommt die
Vergleichstherapie in der Studie ECZTRA 6 der Umsetzung eines patientenindividuell
optimierten Therapieregimes aus topischer und systemischer Therapie nach. So war in
ECZTRA 6 im Rahmen einer Rescue-Medikation, sofern medizinisch indiziert, zusitzlich die
Anwendung von TCS und/oder TCI bzw. auch eine systemische Therapie mdglich. Um
entsprechend die Versorgungsrealitit jugendlicher Patienten mit atopischer Dermatitis korrekt
abzubilden und diese im Rahmen der statistischen Auswertung zu beriicksichtigen, wird, analog
zur frithen Nutzenbewertung von Dupilumab [4, 13], eine Strategie zur Auswertung gewahlt,
die diese patientenindividuellen Anpassungen beriicksichtigt.

Fir die Auswertungen ist eine Rescue-Therapie demzufolge explizit als Teil dieser
patientenindividuellen Therapie zu werten, weshalb Analysen im Dossier Daten von Patienten
wéhrend (und nach) Erhalt von Rescue-Therapie wie beobachtet beinhalten miissen. Weiterhin
wurden Patienten, welche die Studienmedikation vor Woche 16 permanent abgesetzt hatten,
dazu angehalten, dennoch zu den geplanten Visiten zu erscheinen. Da dieser Bitte in vielen
Féllen entsprochen wurde (Tabelle 4-16), gebietet eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips
auch die Beriicksichtigung dieser Daten wie beobachtet.

Auswertung bindirer Endpunkte

Fir die Analyse bindrer Endpunkte im Rahmen dieses Dossier wird der prispezifizierte
Htreatment policy*“-Estimand herangezogen. In diesem werden alle Werte wie beobachtet in den
Analysen verwendet, somit wird der Behandlungsunterschied zwischen den Studienarmen ohne
Beriicksichtigung von Rescue-Therapie und Absetzen der Studienmedikation untersucht.
Weiterhin werden fehlende Werte konservativ als Non-Responder imputiert.

Diese Auswertung mittels ,,treatment policy*“-Estimand und die verwendeten, préaspezifizierten
Responder-Kriterien und MCIDs der jeweiligen Endpunkte sind als hinreichend valide
anzusehen, so dass fiir bindre Endpunkte auf die Darstellung von zusitzlichen
Sensitivitdtsanalysen verzichtet wird.

Auswertung stetiger Endpunkte

Auch fiir stetige Endpunkte ist im Studienprotokoll ein Rahmenwerk der bereits genannten
Estimanden und verschiedener Analysen prispezifiziert. Auch hier miissen fiir das vorliegende
Dossier zwingend Daten unabhéngig von Rescue-Therapie und nach permanentem Absetzen
der Studienmedikation beriicksichtigt werden, wobei zusétzlich patientenindividuelle
Schwankungen zwischen den verschiedenen Erhebungszeitpunkten beriicksichtigt werden
sollten. Letzteres bedeutet, dass die Analyse bestenfalls mittels Mixed Model Repeated
Measures (MMRM) erfolgen sollte. Es liegt jedoch keine praspezifizierte, fiir dieses Dossier
adidquate Analyse vor, weshalb die Analyse stetiger Endpunkte mit einer post hoc definierten
Auswertung vorgenommen wird. Dabei erfolgt die Auswertung mittels eines MMRM mit
Compound-Symmetry-Struktur unter Einbeziehung aller erhobenen Werte, also unabhingig von
der Verwendung von Rescue-Therapie und permanentem Absetzen der Studienmedikation. Das
Modell beriicksichtigt die Effekte von IGA zu Baseline, geografischer Region sowie den
Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts, Studienarm und Auswertungszeitpunkt.
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Auf die Durchfiihrung von zusétzlichen, post hoc definierten Sensitivititsanalysen fiir
kontinuierliche Endpunkte wurde verzichtet, da die dargestellte Studie nicht zur Ableitung
eines Zusatznutzens herangezogen wird.

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 Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitéits- 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 groBere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir 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
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.8).

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 gebrdiuchlichen 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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Subgruppenanalysen dienen der Identifizierung von Effektmodifikatoren. Die Auswertung
erfolgt mittels Interaktionstest. Gemall IQWiG-Methodenpapier gilt ein Test als signifikant,
wenn der Interaktions-p-Wert < 0,05 ist. In diesem Fall kann eine Effektmodifikation vorliegen.
In Abschnitt 4.3.1.3.8 sind die Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests dargestellt.
Sofern fiir Endpunkte sowohl bindre Operationalisierungen als auch die kontinuierliche
Verdnderung des Wertes im Vergleich zu Baseline im vorliegenden Dossier dargestellt werden,
erfolgt die Analyse der Subgruppeninteraktionen in Abschnitt 4.3.1.3.8 nur auf Basis der
bindren Operationalisierung. Die Interaktions-p-Werte zur  kontinuierlichen
Operationalisierung sowie die Ergebnisse aller Subgruppenanalysen werden in einem separaten
Appendix zu Modul 4 (Anhang 4-G) dargestellt.

Subgruppenanalysen der Studie ECZTRA 6

Innerhalb des Studienprotokolls der im Dossier dargestellten Studie ECZTRA 6 waren die zur
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsvariablen Schweregrad der Erkrankung zu
Baseline [IGA 3/IGA 4] sowie geografische Region [Nordamerika/Europa/Asien/Australien]
zur Subgruppenanalyse der primdren Endpunkte ,,JGA 0/1° und ,,EASI75“ zu Woche 16
préspezifiziert.

Da der Komparator der Studie ECZTRA 6 nicht der vom G-BA festgelegten zZVT Dupilumab
(ggf. in Kombination mit TCS und/oder TCI) entspricht, dient die Darstellung der Studie
ECZTRA 6 im vorliegenden Dossier nicht der Identifikation von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, sondern zur Ableitung des medizinischen Nutzens
von Tralokinumab zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei
Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen.
Daher wiirden weitere post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen keinen zusétzlichen
Erkenntnisgewinn fiir die Nutzenbewertung liefern. Folglich wird von der Durchfiithrung
solcher post hoc definierten Subgruppenanalysen abgesehen.

Methodik der Subgruppenanalysen fiir ECZTRA 6

Die Analyse der Subgruppen erfolgt analog zur unter 4.2.5.4 beschrieben Methodik. Neben der
Berechnung der Effektschitzer wird jeweils zusétzlich der p-Wert der Interaktion zwischen den
jeweiligen Subgruppen ermittelt.

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
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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 flir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt 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!3.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich 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 zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'# !> 16

° 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_IQWIG_GMDS _IBS DR.pdf.

19 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.

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

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

13 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Ké&ln, 2009.

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

15 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

16 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.

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 45 von 223




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 10.11.2022

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

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 Auswahl.

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

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt 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.

Fiir die vom G-BA festgelegte Zielpopulation, Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine kontinuierliche systemische Therapie in Frage
kommen, stellt Dupilumab die benannte zVT dar [2]. Geeignete Studien, die Tralokinumab
direkt mit Dupilumab in dieser Indikation vergleichen, liegen jedoch nicht vor.

Aus dem Studienpool von Tralokinumab (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5) kann nur die Studie
ECZTRA 6 fiir die Patientenpopulation der Jugendlichen ab 12 Jahren mit atopischer
Dermatitis herangezogen werden. Allerdings erfiillt ECZTRA 6 formal nicht die vom G-BA
geforderte Studiendauer einer vergleichenden Behandlung von mindestens 24 Wochen. In der
Studie ECZTRA 6 wurden Patienten nach 16 Wochen basierend auf ihrem Ansprechen
re-randomisiert, so dass ab diesem Zeitpunkt kein Vergleich mit dem vollstdndigen
Kontrollarm mehr méglich ist (siehe 4.3.1.2.1, insb. Seite 68).

GleichermaBBen weist auch die einzige potentielle Vergleichsstudie (AD-1526), die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab zur Behandlung der atopischen Dermatitis bei
jugendlichen Patienten untersucht, mit einer 16-wochigen Behandlung formal eine zu kurze
Studiendauer auf [5]. Die Studie AD-1526 ist damit ebenfalls nicht fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens geeignet: Dementsprechend wurde die Studie AD-1526 in einem fritheren
Verfahren zur Nutzenbewertung von Dupilumab vom G-BA nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen [4].
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Somit sind in Anbetracht der verfiigbaren Studien derzeit keine validen Aussagen zum
Zusatznutzen von Tralokinumab im Vergleich zu Dupilumab iiber eine Behandlungsdauer von
mindestens 24 Wochen auf Basis eines indirekten Vergleiches in der hier vorliegenden
Indikation moglich.
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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 zweckmiBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméfBigen
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 gewihlten 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 zweckmifBigen 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:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt 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 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen | oof Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
Placebo
16 Wochen "ll";eél(r)lllﬂnumab
Initialbehandlung £
. Tralokinumab
Re-Randomisierung 300 m
basierend auf dem £
ECZTRA 6 Ansprechen zu
LPO162-1334 | Ja Abgeschlossen | v 116 und Initial Q2W-
36 Wochen Behandlung, Re-

Erhaltungstherapie | Randomisierung
14 Wochen Follow- | mit zusétzlichem

Up Tralokinumab
Q4W-Arm nach
16 Wochen
ECZTEND ’ Langzeitstudig, Einarmig:
Nein Ja Laufend Behandlung bis zu | Tralokinumab
LP0162-1337 2,5 Jahren 300 mg

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist zum Stand 28.09.2022 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 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 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

A3: Falscher Komparator — Placebo
A6: Behandlungsdauer < 24 Wochen

ECZTRA 6

ECZTEND A5: Keine RCT

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren 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 4.2.1
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 28.09.2022:
Treffer: n =239

Ausschluss Duplikate
a
n=71
v
Titel- / Abstractscreening
n=168
- Nicht relevant
g n=168
A 4
Volltextscreening
n=0
> Nicht relevant
n=0
v
Relevant
Publikationen n =0
Studienn =10

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

Die bibliographische Literaturrecherche am 28.09.2022 mit den im Anhang 4-A beschriebenen
Suchstrategien ergab insgesamt 239 Treffer in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der
Cochrane Library. Nach Identifikation und Entfernen von 71 Dubletten wurden
168 Publikationen durch Titel- und Abstractscreening ausgeschlossen. Somit verblieben keine
Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden. Auf Basis der in Abschnitt 4.2.1 gelisteten
Kriterien konnten somit keine relevanten Publikationen oder Studien identifiziert werden.

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 iiber
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Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) 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 4.2.1
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend — keine relevanten Treffer

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.

Es liegen keine Studien vor, die Tralokinumab mit der vom G-BA bestimmten zweckmifBigen
Vergleichstherapie Dupilumab vergleichen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information zur Suche in Studienregistern ist vom 28.09.2022.

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 4-5) 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 4.2.1
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend — keine relevanten Treffer
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Die Website des G-BA wurde zuletzt am 28.09.2022 durchsucht, wobei sich keine relevanten
Treffer ergaben.

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 zweckmdpfligen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auflerdem 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.

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, zweckmdfSige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Im Rahmen der Literaturrecherche wurde die Studie ECZTRA 6 als einzige RCT identifiziert,
die Tralokinumab bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen, untersucht.
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Da es sich bei der Studie ECZTRA 6 um eine placebokontrollierte Phase-I1I-Studie handelt,
liegt somit keine direkt vergleichende Evidenz im Anwendungsgebiet gegeniiber der vom
G-BA bestimmten zVT Dupilumab vor.

Weiterhin ist die Studie ECZTRA 6 formal nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens
geeignet, da gemdl der Spruchpraxis des G-BA in vorangegangenen Verfahren im
Anwendungsgebiet eine Mindestbehandlungsdauer von 24 Wochen erforderlich ist; die Studie
ECZTRA 6 umfasste aber nur eine 16-wochige initiale Behandlungsphase. AnschlieBend
wurden die Patienten basierend auf ihrem Ansprechen re-randomisiert, so dass ab diesem
Zeitpunkt kein Vergleich mit dem vollstaindigen Kontrollarm mehr moglich ist. Somit ist auch
kein indirekter Vergleich gegeniiber Dupilumab nach 24 Wochen moglich (siehe hierzu auch
Abschnitt 4.2.5.6).

Da zudem keine direkt vergleichenden klinischen Studien von Tralokinumab gegeniiber
Dupilumab an erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
vorliegen, ist auch ein Evidenztransfer fiir die Ableitung des Zusatznutzens im vorliegenden
Fall nicht moglich [6].

Dennoch wird in diesem Dossier die beste verfiigbare Evidenz fiir Tralokinumab im
Anwendungsgebiet dargestellt. Diese Evidenz stellt die Studie ECZTRA 6 dar, die
Tralokinumab und Placebo vergleicht, wobei im Rahmen einer Rescue-Medikation zusitzlich
die Anwendung von TCS/TCI bzw. auch eine systemische Therapie moglich war.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige* und sonstige
zu Quellen!
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) | (ja/mein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

Placebokontrolliert mit Rescue-Therapie'

ECZTRA 6
(LP0162- Ja Ja Nein Ja[3] Ja [64-66] Nein
1334)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrige) 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 {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

! Dies entspricht nicht der vom G-BA festgelegten zVT fiir die Zielpopulation von Tralokinumab. Dennoch wird
in diesem Dossier die beste verfligbare Evidenz fiir Tralokinumab im Anwendungsgebiet dargestellt.
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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 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

der letzten 7
Tage

Inadédquates
Ansprechen auf
eine topische
Therapie

basierend auf dem Ansprechen
zu Woche 16 (Abschnitt
4.3.1.2.1, Seite 68 und Tabelle

4-11):

Tralokinumab 150 mg

Q2W!

Tralokinumab 150 mg

Q4W!

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primérer
<RCT, <relevante randomisierten Patienten) Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/ Charakteristika, z. B. <ggf. Run-in, patientgnrelevante
einfach, Schweregrad> Behandlung, sekundiire
verblindet/ Nachbeobachtung> Endpunkte
offen,
parallel/cross-
over etc.>
ECZTRA 6 RCT, Jugendliche ab 12 Jahren  Tralokinumab 150 mg 2 — 6 Wochen Weltweit Primére Endpunkte:
doppelblind, mit mittelschwerer bis Q2W! Wash-Out-Phase 91 Studienzentren e IGA
parallel schwerer AD, die fiir (n = 100) 16 Wochen in 10 Landern
eine systemische Behandlung (Australien, e EASI
Therapie in Frage Re-Randomisierun Belgien, Kanada,
kommen Tralokinumab 300 mg basicrend auf & Frankreich, Patientenrelevante
Zu Baseline: Q2W Ansprechen und geuéichsand.’ sekundire
e IGA=>3 (n=101) weitere 36 Wochen Jar[?an r(lhaennlen, Endpunkte:
e EASI>16 Behandlung Niederlande, Polen e SCORAD
e BSA>10% Placebo [1;; Wochen Follow-  ynd die USA) e Juckreiz
o Worst-Dailo- Q2w 07/2018 bis e Schlaf-
. Y (1’1 — 100) 03/2021 Stémngen
Pruritus- Auswertungs-
NRS = 4 Punkte zeitpunkte nach * POEM
im Durchschnitt  Nach Re-Randomisierung 16 und 52 Wochen e CDLQI

e Sicherheit
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer/
<RCT, <relevante randomisierten Patienten) Datenschnitte
doppelblind/ Charakteristika, z. B. <ggf. Run-in,
einfach, Schweregrad> Behandlung,
verblindet/ Nachbeobachtung>
offen,
parallel/cross-
over etc.>

Ort und Zeitraum
der Durchfithrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Tralokinumab 300 mg
Q2w

Tralokinumab 300 mg
Q4w

Placebo
Q2w

! Die Dosierung in diesem Studienarm entspricht nicht der zugelassenen Dosierung, daher werden die Ergebnisse dieses Studienarms nicht im Dossier dargestellt.
AD: Atopische Dermatitis; BSA: Body Surface Area; CDLQIL: Children’s Dermatology Life Quality Index, EASL. Eczema Area and Severity Index;
IGA: Investigator’s Global Assessment; NRS: Numerische Rating-Skala; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; Q2W: einmal alle 2 Wochen; Q4W: einmal
alle 4 Wochen; RCT: Randomized Controlled Trial / Randomisierte, kontrollierte Studie; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

Tralokinumab
300 mg Q2W

Placebo
Q2w

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungs-
charakteristika z. B.
Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

ECZTRA 6

Subkutane Injektion von

600 mg Tralokinumab an
Tag 0 (Baseline) als
Anfangsdosis, dann 300 mg
Tralokinumab alle 2 Wochen

(Q2W).

Re-Randomisierung zu
Woche 16 basierend auf
klinischem Ansprechen':

Patienten des bisherigen
Tralokinumab-Arms mit
klinischem Ansprechen'
wurden 1:1 einer
fortgefiihrten Tralokinumab-
Behandlung alle zwei oder
alle vier Wochen (300 mg
Q2W/Q4W) randomisiert
zugeteilt.

Patienten des bisherigen
Tralokinumab-Arms ohne
klinisches Ansprechen'
wurden in die offene
Behandlungsphase tiberfiihrt
und Q2W mit 300 mg
Tralokinumab behandelt.

Subkutane Injektion von
Placebo an Tag 0, dann
Placebo alle 2 Wochen.

Zuweisung zu Woche 16 je
nach klinischem
Ansprechen!:

Patienten des bisherigen
Placebo-Arms mit klinischem
Ansprechen! wurden mit
Placebo alle 2 Wochen
(Q2W) weiterhin mit
behandelt.

Patienten des bisherigen
Placebo-Arms ohne
klinisches Ansprechen'
wurden in die offene
Behandlungsphase iiberfiihrt
und Q2W mit 300 mg
Tralokinumab behandelt.

Hintergrundtherapie:

Ab Tag -14 vor Baseline bis
zum Ende der Studie.

2-mal tégliche (bei Bedarf
haufigere) Verwendung von
moglichst additiv-freien,
sanften Emollentien.

Rescue-Therapie:

Als Rescue-Therapie standen
TCS aller Klassen, TCI sowie
systemische
Therapieoptionen
(Glukokortikoide und
immunsuppressive Wirkstoffe
wie u.a. Methotrexat,
Ciclosporin, Azathioprin und
Mycophenolat-Mofetil) zur
Verfiigung. Wenn moglich,
sollen Priifdrzte zunichst
topische Therapien
ausschopfen, bevor
systemische Wirkstoffe
angewendet werden.

Bei Verwendung von
topischen Rescue-Therapien
wird die Gabe der
Studienmedikation
fortgesetzt.

Bei Verwendung von
systemischer Rescue-
Therapie wird die Gabe der
Studienmedikation
ausgesetzt, kann jedoch nach
Einschitzung des Priifarztes
und medizinischem Experten
des Sponsors ab flinf
Halbwertszeiten Wartezeit
nach letztmaliger Gabe der
Rescue-Therapie wieder
aufgenommen werden.

! Klinisches Ansprechen war als IGA 0/1 und/oder EASI75 definiert.

EASI75: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im Vergleich zu Baseline;
IGA: Investigator’'s Global Assessment; Q2W: einmal alle 2 Wochen; Q4W: einmal alle 4 Wochen;
TCI: Topische Calcineurininhibitoren; TCS: Topical Corticosteroids
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In der Studie ECZTRA 6 entspricht die Dosierung im Tralokinumab-300mg-Arm dem
aktuellen Stand der Fachinformation [1]. Nach dieser soll eine Anfangsdosis Tralokinumab von
600 mg und anschlieBend 300 mg alle 2 Wochen verabreicht werden. Dabei kann
Tralokinumab mit oder ohne TCS sowie TCI angewendet werden, wobei letztere auf
Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und den Genitalbereich beschriankt
bleiben sollten [1]. Bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine erscheinungsfreie
oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, kann im Ermessen des Verschreibers eine
Dosierung von 300 mg alle vier Wochen erwogen werden. In der Studie ECZTRA 6 gab es
dariiber hinaus einen weiteren Behandlungsarm (siehe hierzu auch Tabelle 4-10 sowie Anhang
4-E). In diesem Studienarm erhielten die Patienten 150 mg Tralokinumab alle zwei Wochen
(Q2W). Da diese Dosierung nicht mit den Angaben in der Fachinformation {ibereinstimmt [1],
wird dieser Studienarm nicht im Dossier dargestellt.

In den folgenden Tabellen sind fiir die Studie ECZTRA 6 die demografischen Charakteristika
zu Baseline (Tabelle 4-12), die medizinische Vorgeschichte (Tabelle 4-13), Vortherapien
(Tabelle 4-14), die Nutzung von Rescue-Medikation innerhalb der Studie (Tabelle 4-15) sowie
Griinde fiir den Studienabbruch (Tabelle 4-16) zusammengefasst.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulation in ECZTRA 6 — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (Demografische Charakteristika zu Baseline)

Tralokinumab Placebo
300 mg Q2W Q2w
ECZTRA 6 N=97 N=94
Alter in Jahren
MW (SD) 14,6 (1,7) 14,3 (1,6)
Geschlecht
m, n (%) 47 (48,5) 51 (54,3)
w, n (%) 50(51,5) 43 (45,7)
Ethnie
weil}, n (%) 56 (57,7) 53 (56,4)
asiatisch, n (%) 20 (20,6) 23 (24,5)
afro-amerikanisch (n%) 14 (14,4) 11 (11,7)
andere, n (%) 7(7,2) 7(7,4)
Geografische Region
Nordamerika, n (%) 48 (49,5) 47 (50,0)
Europa, n (%) 33 (34,0) 32 (34,0)
Asien, n (%) 11 (11,3) 11 (11,7)
Australien, n (%) 5(5,2) 4(4,3)
Dauer der AD (Jahre)
MW (SD) 12,1 3,7) 12,1 3.5)
IGA Score
IGA 3, n (%) 49 (50,5) 51 (54,3)
IGA 4, n (%) 48 (49,5) 43 (45,7)
BSA (%)
MW (SD) 49,6 (23.,3) 51,4 (23,9)
EASI Score
MW (SD) 31,8 (13,9) 31,2 (14,5)
SCORAD Score
MW (SD) 68,3 (13,7) 67,4 (14,9)
Worst Pruritus NRS
MW (SD) 7,83 (1,53) 7,49 (1,65)
CDLQI Score
MW (SD) 13,40 (7,26) 13,34 (6,04)
AD: Atopische Dermatitis; BSA: Body Surface Area; CDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index;
EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator’s Global Assessment; m: mannlich; MW: Mittelwert;
n: Anzahl Patienten mit Beobachtung; N: Full Analysis Set; NRS: Numerische Rating-Skala; RCT: Randomized
Controlled Trial / Randomisierte, kontrollierte Studie; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; SD: Standard
Deviation / Standardabweichung; w: weiblich.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulation in ECZTRA 6 — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (medizinische Vorgeschichte: Erkrankungen des atopischen
Formenkreises und weitere Hauterkrankungen)

Tralokinumab Placebo
300 mg Q2W Q2w
n (%)! n (%)!
ECZTRA 6 N=97 N=94
Erkrankungen des atopischen Formenkreises
Allergische Konjunktivitis
Aktuell 14 (14,4) 17 (18,1)
Historie 13 (13,4) 20 (21,3)
Nie 69 (71,1) 55 (58,5)
Unbekannt 1(1,0) 22,1
Asthma
Aktuell 42 (43,3) 40 (42,6)
Historie 7(7,2) 9(9,6)
Nie 48 (49,5) 45 (47,9)
Atopische Keratokonjunktivitis
Aktuell 1(1,0) 0
Historie 2(2,1) 0
Nie 89 (91,8) 93 (98,9)
Unbekannt 5(5,2) 1(1,1)
Eczema herpeticum
Historie 6(6,2) 9(9,6)
Nie 87 (89,7) 85(90,4)
Unbekannt 4(4,1) 0
Heuschnupfen
Aktuell 55 (56,7) 66 (70,2)
Historie 2(2,1) 33,2
Nie 39 (40,2) 25 (26,6)
Unbekannt 1(1,0) 0
Nahrungsmittelallergie
Aktuell 43 (44,3) 50 (53,2)
Historie 6 (6,2) 2(2,1)
Nie 46 (47,4) 40 (42,6)
Unbekannt 2(2,1) 2(2,1)
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Tralokinumab Placebo
300 mg Q2W Q2w
n (%)" n (%)!
Weitere Hauterkrankungen
Alopecia
Aktuell 2(2,1) 0
Historie 33,1 2(2,1)
Nie 92 (94,8) 91 (96,8)
Unbekannt 0 1(1,1)
Herpes simplex
Aktuell 9(9.3) 5(5.3)
Historie 4(4,1) 10 (10,6)
Nie 83 (85,6) 78 (83,0)
Unbekannt 1(1,0) 1(1,1)
Impetigo
Aktuell 0 0
Historie 20 (20,6) 21(22,3)
Nie 72 (74,2) 70 (74,5)
Unbekannt 5(5,2) 3(3,2)
Sonstige Hautinfektionen
Aktuell 0 2(2,1)
Historie 28 (28,9) 20 (21,3)
Nie 65 (67,0) 68 (72,3)
Unbekannt 4(4,1) 4 (4,3)
Vitiligo
Aktuell 1(1,0) 33,2
Historie 1(1,0) 2(2,1)
Nie 95 (97,9) 88 (93,6)
Unbekannt 0 1 (L1
Zellulitis
Aktuell 0 0
Historie 33,1 332
Nie 93 (95,9) 89 (94,7)
Unbekannt 1(1,0) 2(2,1)

n: Anzahl Patienten mit Beobachtung; N: Full Analysis Set

! Differenz der Summe aus ,,n“ zu N: als Antwort bzgl. der Vorerkrankung wurde ,,unbekannt angegeben.
Zudem konnen leichte Rundungsdifferenzen bei den Prozentangaben auftreten.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulation in ECZTRA 6 — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Vortherapien)

Tralokinumab Placebo
300 mg Q2W Q2w
n (%)’ n (%)’
ECZTRA 6 N=97 N=94
Topische Therapie
Topische Glukokortikoide
Ja 97 (100) 94 (100)
Hochste Wirksamkeit
Klasse IV = sehr stark 21 (21,6) 28 (29,8)
Klasse Ill = stark 49 (50,5) 48 (51,1)
Klasse Il = mittelstark 23 (23,7) 15 (16,0)
Klasse I = schwach 0 1(L,1)
Unbekannt 4(4,1) 2(2.1)
Calcineurininhibitoren
Ja 60 (61,9) 56 (59,6)
Nein 34 (35,1) 33 (35,1)
Systemische Therapie
Systemische Steroide
Ja 33 (34,0) 49 (52,1)
Nein 63 (64,9) 43 (45,7)
Ciclosporin
Ja 15 (15,5) 12 (12,8)
Nein 80 (82,5) 79 (84,0)
Mpycophenolat-Mofetil
Ja 1(1,0) 33,2
Nein 95(97,9) 86 (91,5)
Methotrexat
Ja 6 (6,2) 10 (10,6)
Nein 90 (92,8) 82 (87,2)
Azathioprin
Nein 96 (99,0) 88 (93,6)
Andere Immunsuppressiva
Ja 0 1(1,1)
Nein 96 (99,0) 92 (97,9)
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Biologika

Monoklonale Antikorper/Dupilumab
Ja 2(2,1) 3(3,2)
Nein 94 (96,9) 91 (96,8)

Medizinische Prozeduren
Phototherapie
Ja 16 (16,5) 29 (30,9)
Nein 80 (82,5) 65 (69,1)
Wet wrap-Therapie
Ja 21 (21,6) 29 (30,9)
Nein 73 (75,3) 65 (69,1)

! Differenz der Summe aus ,,n“ zu N: als Antwort bzgl. der Vorerkrankung wurde ,,unbekannt* angegeben.
Zudem konnen leichte Rundungsdifferenzen bei den Prozentangaben auftreten.

n: Anzahl Patienten mit Beobachtung; N: Full Analysis Set

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulation in ECZTRA 6 — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Rescue-Medikation)

Tralokinumab Placebo
300 mg Q2W Q2w
n (%)! n (%)"
ECZTRA 6 N=97 N=94
Rescue-Medikation
Rescue-Medikation bis Woche 2 8(8,2) 11 (11,7)
Topische Glukokortikoide 8 (8,2) 10 (10,6)
Tacrolimus 1(1,0) 3(3,2)
Systemische Glukokortikoide 0 2(2,1)
Rescue-Medikation bis Woche 16 29 (29,9) 53 (56,4)
Topische Therapie
Topische Glukokortikoide 29 (29,9) 51 (54,3)
Sonstige 5(5,2) 8 (8,5)
Systemische Therapie
Systemische Glukokortikoide 1(1,0) 5(5,3)
! Differenz der Summe aus ,,;n“ zu N: als Antwort bzgl. der Vorerkrankung wurde ,,unbekannt“ angegeben.
Zudem konnen leichte Rundungsdifferenzen bei den Prozentangaben auftreten.
n: Anzahl Patienten mit Beobachtung; N: Full Analysis Set
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulation in ECZTRA 6 — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Griinde fiir den Studienabbruch)

Tralokinumab Placebo
300 mg Q2W Q2w
n (%) n (%)
ECZTRA 6 N=97 N=94

Studienabbruch in der initialen
Behandlungsphase 3@3,1) 9 (9,6)
(einschlieBlich Safety Follow-Up')

Unerwiinschte Ereignisse 0 0
Lost to Follow-Up 0 2(2,1)
Entscheidung des Patienten 0 0
Entscheidung des

Erziehungsberechtigten 22D 362
Fehlende Wirksamkeit 0 22,1
Sonstige 1(1,0) 2(2,1)
COVID-19° 0 0

Eintritt in fortgesetzte oder offene 94 (96.9) 85 (90.4)

Behandlungsphase

! Das Safety Follow-Up erfolgte jeweils 16 Wochen nach der letzten Gabe der Studienmedikation.

2 Der Ausbruch der globalen COVID-19-Pandemie erfolgte, nachdem alle Patienten bereits die Visite zu
Woche 16 abgeschlossen hatten.

n: Anzahl Patienten mit Beobachtung; N: Full Analysis Set

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

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

ECZTRA 6 (LP0162-1334)

Bei der Studie ECZTRA 6 (LP0162-1334) handelt es sich um eine multinationale,
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie. Sie
untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Tralokinumab im Vergleich zu Placebo bei
Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine
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systemische Therapie in Frage kommen. Eingeschlossene Patienten mussten einen relevanten
objektiven (BSA > 10%, EASI > 16 Punkte zu Baseline und IGA > 3 Punkte) und subjektiven
Schweregrad (Durchschnitt des schlimmsten Juckreizes > 4 innerhalb der Woche vor Baseline)
aufweisen. Zudem sollte ein inaddquates Ansprechen auftopische Therapien dokumentiert sein.
Alternativ konnten auch Patienten eingeschlossen werden, bei denen der Einsatz von topischen
Therapien aus medizinischen Griinden nicht indiziert war.

Screening Initiale Behandlungsphase Fortgesetzte Behandlungsphase Follow-up
Re-Randomisierung zu Woche 16 Beobachtungsphase
Auswaschen von Patienten mit klinischem Ansprechen: IGA 0/1 or EASI75  phne Behandlung

TCS & anderen
AD-Medikamenten

Tralokinumab 300 mg Q2W

Nach 600 mg Anfangsdosis: 11

g Tralokinumab 300 mg Q2W |gms Tralokinumab 300 mg Q4W

im Wechsel mit Placebo

1:1:1
Randomisierung

Tralokinumab 150 mg Q2W

1
1
1
1
1
1
1
1
1
Bl
1

1:1

) Tralokinumab 150 mg Q4W
E : im Wechsel mit Placebo

' Placebo Q2W

-6 Wochen 0 Wochen 16 Wachen

= 1ralokinumab 150 mg Q2W

— Placebo Q2W

52 Wochen 66 Wochen

ied Tralokinumab 300mg Q2W + TCS (optional) |

Abbildung 4-2: Schematische Darstellung der Studie ECZTRA 6 (nach [3])

Da die Dosierung im Tralokinumab-150mg-Arm nicht der zugelassenen Dosierung entspricht, werden die
Ergebnisse dieses Studienarms nicht im Dossier dargestellt.

AD: Atopische Dermatitis; EASI75: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im Vergleich zu
Baseline; IGA: Investigator’'s Global Assessment; Q2W: einmal alle 2 Wochen; Q4W: einmal alle 4 Wochen,;
TCS: Topical Corticosteroids

Studienpopulation

Die Studienpopulation von ECZTRA 6 umfasst Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen.
Basierend auf den definierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 301 Patienten in
die Studie eingeschlossen. Patienten, die an den Studienzentren 340 (n =2) und 341 (n=7) in
die Studie aufgenommen wurden, wurden aufgrund einer fehlenden Compliance dieser beiden
Studienzentren hinsichtlich der Good Clinical Practice (GCP) nicht in das Full Analysis Set
(FAS) aufgenommen. Somit wurden (ausgenommen die Patienten der Studienzentren 340 und
341) 292 Patienten in die drei Studienarme 1:1:1 randomisiert (Tralokinumab 150 mg Q2W,
N =99; Tralokinumab 300 mg Q2W, N = 98; Placebo, N = 95), von denen jeweils ein Patient
nicht  behandelt wurde. Bei der Randomisierung wurde nach  Region
[Nordamerika/Europa/Asien/Australien] und IGA  [0/1 oder > 1] stratifiziert. Die
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demografischen Charakteristika, medizinische Vorgeschichte und Vorbehandlungen sind
Tabelle 4-12, Tabelle 4-13 und Tabelle 4-14 zu entnehmen.

Die Studienarme konnen als ausgewogen betrachtet werden. Im Durchschnitt bestand die
atopische Dermatitis der Patienten seit tiber 12 Jahren, viele Patienten litten zudem an weiteren
Erkrankungen @ des  atopischen = Formenkreises = wie  Asthma,  Heuschnupfen,
Nahrungsmittelallergien und allergischer Konjunktivitis. Zu Baseline war im Mittel etwa die
Hiélfte der Korperoberfliche von der Erkrankung betroffen, durchschnittliche EASI- und
SCORAD-Werte lagen im Bereich einer schweren atopischen Dermatitis. Etwa die Halfte der
Patienten der Studie ECZTRA 6 wies zu Baseline eine mittelschwere Auspriagung der
atopischen Dermatitis auf (Tabelle 4-12).

43 % der Patienten sind in der Vergangenheit bereits mindestens einmal mit systemischen
Steroiden behandelt worden (Tabelle 4-14). 14 % der Patienten hatten zudem bereits eine
systemische Therapie mit Ciclosporin erhalten.

Studiendauer und Auswertungszeitpunkte

Die Studie ECZTRA 6 bestand aus einer Screening- und Wash-Out-Phase von zwei bis sechs
Wochen (Woche -6 bis Baseline), an die sich eine initiale Behandlungsphase von 16 Wochen
anschloss (Baseline bis Woche 16). Bei klinischem Ansprechen erfolgte in Woche 16 eine Re-
Randomisierung der Patienten (fortgesetzte Behandlungsphase ab Woche 16 bis Woche 52; fiir
Details siehe Seite 68). Patienten ohne klinisches Ansprechen nach Abschluss der initialen
Behandlungsphase zu Woche 16 sowie Patienten, die zwischen Woche 2 und Woche 16 eine
Rescue-Therapie bendtigten, wurden dagegen in die offene Behandlungsphase {iberfiihrt und
mit Tralokinumab 300 mg Q2W behandelt.

Am Ende folgte eine Safety-Follow-Up-Phase von 14 Wochen, wobei alternativ fiir geeignete
Patienten die Maoglichkeit bestand, nach 52 Wochen (zum Ende der fortgesetzten
Behandlungsphase) an der offenen Langzeitbeobachtungsstudie (LP0162-1337, ECZTEND)
teilzunehmen, ohne die Follow-Up-Phase fiir ECZTRA 6 abzuschlieen. Im Protokoll der
Studie war die Erhebung aller priméren, sekundédren und zusétzlichen sekundédren Endpunkte
zu Woche 16 préspezifiziert. Zusétzlich wurden die primdren Endpunkte als ,,Maintenance
Endpoints* erneut zu Woche 52 erhoben. Auf Grund der Re-Randomisierung basierend auf
dem Ansprechen zu Woche 16 war ab diesem Zeitpunkt kein Vergleich mit dem vollstindigen
Placebo-Arm mehr mdglich (fiir Details siehe Seite 68).

Intervention

Hintergrundtherapie

Alle Patienten mussten ab spétestens 14 Tage vor Baseline (mindestens) zweimal tdglich eine
Hintergrundtherapie mit Emollentien anwenden und diese bis zum Studienende fortsetzen.
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Tralokinumab 300 mg/Placebo

Die Studienteilnehmer im Tralokinumab-300mg-Arm erhielten zunidchst 600 mg Tralokinumab
subkutan als Anfangsdosis zu Baseline. Im Anschluss wurde 300 mg Tralokinumab Q2W
subkutan verabreicht.

Die Studienteilnehmer im Placebo-Kontrollarm erhielten zu Baseline vier subkutane Placebo-
Injektionen zur Aufrechterhaltung der Verblindung. AnschlieBend wurde Placebo Q2W
subkutan injiziert.

In beiden Studienarmen wurde jeweils die gleiche Anzahl an Injektionen verabreicht, um die
Verblindung aufrecht zu erhalten.

Re-Randomisierung zu Woche 16

Zu Woche 16 wurden alle Patienten, die keine Rescue-Therapie zwischen Woche 2 und
Woche 16 benétigten und ein klinisches Ansprechen erreichten, definiert als EASI75 oder
IGA 0/1, re-randomisiert (siche auch Abbildung 4-2). Bei der Randomisierung wurde nach
Region [Nordamerika/Europa/Asien/Australien] und IGA [0/1 oder > 1] stratifiziert. Fiir alle
Patienten und Priifarzte wurde dabei die Verblindung aufrechterhalten.

e Patienten des bisherigen Tralokinumab-300mg-Arms mit Ansprechen wurden im
Verhiltnis 1:1 in einen Arm mit zwei- oder alternativ vierwdchentlicher Gabe
(Q2W/Q4W) von 300 mg Tralokinumab randomisiert. Zur Aufrechterhaltung der
Verblindung wurde im Q4W-Arm alternierend alle vier Wochen Placebo subkutan
injiziert.

e Patienten des bisherigen Placebo-Arms mit Ansprechen wurden weiterhin mit Placebo
Q2W behandelt.

e Alle Patienten ohne vollstindiges Ansprechen bzw. alle Patienten, die zwischen
Woche 2 und Woche 16 eine Rescue-Therapie bendtigten, wurden ab Woche 16
unverblindet mit 300 mg Tralokinumab Q2W (ohne 600 mg Anfangsdosis) behandelt.

Rescue-Therapie

Als Rescue-Therapie standen jeweils TCS (alle Klassen), TCI oder systemische Therapien
(Glukokortikoide und verschiedene Immunsuppressiva), sofern medizinisch indiziert, zur
Verfligung. Damit spiegelt das Studiendesign von ECZTRA 6 die klinische Praxis bei der
Behandlung von jugendlichen Patienten mit atopischer Dermatitis zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung wider: Entsprechend dem in der deutschen Leitlinie enthaltenen
Stufenschema [7], erhielten die Patienten in ECZTRA 6 zunéchst eine Basistherapie bestehend
aus Emollentien. Beim Aufflammen von Ekzemen wurden die jugendlichen Patienten dann,
entsprechend der klinischen Praxis, zunidchst mit TCS therapiert. Bei nicht ausreichendem
Ansprechen auf die topische Behandlung konnte dann, basierend auf der Einschétzung des
Priifarztes, eine systemische Therapie eingesetzt werden.
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In allen Studienarmen wurde die Studienmedikation bei Gabe von topischer Rescue-Therapie
fortgefithrt. Bei systemischer Rescue-Therapie wurde die Gabe der Studienmedikation
abgesetzt, konnte aber mindestens fiinf Halbwertszeiten nach letzter Rescue-Therapie-Gabe
wieder aufgenommen werden.

Endpunkte

Primdre Endpunkte der Studie ECZTRA 6 waren EASI75 und IGA 0/1 zu Woche 16.
Zusiétzlich wurden die weiteren patientenrelevanten Endpunkte SCORAD, POEM,
Verbesserung von Juckreiz und Schlafstérungen, CDLQI, und unerwiinschte Ereignisse zu
Woche 16 ausgewertet.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Das Patientenkollektiv von ECZTRA 6 und die verabreichte Intervention von Tralokinumab
(300 mg) entspricht der in Deutschland giiltigen Zulassung bzw. Fachinformation von
Tralokinumab [1]. Alle Patienten erflillen zudem die Kriterien der in der deutschen Leitlinie
enthaltenen Checkliste zur Indikation einer Systemtherapie [67]. Die Studienteilnehmer wurden
mehrheitlich in Nordamerika (49,7 %) und in Europa (34,0 %) rekrutiert und waren
mehrheitlich wei3 (57,1 %) (vgl. Tabelle 4-12). Weiterhin entsprechen die in den Studien
erlaubten Rescue-Therapien dem Behandlungsstandard gemil3 deutscher Leitlinie [22]. Die

Patienten in ECZTRA 6 wurden somit dem deutschen Versorgungsstandard entsprechend
behandelt.

Zusammenfassend ist von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie ECZTRA 6 auf den
deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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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 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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ECZTRA 6 Ja Ja Ja Ja! Ja Ja niedrig

! Die Einschitzung/Beurteilung des Patienten fiir die spezifizierten Endpunkte erfolgte durch einen
verblindeten Priifarzt. Da Tralokinumab und Placebo auf Grund der Viskositdt und optischer Eigenschaften
unterscheidbar waren, wurde die Medikation von nicht-verblindetem Personal verabreicht, das nicht an der
Beurteilung/Auswertung oder der sonstigen Verwaltung der Patienten beteiligt war. Daher ergibt sich kein
negativer Einfluss auf das Verzerrungspotential.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

ECZTRA 6
Bei ECZTRA 6 handelt es sich um eine doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie.
Die Randomisierung wurde stratifiziert nach geografischer Region

[Nordamerika/Europa/Asien/Australien] und Schweregrad der Erkrankung zu Baseline
[IGA 3/IGA 4] mittels unabhingigem, zentralem Interactive Response System vorgenommen.
Patienten und auswertende Priifirzte waren liber die komplette Studiendauer hinweg verblindet.
Um die Verblindung aufrecht zu erhalten, wurde allen Patienten die gleiche Anzahl an
subkutanen Injektionen in zweiwdchentlichem Rhythmus verabreicht. Da Tralokinumab und
Placebo auf Grund der Viskositdt und optischer Eigenschaften unterscheidbar waren, wurde die
Medikation von nicht-verblindetem Personal verabreicht, welches nicht an der
Beurteilung/Auswertung oder der sonstigen Verwaltung der Patienten beteiligt war. Daher
ergibt sich kein negativer Einfluss auf das Verzerrungspotential. Die Erhebung und Auswertung
von Endpunkten erfolgte wie im Studienprotokoll préspezifiziert. Somit liegt eine
ergebnisunabhingige Berichterstattung ohne sonstige Aspekte vor. Zusammenfassend wird das
Verzerrungspotential auf Studienebene fiir ECZTRA 6 als ,,niedrig* eingestuft.
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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 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Morbiditait HrQoL NwW
Studie
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ECZTRA 6 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

! Sicherheitsauswertungen werden dargestellt als jegliche UE, hiufige UE, SUE, hiufige SUE, AESI und
Therapieabbriiche wegen UE

AESI: Adverse Event of Special Interest / UE von besonderem Interesse; CDLQI: Children's Dermatology Life
Quality Index; EASL: Eczema Area and Severity Index; HrQoL: Health-related Quality of Life; POEM: Patient-
Oriented Eczema Measure; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; NW: Sicherheit und Nebenwirkungen;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

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. AnschlieBend 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 Mal3e bei weiteren Messniveaus

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

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieflich 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
Lebensqualitéit 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]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID prispezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préaspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien priaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
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1. Gesamtrate UE,
2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidfl 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 zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (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

- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhédngig 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 priadefinierte SOC-
iibergreifende 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 vollstidndig, 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) zusétzliche 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 unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthédlt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.
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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
vollstdndig 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
Heterogenitét nicht eingeschitzt werden kann.

4.3.1.3.1 Morbiditit: EASI

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung des Endpunkts ,,EASI*

Studie Operationalisierung

ECZTRA 6 Der EASI stellt bei der atopischen Dermatitis einen standardisierten, etablierten Hautscore
zur Beurteilung der objektiven Krankheitsschwere dar. Der EASI ergibt sich aus der Summe
des proportionalen Scores fiir den Anteil der betroffenen Hautoberfliche je Areal (0 = kein
betroffenes Areal; 1 <10%; 2=10-29 %; 3=30-49 %; 4=50-69 %; 5=70-89 %
und 6 =90 — 100%) multipliziert mit der Intensitdt (0 =keine; 1 = leicht; 2 = médBig und
3 =stark) der Anzeichen fiir Erythem, Odem/Papelbildung, Abschiirfungen und
Lichenifikation sowie einem fixen Faktor fiir das betroffene Areal [19]. Maximal ergibt sich
dabei ein Wert von 72 Punkten, wobei ein hoherer Wert fiir eine schwerere Auspragung der
atopischen Dermatitis steht. Die Erfassung des EASI erfolgte alle zwei Wochen im Rahmen
der regelmidfBigen Visiten.

Der Endpunkt ,,EASI“ wird operationalisiert als:
e Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI75 zu Woche 16
e Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI90 zu Woche 16

e Verdnderung des EASI im Vergleich zu Baseline
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Alle drei dargestellten Operationalisierungen waren im Studienprotokoll [68]
préspezifiziert.

EASI: Eczema Area and Severity Index; EASIT5: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 %
im Vergleich zu Baseline; EASI90: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 90 % im Vergleich
zu Baseline

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 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,EASI* in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschditzung.

Es handelt sich bei der Studie ECZTRA 6 um eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte parallelgruppe Phase-III-Studie. Die
Erhebung des Endpunkts erfolgt verblindet. Die Grundlage der Auswertung stellt jeweils das
Full-Analysis-Set dar. Von den insgesamt 301 Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, wurden insgesamt 9 Patienten aufgrund einer Verletzung der GCP in den
Studienzentren 340 (n=2) und 341 (n=7) von der Auswertung ausgenommen. Das
Full-Analysis-Set umfasst damit 292 Patienten iiber alle drei Behandlungsarme hinweg, dies
entspricht 97 % der randomisierten Patienten. Das ITT-Prinzip wird daher als erfiillt angesehen.
Die Berichterstattung erfolgt ergebnisunabhédngig. Zusitzlich liegen keine weiteren, das
Verzerrungspotential beeinflussenden, Aspekte vor. Daher ist das Verzerrungspotential des
Endpunkts in der Studie ECZTRA 6 insgesamt als niedrig einzuschétzen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Auswertung des folgenden Endpunkts erfolgt auf Basis der dargestellten Responder-
Analysen mit etablierten und validierten Operationalisierungen. Die mittlere Anderung im
Zeitverlauf wird als erginzende Evidenz dargestellt.

4.3.1.3.1.1 EASI7S

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI75”
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KI|?
Studienarm N n (%)! OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KI|?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS = 94

Tralokinumab + Rescue 97 36 (37,1) 1,9 [1,17; 2,99]
2,6 [1,29; 5,08] 0,0075
Placebo + Rescue 94 19 (20,2) 17,3 [5,18; 29,39]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation. Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert.

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten mit einem erfassten Wert in Woche 16 (N)

2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

EASI: Eczema Area and Severity Index; EASIT5: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 %
im Vergleich zu Baseline; FAS: Full-Analysis-Set; 1GA: Investigator’s Global Assessment;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI75 zu Woche 16%, also eine
75%ige Verbesserung im Vergleich zu Baseline, zeigt sich fiir Tralokinumab 300 mg ein
signifikanter Vorteil gegeniiber Placebo (p = 0,0075). Unter Tralokinumab 300 mg erreichen
37,1 % der Patienten den genannten Endpunkt. Dagegen wurde das Erreichen dieses
Endpunktes unter Placebo nur bei 20,2 % der Patienten beobachtet. Damit ergibt sich ein
relatives Risiko von 1,9 [95 %-KI: 1,17; 2,99]. Dementsprechend erreichen Patienten, die mit
Tralokinumab 300 mg behandelt werden, den Endpunkt EASI75 im Vergleich zur Kontrolle
etwa doppelt so hiufig.
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4.3.1.3.1.2 EASI90

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI90”
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KI|?
Studienarm N n (%)! OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KI|?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS = 94

Tralokinumab + Rescue 97 22 (22,7) 3,1[1,38;7,04]
3,7 [1,49; 9.20] 0,0035
Placebo + Rescue 94 7(7,4) 15,4 [5,48; 25,24]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation. Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert.

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten mit einem erfassten Wert in Woche 16 (N)

2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

EASI: Eczema Area and Severity Index; EASI90: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 90 %
im Vergleich zu Baseline; FAS: Full-Analysis-Set; 1GA: Investigator’s Global Assessment;
KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Die signifikante Uberlegenheit von Tralokinumab 300 mg im Vergleich zu Placebo zeigt sich
auch fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI90* (p = 0,0035). Hier
erreichen zu Woche 16 22,7 % der mit Tralokinumab 300 mg behandelten Patienten EASI90,
wihrend dies im Placebo-Arm nur auf 7,4 % der Patienten zutrifft. Daraus ergibt sich ein
relatives Risiko von 3,1 [95 %-KI: 1,38; 7,04] zugunsten von Tralokinumab. Somit erreichen
mit Tralokinumab behandelte Patienten den EASI90 im Vergleich zu Placebo etwa dreimal so
hiufig.
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4.3.1.3.1.3 Verinderung des EASI im Vergleich zu Baseline

Die Analyse des Endpunkts ,,Verdnderung des EASI im Vergleich zu Baseline bestitigt die
Ergebnisse der Responder-Analysen zum Erreichen von EASI75 und EASI9O0 (siehe folgende
Tabelle 4-23). So ist bereits ab Woche 2 ein signifikanter Unterschied bei der Behandlung mit
300 mg Tralokinumab gegeniiber Placebo zu erkennen. Nach 16 Wochen Behandlung zeigen
die Patienten unter Tralokinumab 300 mg eine Verbesserung des EASI-Scores um
durchschnittlich -18,52 Punkte, der mittlere Behandlungsunterschied nach 16 Wochen betrigt
-6,97 [95 %-KI: -10,2; -3,75] Punkte (p < 0,001). Die resultierende Effektstirke nach Hedges' g
betrdagt -0,53 [95-% KI: -0,83; -0,23], der Effekt ist demnach als klinisch relevant anzusehen.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des EASI im Vergleich zu Baseline” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ECZTRA 6)

Tralokinumab + Rescue Placebo + Rescue Tralokinumab vs. Placebo
N{ittlere IV.I.ittlere LSM Differenz ?tandard{sierte

Zeitounkt N (%)! MW (SD Verinderung N (%)! MW (SD Verinderung 95 % KI Mittelwertdifferenz

citpun (%) (D) zu Baseline (%) (D) zu Baseline 95 %-K1] (Hedges’ g)

LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|

ECZTRA 6
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94

Baseline 97 (100) 31,8 (13,91) 94 (100) 31,2 (14,47)

Woche 2 97 (100) 22,4 (12,406) -9,32 (1,13) 94 (100) 24,9 (15,33) -6,41 (1,15) -291 [(;66(7)3; 0.27] -0,29 [-0,58; -0,01]

Woche 4 96 (99,0) 18,4 (13,04) -13,35 (1,14) 90 (95,7) | 23,6 (15,77) -7,94 (1,17) -5.42 L—%,%%;I—Z,ﬂ] -0,46 [-0,75; -0,17]

Woche 6 | 94(96.9) | 161 (13.84) | -15,62(1,14) | 91(96,8) | 21,6 (1467) | -1006(1,16) | >0 E%Z)Zf{ms] 20,43 [0,73; -0,14]

Woche 8 95 (97,9) 13,6 (12,57) -18,12 (1,14) 88(93,6) | 20,5(15,07) -10,89 (1,17) 723 51)064(‘);1-4’01] -0,59 [-0,89; -0,29]
Woche 10 93 (95,9) 13,4 (12,32) -18,63 (1,15) 86 (91,5) | 20,2 (15,71) -11,31 (1,18) 733 51)06%;1-4’09] -0,57 [-0,87; -0,27]
Woche 12 93 (95.,9) 12,6 (11,83) -18,64 (1,15) 90 (95,7) 19,2 (14,92) -12,20 (1,17) -6.44 [<_%?)6O;1_3,22] -0,45[-0,74; -0,16]
Woche 14 95(97.,9) 12,7 (13,33) -19,01 (1,14) 83 (88,3) 18,7 (15,04) -12,71 (1,19) -6,31 [<_90,f)f);1_3,06] -0,45 [-0,75; -0,16]
Woche 16 95 (97,9) 13,2 (13,81) -18,52 (1,14) 87 (92,6) 19,5 (15,17) -11,54 (1,18) 6,97 31)06%);1_3’75] -0,53 [-0,83; -0,23]
Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der Studienmedikation.
Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline,
geografischer Region sowie der Interaktion zwischen randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie
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Tralokinumab + Rescue

Placebo = Rescue

Tralokinumab vs. Placebo

Mittlere Mittlere LSM Differenz Standardisierte
. o/l Verinderung o/l Verinderung o Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt N (%) MW (SD) zu Baseline N (%) MW (SD) zu Baseline [95 %-KI] (Hedges® )
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI]

und permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten. Die Berechnung des Hedges’ g erfolgte auf Basis der LSM Differenz, der Anzahl
der Beobachtungen sowie den gepoolten Standardabweichungen der Verdnderung im Vergleich zu Baseline.
! Prozentualer Anteil im Verhiltnis zur Anzahl Patienten im FAS

EASI: Eczema Area and Severity Index; FAS: Full-Analysis-Set; 1GA: Investigator’s Global Assessment; KI. Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Means,
MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; SD: Standard Deviation /

Standardabweichung; SE: Standard Error / Standardfehler
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4.3.1.3.1.4 Erginzende Analysen: EASI75 und EASI90

Tabelle 4-24: Deskriptive Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI75
bzw. EASIO0 in der fortgesetzten und offenen Behandlungshase zu Woche 52 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

ECZTRA 6, fortgesetzte Behandlungsphase, Woche 52

Ansprechen

zu Woche 16! Tralokinumab 300 mg Q2W

Behandlung

ab Woche 16 Tralokinumab 300 mg Q2W Tralokinumab 300 mg Q4W

EASI75

/N (%) 5/11 (45,5) 7/13 (53.8)

EAST90

/N (%) 3/11 (27.3) 7/13 (53.8)

ECZTRA 6, Ubergang in offene Behandlungsphase, Woche 52

Initial kein
ausreichendes Tralokinumab 300 mg Q2W Placebo
Ansprechen

Behandlung

ab Woche 16 Tralokinumab 300 mg Q2W=+ TCS/TCI

EASI75

/N (%) 41/70 (58,6) 55/79 (69,6)

EASI90

n/N (%) 24/70 (34,3) 36/79 (45,6)

Das Analysis-Set der fortgesetzten Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab in der
initialen Behandlungsphase erhalten haben und im Rahmen der fortgesetzten Behandlungsphase erneut
randomisiert wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht
beriicksichtigt.

Das Analysis-Set der offenen Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab oder Placebo
in der initialen Behandlungsphase erhalten haben und zu Woche 16 in die offene Behandlungsphase iiberfiihrt
wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht beriicksichtigt.

Patienten mit Verwendung von Rescue-Therapie oder fehlenden Werten zu Woche 52 werden als Non-Responder
gewertet.

! Responder-Status ist definiert als IGA 0/1 oder EASI75 zu Woche 16. Die weitere Auswertung erfolgt auf Basis
der ab Woche 16 zugeteilten/randomisierten Behandlung.

EASI: Eczema Area and Severity Index; EASITS: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im
Vergleich zu Baseline; EASI90: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 90 % im Vergleich zu
Baseline; IGA: Investigator’s Global Assessment; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten
Zeitpunkt; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; TCI: Topische Calcineurininhibitoren; TCS: Topical Corticosteroids

Der numerische Vergleich der Ansprechraten nach 52 Wochen in der fortgesetzten
Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6 zeigt die langfristige hohe Wirksamkeit von
Tralokinumab sowohl im zwei- als auch vierwochentlichen Dosierungsintervall. Aufgrund der
niedrigen Patientenzahlen in beiden Studienarmen konnen derzeit keine vergleichenden
Aussagen zur Wirksamkeit der beiden Dosierungsintervalle getroffen werden. Grundsétzlich
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kann laut Fachinformation bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, im Ermessen des
Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1].

Weiterhin demonstrieren die Ergebnisse der offenen Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6
zu Woche 52 die hohe Wirksamkeit von Tralokinumab ggf. in Kombination mit einer
Begleittherapie aus TCS. So sprechen bis Woche 52 auch Patienten an, die innerhalb der ersten
16 Wochen IGA 0/1 bzw. EASI75 noch nicht erreicht haben und in die offene
Behandlungsphase tberfiihrt wurden. Dies bestétigt, dass auch Patienten mit zunichst
unvollstindigem Ansprechen nach 16 Wochen von einer weiteren Behandlung mit
Tralokinumab profitieren und moglicherweise zu einem spéteren Zeitpunkt ebenfalls fiir ein
vierwdchentliches Dosierungsintervall in Frage kommen.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt (siehe auch Abschnitt 4.2.5.3).

Die generelle Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
wurde bereits im Absatz 4.3.1.2.1 diskutiert und als gegeben erachtet. Beim EASI handelt es
sich um ein etabliertes und validiertes Messinstrument zur Bestimmung des Schweregrades der
atopischen Dermatitis [21], dessen Anwendung in nationalen und internationalen Leitlinien [22,
23] empfohlen wird und der im Rahmen der vorgestellten Studie nach standardisierten
Vorgaben erhoben wurde. Daher ist von einer Ubertragbarkeit aller Studienergebnisse des
Endpunkts ,,EASI* auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

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

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung des Endpunkts ,,SCORAD*

Studie Operationalisierung

ECZTRA 6 Im SCORAD werden zwei durch den Arzt beurteilte Komponenten (A und B) und die
Selbsteinschiatzung des Patienten (Komponente C) miteinander verrechnet. Dabei beurteilt
der Arzt den Anteil der betroffenen Hautoberfldche (in der Regel durch Anwendung der
Neunerregel) und Intensitit (0 =keine; 1 =Ileicht; 2 =méaBig und 3 =stark) von sechs
Symptomen (Erythem, Odem/Papelbildung, Nissen/Krustenbildung, Lichenifikation,
Exkoriationen sowie Trockenheit). Seitens des Patienten werden die Symptome zu
Schlaflosigkeit und Juckreiz im Durchschnitt der letzten drei Tage/Nachte jeweils mittels
visueller Analogskala (VAS) (0 = keine Symptome bis 10 = schwerste Symptome) berichtet.

Mit Hilfe der Formel SCORAD = g + ? + C ergibt sich ein Maximalwert von 103 Punkten,

wobei ein hoherer Wert fiir eine schwerere Auspragung der atopischen Dermatitis steht. Die
Erfassung des SCORAD erfolgte alle zwei Wochen im Rahmen der regelméfigen Visiten.

e Anteil der Patienten mit Erreichen von SCORAD75 zu Woche 16
e  Verdnderung des SCORAD im Vergleich zu Baseline

Die Operationalisierung des SCORAD?75 und die Veridnderung im Vergleich zu Baseline
waren dabei im Studienprotokoll [68] prispezifiziert.

SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; SCORAD75: Verbesserung des Scoring Atopic Dermatitis um 75 % im
Vergleich zu Baseline

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 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,SCORAD* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Es handelt sich bei der Studie ECZTRA 6 um eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte parallelgruppe Phase-III-Studien. Die
Erhebung des Endpunkts erfolgt verblindet. Die Grundlage der Auswertung stellt jeweils das
Full-Analysis-Set dar. Von den insgesamt 301 Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, wurden insgesamt 9 Patienten aufgrund einer Verletzung der GCP in den
Studienzentren 340 (n=2) und 341 (n=7) von der Auswertung ausgenommen. Das
Full-Analysis-Set umfasst damit 292 Patienten, dies entspricht 97 % der randomisierten
Patienten. Das ITT-Prinzip wird daher als erfiillt angesehen. Die Berichterstattung erfolgt
ergebnisunabhingig. Zusitzlich liegen keine weiteren, das Verzerrungspotential
beeinflussenden, Aspekte vor. Daher ist das Verzerrungspotential des Endpunkts in der Studie
ECZTRA 6 insgesamt als niedrig einzuschétzen.

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

Die Auswertung des folgenden Endpunkts erfolgt auf Basis der dargestellten Responder-
Analyse mit etablierter und validierter Operationalisierung. Die mittlere Anderung im
Zeitverlauf wird als ergdnzende Evidenz dargestellt.

4.3.1.3.2.1 SCORAD75

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Erreichen von
SCORAD75“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KI|?
Studienarm N n (%)! OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KI|?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS = 94

Tralokinumab + Rescue 97 15 (15,5) 7,3 [1,72; 31,34]
8,2 [1,87;36,25] 0,0012
Placebo + Rescue 94 2(2,1) 13,5[5,63; 21,29]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhéngig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation. Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert.

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten mit einem erfassten Wert in Woche 16 (N)

2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

FAS: Full-Analysis-Set; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten
mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; SCORAD75: Verbesserung
des Scoring Atopic Dermatitis um 75 % im Vergleich zu Baseline

Die Auswertung des Endpunkts ,,Anteil der Patienten mit Erreichen von SCORAD75* ergibt
einen statistisch signifikanten Vorteil fiir Tralokinumab 300 mg innerhalb der Studie
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ECZTRA 6 nach 16 Wochen (p=0,0012). Dabei erreichen 15,5% der Patienten unter
Tralokinumab diesen Endpunkt, wihrend im Kontrollarm nur 2,1 % der Patienten ein
entsprechendes Ansprechen =zeigen. Daraus ergibt sich ein relatives Risiko von
7,3 [95 %-KI: 1,72; 31,34] zugunsten von Tralokinumab. Somit erreichen mit Tralokinumab
behandelte Patienten den SCORAD75 im Vergleich zu Placebo etwa siebenmal so héufig.

4.3.1.3.2.2 Verinderung des SCORAD im Vergleich zu Baseline

Die Analyse des Endpunkts ,,Verdanderung des SCORAD im Vergleich zu Baseline* der Studie
ECZTRA 6 zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil der Behandlung mit Tralokinumab im
Vergleich zu Placebo iiber den gesamten Studienverlauf (siehe folgende Tabelle 4-28). Zu
Woche 16 zeigt sich unter Tralokinumab 300 mg im Mittel eine Verbesserung des SCORAD
um  -29,74 Punkte. = Daraus  resultiert ein  mittlerer =~ Behandlungsunterschied
von -13,37[95 %-KI: -18,4; -8,38] Punkten (p <0,001). Die Effektstirke nach Hedges'g
betrigt -0,67 [95 %-KI: -0,96; -0,37], der Effekt ist demnach als klinisch relevant anzusehen.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Veranderung des SCORAD im Vergleich zu Baseline” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ECZTRA 6)

Tralokinumab + Rescue Placebo + Rescue Tralokinumab vs. Placebo
N{ittlere IV.I.ittlere LSM Differenz ?tandard{sierte

Zeitounkt N (%)! MW (SD Verinderung N (%)! MW (SD Verinderung 95 % KI Mittelwertdifferenz

citpun (%) (D) zu Baseline (%) (D) zu Baseline 95 %-K1] (Hedges’ g)

LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|

ECZTRA 6
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94

Baseline 97 (100) 68,3 (13,71) 94 (100) 67,4 (14,91)

Woche 2 97 (100) 55,4 (15,59) -12,78 (1,76) 94 (100) 59,2 (18,89) -8,28 (1,79) -450 [(;9647%; 0.43] -0,33 [-0,62; -0,05]

Woche 4 96 (99,0) | 49,3 (16,99) -18,86 (1,76) 90 (95,7) | 54,7 (20,17) -12,88 (1,81) -5.98 [E)l(l)’l% -1,02] -0,37 [-0,66; -0,08]

Woche 6 94 (96,9) | 43,6(19,42) -24,40 (1,77) 91 (96,8) | 52,1(20,65) -15,57 (1,80) -8.84 51)36%1_3’87] -0,48 [-0,78; -0,19]

Woche 8 95(97,9) | 40,9 (18,23) -27,17 (1,77) 88 (93,6) | 49,6 (20,33) -17,65 (1,82) 9,32 51)46%;1-4’54] -0,54 [-0,84; -0,25]
Woche 10 93 (95,9) | 39,0(19,16) -29,52 (1,78) 86 (91,5) | 49,3 (20,83) -17,91 (1,83) -1 1’62<[-5%’gi -6,60] -0,61 [-0,91; -0,31]
Woche 12 93(95,9) | 39,5(19,84) -28,16 (1,78) 90 (95,7) | 48,6(20,94) -18,67 (1,81) 9,30 [<_1)4(’)%;1_4’51] -0,48 [-0,78; -0,19]
Woche 14 95(97,9) | 37,9 (20,73) -30,11 (1,77) 83 (88,3) | 46,0(20,48) -20,64 (1,84) 947 [<_1)4(’)%;1_4’45] -0,49 [-0,79; -0,19]
Woche 16 95(97,9) | 38,3(20,94) -29,74 (1,77) 87 (92,6) | 50,1(20,98) -16,36 (1,82) _13’37<[_(§ %’gi -8,38] -0,67 [-0,96; -0,37]
Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der Studienmedikation.
Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline,
geografischer Region sowie der Interaktion zwischen randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie
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Tralokinumab + Rescue

Placebo = Rescue

Tralokinumab vs. Placebo

Mittlere Mittlere LSM Differenz Standardisierte
. o/l Verinderung o/l Verinderung o Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt N (%) MW (SD) zu Baseline N (%) MW (SD) zu Baseline [95 %-KI] (Hedges® )
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI]

und permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten. Die Berechnung des Hedges’ g erfolgte auf Basis der LSM Differenz, der Anzahl
der Beobachtungen sowie den gepoolten Standardabweichungen der Verdnderung im Vergleich zu Baseline.
! Prozentualer Anteil im Verhiltnis zur Anzahl Patienten im FAS

FAS: Full-Analysis-Set; 1GA: Investigator’'s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Means; MMRM: Mixed Model Repeated Measures;
MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; SD: Standard Deviation /

Standardabweichung; SE: Standard Error / Standardfehler
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4.3.1.3.2.1 Erginzende Analysen: SCORAD75

Tabelle 4-29: Deskriptive Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Erreichen von
SCORADT7S in der fortgesetzten und offenen Behandlungshase zu Woche 52 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

ECZTRA 6, fortgesetzte Behandlungsphase, Woche 52

Ansprechen

zu Woche 16! Tralokinumab 300 mg Q2W

Behandlung

ab Woche 16 Tralokinumab 300 mg Q2W Tralokinumab 300 mg Q4W

SCORAD75

/N (%) 3/11 (27.3) 6/13 (46,2)

ECZTRA 6, Ubergang in offene Behandlungsphase, Woche 52

Initial kein

ausreichendes Tralokinumab 300 mg Q2W Placebo
Ansprechen
Behandlung .
ab Woche 16 Tralokinumab 300 mg Q2W=+ TCS/TCI
SCORAD75

/N (%) 16/70 (22,9) 19/79 (24,1)

Das Analysis-Set der fortgesetzten Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab in der
initialen Behandlungsphase erhalten haben und im Rahmen der fortgesetzten Behandlungsphase erneut
randomisiert wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht
beriicksichtigt.

Das Analysis-Set der offenen Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab oder Placebo
in der initialen Behandlungsphase erhalten haben und zu Woche 16 in die offene Behandlungsphase iiberfiihrt
wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht beriicksichtigt.

Patienten mit Verwendung von Rescue-Therapie oder fehlenden Werten zu Woche 52 werden als Non-Responder
gewertet.

! Responder-Status ist definiert als IGA 0/1 oder EASI75 zu Woche 16. Die weitere Auswertung erfolgt auf Basis
der ab Woche 16 zugeteilten/randomisierten Behandlung.

EASI: Eczema Area and Severity Index; EASI75: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im
Vergleich zu Baseline; 1GA: Investigator’s Global Assessment; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis;
SCORAD75: Verbesserung des Scoring Atopic Dermatitis um 75 % im Vergleich zu Baseline; N: Anzahl Patienten
mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; TCI: Topische
Calcineurininhibitoren; TCS: Topical Corticosteroids

Der numerische Vergleich der Ansprechraten nach 52 Wochen in der fortgesetzten
Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6 zeigt die langfristige hohe Wirksamkeit von
Tralokinumab sowohl im zwei- als auch vierwochentlichen Dosierungsintervall. Aufgrund der
niedrigen Patientenzahlen in beiden Studienarmen konnen derzeit keine vergleichenden
Aussagen zur Wirksamkeit der beiden Dosierungsintervalle getroffen werden. Grundsétzlich
kann laut Fachinformation bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, im Ermessen des
Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1].
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Weiterhin demonstrieren die Ergebnisse der offenen Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6
zu Woche 52 die hohe Wirksamkeit von Tralokinumab ggf. in Kombination mit einer
Begleittherapie aus TCS. Auch bei den Patienten, die innerhalb der ersten 16 Wochen IGA 0/1
bzw. EASI75 noch nicht erreicht haben und in die offene Behandlungsphase iiberfiihrt wurden,
ist eine weitere Verbesserung der Hautsymptome bis Woche 52 zu beobachten. Dies zeigt, dass
auch Patienten mit zunéchst unvollstindigem Ansprechen nach 16 Wochen von einer weiteren
Behandlung mit Tralokinumab profitieren und moglicherweise zu einem spiteren Zeitpunkt
ebenfalls fiir ein vierwochentliches Dosierungsintervall in Frage kommen.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt (siche auch Abschnitt 4.2.5.3).

Die generelle Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
wurde bereits im Absatz 4.3.1.2.1 diskutiert und als gegeben erachtet. Beim SCORAD handelt
es sich um ein etabliertes und validiertes Messinstrument zur Bestimmung des Schweregrades
der atopischen Dermatitis [27], dessen Anwendung in nationalen und internationalen Leitlinien
[22, 23] empfohlen wird und der im Rahmen der vorgestellten Studie nach standardisierten
Vorgaben erhoben wurde. Daher ist von einer Ubertragbarkeit aller Studienergebnisse des
Endpunkts ,,SCORAD* auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

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

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts ,,Juckreiz*

Studie Operationalisierung

ECZTRA 6 Juckreiz gilt als eines der Leitsymptome der atopischen Dermatitis, und wird von Patienten
oft als quilend oder fast unertréglich beschrieben [22, 29]. Im Rahmen der Studie erfolgte die
Erfassung des schlimmsten téglichen Juckreizes mit Hilfe eines tdglich auszufiillenden
eDiary. Dabei wird die Intensitdt des schlimmsten Juckreizes der vergangenen 24 Stunden
mit Hilfe einer NRS von 0 (kein Juckreiz) bis 10 Punkten (schlimmster vorstellbarer Juckreiz)
erfasst. Die Auswertung erfolgt als wochentlicher Durchschnittswert.

e  Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt)

e  Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 3 Punkte zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt)

e  Verdnderung des schlimmsten Juckreizes im Vergleich zu Baseline (wochentlicher
Durchschnitt)

Alle drei dargestellten Operationalisierungen waren im Studienprotokoll [68] préaspezifiziert.

Fiir die Auswertung der Responder-Analysen wurden jeweils nur Patienten beriicksichtigt, die zu Baseline
einen Wert > 4 bzw. > 3 Punkten aufwiesen und die geforderte Verbesserung somit erreichen konnten.
NRS: Numerische Rating-Skala

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 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Juckreiz* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Es handelt sich bei der Studie ECZTRA 6 um eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte parallelgruppe Phase-III-Studien. Die
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Erhebung des Endpunkts erfolgt verblindet. Die Grundlage der Auswertung stellt jeweils das
Full-Analysis-Set dar. Von den insgesamt 301 Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, wurden insgesamt 9 Patienten aufgrund einer Verletzung der GCP in den
Studienzentren 340 (n=2) und 341 (n=7) von der Auswertung ausgenommen. Das
Full-Analysis-Set umfasst damit 292 Patienten, dies entspricht 97 % der randomisierten
Patienten. Das ITT-Prinzip wird daher als erfiillt angesehen. Die Berichterstattung erfolgt
ergebnisunabhidngig. Zusitzlich liegen keine weiteren, das Verzerrungspotential
beeinflussenden, Aspekte vor. Daher ist das Verzerrungspotential des Endpunkts in der Studie
ECZTRA 6 insgesamt als niedrig einzuschétzen.

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

Die Auswertung des folgenden Endpunkts erfolgt auf Basis der dargestellten Responder-
Analysen mit etablierten und validierten Operationalisierungen. Die mittlere Anderung im
Zeitverlauf wird als erginzende Evidenz dargestellt.

4.3.1.3.3.1 Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte im Vergleich zu
Baseline (wochentlicher Durchschnitt)
Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um

>4 Punkte im Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt)” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KIJ?
Studienarm N! n (%)? OR [95 %-KIJ? p-Wert?
RD [95 %-KIJ?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94

Tralokinumab + Rescue 96 32 (33,3) 1,9 [1,11; 3,21]
2,4[1,17; 4,76] 0,0141
Placebo + Rescue 90 16 (17,8) 15,7 [3,43; 27,88]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation.

! Fiir die Auswertung der Responder-Analysen wurden jeweils nur Patienten beriicksichtigt, die zu Baseline
einen Wert > 4 Punkten in der Skala fiir den schlimmsten Juckreiz aufwiesen und die geforderte Verbesserung
somit erreichen konnten.

2 Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten mit einem erfassten Wert in Woche 16 (N)

3 Berechnung von RR, OR, RD und zugehorigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

FAS: Full-Analysis-Set; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten
mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte im Vergleich zu
Baseline (wochentlicher Durchschnitt)* zeigt sich fiir Tralokinumab 300 mg ein signifikanter
Vorteil gegeniiber Placebo (p =0,0141). Mit Tralokinumab 300 mg erreichen 33,3 % der
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Patienten den genannten Endpunkt. Dagegen gelingt dies unter Placebo nur bei 17,8 % der
Patienten. Damit ergibt sich ein relatives Risiko von 1,9 [95 %-KI: 1,11; 3,21].
Dementsprechend erreichen Patienten, die mit Tralokinumab 300 mg behandelt werden, diesen
Endpunkt im Vergleich zur Kontrolle etwa doppelt so hdufig.

4.3.1.3.3.2 Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 3 Punkte im Vergleich zu
Baseline (wochentlicher Durchschnitt)
Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um

>3 Punkte im Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt)” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KIJ®
Studienarm N! n (%)? OR [95 %-KI]? p-Wert®
RD [95 %-KIJ®

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94

Tralokinumab £ Rescue 96 38 (39,6) 1,3 [0,87; 1,93]
1,510,81; 2,74] 0,2017
Placebo + Rescue 91 28 (30,8) 9,0 [-4,61;22,61]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhangig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation.

! Fiir die Auswertung der Responder-Analysen wurden jeweils nur Patienten beriicksichtigt, die zu Baseline
einen Wert > 3 Punkten in der Skala fiir den schlimmsten Juckreiz aufwiesen und die geforderte Verbesserung
somit erreichen konnten.

2 Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten mit einem erfassten Wert in Woche 16 (N)

3 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

FAS: Full-Analysis-Set; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten
mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Die Anwendung des zweiten préspezifizierten Schwellenwertes der Studie ECZTRA 6, einer
Verbesserung des schlimmsten Juckreizes im wochentlichen Durchschnitt von > 3 Punkten im
Vergleich zu Baseline, zeigt einen numerischen Vorteil von Tralokinumab 300 mg gegeniiber
Placebo. Mit Tralokinumab 300 mg erreichen 39,6 % der Patienten den genannten Endpunkt.
Dagegen gelingt dies unter Placebo nur bei 30,8 % der Patienten. Damit ergibt sich ein relatives
Risiko von 1,3 [95 %-KI: 0,87; 1,93].
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4.3.1.3.3.3 Verinderung des schlimmsten Juckreizes im Vergleich zu Baseline
(wochentlicher Durchschnitt)

Die Analyse des kontinuierlichen Endpunkts ,,Verdnderung des schlimmsten Juckreizes im
Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt) bestitigt die Auswertungen der
Responder-Analysen (siche folgende Tabelle 4-34). So ergibt sich in der Studie ECZTRA 6 zu
Woche 16 ein Behandlungsunterschied von -0,87 [95 %-KI: -1,48; -0,27] Punkten (p = 0,005).
Die Effektstiarke nach Hedges' g betrdgt -0,36 [95 %-KI: -0,67; -0,05].
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Verdnderung des schlimmsten Juckreizes im Vergleich zu Baseline (wochentlicher
Durchschnitt)” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

Tralokinumab + Rescue Placebo + Rescue Tralokinumab vs. Placebo
N{ittlere IV.I.ittlere LSM Differenz ?tandard{sierte
. o)t MW (SD Verinderung N (%)! MW (SD Verinderung 95 % KI Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt N (%) (D) zu Baseline (%) (D) zu Baseline 95 %-K1] (Hedges’ g)
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|
ECZTRA 6
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94
Baseline 96 (99,0) 7,8 (1,53) 92 (97,9) 7,5 (1,65)
-0,15 [-0,75; 0,44]
Woche 1 94 (96,9) 7,2 (1,70) -0,66 (0,21) 90 (95,7) 7,0 (1,77) -0,51 (0,22) 0.612 -0,11 [-0,40; 0,18]
Woche 2 94 (96,9) 6,7 (1,97) -1,11 (0,21) 91 (96,8) 6,8 (1,89) -0,71 (0,22) -0.40 [611’22; 0.19] -0,24 [-0,53; 0,05]
-0,45 [-1,05; 0,15]
Woche 3 94 (96,9) 6,2 (2,18) -1,51(0,21) 89 (94,7) 6,5 (1,89) -1,06 (0,22) 0.138 -0,24 [-0,53; 0,05]
-0,48 [-1,08; 0,11]
Woche 4 91 (93.8) 6,1 (2,24) -1,70 (0,21) 89 (94,7) 6,3 (1,97) -1,22 (0,22) 0.112 -0,25 [-0,54; 0,05]
-0,43 [-1,03; 0,17]
Woche 5 94 (96,9) 5,8 (2,26) -2,05 (0,21) 85(90,4) 6,0 (1,99) -1,63 (0,22) 0.163 -0,21 [-0,50; 0,09]
-0,27 [-0,87; 0,33]
Woche 6 92 (94,8) 5,8 (2,30) -2,05(0,21) 86 (91,5) 5,8 (2,23) -1,77 (0,22) 0.371 -0,12 [-0,42; 0,17]
-0,45 [-1,06; 0,15]
Woche 7 91 (93.8) 5,5(2,21) -2,30 (0,21) 82 (87,2) 5,8 (1,97) -1,84 (0,22) 0.139 -0,22 [-0,52; 0,08]
-0,41 [-1,01; 0,19]
Woche 8 91 (93,8) 5,4 (2,31 -2,45(0,21) 85(90,4) 5,5(2,20) -2,04 (0,22) 0.178 -0,19 [-0,48; 0,11]
-0,75 [-1,35; -0,14]
Woche 9 92 (94,8) 5,1(2,37) -2,73(0,21) 81 (86,2) 5,6 (2,08) -1,99 (0,22) 0.015 -0,34 [-0,64; -0,04]
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Tralokinumab + Rescue Placebo = Rescue Tralokinumab vs. Placebo
Mittlere Mittlere LSM Differenz Standardisierte
. o/l Verinderung o/l Verinderung o Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt N (%) MW (SD) zu Baseline N (%) MW (SD) zu Baseline [95 %-KI] (Hedges® )
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|
Woche 10 | 89(947) | 50247 | -277(0021) | 83(883) | 54233 | -208022 | 70 [2)1632(21; -0,09] 20,29 [0,59: 0,01]
-0,65 [-1,26; -0,05]
Woche 11 88 (90,7) 5,0 (2,33) -2,79 (0,21) 79 (84,0) 5,4 (2,30) -2,13 (0,22) 0.034 -0,29 [-0,59; 0,02]
-0,65 [-1,25; -0,05]
Woche 12 88 (90,7) 5,0 (2,33) -2,78 (0,21) 85(90,4) 5,4 (2,34) -2,12 (0,22) 0.034 -0,27 [-0,57; 0,03]
-0,63 [-1,23; -0,02]
Woche 13 90 (92,8) 5,0 (2,35) -2,83(0,21) 81 (86,2) 5,3 (2,37) -2,20 (0,22) 0.043 -0,26 [-0,56; 0,04]
-0,66 [-1,27; -0,05]
Woche 14 86 (88,7) 4,8 (2,42) -2,95(0,21) 79 (84,0) 5,2 (2,44) -2,29 (0,22) 0.033 -0,27 [-0,57; 0,04]
-0,65 [-1,26; -0,04]
Woche 15 84 (86,6) 4,8 (2,43) -2,97 (0,22) 77 (81,9) 5,2 (2,26) -2,32(0,22) 0,038 -0,27 [-0,58; 0,04]
Woche 16 88 (90,7) 4,8 (2,48) -2,96 (0,21) 78 (83,0) 5,5 (2,26) -2,09 (0,22) -0.87 [2)1(’)?)85’ -0.27] -0,36 [-0,67; -0,05]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der Studienmedikation.

Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline,
geografischer Region sowie der Interaktion zwischen randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie
und permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten. Die Berechnung des Hedges’ g erfolgte auf Basis der LSM Differenz, der Anzahl
der Beobachtungen sowie den gepoolten Standardabweichungen der Verdnderung im Vergleich zu Baseline.

! Prozentualer Anteil im Verhéltnis zur Anzahl Patienten im FAS

2 Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix und geografischer
Region, IGA zu Baseline sowie der Interaktion zwischen randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet.

FAS: Full-Analysis-Set; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Means; MMRM: Mixed Model Repeated Measures;
MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; SD: Standard Deviation / Standardabweichung; SE: Standard Error /
Standardfehler
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Grafische Darstellung: Verinderung des schlimmsten Juckreizes im Vergleich zu
Baseline (wochentlicher Durchschnitt)

Im Folgenden werden die Ergebnisse des patientenberichteten Endpunkts im Zeitverlauf
zusétzlich grafisch dargestellt.

Total (N=188)

-0.5

1.0
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Placebo — — — Tralokinumab 300 Q2WV |

[ Planned Treatment for Period 01

Abbildung 4-3: Verdnderung des schlimmsten Juckreizes im Vergleich zu Baseline
(wochentlicher Durchschnitt) bis Woche 16, Studie ECZTRA 6, Tralokinumab 300 mg

Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit
Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline, geografischer Region sowie der Interaktion zwischen
randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie und
permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten.

Die grafische Darstellung (Abbildung 4-3) verdeutlicht die im gesamten Studienverlauf
zunehmende Verringerung des schlimmsten Juckreizes im Vergleich zu Baseline. Die
Verbesserung unter Tralokinumab 300 mg fallt dabei stérker aus als unter Placebo.
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4.3.1.3.3.4 Erginzende Analysen: Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um
> 4 Punkte bzw. > 3 Punkte

Tabelle 4-35: Deskriptive Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte bzw. > 3 Punkte im wochentlichen Durchschnitt in der
fortgesetzten und offenen Behandlungshase zu Woche 52 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ECZTRA 6)

ECZTRA 6, fortgesetzte Behandlungsphase, Woche 52

Ansprechen .

1 Woche 16! Tralokinumab 300 mg Q2W

Behandlung Tralokinumab 300 mg Q2W Tralokinumab 300 mg Q4W
ab Woche 16 & ’
Juckreiz

Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte’

/N (%) 2/11 (18,2) 2/13 (15,4)

Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 3 Punkte’

/N (%) 3/11 (27.3) 5/13 (38.5)

ECZTRA 6, Ubergang in offene Behandlungsphase, Woche 52

Initial kein

ausreichendes Tralokinumab 300 mg Q2W Placebo
Ansprechen

Behandlung .

ab Woche 16 Tralokinumab 300 mg Q2W=+ TCS/TCI
Juckreiz

Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte’

N (%) 16/69 (23,2) 29/75 (38,7)

Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 3 Punkte’

N (%) 26/69 (37,7) 37/76 (48,7)

Das Analysis-Set der fortgesetzten Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab in der
initialen Behandlungsphase erhalten haben und im Rahmen der fortgesetzten Behandlungsphase erneut
randomisiert wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht
berticksichtigt.

Das Analysis-Set der offenen Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab oder Placebo
in der initialen Behandlungsphase erhalten haben und zu Woche 16 in die offene Behandlungsphase iiberfiihrt
wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht beriicksichtigt.

Patienten mit Verwendung von Rescue-Therapie oder fehlenden Werten zu Woche 52 werden als Non-Responder
gewertet.

! Responder-Status ist definiert als IGA 0/1 oder EASI75 zu Woche 16. Die weitere Auswertung erfolgt auf Basis
der ab Woche 16 zugeteilten/randomisierten Behandlung.

2 Fiir die Auswertung der Responder-Analysen wurden jeweils nur Patienten beriicksichtigt, die zu Baseline einen
Wert > 4 bzw. > 3 Punkten in der Skala fiir den schlimmsten Juckreiz aufwiesen und die geforderte Verbesserung
somit erreichen konnten.

EASI: Eczema Area and Severity Index; EASI75: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im
Vergleich zu Baseline; IGA: Investigator’s Global Assessment; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum
genannten Zeitpunkt; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; TCI: Topische Calcineurininhibitoren; TCS: Topical
Corticosteroids

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 97 von 223



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 10.11.2022

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

Der numerische Vergleich der Ansprechraten nach 52 Wochen in der fortgesetzten
Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6 zeigt die langfristige hohe Wirksamkeit von
Tralokinumab sowohl im zwei- als auch vierwochentlichen Dosierungsintervall. Aufgrund der
niedrigen Patientenzahlen in beiden Studienarmen koénnen derzeit keine vergleichenden
Aussagen zur Wirksamkeit der beiden Dosierungsintervalle getroffen werden. Grundsétzlich
kann laut Fachinformation bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, im Ermessen des
Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1].

Weiterhin demonstrieren die Ergebnisse der offenen Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6
zu Woche 52 die langfristig hohe Wirksamkeit von Tralokinumab ggf. in Kombination mit
einer Begleittherapie aus TCS. So bleibt bei den Patienten der Behandlungseffekt von
Tralokinumab auch langfristig erhalten.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt (siehe auch Abschnitt 4.2.5.3).

Die generelle Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
wurde bereits im Absatz 4.3.1.2.1 diskutiert und als gegeben erachtet. Die Erfassung von
Juckreiz mittels NRS gilt als etabliertes und validiertes Messinstrument im Kontext der
atopischen Dermatitis [35, 36] und wurde im Rahmen der vorgestellten Studie nach
standardisierten Vorgaben erhoben. Daher ist von einer Ubertragbarkeit aller Studienergebnisse
des Endpunkts ,,Juckreizes* auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

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.

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 98 von 223




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 10.11.2022

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

4.3.1.3.4 Morbiditit: Schlafstorungen

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung des Endpunkts ,,Schlafstérungen*

Studie Operationalisierung

ECZTRA 6 Schlafstorungen und Schlaflosigkeit (oft auf Grund des Juckreizes) sind héufige Symptome
der atopischen Dermatitis und haben daher groBen Einfluss auf die Leistungsfédhigkeit und
Lebensqualitét der betroffen Patienten [30, 39-42]. Analog zum Endpunkt ,,Juckreiz* erfolgte
die Erfassung/Einschitzung taglich durch den Patienten im eDiary. Dabei wird mit Hilfe einer
NRS erfasst, wie stark der Schlaf der vergangenen Nacht durch das Ekzem des Patienten
beeinflusst wurde. Die NRS reicht dabei von 0 (nicht beeinflusst) bis 10 Punkten (vollstindig
beeinflusst) erfasst. Die Auswertung erfolgt wochenweise als Durchschnittswert.

e Verianderung des Wertes der Eczema-related-Sleep-NRS im Vergleich zu Baseline
(wochentlicher Durchschnitt)

Die Operationalisierung zur Verdnderung der Eczema-related-Sleep-NRS im Vergleich zu
Baseline war im Studienprotokoll [68] préispezifiziert.

NRS: Numerische Rating-Skala

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 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Schlafstérungen® in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Es handelt sich bei der Studie ECZTRA 6 um eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte parallelgruppe Phase-III-Studien. Die
Erhebung des Endpunkts erfolgt verblindet. Die Grundlage der Auswertung stellt jeweils das
Full-Analysis-Set dar. Von den insgesamt 301 Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, wurden insgesamt 9 Patienten aufgrund einer Verletzung der GCP in den
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Studienzentren 340 (n=2) und 341 (n=7) von der Auswertung ausgenommen. Das
Full-Analysis-Set umfasst damit 292 Patienten, dies entspricht 97 % der randomisierten
Patienten. Das ITT-Prinzip wird daher als erfiillt angesehen. Die Berichterstattung erfolgt
ergebnisunabhidngig. Zusitzlich liegen keine weiteren, das Verzerrungspotential
beeinflussenden, Aspekte vor. Daher ist das Verzerrungspotential des Endpunkts in der Studie
ECZTRA 6 insgesamt als niedrig einzuschétzen.

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

4.3.1.3.4.1 Verinderung des Wertes der Eczema-related-Sleep-NRS im Vergleich zu
Baseline (wochentlicher Durchschnitt)

Die Auswertung zur ,,Verdnderung des Wertes der Eczema-related-Sleep-NRS im Vergleich zu
Baseline (wochentlicher Durchschnitt)” zeigt zu Woche 16 eine durchschnittliche
Verbesserung von -3,00 Punkten unter Tralokinumab 300 mg (siche folgende Tabelle 4-38).
Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied gegeniiber Placebo
von -0,83 [95 %-KI: -1,48; -0,18] Punkten (p = 0,013).

Die Effektstirke nach Hedges' g betrdgt -0,31 [95 %-KI: -0,62; -0,01].
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des Wertes der Eczema-related-Sleep-NRS im Vergleich zu Baseline
(wochentlicher Durchschnitt)” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

Tralokinumab + Rescue Placebo + Rescue Tralokinumab vs. Placebo
Mittlere Mittlere LSM Differenz Standardisierte
. o/l Verinderung o/l Verinderung o Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt N (%) MW (SD) zu Baseline N (%) MW (SD) zu Baseline [95 %-KI1] (Hedges’ g)
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|
ECZTRA 6
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS = 94
Baseline 96 (99,0) 6,8 (2,12) 92 (97,9) 6,8 (2,00)
Woche 1 94 (97,0) 6,1 (2,23) -0,77 (0,23) 91 (96,8) 6,4 (2,21) -0,40 (0,23) -0,37 [612’(5)% 0,02] -0,25 [-0,54; 0,04]
Woche 2 94 (97,0) 5,8 (2,29) -1,06 (0,23) 90 (95,7) 6,0 (2,35) -0,76 (0,23) -0.30 [603’2?); 0,33] -0,16 [-0,45; 0,13]
Woche 3 94 (97,0) 5,3 (2,40) -1,50(0,23) 89 (94,7) 5,7(2,31) -1,09 (0,23) -0.:41 [(;12’8? 0.23] -0,20[-0,49; 0,09]
Woche 4 91 (93,8) 5,2 (2,48) -1,61 (0,23) 89 (94,7) 5,5(2,29) -1,25 (0,23) -0.36 [(;12’22; 0,28] -0,17 [-0,46; 0,13]
Woche 5 94 (97,0) 4,9 (2,57) -1,99 (0,23) 85(90,4) 5,1 (2,41) -1,68 (0,23) -0.30 [(;03’2? 0.34] -0,12[-0,42; 0,17]
Woche 6 92 (94,8) 4,9 (2,64) -1,99 (0,23) 86 (91,5) 4,9 (2,56) -1,87(0,23) -0.12 [607’1?; 0,52] -0,05 [-0,34; 0,25]
Woche 7 91 (93,8) 4,7 (2,51) -2,22 (0,23) 82 (87,2) 4,8 (2,47) -1,98 (0,24) -0,24 [60422; 0.41] -0,10 [-0,40; 0,20]
Woche 8 91 (93,8) 4,6 (2,52) -2,36 (0,23) 85(90,4) 4,6 (2,46) -2,17 (0,23) -0.18 [(_)05’%; 0,46] -0,07 [-0,37; 0,22]
Woche 9 92 (94,8) 4,3 (2,55) -2,59 (0,23) 81 (86,2) 4,6 (2,26) -2,17 (0,24) -0,42 [(;11’(9);; 0.22] -0,17 [-0,47; 0,13]
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Tralokinumab + Rescue

Placebo = Rescue

Tralokinumab vs. Placebo

Mittlere Mittlere LSM Differenz Standardisierte
. o/l Verinderung o/l Verinderung o Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt | N(%)' | MW (D) | i Baceline | NO®' | MWEGSD) | Baceline 95 %-KI] (Hedges’ g)
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|
Woche 10 | 89(91,7) | 42(2.66) | -2.64(023) | 83(88.3) | 44250 | -228024) | O [(-)12;2(1); 0,29] 20,14 [-0.44: 0,16]
Woche 11 | 88(93,6) | 4.2 (2,62) 271023) | 798400 | 44241 2,26 (0,24) -0.46 [(;ll’ég; 0,19] 20,18 [-0,48; 0,12]
Woche 12 | 88(93.6) | 4,3 (2,65) 2,66 (023) | 85(90,4) | 4.5(2,40) 2,23 (0,23) -0.43 [(;ll’gz; 0,22] 20,17 [-0,46; 0,13]
Woche 13 | 90(92,8) | 4,1(2,57) 2,83(023) | 81(862) | 43244 2,31 (0,24) 0,52 [611’1; 0.12] 20,20 [-0,50; 0,101]
Woche 14 | 86(88,7) | 3,9 (2,63) 2,90 (0.23) | 7984,0) | 43 (2,60) 2,36 (0,24) 0,54 [611’525 0.11] 20,20 [-0,51; 0,10]
Woche 15 | 84(86,6) | 3,8(2,53) 3,06 (023) | 77819 | 43243) 2,39 (0,24) -0.67 [2)1634%4; -0,02] 20,26 [-0,57; 0,05]
Woche 16 | 88(90,7) | 3,8(2,56) 3,00 (023) | 78(83,0) | 4.6 (2.48) 2,17 (0,24) -0.83 [2)1’04183; -0.18] 20,31 [-0,62; -0,01]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der Studienmedikation.

Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline,
geografischer Region sowie der Interaktion zwischen randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie
und permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten. Die Berechnung des Hedges’ g erfolgte auf Basis der LSM Differenz, der Anzahl
der Beobachtungen sowie den gepoolten Standardabweichungen der Verdnderung im Vergleich zu Baseline.
! Prozentualer Anteil im Verhiltnis zur Anzahl Patienten im FAS

FAS: Full-Analysis-Set; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Means; MMRM: Mixed Model Repeated Measures;
MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; NRS: Numerische Rating-Skala; SD: Standard Deviation /
Standardabweichung; SE: Standard Error / Standardfehler
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Grafische Darstellung: Verinderung der Erhebungen zu Schlafstorungen mittels
Eczema-related-Sleep-NRS im Vergleich zu Baseline

Im Folgenden werden die Ergebnisse des patientenberichteten Endpunkts im Zeitverlauf
zusétzlich grafisch dargestellt.

Total (N=188)

Estimate

-2 4

-3

week

Placebo — — — Tralokinumab 300 Q2W |

[ Planned Treatment for Period 01

Abbildung 4-4: Verdnderung des Wertes der Eczema-related-Sleep-NRS im Vergleich zu
Baseline (wochentlicher Durchschnitt) bis Woche 16, Studie ECZTRA 6, Tralokinumab
300 mg

Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit
Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline, geografischer Region sowie der Interaktion zwischen
randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie und
permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten.

Die grafische Darstellung (Abbildung 4-4) verdeutlicht die im gesamten Studienverlauf
zunehmende Verringerung des Wertes der FEczema-related-Sleep-NRS im Vergleich zu
Baseline. Die Verbesserung unter Tralokinumab 300 mg fillt dabei stirker aus als unter
Placebo, wobei sich die Kurven bereits in den ersten Wochen deutlich und dauerhaft trennen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt (siche auch Abschnitt 4.2.5.3).

Die generelle Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
wurde bereits im Absatz 4.3.1.2.1 diskutiert und als gegeben erachtet. Die NRS ist grundsétzlich
als geeignet anzusehen um eine patientenindividuelle Einschitzung von Schlafstérungen
abzubilden. Auf Grund der im Rahmen der vorgestellten Studie nach standardisierten Vorgaben
erfolgten Erfassung ist daher von einer Ubertragbarkeit aller Studienergebnisse des Endpunkts
»Schlafstorungen® auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

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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4.3.1.3.5 Morbiditit: POEM

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

Tabelle 4-39: Operationalisierung des Endpunkts ,,POEM*

Studie Operationalisierung

ECZTRA 6 Der POEM stellt einen anerkannten, validierten, patientenberichteten Fragebogen zur
Symptomatik der atopischen Dermatitis dar [43]. Im Fragebogen des POEM wird die
Haufigkeit des Auftretens der sieben Symptome Juckreiz, Schlafstérungen, Blutungen der
Haut, néssende Haut, rissige Haut, schuppende Haut und trockene/raue Haut im Verlauf der
letzten sieben Tage (kein Tag, 1 —2 Tage, 3 —4 Tage, 5 — 6 Tage, jeder Tag) erfasst und
kombiniert. Es ergibt sich ein Maximalwert von 28 Punkten, wobei ein hoherer Wert fiir eine
hohere Beeintrachtigung des Patienten und damit schwerere Auspragung der atopischen
Dermatitis steht. Die Erfassung des POEM erfolgte im Rahmen der regelméfigen Visiten
zunéchst alle zwei Wochen und ab Woche 8 alle vier Wochen.

e  Verbesserung des POEM um > 4 Punkte in Woche 16 im Vergleich zu Baseline
e Veridnderung des POEM im Vergleich zu Baseline

Alle dargestellten Operationalisierungen waren im Studienprotokoll [68] praspezifiziert.

Fiir die Auswertung der Responder-Analyse wurden jeweils nur Patienten berticksichtigt, die zu Baseline
einen Wert > 4 Punkte aufwiesen und die geforderte Verbesserung somit erreichen konnten.
POEM: Patient-Oriented Eczema Measure

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 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,POEM* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

p— (5] —
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Es handelt sich bei der Studie ECZTRA 6 um eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte parallelgruppe Phase-III-Studien. Die
Erhebung des Endpunkts erfolgt verblindet. Die Grundlage der Auswertung stellt jeweils das
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Full-Analysis-Set dar. Von den insgesamt 301 Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, wurden insgesamt 9 Patienten aufgrund einer Verletzung der GCP in den
Studienzentren 340 (n=2) und 341 (n=7) von der Auswertung ausgenommen. Das
Full-Analysis-Set umfasst damit 292 Patienten, dies entspricht 97 % der randomisierten
Patienten. Das ITT-Prinzip wird daher als erfiillt angesehen. Die Berichterstattung erfolgt
ergebnisunabhingig. Zusétzlich liegen keine weiteren, das Verzerrungspotential
beeinflussenden, Aspekte vor. Daher ist das Verzerrungspotential des Endpunkts in der Studie
ECZTRA 6 insgesamt als niedrig einzuschétzen.

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

Die Auswertung des folgenden Endpunkts erfolgt auf Basis der dargestellten Responder-
Analyse mit etablierter und validierter Operationalisierung. Die mittlere Anderung im
Zeitverlauf wird als erginzende Evidenz dargestellt.

4.3.1.3.5.1 Verbesserung des POEM um > 4 Punkte im Vergleich zu Baseline

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des POEM um >4 Punkte im
Vergleich zu Baseline” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KIJ?
Studienarm N! n (%)? OR [95 %-KI]? p-Wert®
RD [95 %-KIJ®

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 94; Placebo: FAS =97

Tralokinumab + Rescue 94 70 (74,5) 1,6 [1,22; 2,03]
3.2[1,70; 5,92] 0,0002
Placebo + Rescue 87 41 (47,1) 27,0 [13,17; 40,84]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhéngig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation. Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert.

! Fiir die Auswertung der Responder-Analysen wurden jeweils nur Patienten beriicksichtigt, die zu Baseline
einen POEM > 4 Punkte aufwiesen und die geforderte Verbesserung somit erreichen konnten.

2 Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten mit einem erfassten Wert in Woche 16 (N)

3 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

FAS: Full-Analysis-Set; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten
mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
POEM.: Patient-Oriented Eczema Measure; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Die Responder-Analyse des Endpunkts ,,Verbesserung des POEM um > 4 Punkte im Vergleich
zu Baseline” zeigt in der Studie ECZTRA 6 einen statistisch signifikanten Vorteil fiir
Tralokinumab 300 mg im Vergleich mit Placebo (p=0,0002). Unter Behandlung mit
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Tralokinumab 300 mg erreichen 74,5 % der Patienten den genannten Endpunkt, unter Placebo
ist dies nur bei 47,1 % der Patienten der Fall. Damit ergibt sich ein relatives Risiko von
1,6 [95 %-KI: 1,22; 2,03].

Somit erreichen Patienten durch die Behandlung mit Tralokinumab 300 mg im Vergleich zur
Kontrolle mit einer etwa 60 % hoheren Wahrscheinlichkeit eine klinisch relevante
Verbesserung der mittels POEM erfassten Symptome der atopischen Dermatitis.

4.3.1.3.5.2 Verinderung des POEM im Vergleich zu Baseline

Die Auswertung des Endpunkts ,,Verdnderung des POEM-Wertes im Vergleich zu Baseline*
bestitigt die gezeigte Responder-Analyse der Studie ECZTRA 6. Unter Tralokinumab 300 mg
zeigen sich ab Woche 2 signifikante und kontinuierliche Unterschiede (sieche folgende
Tabelle  4-42). Nach 16 Wochen ist ein  Behandlungsunterschied  von
-4,44 [95 %-KI: -6,31; -2,57] Punkten zugunsten von Tralokinumab 300 mg im Vergleich zu
Placebo sichtbar (p <0,001). Die Effektstirke nach Hedges' g
betragt -0,59 [95 %-KI: -0,89; -0,28], der Effekt ist demnach als klinisch relevant anzusehen.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des POEM-Wertes im Vergleich zu Baseline” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ECZTRA 6)

Tralokinumab + Rescue Placebo + Rescue Tralokinumab vs. Placebo
Mittlere Mittlere LSM Differenz Standardisierte
. o/l Verinderung o/l Verinderung o Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt | N(%)' | MWESD) | i Bacline | NO®' | MWEGSD) | Baceline 95 %-KI] (Hedges’ g)
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|

ECZTRA 6
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS = 94

Baseline 94 (96,9) 20,1 (5,83) 87 (92,6) 20,8 (5,59)

Woche 2 93 (95,9) 15,7 (6,02) -4,56 (0,65) 86 (91,5) 18,1 (6,90) -2,47 (0,68) -2,09 [2)369257; -0.23] -0,37 [-0,66; -0,07]

Woche 4 91 (93,8) 13,8 (6,32) -6,45 (0,66) 82 (87,2) 16,4 (6,70) -4,21 (0,69) -2,24 [2)461119; -0.36] -0,33 [-0,63; -0,03]

Woche 6 91 (93,8) 12,8 (6,65) -7,44 (0,66) 82 (87,2) 16,1 (7,75) -4,56 (0,69) -2,88 [2)407063 -1,00] -0,39 [-0,69; -0,09]

Woche 8 91 (93,8) 11,7 (6,15) -8,63 (0,66) 82 (87,2) 14,9 (7,61) -5,62 (0,69) -3,00 [2)46?2 -1L13] -0,41[-0,72; -0,11]
Woche 12 88 (90,7) 11,8 (6,80) -8,34 (0,66) 83 (88,3) 15,8 (7,32) -4,68 (0,69) -3,67 E%’%SO;I_I’N] -0,50 [-0,80; -0,20]
Woche 16 92 (94,8) 11,4 (6,80) -8,78 (0,66) 83 (88,3) 16,1 (7,33) -4,34 (0,69) 4,44 [;%%});1'257] -0,59 [-0,89; -0,28]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der Studienmedikation.

Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline,
geografischer Region sowie der Interaktion zwischen randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie
und permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten. Die Berechnung des Hedges’ g erfolgte auf Basis der LSM Differenz, der Anzahl
der Beobachtungen sowie den gepoolten Standardabweichungen der Verdanderung im Vergleich zu Baseline.

! Prozentualer Anteil im Verhéltnis zur Anzahl Patienten im FAS
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Tralokinumab + Rescue

Placebo = Rescue

Tralokinumab vs. Placebo

Standardabweichung; SE: Standard Error / Standardfehler

N{ittlere IV.I.ittlere LSM Differenz ?tandard{sierte
. o/l Verinderung o/l Verinderung o Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt | N (%) MW (SD) ru Baseline N (%) MW (SD) 2 Baseline [95 %-KI] (Hedges’ g)
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|
FAS: Full-Analysis-Set; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Means; MMRM: Mixed Model Repeated Measures;

MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; SD: Standard Deviation /
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Grafische Darstellung: Verinderung des POEM im Vergleich zu Baseline

Im Folgenden werden die Ergebnisse des patientenberichteten Endpunkts im Zeitverlauf
zusitzlich grafisch dargestellt.

Total (N=181)

-2

Estimate

week

Placsbo — — — Tralokinumab 300 Q2W |

[ Planned Treatment for Period 01

Abbildung 4-5: Verdnderung des POEM im Vergleich zu Baseline bis Woche 16, Studie
ECZTRA 6, Tralokinumab 300 mg

Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit
Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline, geografischer Region sowie der Interaktion zwischen
randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie und
permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten.

Die grafische Darstellung (Abbildung 4-5) verdeutlicht die im gesamten Studienverlauf
zunehmende Verringerung des POEM im Vergleich zu Baseline. Die Verbesserung unter
Tralokinumab fallt dabei stiarker aus als unter Placebo, wobei sich die Kurven bereits in den
ersten Wochen deutlich und dauerhaft trennen.
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4.3.1.3.5.3 Erginzende Analysen: Verbesserung des POEM um > 4 Punkte

Tabelle 4-43: Deskriptive Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des
POEM um >4 Punkte in der fortgesetzten und offenen Behandlungshase zu Woche 52 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

ECZTRA 6, fortgesetzte Behandlungsphase, Woche 52

Ansprechen

1 Woche 16! Tralokinumab 300 mg Q2W
Behandlung Tralokinumab 300 mg Q2W Tralokinumab 300 mg Q4W
ab Woche 16 g 5

Verbesserung des POEM um > 4 Punkte im Vergleich zu Baseline®

/N (%) 4/10 (40,0) 6/13 (46,2)

ECZTRA 6, Ubergang in offene Behandlungsphase, Woche 52

Initial kein
ausreichendes Tralokinumab 300 mg Q2W Placebo
Ansprechen

Behandlung

ab Woche 16 Tralokinumab 300 mg Q2W=+ TCS/TCI

Verbesserung des POEM um > 4 Punkte im Vergleich zu Baseline®

/N (%) 52/68 (76.5) 54/75 (72,0)

Das Analysis-Set der fortgesetzten Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab in der
initialen Behandlungsphase erhalten haben und im Rahmen der fortgesetzten Behandlungsphase erneut
randomisiert wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht
beriicksichtigt.

Das Analysis-Set der offenen Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab oder Placebo
in der initialen Behandlungsphase erhalten haben und zu Woche 16 in die offene Behandlungsphase iiberfiihrt
wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht beriicksichtigt.

Patienten mit Verwendung von Rescue-Therapie oder fehlenden Werten zu Woche 52 werden als Non-Responder
gewertet.

! Responder-Status ist definiert als IGA 0/1 oder EASI75 zu Woche 16. Die weitere Auswertung erfolgt auf Basis
der ab Woche 16 zugeteilten/randomisierten Behandlung.

2 Fiir die Auswertung der Responder-Analysen wurden jeweils nur Patienten beriicksichtigt, die zu Baseline einen
POEM > 4 Punkte aufwiesen und die geforderte Verbesserung somit erreichen konnten.

EASI: Eczema Area and Severity Index; EASI75: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im
Vergleich zu Baseline; IGA: Investigator’s Global Assessment; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum
genannten Zeitpunkt; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; TCI: Topische
Calcineurininhibitoren; TCS: Topical Corticosteroids

Der numerische Vergleich der Ansprechraten nach 52 Wochen in der fortgesetzten
Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6 zeigt die langfristige hohe Wirksamkeit von
Tralokinumab sowohl im zwei- als auch vierwochentlichen Dosierungsintervall. Aufgrund der
niedrigen Patientenzahlen in beiden Studienarmen konnen derzeit keine vergleichenden
Aussagen zur Wirksamkeit der beiden Dosierungsintervalle getroffen werden. Grundsétzlich
kann laut Fachinformation bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, im Ermessen des
Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1].
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Weiterhin demonstrieren die Ergebnisse der offenen Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6
zu Woche 52 die langfristig hohe Wirksamkeit von Tralokinumab ggf. in Kombination mit
einer Begleittherapie aus TCS. So bleibt bei den Patienten der Behandlungseffekt von
Tralokinumab auch langfristig erhalten.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt (siche auch Abschnitt 4.2.5.3).

Die generelle Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
wurde bereits im Absatz 4.3.1.2.1 diskutiert und als gegeben erachtet. Der POEM stellt einen
anerkannten, validierten, patientenberichteten Fragebogen zur Symptomatik der atopischer
Dermatitis dar [43]. Er ist als verldssliches Instrument zur Erhebung patientenberichteter
Symptome in den relevanten Leitlinien gelistet [22, 23, 46] und wurde im Rahmen der
vorgestellten Studie nach standardisierten Vorgaben erhoben. Daher ist von einer
Ubertragbarkeit aller Studienergebnisse des Endpunkts ,POEM*“ auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

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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4.3.1.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat: CDLQI

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts ,,CDLQI*

Studie Operationalisierung

ECZTRA 6 Der (C)DLQI stellt einen validierten, patientenberichteten Fragebogen zur Lebensqualitét von
Patienten mit dermatologischen Erkrankungen dar [55, 56]. Dabei werden sechs Doménen
(Symptome und Befinden, tdgliche Aktivititen, Freizeit, Arbeit und Schule, personliche
Beziehungen, Behandlung) iiber zehn Fragen erfasst, wobei je vier Antwortkategorien
(sehr = 3 Punkte; ziemlich =2 Punkte; ein bisschen = 1 Punkt, {iberhaupt nicht = 0 Punkte
oder ,Frage betrifft mich nicht =0 Punkte) bzw. zwei Antwortkategorien (Frage 7:
Ja = 3 Punkte; Nein = 0 Punkte) moglich sind [55]. Somit ergibt sich ein Maximalwert von
30 Punkten, wobei eine niedrige Punktzahl mit einer besseren Lebensqualitit korreliert. Der
(C)DLQI wird von nationalen und internationalen Leitlinien [22, 46] als valides Mittel zur
Erfassung der Lebensqualitit empfohlen. Die Erfassung des CDLQI erfolgte im Rahmen der
regelmifigen Visiten alle zwei Wochen und ab Woche 8 alle vier Wochen.

e  Anteil der Patienten mit Erreichen von CDLQI 0/1 in Woche 16
e Verianderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline

Die Operationalisierung der Verdnderung im Vergleich zu Baseline war im Studienprotokoll
[68] praspezifiziert.

Im Protokoll der Studie ECZTRA 6 war zudem eine Responder-Analyse zur Verbesserung des CDLQI um
> 4 Punkte in Woche 16 prispezifiziert. Im Vergleich zur Operationalisierung als CDLQI 0/1 ist diese jedoch
als redundant zu sehen. Da die Operationalisierung mittels CDLQI 0/1 bereits in fritheren Verfahren vom G-BA
als patientenrelevant anerkannt wurde, wird nur diese im Dossier dargestellt.

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; CDLQI 0/1: Children’s Dermatology Life Quality Index
von 0 oder 1 Punkt(en), entspricht einer kaum oder nicht beeintrachtigten Lebensqualitt.

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 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,CDLQI* in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Es handelt sich bei der Studie ECZTRA 6 um eine multinationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte parallelgruppe Phase-IlI-Studien. Die
Erhebung des Endpunkts erfolgt verblindet. Die Grundlage der Auswertung stellt jeweils das
Full-Analysis-Set dar. Von den insgesamt 301 Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, wurden insgesamt 9 Patienten aufgrund einer Verletzung der GCP in den
Studienzentren 340 (n=2) und 341 (n=7) von der Auswertung ausgenommen. Das
Full-Analysis-Set umfasst damit 292 Patienten, dies entspricht 97 % der randomisierten
Patienten. Das ITT-Prinzip wird daher als erfiillt angesehen. Die Berichterstattung erfolgt
ergebnisunabhéngig. Zusitzlich liegen keine weiteren, das Verzerrungspotential
beeinflussenden, Aspekte vor. Daher ist das Verzerrungspotential des Endpunkts in der Studie
ECZTRA 6 insgesamt als niedrig einzuschétzen.

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

Die Auswertung des folgenden Endpunkts erfolgt auf Basis der dargestellten Responder-
Analyse mit etablierter und validierter Operationalisierung. Die mittlere Anderung im
Zeitverlauf wird als ergiinzende Evidenz dargestellt.
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4.3.1.3.6.1 Anteil der Patienten mit Erreichen von CDLQI 0/1

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Erreichen von
CDLQI 0/1” aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KI|?
Studienarm N n (%)! OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KI|?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 94; Placebo: FAS =97

Tralokinumab + Rescue 97 14 (14,4) 2,0 [0,85; 4,81]
2,2 [0,84; 5,70] 0,1060
Placebo + Rescue 94 7(7,4) 7,4 [-1,41;16,24]

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhangig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation. Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert.

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten mit einem erfassten Wert in Woche 16 (N)

2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehdrigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

CDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index; FAS: Full-Analysis-Set; 1GA: Investigator’s Global
Assessment; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Die Ergebnisse des Endpunkts ,,Anteil der Patienten mit Erreichen von CDLQI 0/1° der Studie
ECZTRA 6 zeigen einen numerischen Vorteil fiir Tralokinumab 300 mg zu Woche 16
gegeniiber Placebo. So zeigen 14,4% der Patienten nach Behandlung mit
Tralokinumab 300 mg keine bzw. kaum noch Einschrinkungen in der Lebensqualitét, unter
Placebo trifft dies nur auf 7,4 % der Patienten zu. Das relative Risiko betrigt
2,0 [95 %-KI: 0,85; 4,81].

4.3.1.3.6.2 Verinderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline

Die Auswertung des kontinuierlichen Endpunkts ,,Verdnderung des CDLQI im Vergleich zu
Baseline* der Studie ECZTRA 6 (siehe folgende Tabelle 4-47) zeigt zu Woche 16 einen
statistisch signifikanten Vorteil von Tralokinumab 300 mg im Vergleich zu Placebo. Patienten
unter  Tralokinumab 300 mg  erreichen im  Mittel eine  Verbesserung um
-7,19 Punkte, der mittlere Behandlungsunterschied nach 16 Wochen
betragt -2,21 [95 %-KI: -3,59; -0,83] Punkte (p =0,002). Die Effektstirke nach Hedges'g
betragt -0,33 [95 %-KI: -0,63; -0,03].
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ECZTRA 6)

Tralokinumab + Rescue Placebo + Rescue Tralokinumab vs. Placebo
N{ittlere IV.I.ittlere LSM Differenz ?tandard{sierte
. o)t MW (SD Verinderung N (%)! MW (SD Verinderung 95 % KI Mittelwertdifferenz
Zeitpunkt N (%) (D) zu Baseline (%) (D) zu Baseline 95 %-K1] (Hedges’ g)
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|

ECZTRA 6
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94

Baseline 94 (96,9) 13,4 (7,26) 89 (94,7) 13,3 (6,04)

Woche 2 93 (95.,9) 9,1 (5,75) -4,29 (0,49) 88 (93,6) 9,9 (5,59) -3,41 (0,50) -0.88 [(;22’%)2; 0.49] -0,16 [-0,46; 0,13]

Woche 4 91 (93,8) 7,6 (5,56) -5,75 (0,49) 84 (89,4) 9,3 (5,98) -3,97 (0,51) -1.78 [6361172; -0,40] -0,29 [-0,59; 0,01]

Woche 6 91 (93,8) 7,2 (5,56) -6,07 (0,49) 84 (89,4) 8,7 (5,91) -4,69 (0,51) -1.39 [;)267570’ -0,00] -0,22 [-0,52; 0,08]

Woche 8 92 (94,8) 6,6 (5,01) -6,69 (0,49) 84 (89,4) 7,1 (5,06) -6,24 (0,51) -0.45 [615’3?;; 0.94] -0,07 [-0,37; 0,22]
Woche 12 87 (89,7) 6,4 (5,42) -6,84 (0,49) 85 (90,4) 7,9 (5,33) -5,36 (0,50) -1.48 [2)268377’ -0,09] -0,23 [-0,53; 0,07]
Woche 16 | 92 (94,8) 6,1 (5,47) -7,19 (0,49) 84 (89,4) 8,3(5,27) -4,98 (0,51) 2,21 [2)365092; -0.83] -0,33 [-0,63; -0,03]
Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der Studienmedikation.
Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline,
geografischer Region sowie der Interaktion zwischen randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie
und permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten. Die Berechnung des Hedges’ g erfolgte auf Basis der LSM Differenz, der Anzahl
der Beobachtungen sowie den gepoolten Standardabweichungen der Verdnderung im Vergleich zu Baseline.
! Prozentualer Anteil im Verhéltnis zur Anzahl Patienten im FAS
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/ Standardabweichung; SE: Standard Error /

Standardfehler

Tralokinumab + Rescue Placebo = Rescue Tralokinumab vs. Placebo
N{ittlere IV.I.ittlere LSM Differenz ?tandard{sierte
Zeitounkt N (%)! MW (SD Verinderung N (%)! MW (SD Verinderung 95 % KI Mittelwertdifferenz
eitpun (%) (D) zu Baseline (%) (D) zu Baseline 95 %-KI] (Hedges’ g)
LSM (SE) LSM (SE) p-Wert [95 %-KI|
CDLQI: Children's Dermatology Life Quality Index; FAS: Full-Analysis-Set; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares

Means; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MW : Mittelwert; N: Anzahl Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; SD: Standard Deviation
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Grafische Darstellung: Verinderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline

Im Folgenden werden die Ergebnisse des patientenberichteten Endpunkts im Zeitverlauf
zusétzlich grafisch dargestellt.

Total (N=183)

Estimate

week

Placeho — — — Tralokinumab 300 Q2W |

[ Planned Treatment for Period 01

Abbildung 4-6: Verdnderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline bis Woche 16, Studie
ECZTRA 6, Tralokinumab 300 mg

Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit
Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline, geografischer Region sowie der Interaktion zwischen
randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie und
permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten.

Die grafische Darstellung (Abbildung 4-6) verdeutlicht die im gesamten Studienverlauf
zunehmende Verringerung des CDLQI im Vergleich zu Baseline. Die Verbesserung unter
Tralokinumab féllt dabei stirker aus als unter Placebo. Wihrend sich unter Placebo nach
anfanglicher Verbesserung eine erneute Verschlechterung zeigt, wird unter Tralokinumab eine
stabile Verbesserung der Lebensqualitit erreicht.
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4.3.1.3.6.3 Erginzende Analysen: CDLQI 0/1

Tabelle 4-48: Deskriptive Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit Erreichen von
CDLQI 0/1 in der fortgesetzten und offenen Behandlungshase zu Woche 52 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

ECZTRA 6, fortgesetzte Behandlungsphase, Woche 52

Ansprechen

1 Woche 16! Tralokinumab 300 mg Q2W
Behandlung Tralokinumab 300 mg Q2W Tralokinumab 300 mg Q4W
ab Woche 16 g 5

Anteil der Patienten mit Erreichen von CDLQI 0/1

/N (%) 2/11 (18,2) 4/13 (30,8)

ECZTRA 6, Ubergang in offene Behandlungsphase, Woche 52

Initial kein
ausreichendes Tralokinumab 300 mg Q2W Placebo
Ansprechen

Behandlung

ab Woche 16 Tralokinumab 300 mg Q2W=+ TCS/TCI

Anteil der Patienten mit Erreichen von CDLQI 0/1

/N (%) 10/70 (14,3) 15/79 (19,0)

Das Analysis-Set der fortgesetzten Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab in der
initialen Behandlungsphase erhalten haben und im Rahmen der fortgesetzten Behandlungsphase erneut
randomisiert wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht
beriicksichtigt.

Das Analysis-Set der offenen Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die zuvor Tralokinumab oder Placebo
in der initialen Behandlungsphase erhalten haben und zu Woche 16 in die offene Behandlungsphase iiberfiihrt
wurden. Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem Analysis-Set nicht beriicksichtigt.

Patienten mit Verwendung von Rescue-Therapie oder fehlenden Werten zu Woche 52 werden als Non-Responder
gewertet.

! Responder-Status ist definiert als IGA 0/1 oder EASI75 zu Woche 16. Die weitere Auswertung erfolgt auf Basis
der ab Woche 16 zugeteilten/randomisierten Behandlung.

CDLQI 0/1: Children’s Dermatology Life Quality Index von 0 oder 1 Punkt(en), entspricht einer kaum oder nicht
beeintriachtigten Lebensqualitit; EASI: Eczema Area and Severity Index; EASI75: Verbesserung des Eczema Area
and Severity Index um 75 % im Vergleich zu Baseline; IGA: Investigator’s Global Assessment; N: Anzahl
Patienten mit beobachtetem Wert zum genannten Zeitpunkt; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; TCI: Topische
Calcineurininhibitoren; TCS: Topical Corticosteroids

Der numerische Vergleich der Ansprechraten nach 52 Wochen in der fortgesetzten
Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6 zeigt die langfristige hohe Wirksamkeit von
Tralokinumab sowohl im zwei- als auch vierwochentlichen Dosierungsintervall. Aufgrund der
niedrigen Patientenzahlen in beiden Studienarmen konnen derzeit keine vergleichenden
Aussagen zur Wirksamkeit der beiden Dosierungsintervalle getroffen werden. Grundsétzlich
kann laut Fachinformation bei Patienten, die nach 16-wochiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, im Ermessen des
Verschreibers eine Dosierung alle vier Wochen erwogen werden [1].
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Weiterhin demonstrieren die Ergebnisse der offenen Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6
zu Woche 52 die langfristig hohe Wirksamkeit von Tralokinumab ggf. in Kombination mit
einer Begleittherapie aus TCS. Auch bei einigen Patienten, die innerhalb der ersten 16 Wochen
IGA 0/1 bzw. EASI75 noch nicht erreicht haben und in die offene Behandlungsphase iiberfiihrt
wurden, ist eine weitere Verbesserung der Hautsymptome bis Woche 52 zu beobachten. Dies
zeigt, dass auch Patienten mit zundchst unvollstindigem Ansprechen nach 16 Wochen von
einer weiteren Behandlung mit Tralokinumab profitieren und mdglicherweise zu einem
spateren Zeitpunkt ebenfalls fiir ein vierwOchentliches Dosierungsintervall in Frage kommen.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt (siche auch Abschnitt 4.2.5.3).

Die generelle Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
wurde bereits im Absatz 4.3.1.2.1 diskutiert und als gegeben erachtet. Der CDLQI stellt einen
validierten, patientenberichtenten Fragebogen zur Lebensqualitit von Patienten mit
dermatologischen Erkrankungen dar [55], der von nationalen und internationalen Leitlinien [22,
46] valides Mittel zur Bestimmung der Lebensqualitdt empfohlen wird. Der CDLQI wurde im
Rahmen der vorgestellten Studie nach standardisierten Vorgaben erhoben. Daher ist von einer
Ubertragbarkeit aller Studienergebnisse des Endpunkts ,,CDLQI“ auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

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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4.3.1.3.7 Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse

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

Tabelle 4-49: Operationalisierung der Endpunkte fiir Sicherheit und unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

ECZTRA 6 Das Erfassen von unerwiinschten Ereignissen (UE) und des Sicherheitsprofils der
Studienmedikation ist ein in allen klinischen Studien unerlésslicher Vorgang und durch
verbindliche internationale Standards geregelt [63]. Innerhalb der Studie ECZTRA 6
wurden alle unerwiinschten Ereignisse vom Zeitpunkt der Einwilligung bis zum
definierten Ende der Studie nach internationalen Standards erfasst und anhand des Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 20.0.) kodiert. Weiterhin wurden
a priori definierte unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse analysiert. Nach
den Vorgaben des G-BA erfolgt in einigen Féllen zudem die Aufschliisselung nach
Organklassensystem (System Organ Class, SOC) und bevorzugter Bezeichnung
(preferred Term, PT).

Definition der unerwiinschten Ereignisse

Die Definition eines UE entspricht dem internationalen ICH-Standard [63] und umfasst
jedes unerwiinschte Auftreten eines medizinischen Ereignisses bei einem
Studienteilnehmer, unabhéngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der
Studienmedikation besteht. Daher umfasst ein UE jegliche ungiinstigen oder ungewollten
Zeichen (inklusive abnormaler Laborparameter), Symptome oder auftretenden
Erkrankungen im Studienzeitraum.

Weiterhin umfasst diese Definition explizit:
e Verschentliche Verletzungen
e  Mit Studienprozeduren assoziierte Ereignisse

e  Griinde fiir sémtliche nachteiligen und ungeplanten Anderungen der Medikation
(Dosis und/oder Arzneimittel)

e Klinisch signifikante Verschlechterungen von bereits vorhandenen
Erkrankungen

e  Griinde fiir Klinikaufnahme oder operative Eingriffe, sofern diese nicht bereits
vor Studienteilnahme geplant waren.

Schweregrade von unerwiinschten Ereignissen

Der Schweregrad eines UE wurde auf Basis der Einschitzung des Priifarztes in die
Kategorien ,mild“, ,moderat“ und ,schwer“ eingeordnet. Da die Erfassung des
Schweregrades von unerwiinschten Ereignissen nicht mittels CTCAE und/oder einer
anderen etablierten bzw. validierten indikationsspezifischen Klassifikation vorgenommen
wurde, wird in diesem Dossier auf die detaillierte Darstellung verzichtet und an
entsprechenden Stellen lediglich der Anteil an milden und moderaten UE deskriptiv im
Text dargestellt.

Definition von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist jegliches Auftreten eines
medizinischen Ereignisses, dass

e 7Zum Tod des Patienten fiihrt oder lebensbedrohlich ist

e FEinen stationdren Aufenthalt oder die Verldngerung dessen nach sich zieht.
Geplante stationdre Aufenthalte oder deren Verldngerung erfiillen nicht die
Kriterien eines SUE, sollten aber dennoch dokumentiert werden.
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e Im Ergebnis zu einer signifikanten oder persistierenden Behinderung,
Beeintrichtigung oder Einschrankung fiihrt

e Dessen Folge ecine angeborene Anomalie oder ein Geburtsfehler ist

e FEine medizinisch wesentliche Gegebenheit ist. Umfasst davon sind Ereignisse,
die nicht unmittelbar lebensbedrohlich oder todlich sind oder einen stationdren
Aufenthalt verlangen, die aber den Patienten gefdhrden kdnnen oder Mafinahmen
zur Verhinderung der soeben genannten Ereignisse erfordern. Beispiele sind
intensive medizinische Behandlungen in Notaufnahmen oder der Wohnung des
Patienten gegen allergische Bronchialmuskelkrdmpfe, Blutdyskrasien und
Krampfe, die nicht zu einem stationdren Aufenthalt und Entwicklung einer
Medikamenten-abhingigkeit oder -missbrauch fiihren.

Safety-Analysis-Set

Alle Auswertungen und Operationalisierungen des Endpunkts ,,Sicherheit™ werden mit
dem jeweiligen Safety-Analysis-Set (SAS) der Studie durchgefiihrt. Dieses besteht aus
allen zu Studienbeginn randomisierten Patienten, die Studienmedikation erhalten haben,
fiir die Daten zur Sicherheit nach Baseline vorliegen und die nicht in den Zentren 340
(n=2) und 341 (n =7) in die Studie aufgenommen wurden. Da alle Patienten direkt nach
Erhalt der ersten Dosis zu WocheO im Hinblick auf spontane
Unvertrédglichkeitsreaktionen beobachtet wurden, sind fiir alle exponierten Patienten
Daten nach Baseline vorhanden. Das SAS entspricht somit dem FAS.

Der Endpunkt ,,Sicherheit wird operationalisiert als:
e  Mortalitit: unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge
e  Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse
e Haufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
o Unerwiinschte Ereignisse, die von mindestens 10 % der Patienten
ODER mindestens 10 Teilnehmern UND 1 % in einem Studienarm
berichtet wurden
e  Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
e Hiufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die von mindestens 5 %
der Patienten ODER mindestens 10 Teilnehmern UND 1 % in einem
Studienarm berichtet wurden
e  Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse nach SOC und PT:
o Augenerkrankungen (Konjunktivitis, Keratokonjunktivitis und
Keratitis)
o Eczema herpeticum
o Maligne Erkrankungen
o Hautinfektionen, die eine systemische Therapie erfordern
e  Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten Ereignissen
e  Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT

AESI: Adverse Event of Special Interest / UE von besonderem Interesse; CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; ICH: International Council for Harmonisation; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; PT: Preferred Term nach MedDRA; SAS: Safety-Analysis-Set; SOC: System Organ Class
nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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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 Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Sicherheit und
unerwiinschte Ereignisse® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

o =) %] —
2 = L0 S
= = g 2 £
s 2 Sa 5 g g
S o S 2 5 < 2 s )
&3 o0 £ E g s = S &
=5 = E s - E 2.
s 2 s = 2 A 25 s s =
,'_"5 == “H ] V)O = =
S B S = = £ = b7 = =
N @~ = o - D= s @ N
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ECZTRA 6 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte parallelgruppe Phase-IlI-Studien. Die Erfassung von UE erfolgt in der
Studie ECZTRA 6 durch verblindete Priifairzte. Die Daten-Grundlage der vorliegenden
Auswertung stellt jeweils das SAS dar, das mit dem FAS identisch ist. Auf Grund der
vollstdndigen und standardisierten Erfassung der unerwiinschten Ereignisse kann von einer
addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips ausgegangen werden. Die Berichterstattung erfolgt
ergebnisunabhingig. Zusitzlich liegen in keiner der Studien weitere, das Verzerrungspotential
beeinflussende Aspekte vor. Daher ist das Verzerrungspotential des Endpunkts insgesamt als
niedrig einzuschitzen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx 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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4.3.1.3.7.1 Mortalitit: unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge
Tabelle 4-51: Ergebnisse fir den Endpunkt ,,Mortalitdt: unerwiinschte Ereignisse mit
Todesfolge* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)
RR [95 %-KI]?
Studienarm N n (%)! OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KIJ?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

Tralokinumab + Rescue 97 0(0) -

Placebo + Rescue 94 0(0) -
! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.
IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten im SAS; n: Anzahl
der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SAS: Safety-Analysis-Set

In der Studie ECZTRA 6 traten keine Todesfille auf.

4.3.1.3.7.2 Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KI|?
Studienarm N n (%)’ OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KI|?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

Tralokinumab = Rescue 97 63 (64,9) 1,05 [0,84; 1,30]
1,14 [0,63; 2,05] 0,6720
Placebo + Rescue 94 58 (61,7) 3,0[-11;16,7]

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert

nach geografischer Region und IGA zu Baseline
IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten im SAS; n: Anzahl

der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SAS: Safety-Analysis-Set

In der ,,Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse zeigt sich in der Studie ECZTRA 6 zu
Woche 16 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(Tralokinumab 300 mg: p=0,6720). So geben 64,9% der Patienten unter
Tralokinumab 300 mg im Studienverlauf ein unerwiinschtes Ereignis zu Protokoll, unter
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Placebo ist dies bei 61,7 % der Patienten der Fall. Die iiberwiegende Mehrheit der
unerwiinschten Ereignisse wurde dabei vom Priifarzt als ,,mild* oder ,,moderat* (mild: 48,5 %
fiir Tralokinumab 300 mg, 42,6 % fiir Placebo; moderat: 33,0 % fiir Tralokinumab 300 mg,
33,0 % fiir Placebo) klassifiziert.

Tabelle 4-53: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse* ohne
die PT ,.Dermatitis atopisch* und ,,Pruritus®* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ECZTRA 6)

RR [95 %-KIJ?
Studienarm N n (%)! OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KIJ?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

Tralokinumab + Rescue 97 61 (62,9) 1,11 [0,87; 1,40]
1,2910,72; 2,30] 0,3953
Placebo + Rescue 94 53 (56,4) 6,0 [-7,9; 19,9]

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehdrigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline

IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten im SAS; n: Anzahl
der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SAS: Safety-Analysis-Set

Beim Erfassen von UE werden auch erkrankungsbezogene Ereignisse berichtet, die bereits {iber
Morbidititsendpunkte abgebildet sind. Um eine solche doppelte Erfassung zu vermeiden, wird
gefordert, eine erneute Analyse der UE mit Ausschluss dieser Ereignisse durchzufiihren. Im
Rahmen dieses Dossiers betrifft dies vor allem die PT ,,Dermatitis atopisch* und ,,Pruritus®.

Die Analyse des Endpunkts ,,Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse® ohne die PT
»,Dermatitis atopisch® und ,,Pruritus zeigt nur unwesentliche Anderungen im Vergleich zur
urspriinglichen Auswertung (Tabelle 4-52).
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4.3.1.3.7.3 H:iufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Hédufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC und
PT* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

Tralokinumab Placebo RR [95 %-KI]*
SOC
or + Rescue + Rescue OR [95 %-KI]? p-Wert?
n (%) n (%) RD [95 %-KI] 2

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

glll(genmkeine ] 1,91 [0,68; 5,37]
rkrankungen un .
Beschwerden am 10 (10,3) 5(5,3) 1,95 [0,66; 5,77] 0,2062

Verabreichungsort 5,0 [-2,8; 12,8]

Infektionen und 1,1210,77; 1,63]
parasitaere 37 (38,1) 32 (34,0) 1,20 [0,66; 2,18] 0,5510
Erkrankungen 4,2 [9,4;17,7]

2,53 [0,86; 7,51]
11(11,3) 4(4,3) 2,78 [0,85; 9,13] 0,0819
6,8 [-0,71; 14,3]

Infektion der oberen
Atemwege

1,53 [0,67; 3,49]
12 (12,4) 8 (8,5) 1,65 [0,63; 4,32] 0,3102
4,5[-4,1; 13,0]

Virale Infektion der
oberen Atemwege

Erkrankungen der 0,78 [0,36; 1,71]
Atemwege, des 10 (10,3) 12 (12,8) 0,75 [0,30; 1,86] 0,5397

Brustraums und
Mediastinums -2,8 [-12,00; -6,09]

Erkrankungen der Haut 0,67[0,33; 1,35]
und des 12 (12,4) 17 (18,1) 0,63 [0,28; 1,41] 0,2615
Unterhautzellgewebes -5,9 [-16,00; 4,25]

0,57 [0,22; 1,42]
Dermatitis atopisch 7(7,2) 12 (12,8) 0,55[0,21; 1,44] 0,2092
-5,5 [-14,00; 3,14]

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach
MedDRA; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety-Analysis-Set; SOC: System Organ Class
nach MedDRA

In der Studie ECZTRA 6 traten innerhalb der 16-wochigen Behandlungsphase unter
Tralokinumab 300 mg am héufigsten UE der folgenden SOC auf: ,,Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort®, ,Infektionen und parasitaere Erkrankungen®,
»Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* und ,,Erkrankungen der
Haut und des Unterhautzellgewebes™. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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4.3.1.3.7.4 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse™ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KI|?
Studienarm N n (%)! OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KI|?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

Tralokinumab + Rescue 97 1(1,0) 0,20 [0,02; 1,63]
0,20 [0,02; 1,68] 0,0918
Placebo + Rescue 94 5(5,3) -4,3 [-9,40; 0,72]

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten im SAS; n: Anzahl
der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SAS: Safety-Analysis-Set

Die grundsitzlich niedrige Anzahl schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse in der Studie
ECZTRA 6 bis Woche 16 verdeutlicht das gute, mit Placebo vergleichbare, Sicherheitsprofil
von Tralokinumab. Lediglich ein Patient (1,0 %) unter Tralokinumab 300 mg berichtete von
einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis. Im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
(finf Patienten — dies entspricht 5,3 % — mit SUE) ergibt sich ein relatives Risiko von
0,20 [95 %-KI: 0,02; 1,63], ohne statistische Signifikanz (p = 0,0918). Zudem wurden alle SUE
vom Priifarzt als nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Verbindung stehend (,,not
related to IMP*) eingestuft.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse® ohne die PT ,,.Dermatitis atopisch* und ,,Pruritus® aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (ECZTRA 6)

RR [95 %-KI|?
Studienarm N n (%)! OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KI]?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

Tralokinumab + Rescue 97 1(1,0) 0,25 [0,03; 2,24]
0,2510,03; 2,26] 0,1778
Placebo + Rescue 94 4(43) -3,2 [-7,70; 1,43]

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert

nach geografischer Region und IGA zu Baseline

IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten im SAS; n: Anzahl
der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SAS: Safety-Analysis-Set

Die Analyse des Endpunkts ,,Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse*
ohne die PT ,,Dermatitis atopisch® und , Pruritus® zeigt nur unwesentliche Anderungen im
Vergleich zur urspriinglichen Auswertung (Tabelle 4-55).
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4.3.1.3.7.5 Hiufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Hiufige schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse™ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

SOC
PT

Tralokinumab
+ Rescue

n (%)’

Placebo
+ Rescue

n (%)’

RR [95 %-KI] 2
OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KI] 2

ECZTRA 6, Woche 16

Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

Es liegen keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse vor, die von mindestens 5 % der Patienten
ODER mindestens 10 Teilnehmern UND 1 % in einem Studienarm berichtet wurden.

nach MedDRA

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach
MedDRA; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety-Analysis-Set; SOC: System Organ Class

Im Rahmen der Studie zeigen sich bis zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt keine hiufigen

schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse.
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4.3.1.3.7.6 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse® aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

Tralokinumab Placebo RR [95 %-KI]*
+ Rescue + Rescue OR [95 %-KI]? p-Wert?
n (%) n (%) RD [95 %-KI] ?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

Augenerkrankungen

1,92 [0,38; 9,74]
44,1 22,1 2,05 [0,35; 12,0] 0,4317
2,0 [-2.8; 6,76]

Eczema herpeticum

0,00 [not est.]
0(0,0) 1(1,1) 0,00 [not est.] 0,3173
-1,1[-3,1; 1,01]

Maligne Erkrankungen

Innerhalb der Studie ECZTRA 6 sind bis Woche 16 keine malignen Erkrankungen nach Randomisierung
diagnostiziert worden.

Hautinfektionen, die eine systemische Therapie erfordern

1,02 [0,15; 7,10]
22,1 22,1 1,02 [0,14; 7,41] 0,9829
0,0 [-4,0; 4,12]

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten im SAS; n: Anzahl
der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SAS: Safety-Analysis-Set

Als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) waren im Studienprotokoll der
Studie ECZTRA 6 Augenerkrankungen (Konjunktivitis, Keratokonjunktivitis und Keratitis),
Eczema herpeticum, maligne Erkrankungen und Hautinfektionen, die eine systemische
Therapie erfordern, praspezifiziert.

Die Analyse dieser AESI zeigt in der Studie ECZTRA 6 keine Ergebnisse mit signifikanten
Effekten zwischen den Studienarmen (siehe auch Tabelle 4-60).

Somit bestdtigt sich auch in dieser Auswertung das sehr gute, mit Placebo vergleichbare
Sicherheitsprofil von Tralokinumab.
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4.3.1.3.7.7 Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten Ereignissen
Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten
Ereignissen* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)
RR [95 %-KI]?
Studienarm N n (%)! OR [95 %-KI]? p-Wert?
RD [95 %-KIJ?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

Tralokinumab + Rescue 97 0(0,0) -

Placebo + Rescue 94 0(0,0) -

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert

nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten im SAS; n: Anzahl
der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SAS: Safety-Analysis-Set

Die geringe Anzahl an Studienabbriichen auf Grund von unerwiinschten Ereignissen bestitigt
die Erfahrungen fritherer Studien zum guten, mit Placebo vergleichbaren, Sicherheitsprofil von
Tralokinumab [69, 70]. Im Rahmen der Studie ECZTRA 6 brach kein Patient die Behandlung
mit Tralokinumab 300 mg innerhalb der ersten 16 Wochen auf Grund von unerwiinschten
Ereignissen ab.

4.3.1.3.7.8 Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten Ereignissen nach SOC
und PT

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten
Ereignissen nach SOC und PT* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

Tralokinumab Placebo RR [95 %-KI]*
SOC
or + Rescue + Rescue OR [95 %-KI]? p-Wert?
n (%)’ n (%) RD [95 %-KI| ?

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94

Es liegen keine unerwiinschten Ereignisse vor, die zum Studienabbruch gefiihrt haben.

! Prozentualer Anteil bezogen auf die Anzahl der Patienten im SAS
2 Berechnung von RR, OR, RD und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert
nach geografischer Region und IGA zu Baseline.

IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach
MedDRA; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: Safety-Analysis-Set; SOC: System Organ Class
nach MedDRA
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Wie bereits Tabelle 4-59 zu entnehmen, brach kein Patient die Studie ECZTRA 6 innerhalb der
ersten 16 Wochen auf Grund von unerwiinschten Ereignissen unter Tralokinumab 300 mg bzw.
unter Placebo ab.

4.3.1.3.7.9 Erginzende Analysen: UE im Rahmen der fortgesetzten Behandlungshase
sowie der offenen Behandlungsphase bis Woche 52 (ECZTRA 6)
Tabelle 4-61: Deskriptive Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse in der fortgesetzten

Behandlungshase sowie der offenen Behandlungsphase bis Woche 52 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ECZTRA 6)

ECZTRA 6, fortgesetzte Behandlungsphase, Woche 52

ZAunigf)i;l;e;l@ Tralokinumab 300 mg Q2W
Behandlung : i
ab Woche 16 Tralokinumab 300 mg Q2W Tralokinumab 300 mg Q4W

Mortalitiit: unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge

N (%) 0/11 (0,0) 0/13 (0,0)

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse

N (%) 7/11 (63,6) 6/13 (46,2)

Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

/N (%) 0/11 (0,0) 0/13 (0,0)

Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten Ereignissen

/N (%) 0/11 (0,0) 0/13 (0,0)

ECZTRA 6, Ubergang in offene Behandlungsphase, Woche 52

Initial kein

ausreichendes Tralokinumab 300 mg Q2W Placebo
Ansprechen

Behandlung .

ab Woche 16 Tralokinumab 300 mg Q2W=+ TCS/TCI

Mortalitit: unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge

/N (%) 0/79 (0,0) 0/81 (0,0)

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse

/N (%) 49/79 (62,0) 56/81 (69,1)

Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

/N (%) 3/79 (3.8) 2/81 (2,5)

Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten Ereignissen

/N (%) 0/79 (0,0) 1/81 (1,2)

Das Safety-Analysis-Set der fortgesetzten Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die an der fortgesetzten
Behandlungsphase teilnahmen, mindestens einmal eine Studienmedikation erhielten und nicht in den
Studienzentren 340 und 341 in die Studie aufgenommen wurden.
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Das Safety-Analysis-Set der offenen Behandlungsphase entspricht allen Patienten, die in die offene
Behandlungsphase eintraten (unabhéngig vom jeweiligen Zeitpunkt), mindestens einmal eine Studienmedikation
in der offenen Behandlungsphase erhielten und nicht an den Studienzentren 340 und 341 in die Studie
aufgenommen wurden.

! Responder-Status ist definiert als IGA 0/1 oder EASI75 zu Woche 16. Die weitere Auswertung erfolgt auf Basis
der ab Woche 16 zugeteilten/randomisierten Behandlung.

EASI: Eczema Area and Severity Index; EASIT5: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im
Vergleich zu Baseline; IGA: Investigator’s Global Assessment; N: Anzahl der Patienten im Safety-Analysis-Set
der fortgesetzten bzw. der offenen Behandlungsphase; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis

Der numerische Vergleich zwischen einem zwei- oder vierwdchentlichen Dosierungsintervall
mit Tralokinumab zeigt keine Auffilligkeiten in den Gesamtraten der UE, SUE oder
Studienabbriichen im Rahmen der fortgesetzten Behandlungsphase bis Woche 52.

Auch der numerische Vergleich der UE, die wihrend der offenen Behandlungsphase auftraten,
zeigt keine neuen Auffilligkeiten. Die iberwiegende Mehrheit der berichteten UE wurde vom
Studienarzt als ,,mild“ (51,3 %) oder ,,moderat” (35,6 %) eingestuft.

Insgesamt wird die Behandlung iiber 52 Wochen mit Tralokinumab (ggf. im Rahmen der
offenen Behandlungsphase in Kombination mit TCS) von den Patienten gut vertragen, die
Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse ist zwischen den Behandlungsarmen numerisch
vergleichbar.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt (siehe auch Abschnitt 4.2.5.3).

Die generelle Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
wurde bereits im Absatz 4.3.1.2.1 diskutiert und als gegeben erachtet. Das Erfassen von
unerwiinschten Ereignissen und des Sicherheitsprofils der Studienmedikation ist ein in allen
klinischen Studien unerldsslicher Vorgang und durch verbindliche internationale Standards [63]
geregelt, denen im Rahmen der vorgelegten Studie gefolgt wurde. Daher ist von einer
Ubertragbarkeit aller Studienergebnisse der Sicherheitsendpunkte auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

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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4.3.1.3.8 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in 4.3.1.3.1. /7

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

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

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

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

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

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

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

Innerhalb des Studienprotokolls der im Dossier dargestellten Studie ECZTRA 6 waren die zur
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsvariablen Schweregrad der Erkrankung zu
Baseline [IGA 3/IGA 4] sowie geografische Region [Nordamerika/Europa/Asien/Australien]
zur Subgruppenanalyse der primdren Endpunkte ,,IGA 0/1 und ,,EASI75“ zu Woche 16
préspezifiziert. Da der Komparator der Studie ECZTRA 6 nicht der vom G-BA festgelegten
zVT Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und/oder TCI) entspricht, dient die Darstellung
der Studie ECZTRA 6 im vorliegenden Dossier nicht der Identifikation von Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, sondern zur Ableitung des medizinischen
Nutzens von Tralokinumab zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
bei Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine kontinuierliche systemische Therapie in Frage
kommen. Daher werden im vorliegenden Dossier lediglich die Ergebnisse fiir die
Subgruppenanalysen nach Schweregrad der Erkrankung zu Baseline sowie geografischer
Region dargestellt. Weitere post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen wiirden keinen
zusitzlichen Erkenntnisgewinn fiir die Nutzenbewertung liefern. Weiterhin wird von der
Durchfiihrung von Subgruppenanalysen auf Ebene der SOC und PT abgesehen.

Tabelle 4-62: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Schweregrad der Geografische Region’
Erkrankung zu Baseline!

Morbiditiit
EASI75 ) °
EASI90 o o
Verdnderung des EASI-Wertes im Vergleich nd nd
zu Baseline® e -
SCORAD75 o o
Verdnderung des SCORAD-Wertes im Vergleich nd nd
zu Baseline® o -
Verbesserung des schlimmsten Juckreizes o o
um > 4 Punkte im Vergleich zu Baseline
Verbesserung des schlimmsten Juckreizes o o
um > 3 Punkte im Vergleich zu Baseline
Veridnderung des schlimmsten Juckreizes

n.d. n.d.

im Vergleich zu Baseline®
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Endpunkt Schweregrad der Geografische Region’
Erkrankung zu Baseline!

Verdnderung des Eczema-related-Sleep-NRS-

Wertes im Vergleich zu Baseline ° ©
Verbesserung des POEM um > 4 Punkte 5 5
im Vergleich zu Baseline

Verdanderung des POEM-Wertes nd nd
im Vergleich zu Baseline? - -
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

CDLQI 0/1 o o
Veridnderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline? n.d. n.d.
Sicherheit

Jegliche UE* o o
Schwerwiegende UE o o

Fiir diesen Endpunkt wurden < 10 Ereignisse berichtet.
Studienabbruch auf Grund von UE Daher werden fir diesen Endpunkt keine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Fiir diesen Endpunkt wurden < 10 Ereignisse berichtet.
Daher werden fiir diesen Endpunkt keine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

AESI: Augenerkrankungen (Konjunktivitis,
Keratokonjunktivitis und Keratitis)

Fiir diesen Endpunkt wurden < 10 Ereignisse berichtet.
AESI: Eczema herpeticum Daher werden fiir diesen Endpunkt keine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Fiir diesen Endpunkt wurden < 10 Ereignisse berichtet.
AESI: maligne Erkrankungen Daher werden fir diesen Endpunkt keine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Fiir diesen Endpunkt wurden < 10 Ereignisse berichtet.
Daher werden fir diesen Endpunkt keine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

AESI: Hautinfektionen, die eine systemische
Behandlung bendotigen

e: A priori geplante Subgruppenanalyse; o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse; n.d.: Subgruppenanalyse
nicht dargestellt

'TIGA 3/IGA 4]

2 [Nordamerika/Europa/Asien/Australien/]

3 Bei Vorliegen einer Responder-Auswertung wird auf die Darstellung zusitzlicher Subgruppenanalysen der
kontinuierlichen Operationalisierung verzichtet. Diese konnen jedoch bei Bedarf im separaten Anhang zu
Modul 4 (Anhang 4-G) gefunden werden.

4 Da im Rahmen der Studien keine Todesfille aufgetreten sind, wird keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt.

AESI: Adverse Event of Special Interest /| UE von besonderem Interesse; CDLQI: Children’s Dermatology Life
Quality Index; EASIL: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator’s Global Assessment; NRS: Numerische
Rating-Skala; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SCORAD: Severity
Scoring of Atopic Dermatitis
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Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-63 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der durchgefiihrten Interaktionstests
dargestellt. Sofern fiir Endpunkte sowohl bindre Operationalisierungen als auch die
kontinuierliche Verdnderung des Wertes im Vergleich zu Baseline im vorliegenden Dossier
dargestellt werden, sind in Tabelle 4-63 ausschlielich die Analysen der
Subgruppeninteraktionen auf Basis der bindren Operationalisierung dargestellt. Die
Interaktions-p-Werte zur kontinuierlichen Operationalisierung sowie die Ergebnisse aller
Subgruppenanalysen werden in einem separaten Appendix zu Modul 4 (Anhang 4-G)
dargestellt.

Tabelle 4-63: Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
die Studie ECZTRA 6 der Effektmodifikatoren ,,Schweregrad der Erkrankung zu Baseline* und
,Geografische Region*

Endpunkt Schweregrad der Geografische Region?
Erkrankung zu Baseline!

Morbiditit

EASI75 0,6402 0,8624
EASI90 0,7190 0,2292
SCORAD75 0,9959 0,3209
ot des hlimmen e
ot des hlimmen e
i\:;r{a’/r;lgelr:;}gl czlisBE;;ﬁirﬁZ—related—Sleep-NRS—Wertes 0.8053 0.7014
b e DO un =4 P
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

CDLQI 0/1 0,6345 0,2570
Sicherheit

Jegliche UE? 0,2940 0,9367
Schwerwiegende UE 0,1969 Not est.

Dargestellt sind die Interaktionsterme der Subgruppenanalysen zu Woche 16
'[IGA 3/IGA 4]
2 [Nordamerika/Europa/Asien/Australien/]
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Endpunkt Schweregrad der Geografische Region’
Erkrankung zu Baseline!

3 Da im Rahmen der Studien keine Todesfille aufgetreten sind, wird keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt.

AESI: Adverse Event of Special Interest /| UE von besonderem Interesse; CDLQI: Children’s Dermatology Life
Quality Index; EASL: Eczema Area and Severity Index; 1GA: Investigator’s Global Assessment; Not est.: Nicht
berechnete/dargestellte Interaktionsterme auf Grund von < 10 Events innerhalb der Studie; NRS: Numerische
Rating-Skala; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SCORAD: Severity
Scoring of Atopic Dermatitis

Da in der Studie ECZTRA 6 keine signifikanten Interaktionstests identifiziert wurden (Tabelle
4-63), liegen fiir die Studie ECZTRA 6 keine Hinweise auf mdgliche Subgruppeneffekte vor.

Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdigungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
., niedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefsen.

Keine der durchgefiihrten Interaktionstests liefert einen Hinweis auf eine Effektmodifikation.
Somit sind die Ergebnisse der einzelnen Subgruppenanalysen als nicht relevant fiir die
Bewertung der Studienergebnisse einzustufen. Daher wird nachfolgend auf die Darstellung der
Ergebnisse der einzelnen Subgruppenanalysen verzichtet, stattdessen sind die Ergebnisse aller
Subgruppenanalysen in einem separaten Appendix zu Modul 4 (Anhang 4-G) abgelegt.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt (siehe auch Abschnitt 4.2.5.3).

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 138 von 223



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 10.11.2022

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

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Fiir die Nutzenbewertung wurde im vorliegenden Dossier die Studie ECZTRA 6 dargestellt.
ECZTRA 6 (LP0162-1334, NCT03526861):

e Studienbericht [3]

e Studienprotokoll [68]

e Studienregistereintrige [64-66]

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die ;weckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-64: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfliigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiighbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-65: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-66: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3)

Nicht zutreffend

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

- Homogenitit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitit fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Nicht zutreffend

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.8.

Nicht zutreffend

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-69: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-70: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-71: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 4-72: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdyf3 den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemiify Abschnitt
4.3.1.3.8.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

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

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-73: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-74: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdfs den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

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

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.8.

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend
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4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Die im Dossier dargestellte Evidenz zum Nachweis eines medizinischen Nutzens bzw.
Zusatznutzens von Tralokinumab entstammt der doppelblinden, parallelen, multizentrischen
Phase-I1I-Studie ECZTRA 6. Die im Dossier dargestellte Studie ECZTRA 6 st
placebokontrolliert und damit nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens gegeniiber der zVT
Dupilumab geeignet. Zudem ist die Studie mit einer vergleichenden Studiendauer von
16 Wochen gemifl den Vorgaben des G-BA formal zu kurz, um fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen zu werden. Die Studie stellt aber die bestverfiigbare Evidenz fiir
Tralokinumab im hier vorliegenden Anwendungsgebiet dar und sollte dementsprechend fiir den
Nachweis eines medizinischen Nutzens herangezogen werden. Geméf Verfahrensordnung des
G-BA (5. Kapitel, § 5 Abs. 6) ist die Studie ECZTRA 6 der Evidenzstufe I b und somit der
hochsten verfiigbaren Evidenzstufe fiir Einzelstudien zuzuordnen. Zusitzlich ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben (siche 4.3.1.2.1 und Anhang
4-F).

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,,niedrig* eingestuft (siche 4.3.1.2.2 und
Anhang 4-F). Dies gilt auch fiir das Verzerrungspotential aller Endpunkte, die im Folgenden
fiir die Ableitung eines medizinischen Nutzens herangezogen werden. Weiterhin sind die im
Dossier berichteten Endpunkte im Anwendungsgebiet als etabliert, valide operationalisiert und
patientenrelevant zu werten.

Daher kann zusammenfassend von einer hohen qualitativen Ergebnissicherheit und somit einer
hohen Aussagekraft der dargestellten Nachweise fiir einen medizinischen Nutzen von
Tralokinumab in der hier vorliegenden Indikation ausgegangen werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

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

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf3 AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Im Rahmen der Literaturrecherche konnte keine Evidenz identifiziert werden, die einen
Vergleich von Tralokinumab mit der aktuellen zweckmiBigen Vergleichstherapie Dupilumab
erlaubt: Aus dem Studienpool von Tralokinumab (sieche Abschnitt 4.3.1.1.5) kann nur die RCT
ECZTRA 6 fiir die Patientenpopulation der Jugendlichen ab 12 Jahren mit atopischer
Dermatitis herangezogen werden. Allerdings wird Tralokinumab in dieser Studie mit Placebo
und nicht mit der zVT Dupilumab verglichen. Zudem erfiillt ECZTRA 6 formal nicht die gemal3
der Spruchpraxis des G-BA in vorangegangenen Verfahren in dieser Indikation geforderte
Studiendauer einer vergleichenden Behandlung von mindestens 24 Wochen. In der Studie
ECZTRA 6 wurden die Patienten nach 16 Wochen basierend auf ihrem Ansprechen
re-randomisiert, so dass ab diesem Zeitpunkt kein Vergleich mit dem vollstindigen
Kontrollarm mehr moglich ist (siehe 4.3.1.2.1, insb. Seite 68).

GleichermaBBen weist auch die einzige potentielle Vergleichsstudie fiir einen indirekten
Vergleich, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab (AD-1526) zur Behandlung der
atopischen Dermatitis bei jugendlichen Patienten untersucht, mit einer 16-wdchigen
Behandlung formal eine zu kurze Studiendauer auf [5]. Die Studie AD-1526 ist damit ebenfalls
nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens geeignet: Entsprechend wurde in einem fritheren
Verfahren zur Nutzenbewertung von Dupilumab die Studie AD-1526 vom G-BA nicht zur
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen [4].

Da zudem keine direkt vergleichenden klinischen Studien von Tralokinumab gegeniiber
Dupilumab an erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
vorliegen, ist auch ein Evidenztransfer fiir die Ableitung des Zusatznutzens im vorliegenden
Fall nicht moglich [6].
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Somit wird in diesem Dossier die beste verfiigbare Evidenz fiir Tralokinumab dargestellt. Diese
Evidenz stellt die Studie ECZTRA 6 dar, die Tralokinumab und Placebo vergleicht, wobei im
Rahmen einer Rescue-Medikation zusitzlich die Anwendung von TCS/TCI bzw. auch eine
systemische Therapie, sofern medizinisch indiziert, moglich war. Entsprechend dem in der
deutschen Leitlinie enthaltenen Stufenschema [7], erhielten die Patienten in der Studie
ECZTRA 6 zunichst eine Basistherapie bestehend aus Emollentien. Beim Aufflammen von
Ekzemen wurden die jugendlichen Patienten dann, entsprechend der klinischen Praxis,
zundchst mit TCS therapiert [7]. Bei nicht ausreichendem Ansprechen auf die topische
Behandlung konnte dann, basierend auf der Einschidtzung des Priifarztes, eine systemische
Therapie eingesetzt werden. Somit kommt die Vergleichstherapie in der Studie ECZTRA 6 der
Umsetzung eines patientenindividuell optimierten Therapieregimes aus topischer und
systemischer Therapie nach.

Die Ergebnisse der Studie ECZTRA 6 sind im Folgenden zusammengefasst, um den
medizinischen Nutzen von Tralokinumab im Anwendungsgebiet zu zeigen. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie ECZTRA 6 auf den deutschen Versorgungskontext
kann dabei als gegeben angesehen werden.

Die folgenden Tabellen enthalten die Zusammenfassung der Responder-Analysen zur
Morbiditdt und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Tabelle 4-75), Auswertungen zu
kontinuierlichen Endpunkten (Tabelle 4-76) und die Ergebnisse zu Sicherheitsendpunkten
(Tabelle 4-77).
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Tabelle 4-75: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Tralokinumab: Responder-Analysen
zur Morbiditét und Lebensqualitdt aus der randomisierten, kontrollierten Studie ECZTRA 6

Tralokinumab + Rescue vs.
Placebo = Rescue

Endpunkt

RR [95 %-KI]! p-Wert!
ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94
Morbiditit
Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI75 1,9 [1,17;2,99] 0,0075
Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI90 3,1[1,38;7,04] 0,0035
Anteil der Patienten mit Erreichen von SCORAD75 7,3 [1,72;31,34] 0,0012
Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte im )
Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt) LOTLIL; 3,21 0,0141
Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 3 Punkte im .
Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt) 131087, 1.,93] 0,2017
Verbqsserung des POEM um > 4 Punkte im Vergleich zu 1.6 [1,22: 2,03] 0,0002
Baseline
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Anteil der Patienten mit Erreichen von CDLQI 0/1 2,0[0,85; 4,81] 0,1060
Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhéngig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der
Studienmedikation. Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert.
! Berechnung von RR und zugehérigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert nach
geografischer Region und IGA zu Baseline.
CDLQI 0/1: Children’s Dermatology Life Quality Index von 0 oder 1 Punkt(en), entspricht einer kaum oder
nicht beeintrachtigten Lebensqualitit; EASI75: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 75 % im
Vergleich zu Baseline; EASI90: Verbesserung des Eczema Area and Severity Index um 90 % im Vergleich zu
Baseline; IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall, POEM: Patient-Oriented Eczema
Measure; RR: Relatives Risiko; SCORAD75: Verbesserung des Scoring Atopic Dermatitis um 75 % im
Vergleich zu Baseline
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Tabelle 4-76: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Tralokinumab: Analyse stetiger
Endpunkte zur Morbiditdt und Lebensqualitit aus der randomisierten, kontrollierten Studie

ECZTRA 6
Tralokinumab = Rescue vs.
Placebo + Rescue
Endpunkt Least Sfluares Mean .Standardi.sierte
Differenz Mittelwertdifferenz
[95 %-KI] (Hedges’ g)
p-Wert [95 %-KI]

ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: FAS = 97; Placebo: FAS =94

Morbiditdt

Verdnderung des EASI im Vergleich zu Baseline

-6,97 [-10,2; -3,75]
<0,001

-0,53 [-0,83; -0,23]

Verdnderung des SCORAD im Vergleich zu Baseline

-13,37 [-18,4; -8,38]
<0,001

-0,67 [-0,96; -0,37]

Veranderung des schlimmsten Juckreizes im Vergleich
zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt)

-0,87 [-1,48; -0,27]
0,005

-0,36 [-0,67; -0,05]

Verdnderung des Wertes der Eczema-related-Sleep-NRS im
Vergleich zu Baseline (wochentlicher Durchschnitt)

-0,83 [-1,48; -0,18]
0,013

-0,31 [-0,62; -0,01]

Verdnderung des POEM-Wertes im Vergleich zu Baseline

4,44 [-6,31; -2,27]
<0,001

-0,59 [-0,89; -0,28]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Veranderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline

2,21 [-3,59; -0,83]
0,002

-0,33 [-0,63; -0,03]

Studienmedikation.

Verwendung aller Werte wie beobachtet, unabhingig von Rescue-Therapie oder permanentem Absetzen der

Die wiederholten Messungen von Baseline bis zum Zeitpunkt der Analyse wurden durch ein MMRM mit
Compound-Symmetry-Struktur und IGA zu Baseline, geografischer Region sowie der Interaktion zwischen
randomisierter Behandlung und Untersuchungszeitpunkt als feste Effekte abgebildet. Nach Rescue-Therapie
und permanentem Absetzen der Studienmedikation erhobene Werte sind enthalten. Die Berechnung des
Hedges’ g erfolgte auf Basis der LSM Differenz, der Anzahl der Beobachtungen sowie den gepoolten
Standardabweichungen der Verdnderung im Vergleich zu Baseline.

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index;
IGA: Investigator’s Global Assessment; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Squares Mean; MMRM: Mixed
Model Repeated Measures; NRS: Numerische Rating-Skala; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; RR:
Relatives Risiko; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis
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Tabelle 4-77: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen von Tralokinumab: Sicherheitsendpunkte
aus der randomisierten, kontrollierten Studie ECZTRA 6

Tralokinumab + Rescue vs.
Placebo = Rescue

Endpunkt

RR [95 %-KI]! p-Wert!
ECZTRA 6, Woche 16
Tralokinumab 300 mg: SAS = 97; Placebo: SAS =94
Mortalitiit
Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge - -
Sicherheit
Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse 1,05 [0,84; 1,30] 0,6720
Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse 0,20 [0,02; 1,63] 0,0918
Studienabbruch auf Grund von unerwiinschten Ereignissen - -
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
AESI: Augenerkrankungen (Konjunktivitis, )
Keratokonjunktivitis und Keratitis) 1.9210,38:9,74] 0,4317
AESI: Eczema herpeticum - 0,3173
AESI: Maligne Erkrankungen - -
AESI: Hautinfektionen, die eine systemische Therapie erfordern 1,02 [0,15; 7,10] 0,9829
! Berechnung von RR und zugehdrigem p-Wert mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test, stratifiziert nach
geografischer Region und IGA zu Baseline.
AESI: Adverse Event of Special Interest/ UE von besonderem Interesse; 1GA: Investigator’'s Global
Assessment; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Endpunktkategorie Mortalitit:

Es sind keine Todesfille aufgetreten, weshalb die Endpunktkategorie Mortalitdt nicht
berticksichtigt wird.

Endpunktkategorie Morbiditiit:

Innerhalb der Studie ECZTRA 6 wurde die Morbiditit mittels einer Vielzahl von
patientenrelevanten Instrumenten erhoben: EASI, SCORAD, Juckreiz, Schlafstérungen, und
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POEM. Die meisten dieser Endpunkte zeigen zu Woche 16 einen statistisch signifikanten
Vorteil beziiglich des medizinischen Nutzens von Tralokinumab gegeniiber dem Kontrollarm.

EAST

Im Hautscore EASI erreicht ein signifikant hoherer Anteil von Patienten unter
Tralokinumab 300 mg im Vergleich zu Placebo ein EASI75- bzw. EASI90-Ansprechen, also
eine Verbesserung des EAST um 75 % bzw. 90 % im Vergleich zu Baseline.

In der Studie ECZTRA 6 erreichen unter Tralokinumab 300 mg 37,1 % der Patienten
gegeniiber 20,2 % der Patienten im Placebo-Arm EASI75, womit sich ein relatives Risiko von
1,9 [95 %-KI: 1,17; 2,99] ergibt (p =0,0075). EASI90 wird von 22,7 %der Patienten unter
Tralokinumab 300 mg erreicht, wahrend nur 7,4 % der Patienten unter Placebo in diesem
Ausmal ansprechen (RR: 3,1 [95 % KI: 1,38; 7,04], p = 0,0035).

SCORAD

Im kombinierten Haut- und Symptomscore SCORAD erreicht ein signifikant hoherer Anteil
von Patienten unter Tralokinumab 300 mg im Vergleich zu Placebo ein SCORAD75-
Ansprechen, also eine Verbesserung um 75 % im Vergleich zu Baseline.

In der Studie ECZTRA 6 erreichen zu Woche 16 unter Tralokinumab 300 mg 15,5 % der
Patienten gegeniiber 2,1 % der Patienten im Placebo-Arm SCORAD75, womit sich ein relatives
Risiko von 7,3 [95 %-KI: 1,72; 31,34] ergibt (p = 0,0012).

Juckreiz

Die Studie ECZTRA 6 zeigt nach 16 Wochen fiir Tralokinumab 300 mg einen signifikanten
Vorteil gegeniiber Placebo (p=0,0141) beziiglich der Verbesserung des schlimmsten

Juckreizes um > 4 Punkte im Vergleich zu Baseline. Damit ergibt sich ein relatives Risiko von
1,9 [95 %-KI: 1,11; 3,21].

Die Auswertung des zweiten préspezifizierten und klinisch relevanten Schwellenwertes — einer
Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 3 Punkte im Vergleich zu Baseline — zeigt
einen numerischen Vorteil fiir Tralokinumab 300 mg gegeniiber Placebo.

Schlafstorungen

Die Symptomatik der Schlafstérungen wurde mittels Eczema-related-Sleep-NRS erhoben. In
der Studie ECZTRA 6 zeigt sich zu Woche 16 eine durchschnittliche Verbesserung von
—3,00 Punkten unter Tralokinumab 300 mg. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied gegeniiber Placebo von --0,83 [95 %-KI: -1,48; -0,18] Punkten
(p =0,013). Die Effektstarke nach Hedges' g betrdgt -0,31 [95 %-KI: -0,62; -0,01].

POEM

In der Studie ECZTRA 6 zeigen nach Behandlung mit Tralokinumab 300 mg im Vergleich zu
Placebo signifikant mehr Patienten zu Woche 16 eine Verbesserung des POEM, einem
patientenberichteten Fragebogen zur Symptomatik der atopischen Dermatitis, um > 4 Punkte
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(74,5 % der Patienten mit Tralokinumab 300 mg vs. 47,1 % der Patienten mit Placebo,
RR: 1,6 [95 %-KI: 1,22; 2,03], p = 0,0002).

Zusammenfassende Bewertung der Endpunktkategorie Morbiditit

In der Gesamtschau des medizinischen Nutzens fiir Tralokinumab auf Basis der Studie
ECZTRA 6 zeigt sich eine deutliche Verbesserung der Morbiditdt im Hinblick auf die
Verbesserung der Hautsymptome sowie eine Verringerung weiterer krankheitsassoziierter
Symptome, wie Juckreiz und Schlafstorungen. Insgesamt ergibt sich fiir die jugendlichen
Patienten durch die Abschwichung der Symptome der atopischen Dermatitis eine spiirbare
Linderung der Erkrankung.

Dartiiber hinaus zeigt sich auch die langfristige hohe Wirksamkeit von Tralokinumab (ggf. im
Rahmen der offenen Behandlungsphase in Kombination mit TCS) sowohl in einem zwei- als
auch vierwochentlichen Dosierungsintervall {iber insgesamt 52 Wochen hinweg.

Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit:

Innerhalb der Studie ECZTRA 6 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit dem
krankheitsspezifischen Fragebogen CDLQI erfasst.

CDLOI

Im CDLQI zeigt sich in der Studie ECZTRA 6 zu Woche 16 ein numerischer Vorteil im
Endpunkt ,,Anteil der Patienten mit Erreichen von CDLQI 0/1%, also Patienten mit kaum oder
nicht beeintrachtigter Lebensqualitdt. Hier erreichen unter Tralokinumab 300 mg 14,4 % der
Patienten den genannten Endpunkt, wihrend unter Placebo dies nur fiir 7,4 % der Patienten
zutrifft. Damit ergibt sich ein relatives Risiko von 2,0 [95 %-KI: 0,85; 4,81].

In der Studie ECZTRA 6 zeigt sich somit — konsistent zu den deutlichen Verbesserungen der
Morbiditit der Patienten — auch ein Trend zu einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéit durch die Behandlung mit Tralokinumab.

Endpunktkategorie Sicherheit:

Die Auswertung der unerwiinschten Ereignisse der Studie ECZTRA 6 bestitigt das bereits aus
fritheren Studien bekannte, mit Placebo vergleichbare Sicherheitsprofil von Tralokinumab und
dessen gute Vertriglichkeit [6].

So zeigen in der Studie ECZTRA 6 sowohl die Gesamtrate aller UE, die Gesamtrate aller SUE
als auch die Griinde fiir Studienabbruch durch UE sowie die Auswertung der unerwiinschten
Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen.

Weiterhin zeigt sich, dass auch die Behandlung tiber 52 Wochen mit Tralokinumab (ggf. im
Rahmen der offenen Behandlungsphase in Kombination mit TCS) von den Patienten gut
vertragen wird.
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Zusammenfassende Bewertung der Endpunktkategorie Sicherheit

In der Gesamtschau des medizinischen Nutzens fiir Tralokinumab auf Basis der Studie
ECZTRA 6 zeigt sich ein mit Placebo vergleichbares Sicherheitsprofil sowie die gute
Vertraglichkeit von Tralokinumab auch bei jugendlichen Patienten ab 12 Jahren.

Zusammenfassung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Tralokinumab

In diesem Dossier wird die beste verfiigbare Evidenz fiir Tralokinumab zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage kommen, dargestellt. Da es sich bei der Studie
ECZTRA 6 um eine placebokontrollierte Phase-III-Studie handelt, liegt somit keine direkt
vergleichende Evidenz im Anwendungsgebiet gegeniiber der vom G-BA bestimmten zVT
Dupilumab vor. Weiterhin erfiillt weder die Studie ECZTRA 6 noch die potentielle
Vergleichsstudie AD-1526 zu Dupilumab formal die — gemél der Spruchpraxis des G-BA in
vorangegangenen Verfahren in dieser Indikation — geforderte Mindestbehandlungsdauer von
24 Wochen [4, 5]. Somit ist auch kein indirekter Vergleich gegeniiber Dupilumab nach
24 Wochen moglich (siehe hierzu auch Abschnitt 4.2.5.6).

Da zudem keine direkt vergleichenden klinischen Studien von Tralokinumab gegeniiber
Dupilumab an erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis
vorliegen, ist auch ein Evidenztransfer fiir die Ableitung des Zusatznutzens im vorliegenden
Fall nicht moglich [6].

Dennoch zeigt sich der medizinische Nutzen von Tralokinumab bei der Behandlung der
atopischen Dermatitis bei jugendlichen Patienten ab 12 Jahren in der hier vorgelegten Studie
ECZTRA 6. Unter Tralokinumab erreichen die jugendlichen Patienten eine deutliche
Verbesserung der Morbiditét, insbesondere im Hinblick auf eine spiirbare Reduktion der
Hautsymptomatik und weiterer krankheitsassoziierter Symptome, wie Juckreiz und
Schlafstérungen, sowie ein Trend zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.
Insgesamt fithrt Tralokinumab damit bei den betroffenen Patienten zu einer spiirbaren
Linderung der Erkrankung. Gleichzeitig zeichnet sich Tralokinumab durch ein gutes
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil aus, was insbesondere in dieser vulnerablen
Patientenpopulation von grofiter Relevanz ist.

Zusitzlich bietet Tralokinumab als kontinuierliche systemische Therapie erstmalig im Rahmen
der Zulassung nun auch fiir jugendliche Patienten die Option einer Reduktion des reguldren,
zweiwoOchentlichen Dosierungsintervalls auf eine Dosis alle vier Wochen. Dies kann wie bei
den Erwachsenen auch bei jugendlichen Patienten, die nach 16-wodchiger Behandlung eine
erscheinungsfreie oder fast erscheinungsfreie Haut erreicht haben, im Ermessen des
Verschreibers erwogen werden [1]. Diese Option fiihrt, bei weiterhin hoher Wirksamkeit, zu
einer deutlichen Verringerung der Behandlungstage im Vergleich zu den tédglich oder
zweiwochentlich  zu  dosierenden, systemischen  Behandlungsalternativen  im
Anwendungsgebiet.
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Lange Zeit standen insbesondere fiir jugendliche Patienten mit einer mittelschweren bis
schweren atopischen Dermatitis, die mit einer topischen Therapie keine ausreichende
Symptomreduktion erreichten, als einzige zugelassene systemische Therapieoptionen OCS
oder Ciclosporin zur Verfiigung. Beide Behandlungen zeigen teilweise aber schwere
Nebenwirkungen und sind grundsétzlich nicht fiir eine kontinuierliche Behandlung geeignet.
Mit der Einfiihrung von Dupilumab in den deutschen Versorgungskontext war erstmals eine
kontinuierliche systemische Therapicoption mit guter Wirksamkeit und Vertriglichkeit
verfiigbar. Nachfolgend wurde dann mit Upadacitinib der erste Wirkstoff der Klasse der JAK-
Inhibitoren fiir die Behandlung der atopischen Dermatitis bei jugendlichen Patienten zugelassen
[8]. Aktuell bestehen allerdings noch Unsicherheiten im Hinblick auf das Sicherheitsprofil der
oralen JAK-Inhibitoren (Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib, Filgotinib und Abrocitinib) [9,
10]. So empfiehlt der PRAC MafBnahmen, um das Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen
wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Blutgerinnsel, Krebs und schwere Infektionen bei der
Anwendung dieser JAK-Inhibitoren zu minimieren. Beispielsweise sollen diese Arzneimittel
bei bestimmten Patientengruppen nur dann eingesetzt werden, wenn keine
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen [10]. Momentan ist daher nicht abzusehen,
welchen Stellenwert diese Wirkstoftklasse schlussendlich im Therapiealgorithmus der
atopischen Dermatitis, insbesondere bei den jugendlichen Patienten, einnehmen wird.

Mit Tralokinumab steht jugendlichen Patienten nun eine weitere wirksame, kontinuierlich
anwendbare Therapieoption mit gutem Sicherheitsprofil zur Behandlung von mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis zur Verfiigung. Tralokinumab bietet dabei die Moglichkeit
einer Reduktion des reguldren, zweiwochentlichen Dosierungsintervalls auf eine Dosis alle vier
Wochen, womit erstmals in Label implizit auch Wiinsche der jugendlichen Patienten beziiglich
eines verlangerten Behandlungsintervalls bertiicksichtigt werden koénnen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf3 des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-78: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Jugendliche ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis Zusatznutzen gegeniiber Dupilumab nicht belegt
schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine
kontinuierliche systemische Therapie in Frage
kommen

Wie im Rahmen dieses Dossiers dargelegt, kann in Anbetracht der verfiigbaren Evidenz ein
Zusatznutzen von Tralokinumab gegeniiber der aktuell giiltigen zweckméBigen
Vergleichstherapie nicht belegt werden.

Allerdings belegt die in diesem Dossier dargestellte Studie ECZTRA 6 den medizinischen
Nutzen von Tralokinumab bei der Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, die fiir eine kontinuierliche systemische
Therapie in Frage kommen. Unter der Behandlung mit Tralokinumab erreichen die
jugendlichen Patienten eine spiirbare Verbesserung der Symptomatik — insbesondere eine
deutliche Reduktion der Hautsymptome, des Juckreizes und der damit einhergehenden
Schlafstorungen — sowie einen Trend zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét. Insgesamt fiihrt Tralokinumab damit bei den betroffenen Patienten zu einer
spiirbaren Linderung der Erkrankung.

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend

Tralokinumab (Adtralza®) Seite 159 von 223



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 10.11.2022

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

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

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

Nicht zutreffend

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

Nicht zutreffend

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf'in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005’8, Molenberghs 2010°).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°?) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

19 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.
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95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°?) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

Nicht zutreffend

2l Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefslich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle??] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

22 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed
Citations and Daily

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 28.09.2022

Zeitsegment 1946 bis 27.09.2022, gegeben durch die Datenbank

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [18]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp dermatitis/ 112760

2 exp neurodermatitis/ 1592

3 exp eczema/ 12407

4 neuroderm*.mp. 1931

5 dermatit*.mp. 102332

6 (eczema or ekzem*).mp. 24109

7 (besnier* and prurig*).mp. 80

8 lor2or3ord4or5Sor6or7 141530

9 tralokinumab.mp. 141

10 CAT-354.mp. 11

11 1044515-88-9.mp. 0

12 LP0162.mp. 0

13 Adtralza.mp. 2

14 9orl0orllorl2orl3 148

15 8 and 14 85

16 randomized controlled trial.pt. 577995

17 randomized.mp. 981759

18 placebo.mp. 239732

19 16 or17 or 18 1049909

20 15 and 19 31

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 28.09.2022

Zeitsegment 1974 bis 26.09.2022, gegeben durch die Datenbank

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [18]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp dermatitis/ 175533
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2 exp neurodermatitis/ 3084

3 exp eczema/ 30532
4 neuroderm*.mp. 3053

5 dermatit*.mp. 148911
6 (eczema or ekzem*).mp. 46389
7 (besnier* and prurig*).mp. 34

8 lor2or3or4or5or6or7 200387
9 exp tralokinumab/ 665

10 tralokinumab.mp. 685

11 CAT-354.mp. 123

12 1044515-88-9.mp. 0

13 LP0162.mp. 0

14 Adtralza.mp. 4

15 9orl0orllorl2orl3orl4 739

16 8 and 15 338

17 random*.tw. 1838690
18 placebo*.mp. 502093
19 double-blind*.tw. 234083
20 17 or 18 or 19 2108879
21 16 and 20 135
Datenbankname Cochrane

Suchoberfliche Cochrane Libraries (https://www.cochranelibrary.com/advanced-search)
Datum der Suche 28.09.2022

Zeitsegment Keine Einschriankung

Suchfilter Nur klinische Studien [Trials] in #16

# Suchbegriffe Ergebnis
#1 MeSH descriptor: [Neurodermatitis] explode all trees 71

#2 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 2037
#3 MeSH descriptor: [Eczema] explode all trees 1219
#4 (neuroderm™):ti,ab,kw 163

#5 (dermatit*):ti,ab,kw 9731
#6 (eczema OR ekzem™):ti,ab,kw 4463
#7 (besnier* AND prurig*):ti,ab,kw 8

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 11617
#9 (tralokinumab):ti,ab,kw 130
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#10 | (CAT-354):ti,abkw 33
#11 (1044515889):ti,ab,kw 13
#12 | (LP0162):ti,ab,kw 0
#13 (Adtralza):ti,ab,kw 0
#14 | #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 142
#15 | #8 AND #14 74
#16 Eintrdge im Reiter ,, Trials“ von #15 73

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

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

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

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

Studienregister/ clinicaltrials.gov

Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 28.09.2022

Eingabeoberfliche Advanced

Suchstrategie (tralokinumab OR CAT-354 OR CAT354 OR 1044515-88-9 OR LP0162 OR

adtralza) [Intervention/treatment] AND (dermatitis OR neurodermatitis OR
eczema OR besnier OR prurigo) [Condition or disease]

Treffer 16
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Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trials Register

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

Datum der Suche 28.09.2022

Eingabeoberfliche Basic

Suchstrategie (tralokinumab OR CAT-354 OR CAT354 OR 1044515-88-9 OR LP0162 OR
adtralza) AND (dermatitis OR neurodermatitis OR eczema OR besnier OR
prurigo)

Treffer 9

Studienregister/ ICTRP

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse

https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

28.09.2022

Eingabeoberfliche

Basic

Suchstrategie!

tralokinumab AND dermatitis OR CAT-354 AND dermatitis OR CAT354
AND dermatitis OR 1044515-88-9 AND dermatitis OR LP0162 AND
dermatitis OR adtralza AND dermatitis OR tralokinumab AND
neurodermatitis OR CAT-354 AND neurodermatitis OR CAT354 AND
neurodermatitis OR 1044515-88-9 AND neurodermatitis OR LP0162 AND
neurodermatitis OR adtralza AND neurodermatitis OR tralokinumab AND
eczema OR CAT-354 AND eczema OR CAT354 AND eczema OR 1044515-
88-9 AND eczema OR LP0162 AND eczema OR adtralza AND eczema OR
tralokinumab AND besnier OR CAT-354 AND besnier OR CAT354 AND
besnier OR 1044515-88-9 AND besnier OR LP0162 AND besnier OR
adtralza AND besnier OR tralokinumab AND prurigo OR CAT-354 AND
prurigo OR CAT354 AND prurigo OR 1044515-88-9 AND prurigo OR
LP0162 AND prurigo OR adtralza AND prurigo

Treffer

53 Eintréage fiir 23 Studien

! Der Suchstring ergibt sich aus der Kombination der folgenden Schlagworter zum Wirkstoff (tralokinumab,
CAT-354, CAT354, 1044515-88-9, LP0162, adtralza) jeweils mit der Indikation (dermatitis, neurodermatitis,
eczema, besnier, prurigo) und ist der Tatsache geschuldet, dass in der Datenbank keine logischen Klammern

verwendet werden konnen.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.1 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

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

Nicht zutreffend. Es wurden keine Treffer im Volltext gesichtet und ausgeschlossen.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.1 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

# Titel Ausschlussgrund
ClinicalTrials.gov
1 Prof. Dr. Stephan Weidinger (2020): TRA-WEI-0015-1 - Effects of Al

Tralokinumab Treatment of Atopic Dermatitis on Skin Barrier Function -
ClinicalTrials.gov (NCT04556461). Stand des Eintrags: 17.05.2022.
[Zugriff: 28.09.2022]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04556461

2 LEO Pharma (2022): LP0162-1338 - An Open-label, Single-arm, Phase 3 A7
Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of Tralokinumab Administered With
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-79 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-79 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-79 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie ECZTRA 6 (LP0162-1334)

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung
und Hypothesen

Untersuchung der Wirksambkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
von Tralokinumab als Monotherapie im Vergleich zu Placebo bei
Jugendlichen (12 bis < 18 Jahre) mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, die fiir eine systemische Therapie in Frage
kommen.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele,
placebokontrollierte Phase-III-Studie mit einem
1:1:1 Zuteilungsverhéltnis

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Zusammenfassung der wichtigsten Anderungen:
Amendment 6, 6. Februar 2020:

e  Moglichkeit fiir geeignete Patienten der hier
beschriebenen Studie [LP0162-1334, ECZTRA 6] zum
Ubergang in die Langzeitbeobachtungsstudie
[LP0162-1337, ECZTEND]

e Um die Verpflichtungen des pédiatrischen Priifkonzepts
(Paediatric Investigation Plan, PIP) und des
padiatrischen Studienkonzepts (Paediatric Study Plan,
PSP) zu erfiillen, wurde die Verblindung in Woche 52
der vorliegenden Studie aufgehoben, da die Erstellung
eines pharmakokinetischen (PK) Modells fiir die
Jugendlichen zur Entscheidung der Dosierung von
Tralokinumab fiir padiatrische Patienten diente.

Amendment 2, 12. Juni 2018:

e  Modifikation des Safety-Monitoring-Prozesses nach
Gabe der Studienmedikation zu Woche 0, 2, und 4 in der
initialen Behandlungsphase. Basierend auf den zu
diesem Zeitpunkt vorliegenden Sicherheitsdaten von
78 jugendlichen Patienten mit Asthma zu Tralokinumab
wurde die Nachbeobachtungszeit nach Gabe der
Studienmedikation von 30 min auf 2 h erhoht.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

1. Unterschriebene und datierte Einverstandniserklédrung vor
Durchfiihrung jeglicher protokollbezogenen Handlungen.
Diese musste vom gesetzlichen Vormund sowie vom
Patienten selbst (abhéngig von den jeweiligen nationalen
Gesetzen) unterzeichnet sein.

Alter der Patienten: 12 bis 17 Jahre
3. Korpergewicht zu Baseline: > 30,0 kg

Diagnose der atopischen Dermatitis nach den Kriterien von
Hanifin und Rajka (1980) [71]

5. Krankheitshistorie der atopischen Dermatitis > 1 Jahr

Dokumentierte, unzureichende klinische Antwort auf TCS
(Europa: Klasse III und hoher; USA: Klasse IV und
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Studieninformation

10.

11.

12.

13.

Ausschlusskriterien:

niedriger) und/oder TCI oder Patienten, die fiir diese
topischen Therapien aus medizinischer Sicht ungeeignet
waren.

Mehr als 10 % von atopischer Dermatitis betroffene
Korperoberfliche (BSA > 10 %) nach SCORAD
Komponente A zum Zeitpunkt des Screenings und zu
Baseline (Visite 3)

EASI Punktwert > 12 zum Zeitpunkt des Screenings und
> 16 zur Baseline-Visite

IGA Punktwert > 3 zum Zeitpunkt des Screenings und zur
Baseline-Visite

Durchschnittswert > 4 Punkte auf der NRS fiir Juckreiz

(Worst-Daily-Pruritus-NRS) in der Woche vor Baseline-

Visite

o  Der Wert des schlimmsten Juckreizes zu Baseline wurde
aus den tiglichen Auswertungen des schlimmsten
Juckreizes der 7 Tage direkt vor Randomisierung (Tag -
6 — 0) errechnet. Dabei wurden Angaben fiir mindestens
vier der sieben Werte fiir den schlimmsten téglichen
Juckreiz bendtigt. Bei Patienten, welche diese
Bedingung nicht erfiillten, wurde die Randomisierung
bis zum Vorliegen der Werte verschoben, wobei die
maximale Dauer des Screenings von 6 Wochen nicht
iberschritten werden durfte.

Anwendung einer stabilen Dosis Emollientien zweimal
taglich (6fter, falls benétigt), beginnend mindestens 14 Tage
vor Randomisierung

Weibliche Patientinnen mussten entweder

e nicht gebérfahig sein, d. h. primenarchal oder mit
bestitigter klinischer Sterilitét (z. B. bei fehlender
Gebarmutter oder Eileiterunterbindung) oder

e  bei gebarfahigen Patientinnen (Tanner-Stadium IIT oder
Menarche) musste ein negativer Schwangerschaftstest
sowohl zum Zeitpunkt des Screenings als auch zum
Zeitpunkt der Randomisierung vorliegen.

Gebirfahige Patientinnen mussten mindestens fiir 16 Wochen
(5 Halbwertszeiten) nach der letzten Gabe der
Studienmedikation eine angemessene Methode zur
Verhiitung verwenden. Dies musste durch den Priifarzt
bestdtigt werden.

e FEine angemessene Methode zur Verhiitung war dabei
durch eine niedrige Schwangerschaftsrate (unter 1 % pro
Jahr) definiert und beinhaltete einen bilateralen
Eileiterverschluss, intrauterine hormonfreisetzende
Methoden, kombinierte (orale, intravaginale oder
transdermale) hormonelle Kontrazeptiva oder
Gestagenmonopraparate (oral, injizierbar oder
implantierbar), die zu einer Inhibierung der Ovulation
fiihrten, oder sexuelle Abstinenz (sofern diese dem
bevorzugten und iiblichen Lebensstil der Patientin
entsprach), oder ein ménnlicher Partner mit
dokumentierter Vasektomie (bei Monogamie)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

1.

10.

11.

Patienten, die gleichzeitig bereits an einer anderen klinischen
Studie teilnahmen

Patienten, die bereits in dieser Studie am Screening
teilgenommen hatten

Patienten mit fritherer Randomisierung in einer klinischen
Studie zu Tralokinumab

Patienten mit aktiven dermatologischen Gegebenheiten,
welche die AD-Diagnose hétten stdren konnen oder mit der
Bewertung einer Behandlung hitten interferieren kénnen —
z. B. Skabies, Hauttumore oder Psoriasis

Patienten mit bekannter aktiver allergischer oder reizender
Kontaktdermatitis, welche vermutlich mit der Bewertung zur
Schwere der atopischen Dermatitis interferiert hitte.

Patienten, die 6 Wochen vor Randomisierung Sonnenbénke
oder Phototherapie (NBUVB, UVB, UVAI, PUVA) genutzt
hatten

Behandlung mit den folgenden Medikamenten 4 Wochen vor
Randomisierung

e  Systemische, immunsuppressive oder
immunmodulatorische Préparate wie z. B. Methotrexat,
Ciclosporin, Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil oder
Januskinase-Inhibitoren

e  Systemische Glukokortikoide (ausgenommen topische,
inhalative oder intranasale Verabreichung)

e  Drei oder mehr Chlorbader in einer der 4 Wochen

Behandlung mit den folgenden Wirkstoffen in den 2 Wochen
vor Randomisierung

e TCS
e TCI
e  Topische PDE-4-Inhibitoren

Verabreichung eines Lebensimpfstoffes innerhalb von
30 Tagen vor Randomisierung und wihrend der Studie,
inklusive der Follow-Up-Phase

e Die Impfung mit inaktivierten/nicht-lebenden Vakzinen
(z. B. inaktivierter Grippeimpfstoff) war erlaubt, sofern
diese nicht 5 Tage vor oder nach einem Kontrollbesuch
verabreicht wurden.

Verabreichung einer am Markt verfiigbaren biologischen
Therapie (z. B. Immunglobulin, anti-IgE) inklusive
Dupilumab oder andere, in der Erprobung befindliche,
biologische Wirkstoffe:

o Alle Stoffe, die eine Zell-Depletion bewirken,
einschlieBlich, aber nicht beschrinkt auf Rituximab,
innerhalb von 6 Monaten vor der Baseline-Visite oder
bis zu einer normalen Lymphozytenzahl, je nachdem,
welcher Zeitraum ldnger war.

e  Andere Biologika innerhalb von 3 Monaten oder
5 Halbwertszeiten vor Randomisierung, je nachdem
welcher Zeitraum langer war.

Patienten, die innerhalb von 3 Monaten oder
5 Halbwertszeiten, je nachdem, welcher Zeitraum lénger war,
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

vor der Randomisierung eine Behandlung mit einem nicht
vermarkteten Arzneimittel erhalten hatten.

Unféhigkeit oder Nichteinwilligung zum Zeitpunkt der
Randomisierung eine Injektion der Priifmedikation zu
erhalten

Erhalt von Blutprodukten innerhalb von 4 Wochen vor der
Screening-Visite

Patienten, die nicht bereit waren vom Zeitpunkt der
Einverstidndniserklarung bis 16 Wochen (5 Halbwertszeiten)
nach letztmaliger Gabe der Studienmedikation auf Blut-
und/oder Plasmaspenden zu verzichten.

GroBere Operationen innerhalb von 8 Wochen vor der
Screening-Visite sowie geplante stationdre Operationen oder
Krankenhausaufenthalte wahrend der Studiendauer

Bekannte oder vermutete Allergien und Reaktion auf einem
der in der Studienmedikation enthaltenen Bestandteile

Aktive Hautinfektion innerhalb einer Woche vor
Randomisierung

Klinisch signifikante Infektion innerhalb von 4 Wochen vor
Randomisierung die, nach Meinung des Priifarztes oder
Sponsors, die Sicherheit des Patienten innerhalb der Studie in
Frage stellen oder mit der Auswertung der Studienmedikation
interferieren oder die Fahigkeit des Patienten zur
vollstdndigen Teilnahme an der Studie einschranken hétte
konnen. Als klinisch signifikante Infektionen definiert
wurden:

e Systemische Infektionen

e Schwerwiegende Infektionen der Haut, welche die
parenterale (i.v. oder i.m.) Gabe von Antibiotika,
Virostatika oder Antimykotika erforderten

Helminthen-Infektion innerhalb von 6 Monaten vor
Unterschrift der Einverstdndniserkldrung, die nicht oder ohne
Ansprechen mit Standard-of-Care-Therapie behandelt wurde
Patienten mit Anaphylaxie gegeniiber jeglicher Biologika-
Therapie in der Vorgeschichte

Patienten mit Immunkomplexerkrankungen in der
Vorgeschichte

Patienten mit Krebserkrankungen in der Vorgeschichte

e Die Studienteilnahme von Patienten mit
Basalzellkarzinom, lokalem Plattenepithelkarzinom oder
Gebarmutterhalskrebs war moglich, sofern der Patient
eine Remission erreichte und die kurative Therapie
mindestens 12 Monate vor Unterschrift der
Einverstidndniserklarung abgeschlossen wurde.

e Die Studienteilnahme von Patienten mit anderen
malignen Erkrankungen war moglich, sofern eine
Remission erreicht wurde und die kurative Therapie
mindestens 5 Jahre vor Unterschrift der
Einverstidndniserklarung abgeschlossen wurde.

Patienten mit einer zu behandelnden Tuberkuloseerkrankung
innerhalb von 12 Monaten vor der Screening-Visite. Die
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Einordnung erfolgt auf Basis der lokalen Leitlinien und
Standard-of-Care-Therapien

Patienten mit einer Vorgeschichte von priméren
Immundefizienz-Erkrankungen, inklusive eines positiven
HIV-Tests zur Screening-Visite, oder unter antiretroviraler
Therapie nach Aussage des Patienten oder medizinischer
Dokumentation

Patient oder der gesetzliche Vormund des Patienten von
denen bekannt war oder vermutet wurde, dass sie, nach
Einschitzung des Priifarztes, nicht in der Lage waren, sich an
den klinischen Priifplan zu halten (z. B. aufgrund von
Alkoholismus, Drogenabhingigkeit, oder eines
psychotischen Zustands)

Patienten mit einer Vorgeschichte zu versuchtem Selbstmord
oder signifikantem Selbstmordrisiko nach Einschétzung des
Priifarztes oder definiert durch die Antwort ,,Ja* bei den
Fragen Nummer 4 oder 5 zu Suizidgedanken bzw. Antwort
,,Ja‘“ zu suizidalem Verhalten im C-SSRS

Jede Storung, die nicht stabil war und nach Meinung des
Priifarztes:

e Die Sicherheit des Patienten in der Studie hétte
gefdhrden kdnnen

e Die Ergebnisse oder deren Interpretation der Studie
beeinflussen hitte konnen

o Die Fahigkeit des Patienten zur vollstindigen Teilnahme
an der Studie einschrinken hitte konnen

Beispiele hierfiir sind unter anderem kardiovaskulare,
gastrointestinale, hepatische, renale, neurologische,
muskuloskelettale, infektiose, endokrine, metabolische,
hamatologische, immunologische und psychiatrische
Storungen sowie schwere korperliche Beeintrachtigungen.

Klinisch signifikante Auffalligkeiten der kdrperlichen
Untersuchung, Vitalparameter, EKG, Hamatologie,
klinischen Chemie oder Urinanalyse wahrend der Screening-
Periode, die den Patienten nach Einschétzung des Priifarztes
auf Grund der Studienteilnahme einem Risiko aussetzten, die
Ergebnisse der Studie beeinflussen oder die Fahigkeit des
Patienten zur vollstdndigen Teilnahme an der Studie
einschrinken hitten konnen

Alanin-Aminotransferase (ALT) bzw. Aspartat-
Aminotransferase (AST) Werte > 2-mal oberer Normalwert
zum Zeitpunkt der Screening-Visite

Positive Ergebnisse der Serologie fiir HBsAg, HBsAb,
HBcADb oder anti-HCV zum Zeitpunkt der Screening-Visite.
Patienten mit positiven HBsAb konnen bei Vorlage einer
Hepatitis B-Impfung und negativer Serologie fiir HBsAg und
HBcAD randomisiert werden.

Patienten, die Angst vor Blutentnahmen hatten oder nicht
bereit waren, sich den Untersuchungen innerhalb der Studie
zu unterziehen.

Patient oder deren gesetzlicher Vormund mit Sprachbarriere,
geistigem Unvermogen, mangelnde Bereitschaft oder
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mangelnder Féahigkeit, die Untersuchungen innerhalb der
Studie zu verstehen.

33. Gesetzlich eingewiesene Patienten
34. Schwangere oder stillende Frauen

35. Weibliche Patientinnen im gebérfahigen Alter, die sexuell
aktiv waren, aber nicht bereit waren, angemessene
Verhiitungsmethoden anzuwenden

36. Mitarbeiter der Priifstelle oder Personen, die direkt an der
Planung oder Durchfithrung der Studie beteiligt sind sowie
deren unmittelbare Familienmitglieder

4b

Studienorganisation und Ort
der Studiendurchfithrung

Weltweit 91 Studienzentren in zehn Léndern (Australien, Belgien,
Kanada, Frankreich, Deutschland, Grofbritannien, Japan, die
Niederlande, Polen und die USA)

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder
Gruppe und zur Administration
etc.

Screening-Phase (Wochen -6 bis 0):

Ab spitestens Tag -14 vor Randomisierung verwendten alle
Patienten mindestens zweimal tiglich Emollientien. Die
Screening-Phase bestand aus einer vierwdchigen (fiir systemische
Therapien) bzw. zweiwdchigen (fiir topische Therapien)
Auswaschphase.

Initiale Behandlungsphase (Woche 0 bis 16):
Tralokinumab 150 mg Q2W:
e  Anfangsdosis von 300 mg Tralokinumab subkutan,

danach Verabreichung von 150 mg Tralokinumab Q2W
als subkutane Injektion

Tralokinumab 300 mg Q2W:
e Anfangsdosis von 600 mg Tralokinumab subkutan,

danach Verabreichung von 300 mg Tralokinumab Q2W
als subkutane Injektion

Placebo:

e Anfangsdosis subkutan zur Aufrechterhaltung der
Verblindung, danach Verabreichung von Placebo Q2W
als subkutane Injektion

Hintergrundtherapie in allen Studienarmen:

e 2-mal tigliche Verwendung von Emollientien.

Fortgesetzte Behandlungsphase (Woche 16 bis 52):

Basierend auf der vorherigen Zuteilung des Behandlungsarms und
dem klinischen Ansprechen des Patienten (definiert als IGA 0/1
und/oder EASI75) zu Woche 16 erfolgte folgende Neuaufteilung:
Patienten im Tralokinumab-150mg-Q2W-Arm der initialen
Behandlungsphase und mit klinischem Ansprechen zu Woche 16
wurden 1:1 in folgende 2 Behandlungsarme aufgeteilt:

e  Tralokinumab 150 mg Q2W

o Verabreichung von 150 mg Tralokinumab Q2W
als subkutane Injektion

e  Tralokinumab 150 mg Q4W

o Verabreichung von 150 mg Tralokinumab Q4W
als subkutane Injektion.
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o Zur Aufrechterhaltung der Verblindung wird
zudem alternierend Q4W Placebo subkutan
injiziert.

Patienten im Tralokinumab-300mg-Q2W-Arm der initialen
Behandlungsphase und mit klinischem Ansprechen zu Woche 16
wurden 1:1 in folgende 2 Behandlungsarme aufgeteilt:

e Tralokinumab 300 mg Q2W

o Verabreichung von 300 mg Tralokinumab Q2W
als subkutane Injektion

e  Tralokinumab 300 mg Q4W

o Verabreichung von 300 mg Tralokinumab Q4W
als subkutane Injektion.

o Zur Aufrechterhaltung der Verblindung wird
zudem alternierend Q4W Placebo subkutan
injiziert.

Patienten im Placebo-Arm der initialen Behandlungsphase und
mit klinischem Ansprechen zu Woche 16 wurden in der
fortgesetzten Behandlungsphase weiterhin mit Placebo behandelt:

e  Placebo Q2W

o Verabreichung von Placebo Q2W als subkutane
Injektion

Rescue-Therapie:

Als Rescue-Therapie stehen in der initialen und fortgesetzten
Behandlungsphase TCS, TCI sowie systemische
Therapieoptionen (Glukokortikoide und immunsuppressive
Wirkstoffe wie Methotrexat, Ciclosporin, Azathioprin und
Mycophenolat-Mofetil etc.) zur Verfiigung. Die Anwendung von
Biologika als Rescue-Therapie war in ECZTRA 6 nicht erlaubt.
Wenn moglich sollen Priifarzte zunéchst topische Therapien
ausschopfen, bevor systemische Wirkstoffe angewendet wurden.

e Bei Verwendung von topischen Rescue-Therapien
wurden diese Patienten in der initialen
Behandlungsphase als Non-Responder gewertet, die
Gabe von Tralokinumab konnte aber fortgesetzt werden.

Bei Verwendung von systemischer Rescue-Therapie wurde die
Gabe von Tralokinumab ausgesetzt, konnte jedoch nach
Einschétzung des Priifarztes und medizinischer Experten des
Sponsors nach bis zu 5 Halbwertszeiten Wartezeit nach
letztmaliger Gabe der Rescue-Therapie wieder aufgenommen
werden.

Offene Behandlungsphase:

Patienten der initialen Behandlungsphase ohne vollstindiges
klinisches Ansprechen zu Woche 16 bzw. Patienten, die zwischen
Woche 2 und Woche 16 eine Rescue-Therapie bendtigten,
wurden in die offene Behandlungsphase tiberfiihrt und mit
Tralokinumab 300 mg Q2W (& TCS und/oder TCI) behandelt:

Patienten der fortgesetzten Behandlungsphase wurden unter
folgenden Bedingungen in die offene Behandlungsphase
uberfiihrt und mit Tralokinumab 300 mg Q2W (+ TCS und/oder
TCI) behandelt:

Patienten mit IGA = 0 zu Woche 16
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e IGA > 2 und kein Erreichen des EASI7S5 iiber
mindestens 4 Wochen hinweg (z. B. iiber
3 aufeinanderfolgende Visiten hinweg)

Patienten mit IGA=1 zu Woche 16

e IGA >3 und kein Erreichen des EASI7S5 iiber
mindestens 4 Wochen hinweg (z. B. iiber drei
aufeinanderfolgende Visiten hinweg)

Patienten mit IGA > 1 zu Woche 16

e Kein Erreichen des EASI7S iiber mindestens 4 Wochen
hinweg (z. B. iiber drei aufeinanderfolgende Visiten
hinweg)

Patienten mit Rescue-Therapie

e  Wurde wihrend der fortgesetzten Behandlungsphase
eine Rescue-Therapie verabreicht, wurden die Patienten
in die offene Behandlungsphase iiberfiihrt. Bei Patienten,
die eine systemische Rescue-Therapie erhielten, durfte
die Behandlung in der offenen Behandlungsphase nicht
frither als 5 Halbwertszeiten nach Verabreichung der
letzten Dosis der systemischen Rescue-Therapie
begonnen werden.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundire Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primére Endpunkte:

e Anteil der Patienten mit Erreichen von IGA 0 oder 1 zu

Woche 16
e Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI75 zu
Woche 16
Sekundére Endpunkte:

e Veridnderung des SCORAD im Vergleich zu Baseline

e  Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 4 Punkte
im wochentlichen Durchschnitt zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline

e Verinderung des CDLQI im Vergleich zu Baseline

Weitere sekundédre Endpunkte:
e Haufigkeit von UE/SUE
e  Haufigkeit von Anti-Drug-Antibodies (ADA)

e  Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI50 zu
Woche 16

e Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI90 zu
Woche 16

e  Verdnderung des EASI im Vergleich zu Baseline

e Anteil der Patienten mit Erreichen von SCORADS50 zu
Woche 16

e Anteil der Patienten mit Erreichen von SCORAD75 zu
Woche 16

e  Verdnderung des schlimmsten Juckreizes im
wochentlichen Durchschnitt im Vergleich zu Baseline
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e Verbesserung des schlimmsten Juckreizes um > 3 Punkte
im wochentlichen Durchschnitt zu Woche 16 im
Vergleich zu Baseline
e Veridnderung des POEM im Vergleich zu Baseline
Erhaltungsendpunkte:
e  Anteil der Patienten mit Erreichen von IGA 0 oder 1 zu
Woche 52
e Anteil der Patienten mit Erreichen von EASI75 zu
Woche 52
6b Anderungen der Zielkriterien Zusammenfassung der wichtigsten Anderungen gegeniiber
nach Studienbeginn, mit dem SAP:

Begriindung Sowohl fiir die bindren als auch fiir die kontinuierlichen
Endpunkte standen nicht ausreichend Daten fiir die Durchfiihrung
einer multiplen Imputation unter Beriicksichtigung der Region zur
Verfiigung. Daher wurden die Regionen Asien, Australien und
Europa im Imputationsmodell gepoolt. Bei bindren Endpunkten
waren die Primér- und Sensitivititsanalysen fiir den sekundiren
Estimanden (hypothetical) betroffen. Fiir kontinuierliche
Endpunkte waren die Sensitivititsanalyse des priméiren
Estimanden (hypothetical) sowie die primire und die
Sensitivititsanalyse des tertidren Estimanden (composite)
betroffen.

Die folgenden post-hoc durchgefiihrten Analysen waren im SAP
nicht praspezifiziert und wurden nach Aufhebung der
Verblindung durchgefiihrt:
e Die nachfolgenden Subgruppenanalysen wurden erginzt:
o  Fiir den Endpunkt IGA 0/1 wurde eine
Subgruppenanalyse fiir das Korpergewicht
sowie fiir das Alter berechnet.
o  Fiir den Endpunkt EASI75 wurde eine
Subgruppenanalyse fiir das Korpergewicht
sowie fiir das Alter berechnet.
o Fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des
schlimmsten tiglichen Juckreizes auf der
Worst-Daily-Pruritus-NRS > 4 Punkte* wurde
eine Subgruppenanalyse fiir das Alter
berechnet.
7 Fallzahl
Ta Wie wurden die Fallzahlen e Ausgehend von einer Randomisierung von 294 Patienten
bestimmt? im Verhiltnis 1:1:1 in der initialen Behandlungsphase
auf den Tralokinumab-150mg-Arm, den Tralokinumab-
300mg-Arm und den Placebo-Arm der Studie wurde
eine Power von 94 % (unter Verwendung eines
zweiseitigen 5 % Signifikanzniveaus) zur Detektion
eines Unterschiedes zwischen Tralokinumab 300 mg und
Placebo bei Ansprechraten von 30 % (Tralokinumab
300 mg) und 10 % (Placebo) fiir den priméren Endpunkt
IGA 0/1 zu Woche 16 errechnet.
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e  Fiir die hierarchisch nachgelagerte Analyse des zweiten
priméren Endpunkts EASI75 zu Woche 16 wurde eine
nominelle Power von ungefahr 98 % bei Ansprechraten
von 40 % (Tralokinumab 300 mg) bzw. 15 % (Placebo)
erwartet.
e  Fiir den Nachweis von signifikanten Vorteilen von
Tralokinumab 300 mg im Vergleich mit Placebo in
beiden Endpunkten ergab sich eine kombinierte Power
von 92 %.
e  Fiir 150 mg Tralokinumab betrug die kumulierte Power
fiir die anschlieBende Ablehnung der beiden Hypothesen
,»kein Unterschied zu Placebo* fiir die priméren
Endpunkte IGA 0/1 und EASI7S5 bei einem
Signifikanzniveau von 2,5 % etwa 84 % bzw. 80 %,
unter Verwendung der fiir die 300 mg Dosierung
gemachten Annahmen.
7b Falls notwendig, Beschreibung | Es waren keine Zwischenanalysen geplant.
von Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Interactive Response System
zufilligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. Initiale Behandlungsphase (Woche 0 bis 16):

Die Randomisierung erfolgte im Verhiltnis 1:1:1
(Tralokinumab 150 mg Q2W/ Tralokinumab 300 mg Q2W/
Placebo) und wurde zudem nach Region
[Nordamerika/Europa/Asien/Australien] sowie Schweregrad der
Erkrankung zu Baseline [IGA 3/IGA 4] stratifiziert.

Fortgesetzte Behandlungsphase (Woche 16 bis 52):

Fiir die weitere Behandlung wurden Patienten mit klinischem
Ansprechen zu Woche 16 (IGA 0/1 und/oder EASI7S5) des
Tralokinumab-150mg-Arms in einem Verhéltnis 1:1 in folgende
Behandlungsarme re-randomisiert:

e  Tralokinumab 150 mg Q2W
o  Weiterfithrung der bisherigen Verabreichung
von Tralokinumab Q2W als subkutane
Injektion
e  Tralokinumab 150 mg Q4W

o Verabreichung von Tralokinumab Q4W als
subkutane Injektion

o Zur Aufrechterhaltung der Verblindung wird
zudem alternierend Q4 W Placebo subkutan
injiziert

Patienten mit klinischem Ansprechen zu Woche 16 (IGA 0/1
und/oder EASI75) des Tralokinumab-300mg-Arms wurden in
einem Verhiltnis 1:1 in folgende Behandlungsarme re-
randomisiert:
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e  Tralokinumab 300 mg Q2W
o  Weiterfithrung der bisherigen Verabreichung
von Tralokinumab 300 mg Q2W als subkutane
Injektion
e  Tralokinumab 300 mg Q4W
o Verabreichung von Tralokinumab 300 mg Q4W
als subkutane Injektion
o  Zur Aufrechterhaltung der Verblindung wird
zudem alternierend Q4W Placebo subkutan
injiziert
Die Stratifizierung der Re-Randomisierung mittels /nteractive
Response System erfolgte nach Region
[Nordamerika/Europa/Asien/Australien) und klinischem
Ansprechen [IGA 0/1 oder IGA > 1] zu Woche 16.
9 Randomisierung, Zuteilung einer Patientennummer nach der
Geheimhaltung der Einwilligungserkldrung und Randomisierung per zentralem
Behandlungsfolge (allocation Interactive Response System.
concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behilter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war
10 Randomisierung, Die Randomisierung erfolgte per zentralem Interactive Response
Durchfiihrung System.
Wer hat die
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / a) Ja
Pgt}enFen u“(_i / Ofier b) ] b) Nein. Da Tralokinumab und Placebo auf Grund der Viskositt
diejenigen, die die In“terventlon und optischer Eigenschaften unterscheidbar waren, wurde die
/ Behandlung Qu.rch.fuhrter}, Medikation von nicht verblindetem Personal verabreicht. Diese
upd / .oder"c) diej enigen, die waren jedoch nicht an der Beurteilung/Auswertung oder sonstigen
die ZielgroBen beurteilten, Verwaltung der Patienten beteiligt.
verblindet oder nicht I
verblindet, wie wurde die ©) Ja
Verblindung vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung Um die Verblindung zu gewéhrleisten wurden subkutane
der Ahnlichkeit von Injektionen von Tralokinumab und Placebo im
Interventionen zweiwochentlichen Rhythmus vorgenommen.
Zur Aufrechterhaltung der Verblindung innerhalb der
fortgesetzten Behandlungsphase wurden Patienten im jeweiligen
Tralokinumab-Q4W-Arm alternierend mit Q4W subkutan
injiziertem Placebo behandelt.
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12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Full-Analysis-Set (FAS):

Bewertung der primédren und
sekundidren Zielkriterien

Als FAS definiert waren alle zur initialen Behandlungsphase
randomisierten Patienten, die mit Studienmedikation behandelt
wurden und nicht in den Studienzentren 340 (n = 2) und 341

(n =7) in die Studie aufgenommen. Fiir diese Zentren bestand
eine fehlende Compliance hinsichtlich der Good Clinical Practice
(GCP). Die Patienten des FAS wurden fiir die
Wirksamkeitsanalysen zu Woche 16 herangezogen.

Per-Protocol-Analysis-Set (PPS):
Entsprach dem FAS mit Ausnahme von Patienten, fiir die:

e Keine Auswertungen fiir IGA und EASI nach Beginn der
Behandlung vorlagen.

e  Patienten, die nachweislich die falsche
Studienmedikation in der initialen Behandlungsphase
erhalten haben.

e Patienten, die die Einschlusskriterien 4, 7, 8 und 9
verletzten.

Safety-Analysis-Set (SAS):

Als SAS definiert waren alle zur initialen Behandlungsphase
randomisierten Patienten, die mit Studienmedikation behandelt
wurden und nicht in den Studienzentren 340 (n = 2) und 341

(n =7) in die Studie aufgenommen wurden. Das SAS entspricht
dem FAS.

Analysis-Set zur fortgesetzten Behandlungsphase (AfB):

Das AfB ergab sich aus Patienten, die zuvor Tralokinumab in der
initialen Behandlungsphase erhalten haben und im Rahmen der
fortgesetzten Behandlungsphase erneut randomisiert wurden.
Patienten der Studienzentren 340 und 341 wurden in diesem
Analysis-Set nicht beriicksichtigt.

Safety-Analysis-Set zur fortgesetzten Behandlungsphase
(SAfB):

Das SAfB ergab sich aus allen Patienten, die an der fortgesetzten
Behandlungsphase teilnahmen, mindestens einmal eine
Studienmedikation erhielten und nicht in den Studienzentren 340
und 341 in die Studie aufgenommen wurden.

Safety-Analysis-Set der offenen Behandlungsphase (SAoB):

Das SAoB ergab sich aus allen Patienten, die in die offene
Behandlungsphase eintraten (unabhédngig vom jeweiligen
Zeitpunkt), mindestens einmal eine Studienmedikation in der
offenen Behandlungsphase erhielten und nicht an den
Studienzentren 340 und 341 in die Studie aufgenommen wurden.

Safety-Follow-Up-Analysis-Set (SFUS):
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SFUS enthielt alle Patienten, deren letzter Kontakt nach
Behandlungsende erfolgte. Als Behandlungsende definiert ist
entweder die Visite zu Woche 52 fiir Patienten, welche die
Behandlungsperiode abgeschlossen haben oder das Datum der
permanenten Absetzung der Studienmedikation fiir Patienten,
welche die Behandlungsperiode nicht abgeschlossen haben (auler
Patienten der Studienzentren 340 und 341).

Auswertungen:

Zur Auswertung der Wirksamkeit wurden Patienten nach
Vorgabe der Randomisierung eingeschlossen (as randomised).
Zur Analyse der Sicherheit wurden Patienten, die irrtiimlich eine
andere Medikation als die per Randomisierung zugeteilte erhalten
hatten, mit dieser Medikation ausgewertet (as treated).

Primére Endpunkte:

Als primére Endpunkte waren das Erreichen eines IGA 0/1
(normal oder fast normal) und das Erreichen des EASI75 zu
Woche 16 definiert. Die Auswertung erfolgte iiber 3 Estimanden:

e  Primirer Estimand: composite
e Sckundérer Estimand: hypothetical
e  Tertidrer Estimand: treatment policy

Diese unterscheiden sich vor allem in Hinblick auf die
Handhabung von Patienten mit Rescue-Medikation bzw. nach
permanentem Absetzen der Studienmedikation erhaltenen Daten.

In allen Analysen zu priméren Endpunkten wurden die
Ansprechraten zwischen den Behandlungsarmen mittels Cochran-
Mantel-Haenszel Test (single imputation) oder Kombination
multipler Mantel-Haenszel Risikodifferenzen und per Rubin’s
rule assoziierter Standardfehler (multiple Imputation) errechnet.

Primérer Estimand: composite

Wirksamkeitsunterschied in Bezug auf die Ansprechraten fiir
IGA 0/1 und EASI75 nach 16 Wochen ohne Rescue-Medikation,
unabhéngig vom Absetzen der Studienmedikation.

e  Primére Analyse:

o Der Behandlungsunterschied wurde mittels
Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert
nach geografischer Region und Baseline IGA,
bestimmt.

o Patienten, die vor Woche 16 Rescue-
Medikation in Anspruch genommen hatten,
wurden als Non-Responder gewertet.

o Patienten mit fehlenden Werten zu Woche 16
ohne Rescue-Medikation wurden als Non-
Responder imputiert.

o Von Patienten erhaltene Daten nach
permanentem Absetzen der Studienmedikation
vor Woche 16 wurden in die Analyse
eingeschlossen
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Sekundérer Estimand: hypothetical

Sensitivititsanalyse 1:

o Entspricht der primédren Analyse mit dem
Unterschied, dass von Patienten erhaltene Daten
nach permanentem Absetzen der
Studienmedikation vor Woche 16 als Non-
Responder gewertet werden

Sensitivitdtsanalyse 2:

o Entspricht der primédren Analyse mit dem
Unterschied, dass fehlende Daten fiir Patienten
ohne Rescue-Medikation oder Studienabbruch
auf Grund eines UE oder fehlender
Wirksamkeit zu Woche 16 mittels LOCF anstatt
Non-Responder Imputation ersetzt wurden

Sensitivititsanalyse 3:

o Tipping-Point-Analyse mittels multipler
Imputation, wobei Patienten mit Rescue-
Medikation vor Woche 16 als Non-Responder
gewertet wurden. Fehlende Daten fiir Woche 16
des Placebo-Arms ohne Rescue-Medikation
wurden mittels Bernoulli Distribution mit
variierendem Parameter p (Range 0 bis 1)
imputiert. Patienten mit fehlenden Werten zu
Woche 16 im Tralokinumab-Behandlungsarm
wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
verschiedenen Werte des Parameters p wurden
unterschiedliche Anteile der Placebo-Patienten
als Responder gewertet. Als Tipping Point ist
der Wert des Parameters p definiert, bei dem
sich das Ergebnis von signifikant zu nicht-
signifikant dndert.

Subgruppenanalysen:

o IGA 0/1 mit Beriicksichtigung des IGA-Wertes
zu Baseline
IGA 0/1 nach Region

EASI75 mit Beriicksichtigung des IGA-Wertes
zu Baseline

o EASI75 nach Region
Unterstiitzende Analyse:

O  Primére Analyse mittels Per-Protocol-Analysis-
Set (PPS)

Primére Analyse:

o Daten nach Rescue-Medikation oder
dauerhaftem Absetzen der Studienmedikation
sind nicht in der Analyse enthalten.

o Fehlende Werte wurden mittels multipler
Imputation innerhalb der Behandlungsarme
ersetzt, wobei von einem ,,missing at
random-Szenario ausgegangen wurde.

Sensitivititsanalyse 1:
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o  Entspricht der priméiren Analyse mit dem
Unterschied, dass fehlende Daten des
Tralokinumab-Arms durch auf den Placebo-
Arm angepasste Regressionsmodelle ersetzt
wurden.

Tertidrer Estimand: treatment policy

Wirksamkeitsunterschied in Bezug auf die Ansprechraten
unabhéngig von der Behandlung mit Rescue-Medikation und
dauerhaftem Absetzen der Studienmedikation.

e  Primire Analyse:

o Diese Analyse konnte nicht durchgefiihrt
werden. Es lagen keine ausreichenden Daten
vor, um mittels multipler Imputation innerhalb
der Gruppen fehlende Werte zu ersetzen.

e  Sensitivitdtsanalyse 1:

o Nutzung aller Daten wie zu Woche 16

beobachtet.
o Fehlende Werte wurden als Non-Responder
imputiert.
Sekundire Endpunkte:

Als konfirmatorische sekundire Endpunkte waren die Reduktion
des schlimmsten taglichen Juckreizes auf der Worst-Daily-
Pruritus-NRS (wochentlicher Durchschnitt) > 4 Punkte von
Baseline zu Woche 16 sowie die Verdnderungen der Werte von
SCORAD und CDLQI von Baseline zu Woche 16 definiert. Die
Analysen wurden mit dem Full-Analysis-Set (FAS) durchgefiihrt.

Der binédre Endpunkt zur Reduktion des schlimmsten téglichen
Juckreizes > 4 Punkte im wochentlichen Durchschnitt wurde
analog zum beschrieben priméren Endpunkt EASI75 ausgewertet
(Primérer Estimand: composite und sekundirer Estimand:
hypothetical). Die zugehdrige Sensitivititsanalyse des tertidren
Estimanden wurde ebenfalls durchgefiihrt, wobei fehlende Werte
zu Woche 16 als Non-Responder gewertet wurden.

Die kontinuierlichen, sekundiren Endpunkte zur Anderung der
Werte von SCORAD und CDLQI von Baseline zu Woche 16
wurden mit den folgenden Analysen ausgewertet:

Primérer Estimand: hypothetical

Wirksamkeitsunterschied in Bezug auf die Anderungen der Werte
von SCORAD und CDLQI von Baseline zu Woche 16 mit der
Annahme, dass alle Patienten dem Behandlungsschema folgen
(keine Rescue-Medikation und kein dauerhaftes Absetzen der
Studienmedikation vor Woche 16).

e  Primire Analyse:

o Daten nach Rescue-Medikation oder
dauerhaftem Absetzen der Studienmedikation
sind nicht in der Analyse enthalten
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o Fehlende Werte bis Woche 16 wurden mittels
Repeated measurements model (Anderung
[SCORAD/CDLQI] = Treatment * Week +
Baseline-Wert [SCORAD/CDLQI] * Week +
Region + Baseline IGA) ersetzt. Bei Patienten
fiir die auf Grund von Rescue-Medikation kein
Wert nach Baseline vorlag, wurde die
Anderung zu Woche 2 als 0 imputiert

e  Sensitivitdtsanalyse 1:

o Daten nach Rescue-Medikation oder
dauerhaftem Absetzen der Studienmedikation
sind nicht in der Analyse enthalten.

o Fehlende Daten wurden mittels multipler
Imputation, basierend auf Regressionsmodellen
des Placebo-Arms, ersetzt.

o ANCOVA Modell zu Woche 16: Anderung in
[SCORAD/CDLQI] = Treatment + Baseline
[SCORAD/CDLQI] + Region + Baseline IGA

o Schitzer und Standardfehler aus multiple
imputierten Datensdtzen wurden mittels Rubin’s
rule kombiniert.

Sekundérer Estimand: treatment policy

Wirksamkeitsunterschied in Bezug auf die Anderungen der Werte
von SCORAD und CDLQI von Baseline zu Woche 16
unabhéngig von der Behandlung mit Rescue-Medikation und
dauerhaftem Absetzen der Studienmedikation.

e  Primire Analyse:

o Diese Analyse konnte nicht durchgefiihrt
werden. Es lagen keine ausreichenden Daten
vor, um mittels multipler Imputation innerhalb
der Gruppen fehlende Werte zu ersetzen.

o  Sensitivitdtsanalyse 1:

o Fehlende Daten von Patienten, die bis
Woche 16 die Studienmedikation nicht
abgesetzt hatten, wurden basierend auf Daten
des Placebo-Arm, die die Studienmedikation bis
Woche 16 nicht abgesetzt hatten, imputiert.

o Nutzung aller Daten wie zu Woche 16
beobachtet

o Fehlende Daten fiir Patienten, die vor Woche 16
die Studienmedikation abgesetzt hatten, wurden
mittels multipler Imputation unabhéngig von
Studienmedikation, Region und
Patientencharakteristika zu Baseline, basierend
auf Daten von Patienten, die ebenfalls die
Studienmedikation vor Woche 16 abgesetzt
hatten, fiir die aber dennoch Werte zu
Woche 16 vorlagen, ersetzt.

o ANCOVA Modell zu Woche 16: Anderung in
[SCORAD/CDLQI] = Treatment + Baseline
[SCORAD/CDLQI] + Region + Baseline IGA
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o  Schitzer und Standardfehler aus multiple
imputierten Datensatzen wurden mittels Rubin’s
rule kombiniert.

Tertidrer Estimand: composite

Wirksamkeitsunterschied in Bezug auf die Anderungen der Werte
von SCORAD und CDLQI von Baseline zu Woche 16 ohne
Rescue-Medikation, unabhingig vom Absetzen der
Studienmedikation.

e  Primire Analyse:

o Patienten, die vor Woche 6 Rescue-Medikation
in Anspruch genommen hatten wurden als Non-
Responder gewertet, wobei der schlechteste
Wert (inklusive Baseline) fortgeschrieben
wurde (worst observation carried forward)

o Patienten mit fehlenden Werten zu Woche 16
ohne Rescue-Medikation wurden durch
multiple Imputation ersetzt, wobei ,,missing at
random ** angenommen wurde. Dafiir wurden
die Regionen Europa, Asien und Australien
gepoolt.

o ANCOVA Modell zu Woche 16: Anderung in
[SCORAD/CDLQI] = Treatment + Baseline
[SCORAD/CDLQI] + Region + Baseline IGA

o Schitzer und Standardfehler aus multiple

imputierten Datensdtzen wurden mittels Rubin’s
rule kombiniert.

e  Sensitivitdtsanalyse 3:

o Tipping-Point-Analyse mit multipler
Imputation. Analog zur priméren Analyse,
wobei zusitzlich zu den imputierten Daten im
Tralokinumab-Arm variierende Werte von A
(A=0,1,2,...,x) addiert wurden.

o Der Tipping Point entsprach dem Wert des
Parameters A bei dem sich das Ergebnis (der
primédren Analyse) von signifikant zu nicht
signifikant dndert

Weitere sekundiren Endpunkte:

Folgende zusitzlichen sekundéiren Endpunkte wurden definiert,
um die priméren und konfirmatorischen sekundédren Endpunkte zu
unterstiitzen:

Primédre Endpunkte unterstiitzend:
e EASI50 zu Woche 16
e EASI90 zu Woche 16

e Verianderung des EASI Wertes von Baseline zu
Woche 16
Analyse der Schwere und Ausbreitung der AD unterstiitzend:
e Reduktion des SCORAD Wertes um mind. 75 %
(SCORAD75) zu Woche 16

e  Reduktion des SCORAD Wertes um mind. 50 %
(SCORADS50) zu Woche 16
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Analyse der Juckreiz-Symptomatik unterstiitzend:

e Verdnderung der Juckreiz-Symptomatik auf der Skala
Worst-Daily-Pruritus-NRS im wochentlichen
Durchschnitt zu Woche 16 gegeniiber Baseline

e  Reduktion des Juckreizes > 3 auf der Skala Worst-Daily-
Pruritus-NRS im wdchentlichen Durchschnitt  zu
Woche 16 gegeniiber Baseline

Analyse der patientenberichteten Endpunkte unterstiitzend:
e Veridnderung des POEM im Vergleich zu Baseline

Die genannten bindren Endpunkte (EASI5S0, EASI90, Reduktion
des Juckreizes > 3, SCORADS0, SCORAD75) wurden, wie
bereits fiir die primire Analyse des primdren Estimanden der
priméren Studienendpunkte beschrieben, analysiert.

Die genannten kontinuierlichen Endpunkte (Verdnderung des
EASI Wertes, Veranderung der Juckreiz-Symptomatik,
Veranderung des POEM) wurden, wie bereits fiir die primére
Analyse des priméren Estimanden der kontinuierlichen
sekundiren Studienendpunkte beschrieben, analysiert.

Weitere Endpunkte:
Patienteberichtete Endpunke (Patient-Reported Outcomes, PRO):

Als zusétzliche Unterstiitzung der Endpunkte zu Woche 16
wurden folgende PROs erfasst und ausgewertet:

e CDLQI

e POEM

e  Adolescent PGI-S
s PGI-C

e HADS

o Eczema-related-Sleep-NRS
e Adolescent Worst-Daily-Pruritus-NRS

CDLQI, POEM, Adolescent PGI-S [past week recall], PGI-C und
HADS wurden auf Basis der Behandlungsgruppen und Visiten
zusammengefasst und mittels deskriptiver Statistik beschrieben.

Im eDiary erfasste Werte auf taglicher Basis (Eczema-related-
Sleep-NRS, Adolescent Worst-Daily-Pruritus-NRS, Adolescent
PGI-S [today recall]) wurden innerhalb der Behandlungsgruppen
iiber die Zeit zusammengefasst und mittels deskriptiver Statistik
beschrieben.

Sicherheitsanalyse:

Zur Darstellung des Sicherheitsprofils von Tralokinumab wurden
die Haufigkeiten von unerwiinschten Ereignissen und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen analysiert.
Zusitzlich wurden unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse und zu Studienabbriichen fiihrende UE dargestellt.
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Zusétzlich wurden Vitalparameter und diverse Laborparameter
ermittelt und dargestellt.
Anti-Drug Antibodies (ADA):
Zur Darstellung des Sicherheitsprofils von Tralokinumab wurde
das Vorliegen von ADA als zusitzlicher sekundirer Endpunkt
eingeschlossen. Dabei wurden positiver und negativer ADA
Status, zusammengefasst nach Behandlungsarm fiir initiale und
fortgesetzte Behandlungsphase dargestellt und mittels
deskriptiver Statistik beschrieben.
12b Weitere Analysen, wie z. B. Im Studienprotokoll waren folgende Subgruppen a priori
Subgruppenanalysen und definiert:
adjustierte Analysen e  Schweregrad der Erkrankung zu Baseline [IGA 3/IGA 4]
e Region [Nordamerika/Europa/Asien/Australien]
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung
im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer | Initiale Behandlungsphase (Woche 0 — 16):
fiir jede durch Randomisierung | Tralokinumab 150 mg Q2W:
gebildete Behandlungsgruppe, ) 100
die a
a) randomisiert wurden, b)98
b) tatsdchlich die geplante c) 98 ]
Behandlung/Intervention Tralokinumab 300 mg Q2W:
erhalten haben, a) 101
¢) in der Analyse des primdren | b) 97
Zielkriteriums berticksichtigt ¢) 97
wurden Placebo + TCS:
a) 100
b) 94
c) 94
Fortgesetzte Behandlungsphase und offene Behandlungsphase
(Woche 16 — 52):
Siehe Flow-Chart (Abbildung 4-7, Abbildung 4-8, Abbildung
4-9)
13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung | Siehe Flow-Chart (Abbildung 4-7, Abbildung 4-8, Abbildung
von verlorenen und 4-9)
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben iiber den Studienbeginn: Juli 2018
Zeitraum der Studienaufnahme | gt,dienende: Mai 2021
der Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

14b Informationen, warum die Die Studie wurde regulér beendet.
Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.

LP0162-1334 / ECZTRA 6
Evaluierte Patienten
N =347

Ausgeschlossene Patienten

N=46(13.3 %)
* Ein-oder Ausschlusskriterien N =35 (10,1 %)
= Widerruf der Einwilligung N=8 (2,3%)
= Lost to follow up N=1 (0,3%)
* Andere Griinde N=2 (0.6%)
Studienstandorts Randomisiert (1:1:1)
340 & 341 N =301
N=9
Tralokinumab 150 mg Tralokinumab 300 mg Placebo
Q2W Q2w Q2w
N=99 N=98 N=95
Nicht behandelt! Nicht behandelt! Nicht behandelt!
N=1 N=1 N=1
Behandelt Behandelt Behandelt
N =08 N =97 N=94
Absetzen der Studien: Absetzen der Studi Absetzen der
1en- setzen der Studien- q oo
medikation! vor Woche 16 medikation' vor Woche 16 Studienmedikation' vor
N=5 N=3 Woche 16
N=8
Woche 16 unter Woche 16 unter Woche 16 unter
Behandlung Behandlung Behandlung
abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen
N=093 N=94 N =186

IStudienausstieg

Abbildung 4-7: Flow-Chart fiir die initiale Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6

(LP0162-1334)
Q2W: einmal alle 2 Wochen
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Behandlung mit Behandlung mit Behandlung mit
Tralokinumab 150 mg Q2W Tralokinumab 300 mg Q2W Placebo Q2W
zu Woche 16 abgeschlossen zu Woche 16 abgeschlossen zu Woche 16 abgeschlossen
N =93 N=094 N=86
Ubergang in offene . S Ubergang in offene Ubergang in offene Al G e e
Behandlungsphase zu Woche 16 Blizledz dergridzlenmedlkatlou Behandlungsphase zu Woche 16 Behandlungsphase zu Woche 16 setzen erN _ ; on
N=65 N=70 N=79
Der fortgesetzten Behandlungs- Der fortgesetzten Behandlungs- Der fortgesetzten Behandlungs-
phase zugeordnet 1:1 phase zugeordnet 1:1 phase zugeordnet
N=26 N=24 N=6
Tralokinumab 150 mg Q2W Tralokinumab 150 mg Q4W Tralokinumab 300 mg Q2W Tralokinumab 300 mg Q4W Placebo Q2W
N=12 N=14 N=11 N=13 N=6
Behandelt Behandelt Behandelt Behandelt Behandelt
N=12 N=14 N=11 N=13 N=6
Absetzen der Studienmedikation Absetzen der Studienmedikation Absetzen der Studienmedikation
N=1 ' N=1 N=1
Ubergang in offene Ubergang in offene Ubergang in offene Ubergang in offene Ubergang in offene
Behandlungsphase — Behandlungsphase — Behandlungsphase aa— Behandlungsphase — Behandlungsphase —
N=4 N=5 N=35 N=4 N=2
Woche 52 unter Behandlung Woche 52 unter Behandlung ‘Woche 52 unter Behandlung ‘Woche 52 unter Behandlung Woche 52 unter Behandlung
abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen
N=8 N=8 N=5 N=8 N=4
Abbildung 4-8: Flow-Chart fiir die fortgesetzte Behandlungsphase der Studie ECZTRA 6 (LP0162-1334)
Q2W: einmal alle 2 Wochen; Q4W: einmal alle 4 Wochen
. ® :
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Offenen Behandlungsphase

zu Woche 16
N =220
Studienstandorte
340 & 341 —
N=6

Offenen Behandlungsphase
nach Woche 16
N=22

Studienstandorte
340 & 341
N=2

Behandelt
N=234

Absetzen der Studienmedikation
N=19

Ausscheiden zu Woche 50
N=1

Woche 52 abgeschlossen

N=214

Abbildung 4-9: Flow-Chart fiir die offene Behandlungsphase fiir Patienten aus der Studie

ECZTRA 6 (LPO

162-1334)
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-80 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir die
Studie ECZTRA 6 (LP0162-1334)

Studie: ECZTRA 6 (LP0162-1334)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Clinical trial report — LP0162-1334 CTR [3]

Tralokinumab monotherapy for adolescent subjects
with moderate-to-severe atopic dermatitis ECZTRA 6
(ECZema TRAlokinumab trial no. 6)

Version 1.0 Final vom 09.08.2021

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja > Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, parallele, placebokontrollierte Phase-11I-Studie

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, parallele, placebokontrollierte Phase-11I-Studie. Die Randomisierung
erfolgte mittels zentralem Interactive Response System.

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[]ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele,
placebokontrollierte Phase-I1I-Studie. Die Randomisierung erfolgte mittels zentralem Interactive
Response System.

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

[lja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte Phase-III-Studie. Patienten waren die gesamte Studiendauer
verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte Phase-III-Studie. Die Einschatzung/Beurteilung des Patienten
fiir die spezifizierten Endpunkte erfolgte durch einen verblindeten Priifarzt. Da Tralokinumab
und Placebo auf Grund der Viskositit und optischer Eigenschaften unterscheidbar waren,
wurde die Medikation von nicht-verblindetem Personal verabreicht. Dieses war jedoch nicht
an der Beurteilung/Auswertung oder der sonstigen Verwaltung der Patienten beteiligt. Aus
diesem Grund ist kein erhohtes Verzerrungspotential anzunehmen.

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieB3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da keine das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte identifiziert werden kdnnen wird das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: EASI

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte Phase-III-Studie

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis des Full-Analysis-Sets. Im Rahmen der
Nutzenbewertung ist es zur korrekten Umsetzung der patientenindividuellen
Vergleichstherapie notwendig, alle Werte wie beobachtet in die Analyse einzubeziehen. Da
die Daten nahezu vollstidndig erfasst wurden und Patienten in beiden Armen der gleichen
Beobachtungsdauer unterlagen kann von einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
ausgegangen werden.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da keine das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte identifiziert werden konnen wird das
Verzerrungspotential des genannten Endpunkts als niedrig eingestuft

Endpunkt: SCORAD

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte Phase-I1I-Studie

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis des Full-Analysis-Sets. Im Rahmen der
Nutzenbewertung ist es zur korrekten Umsetzung der patientenindividuellen
Vergleichstherapie notwendig, alle Werte wie beobachtet in die Analyse einzubeziehen. Da
die Daten nahezu vollstidndig erfasst wurden und Patienten in beiden Armen der gleichen
Beobachtungsdauer unterlagen kann von einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
ausgegangen werden.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da keine das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte identifiziert werden konnen wird das
Verzerrungspotential des genannten Endpunkts als niedrig eingestuft

Endpunkt: Worst-Daily-Pruritus-NRS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte Phase-I1I-Studie

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis des Full-Analysis-Sets. Im Rahmen der
Nutzenbewertung ist es zur korrekten Umsetzung der patientenindividuellen
Vergleichstherapie notwendig, alle Werte wie beobachtet in die Analyse einzubeziehen.

Fiir den genannten patientenberichteten Endpunkt wurden alle Daten nahezu vollstindig
erfasst und es gibt kaum Abweichungen in den Riicklaufquoten der Fragebdgen zwischen den
Behandlungsarmen. Daher kann von einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
ausgegangen werden.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

D ja

] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig

[ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

MafBgeblich fiir das Verzerrungspotential eines patientenberichteten Endpunkts sind neben den
oben bereits ausgefiihrten Aspekten die allgemeinen Riicklaufquoten sowie deren Differenz
zwischen den Behandlungsarmen. In der vorliegenden Studie wurden jedoch fiir den genannten
Endpunkt bis zu Woche 16 im Median Riicklaufquoten von 92,7 % (Tralokinumab + TCS:
Median: 93,3 %, Min: 88,5 %; Placebo + TCS: Median: 92,1 %, Min: 88,9 %) und eine maximale
Differenz von 3,6 % zwischen den Behandlungsarmen beobachtet. Daher wird das
Verzerrungspotential des genannten Endpunkts als niedrig eingestuft

Endpunkt: Eczema-related-Sleep-NRS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja

[ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte Phase-III-Studie

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

D ja

[] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis des Full-Analysis-Sets. Im Rahmen der
Nutzenbewertung ist es zur korrekten Umsetzung der patientenindividuellen
Vergleichstherapie notwendig, alle Werte wie beobachtet in die Analyse einzubezichen.

Fiir den genannten patientenberichteten Endpunkt wurden alle Daten nahezu vollstindig
erfasst und es gibt kaum Abweichungen in den Riicklaufquoten der Fragebogen zwischen den
Behandlungsarmen. Daher kann von einer adiquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
ausgegangen werden.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

MafBgeblich fiir das Verzerrungspotential eines patientenberichteten Endpunkts sind neben den
oben bereits ausgefiihrten Aspekten die allgemeinen Riicklaufquoten sowie deren Differenz
zwischen den Behandlungsarmen. In der vorliegenden Studie wurden jedoch fiir den genannten
Endpunkt bis zu Woche 16 im Median Riicklaufquoten von 92,7 % (Tralokinumab + TCS:
Median: 93,3 %, Min: 88,5 %; Placebo + TCS: Median: 92,1 %, Min: 88,9 %) und eine maximale
Differenz von 3,6 % zwischen den Behandlungsarmen beobachtet. Daher wird das
Verzerrungspotential des genannten Endpunkts als niedrig eingestuft

Endpunkt: POEM

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte Phase-1II-Studie

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis des Full-Analysis-Sets. Im Rahmen der
Nutzenbewertung ist es zur korrekten Umsetzung der patientenindividuellen
Vergleichstherapie notwendig, alle Werte wie beobachtet in die Analyse einzubeziehen.

Fiir den genannten patientenberichteten Endpunkt wurden alle Daten nahezu vollstindig
erfasst und es gibt kaum Abweichungen in den Riicklaufquoten der Fragebogen zwischen den
Behandlungsarmen. Daher kann von einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
ausgegangen werden.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

MaBgeblich fiir das Verzerrungspotential eines patientenberichteten Endpunkts sind neben den
oben bereits ausgefiihrten Aspekten die allgemeinen Riicklaufquoten sowie deren Differenz
zwischen den Behandlungsarmen. In der vorliegenden Studie wurden jedoch fiir den genannten
Endpunkt bis zu Woche 16 im Median Riicklaufquoten von 95,6 % (Tralokinumab + TCS:
Median: 96,0 %, Min: 90,1 %; Placebo + TCS: Median: 95,2 %, Min: 91,3 %) und eine maximale
Differenz von 3,2% zwischen den Behandlungsarmen beobachtet. Daher wird das
Verzerrungspotential des genannten Endpunkts als niedrig eingestuft

Endpunkt: CDLQI
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte Phase-111-Studie

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis des Full-Analysis-Sets. Im Rahmen der
Nutzenbewertung ist es zur korrekten Umsetzung der patientenindividuellen
Vergleichstherapie notwendig, alle Werte wie beobachtet in die Analyse einzubeziehen.

Fiir den genannten patientenberichteten Endpunkt wurden alle Daten nahezu vollstidndig
erfasst und es gibt kaum Abweichungen in den Riicklaufquoten der Fragebdgen zwischen den
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Behandlungsarmen. Daher kann von einer adiquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
ausgegangen werden.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

MaBgeblich fiir das Verzerrungspotential eines patientenberichteten Endpunkts sind neben den
oben bereits ausgefiihrten Aspekten die allgemeinen Riicklaufquoten sowie deren Differenz
zwischen den Behandlungsarmen. In der vorliegenden Studie wurden jedoch fiir den genannten
Endpunkt bis zu Woche 16 im Median Riicklaufquoten von 89,8 %, 94,8 % und 89,4 % fiir
Tralokinumab 150 mg, Tralokinumab 300 mg und Placebo) und eine maximale Differenz von
5,0 % zwischen den Behandlungsarmen beobachtet. Daher wird das Verzerrungspotential des
genannten Endpunkts als niedrig eingestuft

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
parallele, placebokontrollierte Phase-111-Studie

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis des Safety-Analysis-Sets. Da die Daten
nahezu vollstindig erfasst wurden und Patienten in beiden Armen der gleichen
Beobachtungsdauer unterlagen kann von einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
ausgegangen werden.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da keine das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte identifiziert werden kdnnen wird das
Verzerrungspotential des genannten Endpunkts als niedrig eingestuft
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafs moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschitzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgroflen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréBen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grof3ere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufserhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O Brien
Fleming, maximale Stichprobengrdf3e, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunkts, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[Jja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[ niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmafs
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fllen
Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-Follow-Up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-Follow-Up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adfiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-Follow-Up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[]ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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