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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANCOVA Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse)

APR (APR30)

Apremilast (Apremilast 30 mg zweimal téglich)

ARR

absolute Risikoreduktion

AST Aspartat-Aminotransferase

BID lat. bis in die (zweimal taglich)

BMI Body Mass Index

BSA Body Surface Area

CDX Cluster of Differentiation No. X (z. B. CD4, CD5, etc.)

CHMP Committee For Medicinal Products For Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

(e)CRF (electronic) Case Report Form ((elektronischer) Prifbogen)

CXR Chest Radiograph

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DLQI Dermatology Life Quality Index

DMC Data Monitoring Committee

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQol-5 Dimensions

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FEM Fixed Effect Model

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire - Disability Index

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HRQoL Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene
Lebensqualitat)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
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IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention To Treat

IVRS Interactive Voice Response Systems

KI Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forward (Verwendung des letzten
erhobenen Wertes)

LS-PGA Lattice System Physician’s Global Assessment

MACE Major Adverse Cardiac Events (schwere kardiale Ereignisse)

MAPP Multinational Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

MCS Mental Component Summary (Mentale Summenskala)

MedDRA Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities

mITT modifizierte Intent-to-treat Population

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

NAPSI Nail Psoriasis Severity Index (Nagel-Psoriasis-Schweregrad-
Index)

NHS National Health Service

OR Odds Ratio

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PCS Physical Component Summary (Koérperliche Summenskala)

PGA Physician’s Global Assessment

PHQ-8 Patient Health Questionnaire-8

PK Pharmakokinetik

PPPGA Palmoplantar Psoriasis Physician Global Assessment

PPS Per Protocol Set

PsA Psoriasis-Arthrtis

Pso Plaque-Psoriasis

PUVA Psoralen in Kombination mit UVA-Licht

QW einmal wdchentlich

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

REM Random Effect Model (Modell mit zufélligen Effekten)

RevMan Review Manager

RR relatives Risiko
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RT Rontgenaufnahme des Thorax

SAS Proc Mixed SAS-Prozedur MIXED

ScPGA Scalp Physician’s Global Assessment

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SF-36 36-item Short-Form Health Survey

SF-36-MCS SF-36-Mental Component Summary (SF-36 Mentale
Summenskala)

SF-36-PCS SF-36-Physical Component Summary (SF-36 Korperliche
Summenskala)

SGB Sozialgesetzbuch

sPGA static Physician’s Global Assessment

SPI Salford Psoriasis Index

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TNF Tumornekrosefaktor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TST (PPD) Tuberculosis Skin Test (Purified Protein Derivative)

UE unerwiinschtes Ereignis

UVA Ultraviolett A

uvB Ultraviolett B

VAS Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala)

WHO World Health Organization

WLQ-25 Work Limitations Questionnaire

WPAI: PSO Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire:
Psoriasis

VT zweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen 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 Verfligung.

Fragestellung

Ziel des Dossiers ist es, den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von
Apremilast in der Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plague-Psoriasis
bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder
Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht angesprochen
haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen
haben, zu bestimmen. Die Bewertung erfolgt anhand von patientenrelevanten Endpunkten aus
den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien (Randomized Controlled Trials (RCT)), die eine
Mindeststudiendauer von acht Wochen aufweisen.

Fur die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) im Rahmen der Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2014-B-006 flr das
vorliegende Anwendungsgebiet die Wirkstoffe Adalimumab oder Infliximab oder
Ustekinumab als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2014b; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a).

Datenquellen

Zur ldentifizierung aller verfugbaren RCT zum zu bewertenden Arzneimittel Apremilast
dienten zum einen eine Abfrage der internen Daten- und Informationssysteme von Celgene
und zum anderen die gemaR Dossiervorlage durchzufiihrenden Recherchen. Es wurde sowohl
eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment, NHS
Economic Evaluation Database) durchgefiihrt, als auch eine Suche in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), PharmNet.Bund und World Health
Organization (WHO)- International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Eine Ubersicht uber die zur Identifizierung geeigneter Studien eingesetzten
Einschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in Tabelle 4-1. Der Ausschluss einer
Studie erfolgte demnach, wenn mindestens eines der Einschlusskriterien verletzt wurde
(=Ausschlusskriterium).
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Tabelle 4-1: Pradefinierte Einschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien fiir
die Nutzenbewertung des Arzneimittels Apremilast

Einschlusskriterien

E1 | Population Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer
Plaque-Psoriasis, die auf eine andere systemische Therapie, wie
Ciclosporin oder Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen
haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder
die diese nicht vertragen haben.

E2 | Intervention Apremilast in der zulassungskonformen Dosierung (30 mg zweimal
taglich oral nach einer initialen Titrierungsphase)

E3 | Vergleichstherapie | Keine Einschrankung®

E4 | Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien:
e Mortalitat
e Morbiditat
e Lebensqualitat
e Sicherheit
E5 | Studientyp RCT?

E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfihrlicher Ergebnisbericht
aus einem Studienregister verfiigbar.

E7 | Studiendauer >8 Wochen

1 Um alle relevanten Apremilast-Studien fir die Nutzenbewertung zu identifizieren, erfolgte fiir die Studiensuche keine
Einschrénkung bzgl. der Vergleichstherapie.

2 Eingeschlossen werden auch nicht-randomisierte Studien, wenn es sich um die Verlangerungsphase einer fiir das Dossier
relevanten RCT handelt.

RCT: Randomized Controlled Trial

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

Die eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet. Die
Bewertung der eingeschlossenen Studien im Rahmen des vorliegenden Dossiers erfolgte
anhand der zur Verfligung stehenden Informationen aus den Studienberichten und aus
Publikationen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte entsprechend der Vorgaben der
Dossiervorlage. Sowohl allgemeine (endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische
Gesichtspunkte wurden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder
Endpunkt und gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt betrachtet. Zur Bewertung
des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Apremilast wurden dabei
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene
bewertet:
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Das Verzerrungspotenzial der Einzelstudien wurde in tabellarischer Zusammenfassung geman
Verfahrensordnung als ,niedrig” oder ,hoch® eingestuft. AbschlieBend wurde unter
Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte von einem ,,niedrigen* Verzerrungspotenzial
ausgegangen, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzerrung lag vor, falls sich die Aussagen
und Schlussfolgerungen beztiglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes
verdndert héatten. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flir einen
Endpunkt als ,,hoch® wurde in der Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens berucksichtigt. In diesem Fall wéren Sensitivitdtsanalysen durchgefuhrt
worden. Die Klassifizierung diente der Diskussion heterogener Studienergebnisse und
beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgte ausschlielich fur RCT.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Als Grundlage fur die Nutzenbewertung wurden die drei randomisierten, placebo-
kontrollierten Phase-111-Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 herangezogen. Die
Daten fur die Zielpopulation der vorbehandelten Patienten wurden, sofern notig (bei
PSOR-008 und PSOR-009), aus der Gesamtstudienpopulation extrahiert und die Resultate
nach 16-wdchiger Behandlungsdauer in einer Meta-Analyse zusammengefuhrt, auf der die
nachfolgende Nutzenbewertung basiert. Zusatzlich wurden die Sicherheitsendpunkte an
Woche 52 fir die Patienten dargestellt, die zu einem beliebigen Zeitpunkt in den Studien
Apremilast 30 mg BID erhalten hatten (ausgenommen PSOR-010, da noch keine
Langzeitdaten vorlagen).

Mortalitat

Die Plaque-Psoriasis ist eine chronische und keine akut todlich verlaufende Erkrankung; das
Gesamtlberleben war daher kein Endpunkt in den vorliegenden Phase-111-Studien, in denen
auch kein Todesfall in der betrachteten Population beobachtet wurde.

Morbiditat

In der Nutzendimension Morbiditat wurden als patientenrelevante Endpunkte der Hautbefall,
gemessen anhand des PASI (Psoriasis Area and Severity Index), der Juckreiz, ermittelt
anhand der Pruritus-VAS (Visuelle Analogskala), sowie der Kopfhaut- bzw. Nagelbefall,
gemessen anhand des ScPGA (Scalp Physician’s Global Assessment) bzw. NAPSI (Nail
Psoriasis Severity Index), herangezogen.

PASI

Zur Bestimmung des PASI werden Intensitat und Ausmaf der Hautmanifestationen (Rétung,
Schichtdicke und Schuppung) vom Arzt fur vier anatomisch unterschiedliche Regionen
(Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitaten) separat beurteilt. Er gilt laut der aktuellen
deutschen S3-Leitlinie als objektives Mall zur Bestimmung der Psoriasis-bedingten
Morbiditat. Eine Verbesserung des PASI um 50% (PASI-50-Ansprechen) gilt als minimales
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Therapieansprechen und eine Verbesserung des PASI um 75% (PASI-75-Ansprechen) als
Klinisch relevant.

Die Analyse zeigte eine signifikante Verbesserung sowohl des PASI-75- als auch des
PASI-50-Ansprechens an Woche 16 (PASI-75-Ansprechrate: 31,7% vs. 6,2%; relatives
Risiko (RR) [95%-Konfidenzintervall (KI)]: 5,31 [2,26; 12,46], p-Wert=0,0001; PASI-50-
Ansprechrate: 55,6% vs. 21,8%; RR [95%-KI]: 2,55 [1,50; 4,33], p-Wert=0,0006). Mit
Apremilast wird demnach eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung
des Hautbefalls gegeniiber Placebo erreicht.

Pruritus-VAS

Der mit den psoriatischen Lasionen verbundene Juckreiz ist laut Patientenaussagen das am
starksten belastende Symptom der Psoriasis-Erkrankung. Zur Messung des Juckreizes wird
am haufigsten die Selbsteinschatzung des Patienten auf der Pruritus-VAS von ,,0“ (,,kein
Juckreiz) bis ,,100 (,,am stérksten vorstellbarer Juckreiz*), gemessen in mm, angewendet.
Eine Abnahme des Skalenwertes um 10 mm bedeutet eine klinisch relevante Verbesserung
des Juckreizes.

Der Anteil der Patienten, der nach der 16-wdchigen Behandlungsphase eine Verbesserung des
Juckreizes um mindestens 10 mm anhand der VAS erreichte, war unter den Apremilast-
behandelten Patienten mit 69,6% statistisch signifikant hoéher als unter den
placebobehandelten Patienten mit 43,9% (RR [95%-KI]: 1,60 [1,25; 2,04], p-Wert: 0,0002).
Mit Apremilast wird demnach eine statistisch signifikante und klinisch relevante
Verbesserung des psoriatischen Juckreizes gegentiber Placebo erreicht.

ScPGA

Der Kopfhautbefall durch die Psoriasis stellt eine besondere Belastung fur den Patienten dar,
zum einen wegen der exponierten Sichtbarkeit, zum anderen wegen der erschwerten
Zuganglichkeit fiir topische Behandlungen. AufRerdem ist der Kopfhautbefall ein Kriterium
des Europdischen Konsensus fir die Hochstufung einer laut PASI leichten Psoriasis zu einer
mittelschweren bis schweren Psoriasis, die einer systemischen Therapie bedarf.

Die Analyse ergab nach 16-wdochiger Behandlungsdauer einen signifikanten Vorteil von
Apremilast gegentiber Placebo beztiglich des Erreichens von 0 (symptomfrei) oder 1 (nahezu
symptomfrei) im ScPGA (43,9% vs. 20,5%; RR [95%-KI]: 2,11 [1,50;2,97], p-Wert:
<0,0001), ermittelt bei Patienten, deren Plaque-Psoriasis im Bereich der Kopfhaut zu
Studienbeginn als mindestens mittelschwer eingestuft wurde (SCPGA 3 oder mehr).

NAPSI

Der Nagelbefall bedeutet einen zusétzlichen Leidensdruck fur die Patienten und ist hdufig mit
Schmerzen und Funktionseinschrankungen verbunden. Wegen der besonderen Belastung
durch die Nagelbeteiligung wird diese laut des europdischen Konsensus als zusatzliches
Kriterium zur Definition der Schwere einer Psoriasis herangezogen. So wird eine leichte
Form der Psoriasis durch besondere Expositionen, wie Befall der Né&gel, zu einer
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mittelschweren bis schweren Psoriasis hochgestuft, um sie damit einer systemischen
Behandlung zugénglich zu machen.

Nach 16-wdchiger Behandlung mit Apremilast fanden sich in den drei Studien im Vergleich
zu Placebo signifikant hohere Ansprechraten im Bereich der Nagel-Psoriasis. So erreichten
32,7% der Patienten unter Apremilast-Gabe und nur 14,9% unter Placebo ein NAPSI-50-
Ansprechen (RR [95%-KI]: 2,12 [1,43; 3,14]; p-Wert: 0,0002).

Zusammenfassung zur Morbiditat

Die Reduktion des Hautbeschwerdebildes und der begleitenden Symptome sind wichtige
patientenrelevante Ziele in der Therapie der Psoriasis. Die durch die Behandlung mit
Apremilast erreichte signifikante Verbesserung des Hautbefalls, gemessen als PASI-75- und
PASI-50-Ansprechen gegentiber Placebo, und auch die signifikante Reduktion des Juckreizes
bedeuten eine Linderung des Hautbeschwerdebildes, das in der Psoriasis als schwerwiegendes
Symptom zu werten ist. Unterstitzt wird dieser Befund durch die signifikanten
Verbesserungen der Lasionen an Kopfhaut und Négeln, die aufgrund der Exposition und
Funktionseinschrénkung eine besondere Belastung darstellen.

Dies ist gleichbedeutend mit einer Abschwéchung schwerwiegender Symptome und einer fur
die Patientinnen und Patienten spirbaren Linderung der Erkrankung. Unter Berlcksichtigung
der Endpunktkategorie schwere Symptomatik und aufgrund der GrofRe des beobachteten
Effektes lasst sich fur Apremilast hinsichtlich der Morbiditatsparameter ein bedeutsamer
medizinischer Nutzen, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la, ableiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde mittels der ZielgroRen
Dermatology Life Quality Index (DLQI) und des 36-item Short Form Health Survey (SF-36)
dokumentiert.

DLQI

Der DLQI wird von der deutschen S3-Leitlinie fur die Erfassung der Lebensqualitit bei
Hauterkrankungen primédr empfohlen. Er beinhaltet zehn Fragen, mit denen sechs
Dimensionen abgedeckt werden. Der Gesamtscore kann Werte von ,,0“ (,keine
Beeintrachtigung®) bis ,,30 (,,starkste Beeintrachtigung®) annehmen (Nast et al., 2011). Eine
5-Punkt-Verbesserung gilt als minimaler klinisch bedeutsamer Unterschied.

Nach der 16-wochigen Behandlungsphase erreichten in den drei Studien 69,6% der
Apremilast-behandelten Patienten mindestens eine 5-Punkte-Verbesserung des DLQI,
gegenuber 36,0% der placebobehandelten Patienten (RR [95%-KI]: 1,91 [1,31; 2,79]; p-Wert:
0,0008). Dies spiegelt die signifikante Uberlegenheit von Apremilast gegeniiber Placebo beim
Erreichen einer Klinisch relevanten Verbesserung der Lebensqualitat wider.

SF-36

Der SF-36 ist ein generischer Patientenfragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat. Es
werden acht Subskalen gebildet, daraus kénnen zwei Summenskalen berechnet werden. Die
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Physical Component Summary (PCS, Korperliche Summenskala) schlie3t die Domanen-
Scores fir korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche
Schmerzen und allgemeine Gesundheitswahrnehmung ein. In die Mental Component
Summary (MCS, Mentale Summenskala) gehen wiederum die Domanen-Scores fir Vitalitat,
soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden ein.
Der SF-36 ist als generisches Instrument geeignet sowohl zur Messung des Therapieerfolgs,
als auch um den Gesundheitsstatus verschiedener Erkrankungen zu vergleichen. Bei Patienten
mit Plaque-Psoriasis ist, aufgrund des Schamgefiihls, besonders die MCS relevant.

Der Vorteil von Apremilast gegeniiber Placebo war bezlglich des Anteils der Patienten mit
einer Verbesserung des SF-36 um mindestens 2,5 Punkte nach 16 Wochen in beiden
Summen-Scores statistisch signifikant: SF-36-PCS (39,8% vs. 29,6%; RR [95%-KI]: 1,36
[1,01; 1,82]; p=0,04); SF-36-MCS (46,3% vs. 36,6%; RR [95%-KI]: 1,29 [1,06; 1,57]; p-
Wert: 0,010).

Die klinisch relevanten Verbesserungen sowohl der SF-36-MCS als auch der SF-36-PCS, die
durch die Behandlung mit Apremilast erreicht wurden, resultieren fiir den Patienten in einer
deutlich verbesserten psychischen und kérperlichen Lebensqualitét.

Zusammenfassung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als Ergdnzung zu rein objektiven
klinischen Bewertungen stellt eine wichtige und patientenrelevante Zielgrofie zur Messung
des Therapieerfolgs bei Psoriasis-Patienten dar. Aufgrund der splrbaren Linderung der
Symptome, die sich in einer Verbesserung in den angewendeten Instrumenten widerspiegelt,
liegt ein bedeutsamer medizinischer Nutzen in der Nutzendimension gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la, vor.

Sicherheit

Die Sicherheit von Apremilast wird durch Erhebung der Gesamtrate unerwinschter
Ereignisse (UE), der Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE), der Zahl
an Abbrichen der Studienmedikation wegen UE und der Zahl an UE, die zum Tode fuhrten,
dokumentiert. Zusatzlich wurden die bereits in den Studienberichten PSOR-008/PSOR-009
definierten UE von besonderem Interesse (Infektionen, suizidale Gedanken und Verhalten,
MACE (Major Adverse Cardiac Events; schwere kardiale Ereignisse), maligne
Erkrankungen) dargestellt. Daruiber hinaus wurden weitere UE betrachtet, die aufgrund der
Psoriasis-Erkrankung, durch die mit ihr einhergehenden Komorbiditdten und durch die
eingesetzten Therapien als relevant eingestuft wurden: Diarrhoe, Nausea, Erbrechen,
Kopfschmerzen,  Spannungskopfschmerz,  Fatigue, Depressionen,  Gewichtsverlust,
Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2 und Hypercholesterindmie.

Apremilast zeigte eine statistisch signifikant erhohte Gesamtrate der unerwinschten
Ereignisse (UE) zu Woche 16, die unter Berlcksichtigung, dass hier ein aktiver Wirkstoff
gegen Placebo verglichen wird, vergleichsweise gering ausfiel (69,4% vs. 60,5%; RR
[95%-KI1]: 1,14 [1,02; 1,29]; p=0,03). Die UE waren zumeist von milder oder moderater
Auspragung und traten primar in den ersten Behandlungswochen auf.
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Die Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse (SUE) war nach 16-wdchiger
Apremilast-Behandlung &hnlich gering wie unter Placebo (2,9% vs. 2,0%) und es war kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu verzeichnen (RR
[95%-K1]: 1,23 [0,44; 3,40]; p=0,70).

Durch die Behandlung mit Apremilast kam es im Vergleich zur Behandlung mit Placebo nach
16 Wochen nicht zu signifikant vermehrten Abbriichen der Studienmedikation wegen UE
(4,7% vs. 4,3%; RR [95%-KI]: 0,98 [0,47; 2,02]; p=0,95). In den drei Studien traten keine
Todesfélle in der betrachteten Population auf.

Die Gesamtraten der UE, der SUE und der Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE
stiegen von Woche 16 im Apremilast-Arm zu Woche 52 nur geringftigig an, vor allem wenn
bertcksichtigt wird, dass sich der Beobachtungszeitraum im Vergleich zu Woche 16 mehr als
verdreifachte (Woche 16 /52: UE: 69,4% / 81,4%, SUE: 2,9% / 6,0%, Abbriche der
Studienmedikation: 4,7% [/ 7,3%). Dies zeigt, dass Apremilast auch in der
Langzeitanwendung tiber 52 Wochen ein gutes Sicherheitsprofil aufweist.

AuRer fur Diarrhoe ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Apremilast
und Placebo fur einzelne in der Indikation relevante Sicherheitsendpunkte. Zu Woche 16
betrug die H&ufigkeit fur Diarrhoe bei den Apremilast-Patienten 17,2%, bei den Placebo-
Patienten 7,4% (RR [95%-KIl]: 2,15 [1,22; 3,78]; p=0,008). Die Ereignisse waren zumeist
milder oder moderater Auspragung und traten primér in den ersten Wochen der Behandlung
auf (siehe auch European Public Assessment Report (EPAR): ,.During the Treatment
Duration Period Weeks 0 to 16, most TEAEs of diarrhoea [...] occurred within the first 2
weeks of treatment and resolved within 4 weeks of onset. — Wahrend der 16-wdchigen
Behandlungsphase traten die meisten Ereignisse an Diarrhoe [...] in den ersten beiden
Behandlungswochen auf und klangen innerhalb von 4 Wochen ab“(European Medicines
Agency, 2014)). Zu Woche 52 betrug die Rate unter Apremilast fiir Diarrhoe 20,1%, was
einen nur geringen Anstieg gegeniiber Woche 16 darstellt, vor allem wenn berucksichtigt
wird, dass sich der Beobachtungszeitraum mehr als verdreifachte.

Die Analysen der anderen untersuchten UE zeigten keine weiteren statistisch signifikanten
Ergebnisse. Diese beinhalten Nausea, Erbrechen, Kopfschmerzen, Spannungskopfschmerzen,
Fatigue, Depressionen, Gewichtsverlust, Infektionen aller Art (inklusive Infektionen der
oberen Atemwege und opportunistischer Infektionen), suizidale Gedanken und Verhalten,
schwere kardiale Ereignisse und maligne Erkrankungen. Auch gab es keine Hinweise fir eine
Erhéhung von mit Psoriasis assoziierten Komorbiditdten wie Bluthochdruck, Diabetes
Mellitus Typ 2 oder Hypercholesterindmie. Dies ist im besonderen Mal3e hervorzuheben, da
in einem Vergleich Verum versus Placebo bzgl. der Sicherheit statistisch signifikante
Unterschiede zuungunsten von Apremilast hatten erwartet werden kénnen.

Zusammenfassung zur Sicherheit

Apremilast zeigt im zugelassenen Anwendungsgebiet in der Indikation Plaque-Psoriasis eine
gute Vertréglichkeit und ein gutes Sicherheitsprofil im Untersuchungszeitraum. Abgesehen
von Diarrhoe ist Apremilast in keinem der Sicherheitsaspekte gegeniiber Placebo statistisch
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signifikant unterlegen. Die meisten unerwiinschten Ereignisse waren von milder oder
moderater Auspragung und traten primér in den ersten Wochen der Behandlung auf. Typische
Nebenwirkungen anderer in der Indikation eingesetzter Therapeutika waren unter Apremilast
nicht signifikant haufiger als unter Placebo. Auch bekannte Komorbiditaten der Plaque-
Psoriasis traten nicht gehauft auf. AuBerdem waren die UE-Raten von Apremilast im
Anwendungsgebiet Plaque-Psoriasis mit dem Anwendungsgebiet der Psoriasis-Arthritis
vergleichbar, was zusétzlich das gute Sicherheitsprofil von Apremilast unterstitzt.

Insgesamt ergibt sich daher fiir Apremilast in der Nutzendimension Sicherheit kein Schaden
gegenuber Placebo.

Subgruppen

Es gab keinen Anhaltspunkt fur einen unterschiedlichen Behandlungseffekt in den untersuchten
Subgruppen. Somit gibt es auch keine Hinweise auf Teilpopulationen innerhalb der
betrachteten Population, flr die ein abweichender medizinischer Nutzen besteht.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Apremilast erreicht eine deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, insbesondere
eine  Abschwéchung schwerwiegender Symptome und eine fir die Patienten spurbare
Linderung der Erkrankung bei guter Vertraglichkeit. Die Symptomlast der Patienten wird
durch die Verbesserung des Krankheitsbildes - insbesondere auch an schwer zugéanglichen
bzw. sehr exponierten Korperstellen wie der Kopfhaut und den N&geln - und der damit
einhergehenden Symptome deutlich gesenkt, was sich in einer wesentlichen Verbesserung der
Lebensqualitat widerspiegelt.

In der Gesamtschau zeigen die Ergebnisse der Meta-Analysen der drei Phase-111-Studien
PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 in Anbetracht der Relevanz der Endpunkte Morbiditét,
Lebensqualitat und der guten Vertréglichkeit einen bedeutsamen medizinischen Nutzen von
Apremilast, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la.

Der G-BA hat im Rahmen der Nutzenbewertung Biologika (Adalimumab oder Infliximab
oder Ustekimumab) als zVT fir das vorliegende Anwendungsgebiet bestimmt. Die
systematische bibliographische Literaturrecherche und auch die Studienregisterrecherche zu
Apremilast haben keine direkten Vergleichsstudien zu den als zVT definierten Biologika
ergeben. Ein Zusatznutzen gegenuber der zVT ist daher auf Basis kontrollierter
Vergleichsstudien gemal} der Verfahrensordnung nicht belegbar.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Fragestellung

Ziel des Dossiers ist es, den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von
Apremilast in der Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis
bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder
Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht angesprochen
haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen
haben, zu bestimmen. Die Bewertung erfolgt anhand von patientenrelevanten Endpunkten aus
den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditit, Lebensqualitdat und Sicherheit auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien, die eine Mindeststudiendauer von acht Wochen
aufweisen (European Medicines Agency, 2004). Die einzelnen Komponenten dieser
Fragestellungen  (Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte,
Studientypen) werden in Abschnitt 4.2.2 naher spezifiziert.

Fir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens hat der G-BA im Rahmen der
Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2014-B-006 fir das vorliegende
Anwendungsgebiet die Wirkstoffe Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab als
zweckmélige Vergleichstherapie bestimmt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a).
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Population
Fur dieses Nutzendossier wird die Patientenpopulation gemal? Zulassung herangezogen.

Bezogen auf das Anwendungsgebiet A (Plague-Psoriasis) ist die Zielpopulation fur
Apremilast durch erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-
Psoriasis charakterisiert, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder
Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie
kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben.

Intervention

Bei der untersuchten Intervention handelt es sich um Otezla®, eine Filmtablette zur oralen
Anwendung mit dem Wirkstoff Apremilast.

Es wird zweimal téglich eine Tablette zusammen mit oder unabhéngig von den Mabhlzeiten
eingenommen.

Die empfohlene zulassungskonforme Dosierung betragt 30 mg zweimal tdglich oral nach
einer initialen Titrierungsphase (Tag 1: 10 mg morgens, Tag 2: 10 mg BID, Tag 3. 10 mg
morgens und 20 mg abends, Tag 4: 20 mg BID, Tag 5: 20 mg morgens und 30 mg abends, ab
Tag 6: 30 mg BID).

Vergleichstherapie

Im Rahmen der Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2014-B-006 hat der G-BA
flr das vorliegende Anwendungsgebiet folgende zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a):

e Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab
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Um alle relevanten Apremilast Studien fiir die Nutzenbewertung zu identifizieren, erfolgte fur
die Studiensuche keine Einschrankung bzgl. der Vergleichstherapie (siehe Tabelle 4-2).

Endpunkte

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens in der beschriebenen
Indikation wurden Studien berticksichtigt, die mindestens einen fiir den Therapieerfolg in der
Behandlung der Plaque-Psoriasis patientenrelevanten Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit berichten.

Die Auswahl geeigneter Erhebungsinstrumente und die Begrindung, weshalb die
verwendeten  Erhebungsinstrumente im  betrachteten Kontext Aussagen zu den
patientenrelevanten Nutzendimensionen zulassen, finden sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp

RCT sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
einer Intervention. Eingeschlossen wurden auch nicht-randomisierte Studien, wenn es sich um
die Verlangerungsphase einer flr das Dossier relevanten RCT handelte.

Publikationstyp

Fur die Nutzenbewertung werden Studienberichte oder Vollpublikationen berlicksichtigt, die
dem die dem Consolidated Standards of Reporting Trials- (CONSORT) Standard (RCT)
genugen. Daruber hinaus konnen auch Studien berucksichtigt werden, fir die ein
ausfihrlicher Ergebnisbericht aus einem Studienregister vorliegt.

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen werden Studien, zu denen Ergebnisse lediglich als
Kongressabstracts oder Poster vorliegen. Diese Publikationstypen werden als nicht
ausreichend fur eine Bewertung der Studie angesehen.

Studiendauer

Entsprechend der Leitlinien des CHMP (Committee For Medicinal Products For Human Use)
zur klinischen Prifung von medizinischen Produkten zur Behandlung der chronischen Plague-
Psoriasis wird generell eine Mindest-Studiendauer von 8-12 Wochen fur den Nachweis der
Wirksamkeit empfohlen, wobei gewisse Anpassungen entsprechend der Pharmakodynamik
und dem Wirkungseintritt der Substanz erfolgen sollten (European Medicines Agency, 2004).

Da bei Apremilast mit einem schnellen Eintritt der Wirksamkeit zu rechnen ist, werden zur
Feststellung des medizinischen Nutzens / Zusatznutzens Studien ab einer Studiendauer von
acht Wochen berticksichtigt.

Eine Ubersicht tiber die Einschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in Tabelle 4-2.
Der Ausschluss einer Studie erfolgte demnach, wenn eines der Einschlusskriterien verletzt
wurde (= Ausschlusskriterium).
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Tabelle 4-2: Pradefinierte Einschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien fir
die Nutzenbewertung des Arzneimittels Apremilast

Einschlusskriterien

E1 | Population Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer
Plaque-Psoriasis, die auf eine andere systemische Therapie, wie
Ciclosporin oder Methotrexat oder PUVA, nicht angesprochen
haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder
die diese nicht vertragen haben

E2 | Intervention Apremilast in der zulassungskonformen Dosierung (30 mg zweimal
taglich oral nach einer initialen Titrierungsphase)

E3 | Vergleichstherapie | Keine Einschrankung®

E4 | Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien:
e Mortalitat
e Morbiditat
e Lebensqualitat
e Sicherheit
E5 | Studientyp RCT?

E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfihrlicher Ergebnisbericht
aus einem Studienregister verfiigbar.

E7 | Studiendauer >8 Wochen

1 Um alle relevanten Apremilast Studien fiir die Nutzenbewertung zu identifizieren, erfolgte fiir die Studiensuche keine
Einschrénkung bzgl. der Vergleichstherapie

2 Eingeschlossen werden auch nicht-randomisierte Studien, wenn es sich um die Verlangerungsphase einer fiir das Dossier
relevanten RCT handelt.

PUVA: Psoralen und UV-A Phototherapie; RCT: Randomized Controlled Trials

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
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ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt 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 fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflr verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel Apremilast wurde
am 13.01.2015 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation
Database) durchgefiihrt. Fir jede einzelne Datenbank wurde eine sequentielle und individuell
adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt. Fir die Suche wurde die Plattform
OVID verwendet.
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Es wurden keine sprachlichen oder zeitlichen Einschrankungen fur die Suche vorgenommen.
Auch eine Einschréankung auf bestimmte Studientypen fand nicht statt.

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

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden missen.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgeflihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.
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Um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Apremilast fir die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens berticksichtigt wurden, wurde
am 13.01.2015 eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden Studien in den géangigen medizinischen Studienregistern clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu, PharmNet.Bund sowie Uber das International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) Search Portal (Suchportal der World Health Organization [WHO])
durchgefiihrt.

Es wurden keine sprachlichen oder zeitlichen Einschrankungen fur die Suche vorgenommen.
Auch eine Einschréankung hinsichtlich des Studientyps fand nicht statt.

Die einzelnen Suchstrategien fur jede Studienregisterabfrage sind in Anhang 4-B
dokumentiert. Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3
beschrieben.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die in der bibliografischen Literaturrecherche und in der Studienregistersuche flr das zu
bewertende Arzneimittel identifizierten Studien wurden unter Anwendung der in Abschnitt
4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien unabhéangig von zwei Personen selektiert. Auf
Basis aller verfligbaren Informationen aus Titel, Abstract und Volltext bzw. aus dem
Studienregistereintrag und eventuell darin hinterlegten Dokumenten, wurden Studien bei
Erflllung aller Kriterien als relevant eingestuft oder bei Nichterfullung eines oder mehrerer
Kriterien begriindet ausgeschlossen. Diskrepanzen im Selektionsprozess wurden durch
Diskussion aufgelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
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— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

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

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

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

Die eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet. Die
Bewertung der eingeschlossenen Studien im Rahmen des vorliegenden Dossiers erfolgte
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anhand der zur Verfugung stehenden Informationen aus den Studienberichten und aus
Publikationen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunkttibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
wurden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder Endpunkt und
gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt betrachtet. Zur Bewertung des Nutzens von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen wurden dabei folgende Aspekte bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention To Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte: Behandlung fehlender Werte und Drop-outs

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch
zusammengefasst. GemiB Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig*
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt
waren. Unter einer relevanten Verzerrung war zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verénderten.

AbschlieBend wurde unter Bertcksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,niedrig® eingestuft. Von
einem ,niedrigen” Verzerrungspotenzial wurde ausgegangen, wenn mit grolRer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt
waren. Eine relevante Verzerrung lag vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
beziglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes veréndert hatten. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch® wurde
in der Bewertung beriicksichtigt. In diesem Fall wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.
Die Klassifizierung diente der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die
Sicherheit der Aussage.
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Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richteten sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgte ausschlief3lich fur RCT.

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 Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)". Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen 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.

Generell erfolgte die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien
unter Berticksichtigung des CONSORT-Statements, welche in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt
werden. Die Beschreibung erfolgte geméald den Punkten 2b bis 14 des CONSORT-Statements
(siehe Anhang 4-E). Der Patientenfluss wurde gemall CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

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

? 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, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

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

Zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien hinsichtlich der
untersuchten  Patientenpopulation ~ wurden  sowohl  demografische als  auch
krankheitsspezifischne Daten fir die Einzelstudien zusammengefasst. Folgende
Patientencharakteristika wurden berucksichtigt: Alter, Geschlecht, Gewicht, Body Mass Index
(BMI), ethnische Zugehorigkeit, geografische Region, krankheitsspezifische Charakteristika
der Plaque-Psoriasis und die Vorbehandlung. Die Anzahl der Patienten mit einem UE, das
zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte, wurde ebenfalls dargestellt.

Stetige Variablen wurden anhand des Mittelwertes und der Standardabweichung (Standard
Deviation [SD]) beschrieben, kategorielle Merkmale anhand der beobachteten Haufigkeiten
bzw. Anteile.

Die Ergebnisse der in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkte wurden
entsprechend der in den Studienberichten vorliegenden Operationalisierung gegeniibergestellt
und vergleichend beschrieben. Hierbei wurden die in den Studienberichten dargestellten
Malizahlen, wie z.B. adjustierte Mittelwerte mit Standardfehler und entsprechende
Mittelwertdifferenzen berichtet. Fir dichotome Zielvariablen wurden zusatzlich zu den
Anteilen das Odds Ratio (OR), das relative Risiko (RR) und die absolute Risikoreduktion
(ARR) berechnet (einschlieBlich 95%-Konfidenzintervall (KI)). Im Fall, dass in einem
Behandlungsarm kein Ereignis beobachtet wurde (Nullzelle), wurde fir die Berechnung des
OR eine Korrektur vorgenommen und 0,5 als fester Wert zu allen Zellen der Studienresultate
hinzuaddiert. Alle Effektmafe wurden mit den jeweiligen Intervallschatzern angegeben.

Die folgenden patientenrelevanten Zielgréf3en sollten berticksichtigt werden:

Apremilast (Otezla®) Seite 32 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 13.02.2015

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

Mortalitat:

Die Plague-Psoriasis ist eine chronische und keine akut todlich verlaufende Erkrankung, und
das Gesamtiiberleben wurde deshalb nicht als pradefinierter Endpunkt in den vorliegenden
Phase-111-Studien erhoben. Die Anzahl der todlichen unerwiinschten Ereignisse wird unter der
Nutzendimension Sicherheit diskutiert.

Morbiditat:

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
Pruritus-Visual Analog Scale (VAS)

Scalp Physician's Global Assessment (SCPGA)
Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét:

Dermatology Life Quality Index (DLQI)
36-item Short-Form Health Survey (SF-36)

Sicherheit:

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE)
Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE)
Abbruch der Studienmedikation wegen UE
UE, die zum Tode fihrten

Diarrhoe

Nausea

Erbrechen

Kopfschmerzen

Spannungskopfschmerz

Infektionen

Opportunistische Infektionen

Infektionen der oberen Atemwege
Nasopharyngitis

Fatigue

Depressionen

Suizidale Gedanken und Verhalten

MACE (Major Adverse Cardiac Events (schwere kardiale Ereignisse))

Apremilast (Otezla®)

Seite 33 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 13.02.2015

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

e Gewichtsverlust

e Bluthochdruck

e Diabetes Mellitus Typ 2
e Hypercholesterindmie

e Maligne Erkrankungen

Alle betrachteten Endpunkte wurden als patientenrelevant eingestuft, da sie die
krankheitsbedingte Morbiditat inklusive patientenrelevanter Therapieziele abbilden und
umfassend den Gesundheitszustand des Patienten beschreiben.

Zielgrofen zur Verbesserung der Morbiditat

Die Plaque-Psoriasis ist eine chronisch entzlndliche Hauterkrankung, die mit Rétung, Jucken
und Schuppung der betroffenen Haut einher geht (Robert-Koch-Institut, 2002). Dabei ist der
empfundene Juckreiz das fir die Patienten korperlich belastendste Symptom (Lebwonhl et al.,
2014). Oft manifestiert sich die Erkrankung auch an exponierten Korperstellen, wie den
Négeln und der Kopfhaut der Patienten (Krueger et al., 2001; Augustin et al., 2010).
Zusétzlich zur schmerzhaften und funktionellen Beeintrachtigung durch den Nagelbefall,
stellen diese offen sichtbaren Bereiche ein groRes psychosoziales Problem dar. Die EinbulRe
an Lebensqualitat, die Psoriasis-Patienten durch die empfundene Stigmatisierung erleiden, ist
ahnlich oder schlimmer als die Lebensqualitatsbeeintrdchtigung bei Erkrankungen wie
Arthritis, Depression, Myokardinfarkt oder Krebsleiden (Rapp et al., 1999).

PASI

Der PASI - 1978 von Fredriksson und Pettersson entwickelt - gilt als das adaquateste
Instrument zur Erfassung der psoriatischen Lé&sionen und damit zur Bestimmung des
Schweregrades der Hautbeteiligung.

Zur Bestimmung des PASI werden die Intensitadt und das Ausmal} der Hautmanifestationen
vom Arzt flr vier anatomisch unterschiedliche Regionen (Kopf, Rumpf, obere und untere
Extremitédten) separat beurteilt. Die Intensitat von R6tung, Schuppung und Schichtdicke wird
jeweils auf einer 5-Punkte-Skala bewertet, wobei ,,0 keine, ,,1° leichte ,,2° mittlere, ,,3“
schwere und ,,4* sehr schwere Beteiligung bedeuten. Dem prozentualen Befall der jeweiligen
Kdorperregion wird ein numerischer Wert 0-6 zugeordnet, wobei 0 = keine Beteiligung, 1 =
1-9%, 2 = 10-29%, 3 = 30-49%, 4 = 50-69%, 5 = 70-89% und 6 = 90-100%
Korperoberflachen-Beteiligung entspricht. Bei der Berechnung des PASI werden die
Kdrperregionen entsprechend ihres Anteils an der gesamten Korperoberflache berticksichtigt.
Die PASI-Skala erstreckt sich von 0 bis 72, wobei Werte >40 selten erreicht werden
(Mrowietz und Reich, 2009). Uber den PASI wird der Schweregrad einer Plaque-Psoriasis-
Erkrankung definiert, aus dem sich die Behandlungsempfehlung ableitet (Schmitt und Wozel,
2005). Ein PASI>10 gilt gemaR deutscher S3-Leitlinie als mittelschwere bis schwere Plaque-
Psoriasis und stellt damit eine Voraussetzung fiir die systemische Behandlung (BSA>10%
oder PASI>10) dar (Nast et al., 2011).
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Die PASI-Verbesserung gilt als Standard zur Messung des Therapieerfolges. GemaR der
aktuellen S3-Leitlinie fir Plaque-Psoriasis wird in Studien eine mindestens 75%ige Reduktion
des PASI-Scores (PASI-75) nicht nur als klinisch relevant, sondern dariber hinaus als fiir den
Patienten relevanter Parameter bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines Medikaments
angesehen (Nast et al., 2011). Der PASI-50, der entsprechend eine 50%ige Verbesserung des
PASI-Scores bedeutet, gilt als Mindestziel fur ein erfolgreiches Therapieansprechen (Nast et
al., 2011).

Ein Nachteil des PASI ist die geringe Sensitivitat bei geringem Hautbefall (Spuls et al., 2010)
und die mangelnde Berucksichtigung besonderer Lokalisationen, wie Hand / Ful3, Né&gel,
Gesicht und Genitalien. Trotz dieser Einschrankung stellt der PASI insgesamt das am besten
validierte Instrument zur Messung des Schweregrades der Plaque-Psoriasis dar, weist eine
gute Reproduzierbarkeit auf (Test-Rest-Variabilitat <2%) (Weisman et al., 2003) und zeigt
eine gute Korrelation mit anderen somatischen Messinstrumenten, wie z. B. dem Physician’s
Global Assessment (PGA), dem Lattice System Physician’s Global Assessment (LS-PGA)
und dem Salford Psoriasis Index (SPI) (Puzenat et al., 2010). Als objektives MaR zur
Bestimmung der krankheitsbedingten Morbiditat ist der PASI mit seiner Erfassung der
Intensitat und des Ausmalies der Hautmanifestationen an Kopf, Rumpf, obere und untere
Extremitaten, als eindeutig patientenrelevanter Endpunkt in der Psoriasis zu sehen.

In den vorliegenden Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 wurde der PASI-75 als
primédrer Endpunkt erhoben. Als weitere Endpunkte wurden der PASI-50 sowie die
prozentuale Verbesserung des PASI zum Ausgangswert betrachtet (Celgene Corporation,
2013a; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2014b).

Pruritus-VAS

Die Entziindungsreaktionen der Plaque-Psoriasis sind mit Rétungen, Schmerzen und Juckreiz
verbunden. Darunter wird der Juckreiz vom Patienten als die seine Lebensqualitdt am
starksten beeintrachtigende Empfindung wahrgenommen (Lebwohl et al., 2014).

Der Psoriasis-bedingte Juckreiz wird tber eine visuelle Analogskala (VAS) erfasst, bei der
der Patient eine Selbsteinschitzung des Juckreizes der vergangenen Woche von ,,0“ (kein
Juckreiz) bis ,,100“ (am starksten vorstellbarer Juckreiz) auf einer 100 mm-Skala vornimmt.
Eine Abnahme des Skalenwertes bedeutet eine Verbesserung des Juckreizes. Die VAS ist die
am héaufigsten genutzte Methode zur Messung des Juckreizes, da sie eine leichte und schnelle
Einschatzung ermdoglicht (Langner und Maibach, 2009; Reich et al., 2012). Die Verbesserung
von 10 mm auf der Skala wird aufgrund von mehrfachen Evaluierungen im Schmerzbereich
als minimale klinisch bedeutsame Verbesserung angesehen (Dworkin et al., 2008).

Da dieses Instrument zur Beurteilung der Psoriasis-Symptomatik aus Sicht des Patienten
dient, ist die Pruritus-VAS als patientenrelevant anzusehen.

In den vorliegenden Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 wird der Anteil der
Patienten bestimmt, der eine Reduzierung der Pruritus-VAS um mindestens 10 mm erreichen,
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sowie die Verdnderung des VAS-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert (Celgene
Corporation, 2013a; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2014b).

ScPGA

Die Kopfhaut ist die haufigste Stelle, an der sich die Psoriasis manifestiert. 80% der Psoriasis-
Patienten sind davon betroffen und vier Fiinftel von ihnen berichten eine Beeintréchtigung in
der Lebensqualitat durch die Kopfhaut-Psoriasis (Krueger et al.,, 2001). Praktische
Herausforderungen ergeben sich durch die besondere Lokalisation, die einerseits den Zugang
flir eine topische Behandlung erschwert, andererseits aber nach auRen prominent sichtbar und
dadurch flr die Selbstwahrnehmung des Patienten sehr negativ ist. Wie der Nagelbefall stellt
der Kopfhautbefall deshalb eine besondere Belastung dar und ist ebenfalls ein Kriterium des
Européischen Konsensus fir die Hochstufung einer laut PASI leichten zu einer
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis mit entsprechender Indikation fiir eine
systemische Behandlung (Mrowietz et al., 2011).

Da der PASI besondere Lokalisationen der Ldasionen wie Nagel und Kopfhaut nicht
berlicksichtigt, ist es sinnvoll, flr diese exponierte Korperregion eine separate Bewertung
vorzunehmen.

In den vorliegenden Phase-111 Studien wird der Kopfhaut-PGA (ScPGA) angewendet, um die
Kopfhautbeteiligung - sofern zu Studieneinschluss vorhanden - zu erfassen. Die 6-Punkte-
Skala reicht von 0 bis 5, wobei O fiir ein erscheinungsfreies Kopfhautbild steht, 5 fir eine sehr
schwere Kopfhaut-Psoriasis.

Da die Kopfhaut eine exponierte Lokalisation der Hautldsionen darstellt, wodurch die
Lebensqualitat des Patienten durch die psychische Belastung der Stigmatisierung stark
vermindert ist, stellt die Erfassung des Kopfhautbefalls ein wichtiges Kriterium sowohl zur
Einordnung des Schweregrades als auch des Behandlungserfolges dar. Die Verbesserung des
Kopfhautbefalls, gemessen als ScPGA, ist deshalb als patientenrelevanter Endpunkt
anzusehen.

In den Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 wurde die Anzahl an Patienten
ermittelt, die - ausgehend von einem ScPGA-Wert von 3 oder héher - nach einem bestimmten
Beobachtungszeitraum eine Verbesserung des SCPGA-Wertes zu 0 (symptomfrei) oder 1 (fast
symptomfrei) aufwiesen (Celgene Corporation, 2013a; Celgene Corporation, 2013b; Celgene
Corporation, 2014b).

NAPSI

Eine Nagelbeteiligung tritt zu etwa 40-70% bei Psoriasis auf und ist wie alle sichtbaren
psoriatischen Manifestationen mit einem zusétzlichen Leidensdruck fur den Patienten
verbunden. Es kdnnen dartiber hinaus funktionelle Stérungen und Schmerzen bestehen, die
teils berufliche Konsequenzen haben (Augustin et al., 2010). Wegen der besonderen
Belastung durch die Nagelbeteiligung wird diese laut des européischen Konsensus als
zusatzliches Kriterium zur Definition der Schwere einer Plaque-Psoriasis herangezogen. So
wird eine leichte Form der Plaque-Psoriasis durch besondere Expositionen wie Befall der
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Né&gel, zu einer mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis hochgestuft, um sie damit einer
systemischen Behandlung zugénglich zu machen (Mrowietz et al., 2011).

Zur Beurteilung eines Therapieerfolges bezlglich des Nagelbefalls wurde der NAPSI
eingefiihrt. Dazu wird ein Daumen oder ein Fingernagel, der am starksten betroffen ist,
bewertet. Die jeweils vorhandenen Lé&sionen von Nagelmatrix und Nagelbett eines
ausgewadhlten Nagels werden getrennt gezahlt. Dabei wird der Nagel in vier Quadranten
eingeteilt, von denen jeder darauf geprift wird, ob eine Veranderung von Nagelmatrix oder
Nagelbett vorliegen. Jeder Nagel erhélt einen Score fur Nagelbett-Psoriasis (0-4) und einen
fir die Nagelmatrix-Psoriasis (0-4), je nachdem wie viele Quadranten betroffen sind. Die
Summe daraus ergibt den Score fiir den Nagel (0-8). Das Verfahren wurde von Rich et al.
entwickelt, ist einfach anzuwenden und wurde von einer weiteren Arbeitsgruppe mit mittlerer
bis guter Ubereinstimmung bestatigt (Rich und Scher, 2003; Aktan et al., 2007). Der NAPSI
stellt damit eine gut reproduzierbare Skala zur Bewertung der Nagel-Psoriasis dar.

Da der Nagelbefall eine Komplikation der Psoriasis darstellt, die zudem mit groRem
Leidensdruck verbunden ist, ist die Verbesserung des Nagelbefalls, gemessen anhand des
NAPSI, als eindeutig patientenrelevanter Endpunkt zu sehen.

In den vorliegenden Studien werden sowohl die NAPSI-Veranderungen im Vergleich zum
Ausgangswert als auch der NAPSI-50, der Anteil der Patienten, der eine 50%ige
Verbesserung des NAPSI nach Woche 16 erreicht hat, betrachtet (Celgene Corporation,
2013a; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2014b).

Zielgrolien zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Psoriasis hat einen signifikanten negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Health-related Quality of Life = HRQoL) (Rapp et al.,, 1999). Die
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als Ergdnzung zu rein objektiven
klinischen Bewertungen stellt deshalb eine wichtige und patientenrelevante ZielgrofRe zur
Messung des Therapieerfolgs bei Psoriasis-Patienten dar (Bhosle et al., 2006).

Die  gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt  wird  (Gber  Patientenfragebdgen  zur
Selbsteinschatzung erhoben. Die Erfassung der Lebensqualitat erfolgt in der Regel Uber eine
Abfrage der Teilbereiche physisches, psychisches, funktionales und soziales Wohlbefinden
(Guyatt et al., 1993; Testa und Simonson, 1996). Wie in zahlreichen Studien gezeigt, sind bei
Psoriasis-Patienten sowohl die generische als auch die krankheitsspezifische HRQoL stark
beeintréchtigt (Finlay und Khan, 1994; Augustin et al., 1999; Krueger et al., 2001; Augustin
et al.,, 2008). In klinischen Studien werden in der Regel beide Typen von Fragebtgen
kombiniert, um unterschiedliche Aspekte und Zielsetzungen abzudecken (Bhosle et al., 2006).

DLQI

Der DLQI wurde 1994 von Finlay et al. zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Hauterkrankungen entwickelt und in zahlreichen weiteren internationalen
klinischen Studien angewendet und validiert (Finlay und Khan, 1994; Badia et al., 1999;
Shikiar et al., 2003; Lewis und Finlay, 2004; Shikiar et al., 2006).
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Er besteht aus zehn Fragen, die als Gesamtscore gewertet oder den folgenden sechs
Dimensionen zugeordnet werden konnen: Symptome, tégliche Aktivitdten, Freizeit/Sport,
Arbeit / Schule, Beziehungen, Therapie (Augustin et al., 1999). Der Score kann Werte von 0
bis 30 erreichen, wobei ein Wert von ,,0° keine Beeintrachtigung der Lebensqualitét bedeutet.
Eine 5-Punkt-Verbesserung des DLQI gilt als minimaler klinisch bedeutsamer Unterschied
(Feldman et al., 2005; Katugampola et al., 2007).

Der DLQI-Fragebogen ist in allen Sprachen der Lénder verfugbar, die an der Bildung des
europdischen Konsensus zur Definition von Behandlungszielen fur mittlere bis schwere
Psoriasis vertreten waren und wurde im Rahmen des Européischen Konsensus als das
geeignetste MaR zur Patienten-Selbsteinschdtzung der Schwere der Plaque-Psoriasis
ausgewahlt (Mrowietz et al., 2011). Der DLQI-Fragebogen wurde in insgesamt 85 Sprachen
darunter auch ins Deutsche Ubersetzt und validiert (Augustin et al., 1999).

Als etabliertes und validiertes MalR zur Patienten-Einschatzung der Lebensqualitit bei
Hauterkrankungen ist er damit eindeutig als patientenrelevant zu werten.

In den vorliegenden Studien wurden sowohl der Anteil der Patienten mit einer Reduzierung
des DLQI um mindestens 5 Punkte zu Woche 16 als auch die absolute Verénderung des
DLQI-Wertes zu Woche 16 im Vergleich zum Ausgangswert ermittelt (Celgene Corporation,
2013a; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2014b).

SF-36-Gesundheitsfragebogen (Short-Form-36 Health Survey)

Der SF-36 ist ein generischer Patientenfragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat (Ware
und Sherbourne, 1992). Es werden acht Subskalen gebildet, die wiederum wie folgt zu zwei
Funktionsfahigkeit-Scores zusammengefasst werden:

e Korperliche Funktionsfahigkeit (10 Items) Zusammengefasst
unter Korperliche
- Summenskala

e Korperliche Schmerzen (2 Items) (Physical Component
Summary, PCS)

e Korperliche Rollenfunktion (4 ltems)

¢ Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (5 Items)

—

o Vitalitat (4 Items) Zusammengefasst

unter Mentale
— Summenskala (Mental
e Emotionale Rollenfunktion (3 Items) Component Summary,

MCS)

e Soziale Funktionsféhigkeit (2 ltems)

e Psychisches Wohlbefinden (5 Items) _

Der SF-36 ist als generisches Instrument geeignet sowohl zur Messung des Therapieerfolgs,
als auch um den Gesundheitsstatus verschiedener Erkrankungen zu vergleichen. Aus einer
Evaluierung anhand des SF-36 geht hervor, dass die verschiedenen Typen der Psoriasis
unterschiedlich starke Beeintrachtigungen zwischen den Doménen aufzeigen (Sampogna et
al., 2006). Bei Plaque-Psoriasis-Patienten sind sowohl die MCS als auch die PCS
beeintrachtigt. Die mentale Summenskala (MCS) ist dabei aufgrund der Scham Uber die
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Hauterscheinungen gegentber der physischen Beeintrachtigung in dieser Indikation
grundsatzlich noch etwas ausgepragter (Fortune et al., 1997).

In den Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 wurde sowohl die absolute
Veranderung der SF-36-MCS bzw. -PCS gegenliber dem Ausgangswert als auch der Anteil
der Patienten mit einer Verbesserung der MCS bzw. PCS um mindestens 2,5 Punkte erhoben
(Celgene Corporation, 2013a; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2014b). Die
Verbesserung um mindestens 2,5 Punkte gilt als klinisch relevant (Revicki et al., 2008).

Auch beim SF-36 handelt es sich um einen patientenrelevanten Endpunkt, da dieses
Instrument die Wahrnehmung des Patienten bzgl. seiner Lebensqualitat wiedergibt.

Sicherheit

Erganzend zum Nachweis des Nutzens dient die Erfassung unerwunschter Arzneimittel-
wirkungen zur Nutzen-Risiko-Bewertung. Neben den erwinschten Wirkungen eines
Arzneimittels treten in vielen Féllen auch unerwinschte auf, die den Patienten neben der
eigentlichen Erkrankung physisch oder / und psychisch belasten kénnen. Daher muss der
Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Zielkriterien stets auch in Relation zum
Sicherheitsprofil bewertet werden.

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE),
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE), Abbruch der Studienmedikation wegen
UE, sowie todliche UE berticksichtigt. Zusétzlich wurden die bereits in den Studienberichten
PSOR-008 / PSOR-009 definierten UE von besonderem Interesse (Infektionen, suizidale
Gedanken und Verhalten, MACE (Major Adverse Cardiac Events; schwere kardiale
Ereignisse), maligne Erkrankungen) dargestellt. Dartber hinaus wurden weitere UE
betrachtet, die aufgrund der Psoriasis-Erkrankung, durch die mit ihr einhergehenden
Komorbiditdten und durch die eingesetzten Therapien als relevant eingestuft wurden:
Diarrhoe, Nausea, Erbrechen, Kopfschmerzen, Spannungskopfschmerz, Fatigue,
Depressionen,  Gewichtsverlust, Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2 und
Hypercholesterinamie.

Die UE wurden zusétzlich nach Schweregrad dargestellt. Diese Einteilung in mild, moderat
und schwer nahm der Prifarzt, basierend auf folgenden im Prifplan pra-spezifizierten
Kriterien, vor:

Mild:
e asymptomatisch oder milde Symptome; nur klinische oder diagnostische Beobachtung
[asymptomatic or mild symptoms; clinical or diagnostic observations only]
e keine Intervention indiziert [intervention not indicated]

e Tatigkeiten des téglichen Lebens nicht oder nur gering beeintrachtigt [activities of
daily living minimally or not affected]
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e keine oder geringfiigige Intervention/Therapie erforderlich [no or minimal
intervention/therapy may have been required]

Moderat:
e Symptome verursachen moderate Beschwerden [symptom(s) cause moderate
discomfort]

e Lokale oder nicht-invasive Intervention indiziert [local or noninvasive intervention
indicated]

e Mehr als nur geringfligige Einschrankung der Téatigkeiten des taglichen Lebens, aber
Durchfiihrung der sozialen und funktionellen Tétigkeiten des téglichen Lebens
mdoglich [more than minimal interference with activities of daily living, but able to
carry out daily social and functional activities]

¢ Medikamentdse Behandlung kann erforderlich sein [drug therapy may have been
required]

Schwer:
e Symptome verursachen schwere Beschwerden / Schmerzen [symptoms causing severe
discomfort/pain]

e Symptome erfordern medizinische Versorgung / chirurgischen Eingriff [symptoms
requiring medical/surgical attention/intervention]

e Beeintrachtigung der Tatigkeiten des téglichen Lebens, inklusive Durchfiihrung der
sozialen und funktionellen Tatigkeiten nicht moglich (z.B. Arbeitsunféhigkeit und /
oder Bettlagerigkeit) [interference with ADLs, including inability to perform daily
social and functional activities (eg, absenteeism and/or bed rest)]

e Medikamentdse Behandlung erforderlich [drug therapy was required]

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) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
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Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindaren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefallen konnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal® in Abhéangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschétzer) gegenlber Einzelstudien zu erhdhen.

Waren die Einzelstudien hinreichend dhnlich in ihrer Fragestellung, in ihren Populations- und
Design-Charakteristika und die zu kombinierenden Studienresultate fiir die einzelnen
Endpunkte hinreichend homogen (Bewertung der Heterogenitdt auf Basis des
Heterogenitatstests oder [2-Mal), erfolgte die quantitative Zusammenfassung der
Studienresultate mittels einer Meta-Analyse.

Die Meta-Analyse wurde mittels der Software Review Manager (RevMan, Version 5),
durchgefuhrt. Sofern berichtet, wurden primér die Resultate aus ITT-Analysen kombiniert.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Falls vorhanden wurden adjustierte Werte gegentber rohen Werten bevorzugt. Alle Meta-
Analysen basierten auf einem Modell mit zufalligen Effekten (Random Effect Model (REM));
Modelle mit festen Effekten (Fixed Effect Model (FEM)) wurden im Rahmen einer
Sensitivitatsanalyse verwendet. Zur Interpretation der Resultate basierend auf dem REM und
dem FEM wurden Male zur Bewertung und Quantifizierung von Heterogenitét (siehe unten)
herangezogen. Falls Effekt- oder Streuungsmalie der Einzelstudien nicht verfugbar waren,
konnten diese, wenn mdglich, durch Angaben aus den Studienberichten berechnet oder
approximiert werden.

Fur dichotome Endpunkte wurde der Therapieeffekt in der Regel anhand des relativen Risikos
(RR) zusammengefasst. Gegebenenfalls, z. B. im Falle nicht hinreichend homogener
Studienresultate oder im Falle hoher Ereignisraten, wurden auch andere Effektmafe berechnet
(wie z. B. das Odds Ratio) und fir Sensitivitatsanalysen verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5.4).
Diese EffektmalRe werden jedoch nur dann im Dossier dargestellt, wenn es relevante
Anderungen / Abweichungen im Vergleich zum RR gibt. Fir kontinuierliche Variablen
werden Mittelwertdifferenzen berechnet.

Zur Abschatzung der klinischen Relevanz wurden, falls keine validierten Irrelevanzgrenzen
fur den Gruppenunterschied vorlagen, Responderanalysen herangezogen. Bei Vorliegen eines
validierten oder etablierten Responsekriteriums erfolgte eine Dichotomisierung im Sinne von
Respondern / Non-Respondern anhand dieses Kriteriums. Danach erfolgte die Bewertung des
Gruppenunterschieds anhand des RR (bzw. OR) fiir Response (bzw. Non-Response). Da bei
Responderanalysen davon ausgegangen wurde, dass die Responsedefinition eine Bewertung
der Kklinischen Relevanz bereits auf individueller Ebene erlaubt, wurde ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auch gleichzeitig als klinisch
relevant gewertet.

Die zusammenfassende Darstellung der Resultate der Einzelstudien, sowie eine visuelle
Einschatzung maoglicher Heterogenitét der Studienergebnisse erfolgte mit Hilfe eines Forest-
Plots, in dem die Therapieeffekte der Einzelstudien (sowie — im Fall hinreichender
Homogenitdt — ein zusammenfassender Effektschatzer) mit dem entsprechenden
Konfidenzintervall abgetragen wurden. Falls nur eine einzelne Studie vorhanden war, oder die
Einzelstudien Klinische Heterogenitat aufwiesen, wurden deren Ergebnisse nur tabellarisch
dargestellt.

Die quantitative Untersuchung der statistischen Heterogenitat erfolgte mit Hilfe eines
statistischen Heterogenitatstests (Q-Statistik, p-Wert) und der Berechnung der I2-Statistik
(Higgins et al., 2003). Um statistische Heterogenitat festzustellen, wurde ein Signifikanzlevel
von 0,2 verwendet. Fiir die I>-Statistik galten die im Cochrane Handbuch (Higgins und Green,
2011) beschriebenen Grenzwerte flr Heterogenitat (>50% indiziert erhebliche Heterogenitat).
War die statistische Heterogenitét nicht bedeutsam, d. h. p >0,2 (Heterogenitétstest), so wurde
ein zusammenfassender Schétzer berechnet. Auch im Fall erheblicher Heterogenitat wurden
zusammenfassende Schatzer berechnet (Skipka und Bender, 2010); mogliche Ursachen der
Heterogenitat wurden untersucht und die Interpretierbarkeit der Schétzer wurde kritisch
diskutiert.
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Fur den Fall, dass die Studien aufgrund klinischer Heterogenitat einen zusammenfassenden
Schatzer nicht sinnvoll und nicht interpretierbar erschienen lieRen, wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt. Klinische Heterogenitat versteht sich dabei als die Variabilitét
zwischen bzw. die Vielfaltigkeit (diversity) bezuglich  Studiencharakteristika,
Populationscharakteristika, Begleiterkrankungen, Begleitbehandlungen, Endpunktoperationa-
lisierungen, Beobachtungsdauer, etc. In diesen Fallen wurden die Resultate der
patientenrelevanten Endpunkte, wie in der / den Einzelstudie(n) analysiert, dargestellt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefihrt 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
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

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

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen gegentiber der Variation methodischer Faktoren. Sensitivitatsanalysen
kdnnen sich dabei auf die Variation metaanalytischer Methodik beziehen (wie z. B. die
Verwendung eines Modells mit festen Effekten anstelle eines Modells mit zufélligen Effekten
oder die Nicht-Bertcksichtigung von Studien mit geringerer Qualitat). Im Dossier wurden
primér Modelle mit zufélligen Effekten dargestellt, bei widersprichlichen Ergebnissen
zwischen den Modellen wurden beide dargestellt und entsprechend diskutiert.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t Kklinischer
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
flr Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
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eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation beruicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriunden 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.

Subgruppenanalysen dienen der Identifizierung von moéglichen Effektmodifikatoren und sind
hilfreich bei der Identifikation von Patientengruppen mit unterschiedlichen Nutzenprofilen.
Entsprechend der Vorgaben des G-BA und der Methodik des IQWiG (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) sollen potentielle Effektmodifikatoren auf der Basis
von Interaktionstests untersucht werden. Ein Interaktionstest untersucht, ob sich der wahre
Therapieeffekt zwischen bestimmten Subgruppen unterscheidet.

Folgende vom G-BA geforderte Subgruppen wurden in den bericksichtigten Studien flr die
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte analysiert:
e Altersgruppe (<65 / >65 Jahre)
e Geschlecht (Mé&nner / Frauen)
e Geografische Region (USA, Kanada, Europa, Rest der Welt)
e Vortherapie unterteilt nach:
o Patienten mit vorangegangener biologisch-systemischer Therapie (Biologika)

o Patienten mit vorangegangener konventioneller systemischer Therapie (keine
Biologika)

o Patienten ohne vorangegangene systemische Therapie
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Eine etablierte weitere Unterteilung des Schweregrades innerhalb der vorliegenden Indikation
der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis existiert laut deutscher S3-Leitlinie derzeit
nicht, wodurch eine Subgruppen-Bildung bzgl. des Schweregrades nicht moglich ist. Deshalb
wurde eine Aufteilung der Patienten Uber die Vortherapie vorgenommen, um so Uber die
Abschétzung des Erkrankungsverlaufs eine Einteilung zu erreichen.

Auf Zentrum- und Landereffekte wurde aufgrund der groRen Anzahl an Zentren und Léndern
mit einer geringen Patientenzahl pro Zentrum und Land in den einzelnen Studien (RCT)
verzichtet, da sich daraus keine Aussagen ableiten lassen. Stattdessen wurden Effekte nach
geografischer Region untersucht.

Die Subgruppenlevel wurden im jeweiligen Analyseplan der Studien pra-spezifiziert und
entsprechen, bzgl. Alter und Geschlecht mit ,,<65 / >65 Jahre* bzw. ,,Ménner/Frauen®, den in
den Leitlinien und Literatur tblichen Subgruppenlevel.

In den Studien wurden dartber hinaus weitere Subgruppenanalysen préa-spezifiziert (Celgene
Corporation, 2013a; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2014b). Diese sind in
Tabelle 4-3 gelistet und werden im Dossier diskutiert, falls die Ergebnisse der Analysen
innerhalb der Studien zulassungsrelevante bzw. fazitrelevante Effektmodifikationen zeigten.
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Tabelle 4-3: Pra-spezifierte Subgruppenanalysen der Studien PSOR-008, PSOR-009 und

PSOR-010
Studie
Subgruppenbildendes Merkmal zur Baseline PSOR | PSOR | PSOR
-008 | -009 | -010

Geschlecht (ménnlich, weiblich) X X X
Ethnische Zugehdorigkeit (kaukasisch, andere) X X X
Alter (<65, >65 Jahre) X X X
Gewicht (<70, 70 - <85, 85 - <100, 2100 kg) X X X
BMI (<25, 25 - <30, 30 - <35, 35 - <40, >40 kg/m?) X X X
Geografische Region (USA, Kanada, Europa, andere) X X X
PASI-Wert (<20, >20) X X X
SPGA-Wert (3 (mittelschwer), 4 (schwer)) X X X
Vorangegangene PsA (ja/nein) X X X
Dauer der Plaque-Psoriasis (<10, >10 - <20, >20 Jahre) X X X
Vorangegangene Nagelpsoriasis (ja, nein) X X X
Vorangegange Kopfhautpsoriasis (ja, nein) X X X
Vorangegangene Psoriasis pustulosa palmoplantaris (ja, nein) X X X
Alkoholkonsum (ja, nein) X X X
Raucher (aktuell, friher, nie) X X X
Vorangegangene Phototherapien (ja, nein) X X X
Anzahl vorangegangener konventioneller systemischer Therapien (0, 1, >2) X X X
Anzahl versagter vorangegangener konventioneller systemischer Therapien (0, 1, >2) X X -
Anzahl vorangeganger biologischer Therapien (0, 1, >2) X X -
Anzahl versagter vorangegangener biologischer Therapien (0, >1) X X -
Anzahl vorangegangener Tumornekrosefaktor-(TNF-)a-Inhibitor (0, >1) X X -
Anzahl versagter vorangegangener TNF-a-Inhibitoren (0, >1) X X -
Anzahl vorangegangener systemischer Therapien (0, 1, 2, >3) X X -
Anzahl versagter vorangegangener systemischer Therapien (0, 1, >2) X X -
BSA-Ausgangswert (<20, >20 %) - - X

Anmerkung: Die in der Tabelle dargestellten Subgruppenanalysen wurden fur die Endpunkte PASI-75-, PASI-50- und sSPGA-
Ansprechen pra-spezifiziert. Zusétzlich wurden in der PSOR-010 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt LS-PGA-

Ansprechen préa-spezifiziert.
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Subgruppenbetrachtungen in kontrollierten Studien

Um potentielle Effektmodifikatoren zu untersuchen, wurden Interaktionstests basierend auf
patientenindividuellen Daten durchgefuhrt. Die p-Werte der Interaktionstests wurden in
Tabellen présentiert. Ein p-Wert >0,05 und <0,2 im Interaktionstest wurde als Hinweis auf
unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen gewertet. Ein p-Wert <0,05 wurde als
Beleg fur unterschiedliche Effekte bezeichnet. Analysen, die einen Hinweis oder Beleg auf
eine Effektmodifikation lieferten, wurden sowohl tabellarisch dargestellt als auch anhand von
Forest-Plots visualisiert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, ,,Multiple-Treatment-Meta-Analysen*® oder auch
,,Netzwerk-Meta—Analysen“lo, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme flr solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz 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*.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Bruckenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Brickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in

7 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung flir
die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms 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).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt; auf die Darstellung der Methodik
indirekter Vergleiche wurde folglich verzichtet.

12.5ong 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.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaiiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers —

bewertenden Arzneimittel

RCT mit dem zu

liegt vor

Behandlungsphase:

Woche 0-16
Erhaltungsphase:
Woche 16-32

Randomisierte
Absetzphase:
Woche 32-52

Erweiterungsphase:

Woche 52-260

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
PSOR- nein ja abgeschlossen 12 Wochen Apremilast 20 mg 1x
003 taglich
Apremilast 20 mg BID
Placebo
PSOR- nein ja abgeschlossen Placebo- Apremilast 10 mg BID
005 léo?\tro(ljlllerte ; Apremilast 20 mg BID
ehandlungsphase: .
16 Wochen Apremilast 30 mg BID
Behandlungsphase:
8 Wochen
Erweiterungsphase:
28 Wochen
Langzeit-
Erweiterung:
4 Jahre
PSOR- ja ja laufend, Placebo- Apremilast 30 mg BID
008 Zwischenbericht | kontrollierte Placebo
liegt vor Behandlungsphase:
Woche 0-16
Erhaltungsphase:
Woche 16-32
Randomisierte
Absetzphase:
Woche 32-52
Erweiterungsphase:
Woche 52-260
PSOR- ja ja laufend, Placebo- Apremilast 30 mg BID
009 Zwischenbericht | kontrollierte Placebo
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
PSOR- nein ja laufend Placebo- Apremilast 30 mg BID
010 kontrollierte + Placebo 1x/Woche
Behandlungsphase: | (1 mL physiologische
Woche 0-16 Kochsalzlésung als 2
Erweiterungsphase | S-C- Injektionen)
Woche 16-104 Etanercept 50 mg

1x/Woche (2x25 mg
s.c.) + Placebo als
Tabletten BID
Placebo-Tabletten +
s.c. Kochsalzldsung

PSOR- ja ja laufend Placebo- Apremilast 20 mg BID
Behandlungsphase: Placebo
Woche 0-16
Erweiterungsphase
Woche 16-68

BID: zweimal téglich; s.c. subkutan

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

Der Studienstatus entspricht dem Stand vom 05.02.2015.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

In der Studie wurde nicht die zulassungskonforme Dosierung von

PSOR-003 Apremilast verwendet.

In der Studie wurde nicht das zulassungskonforme Titrationsschema von
PSOR-005 X

Apremilast verwendet.
PSOR-011 Die Studie l&uft noch. Es liegen keine Ergebnisse vor.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber 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 Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literatur-Suche am 13.01.2015
Treffer: n=315

Medline 49
Embase 232
Cochrane 34

A 4

Ausschluss Duplikate: n=72

A 4

Titel-/Abstractscreening
n=243

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen

n=241

A 4

A 4

Volltextscreening
n=2

Anhand Volltext ausgeschlossene nicht
relevante Publikationen
n=0

A 4

A 4

Relevante Publikationen n=2
(Papp et al., 2012; Strand et al., 2013)

Studien n=1

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

Bei den beiden relevanten Artikeln handelt es sich um Publikationen zur Studie CC-10004-
PSOR-005. Da es sich hierbei um eine Studie des pharmazeutischen Unternehmens handelt
und detaillierte Angaben aus dem Studienbericht vorliegen, muissen diese beiden
Publikationen nachtraglich wieder ausgeschlossen werden. Der Grund ist, dass das
Titrationsschema fir Apremilast nicht gemaR Fachinformation (Celgene Europe Limited,
2015) durchgefuhrt wurde. Diese Information lasst sich aus den Publikationen nicht
entnehmen.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des Studienregisters
und Angabe der Zitate®)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(Ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

PSOR-008

clinicaltrials.gov
[NCT01194219]
(clinicaltrials.gov, 2015a)

EU CTR [2010-019991-55]
(EU Clinical Trials Register,
2015c¢)

ICTRP [EUCTR2010-
019991-55-DE] (ICTRP
Search Portal, 20153);
[NCT01194219] (ICTRP
Search Portal, 2015b)

ja

nein

laufend

PSOR-009

clinicaltrials.gov
[NCT01232283]
(clinicaltrials.gov, 2015c)

EU CTR [2010-019992-30]
(EU Clinical Trials Register,
2015b)

ICTRP [EUCTR2010-
019992-30-AT] (ICTRP
Search Portal, 2015¢);
[NCT01232283] (ICTRP
Search Portal, 2015d)

PharmNetBund [EudraCT
2010- 019992-30]
(PharmNet.Bund, 2015a)

ja

nein

laufend

PSOR-010

clinicaltrials.gov
[NCT01690299]
(ClinicalTrials.gov, 2015b)
EU CTR [2012-000859-14]
(EU Clinical Trials Register,
2015a) ICTRP
[EUCTR2012-000859-14-
BE] (ICTRP Search Portal,
2015e) PharmNetBund
[EudraCT 2012-000859-14]
(PharmNet.Bund, 2015b)

ja

nein

laufend

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und / oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Studienregistersuche wurde am 13.01.2015 durchgefhrt.

4.3.1.1.4 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 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfuigbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])
ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
ja
(clinicaltrials.gov,
2015a)
PSOR- ja (Celgene (EU Clinical Trials
008 ja ja nein Corporation, Register, 2015c) nein
2013a) (ICTRP Search
Portal, 2015a);
(ICTRP Search
Portal, 2015b)
ja
(clinicaltrials.gov,
2015c¢)
(EU Clinical Trials
PSOR- ja (Celgene Register, 2015b)
009 ja ja nein Corporation, (ICTRP Search nein
2013b) Portal, 2015¢);
(ICTRP Search
Portal, 2015d)
(PharmNet.Bund,
2015a)
ja
(ClinicalTrials.gov
, 2015b)
PSOR- ja (Celgene (EU Clinical Trials
010 nein ja nein Corporation, Register, 2015a) nein
2014b) (ICTRP Search

Portal, 2015¢)

(PharmNet.Bund,
2015b)
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Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (Ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
aktivkontrolliert® (allerdings nicht durch zVT)
ja
(ClinicalTrials.gov
, 2015hb)
PSOR- ja (Celgene (EU Clinical Trials
010° nein ja nein Corporation, Register, 2015a) nein
2014b) (ICTRP Search
Portal, 2015€)
(PharmNet.Bund,
2015b)

% Bei Angabe ,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

> Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

¢ Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und / oder -ergebnisse.

%: Die Studie PSOR-010 verglich jeweils den Apremilast-Arm mit dem Placebo-Arm und den Etanercept-Arm
mit dem Placebo-Arm. Ein direkter Vergleich zwischen Apremilast und Etanercept war nicht geplant, und die
Studie war auch nicht dafiir gepowert. Der Etanercept-Arm wird im Folgenden nicht dargestellt, da Etanercept
vom G-BA nicht als zVT bestimmt wurde. Darlber hinaus tragt der Etanercept-Arm auch nicht zur Darstellung
des medizinischen Nutzens von Apremilast gegen Placebo bei.

zZVT: zweckmélige Vergleichstherapie

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.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flir 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 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

PSOR-008 RCT, Phase IlI, Erwachsene Patienten Apremilast 30 mg Screening-Phase: bis zu International® Primérer
doppelblind, parallel, ~ mit mittelschwerer bis ~ BID (n=562) 35 Tagen USA (34), Kanada Endpunkt:

placebokontrolliert,
multizentrisch
(72 Zentren in

schwerer Plaque-
Psoriasis (seit
mindestens 12 Monaten

Placebo (n=282)

Placebokontrollierte
Behandlungsphase:
Woche 0-16

(17), Belgien (3),
Frankreich (3),
Deutschland (5),

PASI-75 an Woche
16

Patientenrelevante

8 Landern) vor Studieneinschluss) Erhaltungsphase: Woche  Italien (2), UK (2), sekundére
- PASI-Score bei 16-32 Australien (6) Endpunkte*:
Einschluss: 212 Randomisierte 09/2010 —12/2012  ppg
>10% 52 P Woche 52; Studie anir(l“;ti\s VAS
C
- sPGA>3 Erweiterungsphase: noch laufend) NAPSI-50
- Geeignet fiir eine Woche 52-260
Photo / DLQI
systemische SF-36
Therapie Unerwiinschte
Ereignisse
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

PSOR-009 RCT, Phase IlI, Erwachsene Patienten Apremilast 30 mg Screening-Phase: bis zu International® Primarer
doppelblind, parallel,  mit mittelschwerer bis ~ BID (n=275) 35 Tagen USA (19), Kanada Endpunkt:

placebokontrolliert,
multizentrisch
(40 Zentren in

schwerer Plaque-
Psoriasis (seit
mindestens 12 Monaten

Placebo (n=138)

Placebokontrollierte
Behandlungsphase:
Woche 0-16

(7), Osterreich (1),
Dénemark (1),
Frankreich (3),

PASI-75 an Woche
16

Patientenrelevante

9 Landern) vor Studlenelnschlu_ss) Erhaltungsphase: Woche  Deutschland (5), sekundére
- PASI-Score bei 16-32 Italien (2), Spanien Endpunkte*:
a5 Betiign Randonisir oo oz
- eterligung Absetzphase: Woche 32- - itus-
>10% 52 P (Cut-off-Datum: Zr:irg:s VAS
- sPGA >3 : _ Woche 52; Studie c
n= Erweiterungsphase: noch laufend) NAPSI-50
- Geeignet fiir eine Woche 52-260
Photo / DLQI
systemische SF-36
Therapie Unerwiinschte
Ereignisse
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante T <ggf. Run-in, der Durchfihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

PSOR-010 RCT, Phase Illb, Erwachsene Patienten Apremilast 30 mg Screening-Phase: bis zu International® Primarer
doppelblind, parallel,  mit mittelschwerer bis 35 Tagen USA (22), Kanada Endpunkt:

placebokontrolliert,
multizentrisch

(65 Zentren in

11 Lé&ndern)

schwerer Plaque-
Psoriasis (seit

mindestens 12 Monaten

vor Studieneinschluss)

- PASI-Score bei
Einschluss: >12

- BSA Beteiligung
>10%

- sPGA >3

- Unzureichendes
Ansprechen,
Unvertraglichkeit
oder Kontra-
indikation fiir
mindestens eine
konventionelle
systemische
Therapie

- Keine biologische
Vortherapie

Placebo (n=84)
Etanercept 50 QW

Placebo-kontrollierte
Behandlungsphase:
Woche 0-16

Apremilast
Erweiterungsphase:Woche
16-104

(5), Belgien (3),
Tschechien (6),
Estland (1),
Deutschland (10),
GroRbritannien (3),
Ungarn (1) Lettland
(7), Niederlande (1),
Australien (6)
10/2012 - 7/2014
(Cut-off-Datum:
Woche 16; Studie
noch laufend)

PASI-75 an Woche
16

Patientenrelevante
sekundare
Endpunkte*:

PASI

Pruritus -VAS
ScPGA
NAPSI-50
DLQI

SF-36

Unerwiinschte
Ereignisse

° Land (Anzahl Zentren des Landes)
* Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte, die im Dossier zur Darstellung des medizinischen Nutzens dargestellt werden
** Dieser Arm wird im Folgenden nicht weiter betrachtet, da er fur diese Nutzenbewertung nicht relevant ist.

BID: zweimal taglich; BSA: Body Surface Area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; NAPSI-50: 50%ige Verbesserung des NAPSI-Scores (Nail Psoriasis Severity Index); PASI-75:
75%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index); QW: einmal wdchentlich; ScPGA: Scalp Physician’s Global Assessment; SF-36; 36-item Short Form Health
Survey; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Apremilast Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

PSOR-008 Tablette Placebo-Tablette Titration zu Beginn (beide Arme):
(30 mg, zweimal téglich (zweimal taglich Tag 1: 10 mg morgens
oral) oral) Tag 2: 10 mg BID
Tag 3: 10 mg morgens und 20 mg
abends

Tag 4: 20 mg BID

Tag 5: 20 mg morgens und 30 mg
abends

Ab Tag 6: 30 mg BID

PSOR-009 Tablette Placebo-Tablette Titration zu Beginn (beide Arme):
(30 mg, zweimal taglich (zweimal taglich Tag 1: 10 mg morgens
oral) oral) Tag 2: 10 mg BID

Tag 3: 10 mg morgens und 20 mg
abends

Tag 4: 20 mg BID

Tag 5: 20 mg morgens und 30 mg
abends

Ab Tag 6: 30 mg BID

PSOR-010* Tablette Placebo-Tablette Titration zu Beginn (alle Arme):
(30 mg, zweimal taglich (zweimal taglich Tag 1: 10 mg morgens
oral)* oral)* Tag 2: 10 mg BID
Tag 3: 10 mg morgens und 20 mg
abends
Tag 4: 20 mg BID
Tag 5: 20 mg morgens und 30 mg
abends
Ab Tag 6: 30 mg BID
*Patienten im Placebo-Arm bzw. im Apremilast-Arm erhielten neben der Tablette zusatzlich noch einmal wéchentlich

eine Placebo-Injektion, um die Etanercept-Gabe zu verblinden
BID: zweimal taglich

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Bei den Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 handelt es sich um doppelblinde,
randomisierte placebokontrollierte Studien, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Apremilast bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis zu untersuchen.
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Die Studien waren alle multizentrisch und wurden in acht bzw. neun bzw. elf Léndern,
inklusive Deutschland, durchgefiihrt.

Die Studien PSOR-008 und PSOR-009 schlossen Patienten ein, fiir die eine Photo- oder
systemische Therapie indiziert war. Dies beinhaltet Patienten, die

e Biologika,
e nur konventionelle systemische Therapien, oder
o keine systemische Therapie (weder Biologika noch konventionell systemische)

erhalten hatten. Als konventionelle systemische Therapien werden hier und im folgenden
systemische Therapien bezeichnet, die nicht zu den Biologika zahlen.

Die Studie PSOR-010 schloss Patienten ein, die ein unzureichendes Ansprechen,
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fiir mindestens eine konventionelle systemische
Therapie zeigten. Dies beinhaltet Patienten, die

e nur konventionelle systemische Therapien oder
o keine systemische Therapie (weder Biologika noch konventionell systemische)

erhalten hatten. Im Unterschied zu PSOR-008 / 009 wurden keine Patienten eingeschlossen,
die bereits Biologika erhalten hatten. Alle Ein- und Ausschlusskriterien sind in Anhang 4-E
aufgelistet.

Das Studiendesign war in den PSOR-008 und PSOR-009 Studien sehr &hnlich (siehe
Abbildung 2). Nach einer 16-wdchigen placebokontrollierten Behandlungsphase gingen alle
Studienteilnehmer in eine 16-woéchige Erhaltungsphase (ber, wobei Patienten, die anfangs zu
Placebo randomisiert worden waren, nun Apremilast erhielten. Von Woche 32 bis 52 erfolgte
flr die initial Apremilast-randomisierten Patienten, die in Woche 32 ein Ansprechen (PSOR-
008: >PASI-75 bzw. PSOR-009: >PASI-50) zeigten, eine randomisierte Absetzphase. Dies
bedeutet, dass Patienten mit einem Ansprechen auf Apremilast neu randomisiert wurden und
die Halfte dieser Patienten nur noch Placebo erhielt. Dieser Teil der Studie diente dazu, die
Zeit bis zum Verlust des Ansprechens, sowie das erneute Ansprechen nach Wiederaufnahme
der Therapie zu untersuchen. Die Wiederaufnahme der Therapie begann sobald kein
Ansprechen mehr vorlag (PSOR-008: kein PASI-75; PSOR-009: kein PASI-50) bzw.
spatestens an Woche 52. Patienten, die in Woche 32 kein durch das Protokoll definiertes
Ansprechen (PSOR-008: <PASI-75 bzw. PSOR-009: <PASI-50) zeigten, hatten die
Maoglichkeit topische und / oder eine UVB-Therapie zusétzlich zu Apremilast zu erhalten
(Entscheidung lag beim Priifarzt).

In der PSOR-010 Studie erhielten alle Behandlungsarme nach der 16-wdchigen kontrollierten
Studienphase bis Woche 104 Apremilast (siehe Abbildung 3).
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v

Woche 0 Woche 16 Woche 32 Woche 52
30 mg Apremilast BID

zPASI-75* 7
=PASI-508 Placebo ,’ ab Wirkungsverlust
I 30 mg Apremilast BID 7 (<PASI-75* bzw. <PASI-508)

<PASI-75*\ . .
<PASI-508 30 mg Apremilast BID * topische Behandlung, UVB

v

30 mg Apremilast BID

2PASI-75* >
2PASI-508
Placebo 30 mg Apremilast BID

o
=
=)
14
1T}
2]
=
(o]
[m]
=
<
14

<PASI-75* . .
+
<PASI-50§\ 30 mg Apremilast BID * topische Behandlung, UYB

>

*PSOR008; § PSOR009

BID: zweimal taglich; PASI-75: 75%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index); PASI-50:
50%ige Verbesserung des PASI-Scores; UVB: Ultraviolett B

Abbildung 2: Design der Studien PSOR-008 und PSOR-009

| | | |
| | I I
Woche 0 Woche 16 Woche 32 Woche 104

topische Behandlung/UVB
optional méglich bei <PASI-50

v

50mg Etanercept QW+ 30 mg Apremilast BID

1 Placebo-Tabletten 1 1 _
1 1 | "
@
©
£  30mg Apremilast BID + i
= | Placebo-Injektionen | 30 mg Apremilast BID 1 N
o »
ol | |
=
©
-
=
| -
Placebo

| (Tabletten+Injektionen) j 30 mg Apremilast BID 1

1 ] |
BID: zweimal taglich; PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index); QW: einmal
wochentlich; UVB: Ultraviolett B

Abbildung 3: Design der Studie PSOR-010

v

Die Dosierung von Apremilast wurde in allen drei Studien gemd&R Titrationsschemata
zusammen mit oder unabhéngig von den Mahlzeiten einschleichend begonnen. AnschlieRend
wurde zweimal taglich eine Tablette eingenommen. Patienten im Placebo-Arm erhielten
ebenfalls zweimal téglich eine &uRerlich identische Placebo-Tablette zur oralen Einnahme.
Die Apremilast- und Placebo-Patienten in der PSOR-010 erhielten auf’erdem Placebo-
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Injektionen zur Verblindung des Etanercept-Armes. Weitere Informationen zu Studiendesign,
Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 4-E hinterlegt

Der primare Endpunkt in den Studien war jeweils der Anteil der Patienten, der ein PASI-75-
Ansprechen an Woche 16 erreichte. Zusétzlich ausgewertet wurden weitere patientenrelevante
sekundare Endpunkte hinsichtlich der Morbiditat (Pruritus-VAS, ScPGA und NAPSI), der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (DLQI und SF-36), sowie unerwunschte Ereignisse.
Die in der placebokontrollierten Phase an Woche 16 erfal3ten Sicherheitsparameter wurden in
den Studien PSOR-008 und PSOR-009 darlber hinaus bis Woche 52 bestimmt. In die
Sicherheitsanalysen wurden alle Patienten eingeschlossen, die zu einem beliebigen Zeitpunkt
in der Studie Apremilast 30 mg BID erhielten (Safety-Population).

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt die Verwendung des PASI als Kriterium fiir die
Beurteilung des Therapieansprechens. Demgemald gilt das PASI-50-Ansprechen als das
Mindestmal} fur das Therapieansprechen, das PASI-75-Ansprechen gilt als klinisch und fur
den Patienten relevanter Parameter bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines Medikamentes.
Laut Leitlinien sind bei der Beurteilung der Schwere der Erkrankung auch die Lokalisation
oder besondere Symptome, wie der Juckreiz, zu berucksichtigen (Nast et al., 2011). Die
Pruritus-VAS ist die am hdufigsten genutzte Methode zur Messung des Juckreizes, da sie eine
leichte und schnelle Einschatzung ermdglicht (Langner und Maibach, 2009; Reich et al.,
2012). NAPSI und Kopfhaut-PGA dienen zur Einschatzung von Nagelbefall und
Kopfhautbefall. Diese stellen aufgrund der Lokalisation eine besondere Belastung einer
Psoriasiserkrankung dar und kdnnen gemal des Europaischen Konsensus eine Hochstufung
einer ansonsten als leicht eingestuften Plaque-Psoriasis zu einer mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis  rechtfertigen  (Mrowietz et al., 2011). Zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden validierte Skalen wie der krankheitsspezifische
DLQI und der generische SF-36 empfohlen (Nast et al., 2011).

Die in den Apremilast-Studien erhobenen Endpunkte entsprechen damit den Instrumenten, die
von den deutschen Leitlinien zur Therapie der Plaque-Psoriasis empfohlen werden. Eine
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist damit
gegeben.

Um die Zulassungspopulation von Apremilast fir Patienten mit Plaque-Psoriasis abzubilden,
wurde post-hoc die Zielpopulation aus den Studienpopulationen der PSOR-008 und
PSOR-009 extrahiert. In den Studien wurden erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plagque-Psoriasis eingeschlossen, die fur eine Phototherapie oder systemische
Therapie geeignet waren. Im Rahmen des Zulassungsprozesses ergab sich fur Apremilast eine
Zulassung fur erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-
Psoriasis, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder Methotrexat oder
PUVA, nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder
die diese nicht vertragen.

Im Dossier werden nur die Patienten, die geméal dieser EMA-Zulassung behandelt wurden,
dargestellt und mittels dieser Population die Effektschatzer berechnet. Zu beachten ist, dass
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die statistischen Auswertungen fur die Studienpopulation und nicht fur die Zielpopulation
gepowert wurden. Es konnen sich flr die Effektschatzer der Zielpopulation breitere
Konfidenzintervalle und dadurch mdéglicherweise keine statistisch signifikanten Ergebnisse
mehr ergeben. Die Zielpopulation gem&R Zulassung betrdgt 40% (500/1257) der
ursprunglichen Studienpopulation beider Studien. Die Studienpopulation der PSOR-010
entspricht der Zulassungspopulation und wird daher vollstandig im Dossier dargestellt.

Tabelle 4-10, Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12 zeigen die Charakteristika der Zielpopulation
(entsprechend der Labelpopulation) in den eingeschlossenen Studien.

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

Studie N Alter Geschlecht  Gewicht (kg) BMI (kg/m?) Ethnische

Gruppe (Jahre) w/m (%)  Mittelwert (SD)  Mittelwert (SD) ~ Zugehorigkeit
Mittelwert (%)
(SD) Kaukasisch /
andere

PSOR-008
APR30 207  46,5(12,79) 30,9/69,1 92,15 (21,115) 30,56 (5,897) 89,4/10,6
Placebo 122 47,3 (12,15) 27,9/72,1 94,46 (23,019) 31,59 (6,915)* 90,2/9,8
PSOR-009
APR30 120 46,4 (12,79) 31,7/68,3 93,17 (25,099) 31,49 (7,146) 93,3/6,4
Placebo 51 46,1 (12,99) 33,3/66,7 87,32 (22,182) 29,71 (7,136) 94,1/5,9
PSOR-010
APR30 83 46,0 (13,59) 41,0/59,0 88,48 (19,603) 29,15 (5,845) 95,2/4,8
Placebo 84 43,4 (14,91) 29,8/70,2 89,46 (22,849) 29,54 (6,579) 95,2/4,8

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; BMI: Body Mass Index; N: Anzahl Patienten in der Analyse; SD:
Standardabweichung; m: mannlich; w: weiblich
*Abweichendes N: 121

Tabelle 4-11: Krankheitsspezifische Charakteristika — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Dauer der Pso PsA-Diagnose PASI BSA (%)
Gruppe (Jahre seit ja/nein/fehlend Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Diagnose) (%)
Mittelwert (SD)

PSOR-008

APR30 207 21,20 (12,798) 25,6/73,9/0,5 18,43 (6,818) 24,96 (15,520)
Placebo 122 18,04 (11,652)* 23,0/77,0/0,0 20,03 (7,276) 27,24 (15,428)
PSOR-009

APR30 120 19,52 (11,801) 23,3/76,7/0,0 19,50 (7,529) 26,80 (16,853)
Placebo 51 19,94 (11,229) 11,8/84,3/3,9 20,75 (7,617) 29,21 (14,653)
PSOR-010

APR30 83 19,73 (12,738) 24,4/75,6 19,3 (7,03) 27,1 (15,61)
Placebo 84 16,62 (12,070) 16,7/83,3 19,4 (6,80) 27,3 (16,12)

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal t&glich; N: Anzahl Patienten in der Analyse; Pso: Plaque-Psoriasis ; PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; BSA: Body Surface Area; PsA: Psoriasis-Arthritis; SD: Standardabweichung

*Abweichendes N: 121 " Abweichendes N:119
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Tabelle 4-12: Vortherapien und geografische Region — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Region Vorangegangene Vorangegangene
Gruppe (%) systemische Biologika Therapie
USA / Kanada/ Therapie Ja/Nein (%)
Europa/ Andere Ja/Nein” (%)
PSOR-008
APR30 207  28,0/31,4/25,6/15,0 78,3/21,7 36,2/63,8
Placebo 122 32,0/33,6/20,5/13,9 73,0/27,0 38,5/61,5
PSOR-009
APR30 120 48,3/20,0/31,7/0,0 83,3/16,7 45,0/55,0
Placebo 51 31,4/23,5/45,1/0,0 82,4/17,6 45,1/54,9
PSOR-010
APR30 83 33,7/6,0/56,6/3,6 79,5%/20,5 0,0/100,0
Placebo 84 34,5/3,6/59,5/2,4 83,3*/16,7 0,0/100,0

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; N: Anzahl Patienten in der Analyse
* AusschlieB3lich konventionelle systemische Therapien
N Patienten, fiir die eine Kontraindikation fir eine systemische Therapie vorlag

In keiner der drei Studien ergaben sich beziiglich der demografischen Faktoren maRgebliche
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Das durchschnittliche Alter der Patienten
lag zwischen 43,4 und 47,3 Jahren, etwa ein Drittel (27,9% - 41,0%) der Studienteilnehmer
waren Frauen und das mittlere Kdérpergewicht bzw. der mittlere BMI bei Beginn der Studie
variierte zwischen 87,32 kg bzw. 29,15 kg/m? und 94,46 kg bzw. 31,59 kg/m?. Die Mehrzahl
der Patienten kam in beiden Studien aus den USA, Kanada und Europa und war kaukasisch
(89,4% - 95,2%). Diese Population stimmt mit dem deutschen Versorgungkontext fir
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis in den Faktoren Alter (47,3 Jahren),
Kdrpergewicht (85 kg) bzw. BMI (28,2 kg/m?) sehr gut tberein (Augustin et al., 2014).

Auch bei der Betrachtung der krankheitsspezifischen Charakteristika ergaben sich fir die
beiden Studien nur geringfugige Abweichungen zwischen den Behandlungsgruppen. So lag
die mittlere Dauer der Plaque-Psoriasis zwischen 16,62 und 21,20 Jahren (seit Diagnose). Der
mittlere PASI-Wert zu Studienbeginn variierte zwischen 18,43 und 20,75 und die mittlere
BSA lag zwischen 24,96% und 29,21%. Ein Unterschied zeigte sich in der vorangegangenen
Einnahme von Biologika, die in der PSOR-010 ausgeschlossen war. In den anderen Studien
waren (ber 35% (36,2% - 45,1%) der Patienten zuvor mit Biologika behandelt. Ungeféhr 80%
(73,0% - 83,3%) der analysierten Patienten aller drei Studien wurden bereits mit systemischen
Therapien (konventionell systemisch und / oder Biologika) behandelt.

Auch hier ergibt sich im Vergleich mit dem deutschen Versorgungskontext eine sehr gute
Ubereinstimmung, da Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis durchschnittlich
seit 18,2 Jahren erkrankt sind mit nur einem leicht niedrigeren PASI von 14,7 im Mittel.
Unterschiede zeigen sich in der Vorbehandlung mit konventionell-systemischen Therapien
(54%) bzw. mit Biologika (16,3%), was aber durch die im internationalen Vergleich geringere
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Behandlungsrate mit diesen Therapeutika in Deutschland erkl&rt werden kann (Augustin et
al., 2014). In der PSOR-010 durften die Patienten nicht mit Biologika vorbehandelt sein.

Der Anteil der Abbriiche der Studienmedikation wegen UE war sowohl zwischen den
Behandlungsarmen (Apremilast versus Placebo), als auch zwischen den Studien vergleichbar
(PSOR-008: 3,9% versus 4,1; PSOR-009: 6,7% versus 8,0% und PSOR-010: 3,6% versus
2,4%; siehe auch Abschnitt 4.3.1.3.1.3).

Insgesamt waren die Behandlungsgruppen in den Studien zu Beginn der placebo-
kontrollierten Phase hinsichtlich demografischer und krankheitsspezifischer Charakteristika
vergleichbar und entsprachen in ihren Charakteristika gleichzeitig der Zielpopulation.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie 238 36 & B & 0 & N, S 2
PSOR-008 ja ja ja ja ja ja niedrig
PSOR-009 ja ja ja ja ja ja niedrig
PSOR-010 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 handelt es sich um doppelblinde,
randomisierte placebokontrollierte Studien. Die Randomisierung wurde in der PSOR-008 und
PSOR-009 adé&quat mittels eines zentralen Interactive Voice Response Systems (IVRS) mit
jeweils einem Zuteilungsverhéltnis 2:1 durchgefuhrt. In der PSOR-010 wurde die
Randomisierung ebenfalls mittels IVRS mit einem Zuteilungverhéltnis von 1:1:1 nach BMI
der Patienten zu Studienbeginn (<30 kg/m? oder >30 kg/m?) stratifiziert. Sowohl Patienten als
auch Behandler waren und sind auch nach der placebokontrollierten Phase bis Woche 52
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verblindet. Die Erhebung und Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen definierten
Endpunkten erfolgte planmaRig und wie vorab definiert. Der Patientenfluss ist transparent und
nachvollziehbar dargestellt. Es lassen sich auf Studienebene keine Anzeichen
ergebnisgesteuerter Berichterstattung oder sonstige Hinweise auf verzerrende Aspekte
identifizieren. Darliber hinaus finden sich keine Anhaltspunkte fir eine inhaltliche oder
formal verzerrende Darstellung der Ergebnisse. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
ist daher niedrig.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Im Folgenden wird der medizinische Nutzen gegeniiber Placebo dargestellt, da eine
umfassende Literaturrecherche sowie eine Studienregistersuche keine weiteren Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel als die vom pharmazeutischen Unternehmer selbst
durchgefuhrten placebokontrollierten RCT identifiziert hat. Aus diesem Grund ist ein direkter
Vergleich zur vom G-BA definierten zVT nicht mdglich.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Morta- Morbiditat Lebensqualitat Sicher-
litat™ . heit
PASI Pruritus NAPSI-  ScPGA DLQI SF-36
-VAS 50
PSOR-008 nein ja ja ja ja ja ja ja
PSOR-009 nein ja ja ja ja ja ja ja
PSOR-010 nein ja ja ja ja ja ja ja

Die Tabelle gibt eine Ubersicht zu den Endpunktkategorien. Die einzelnen Operationalisierungen der jeweiligen Kategorie
werden in den folgenden Abschnitten beschrieben.

*Die Mortalitat wird im Rahmen der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse dargestellt. Dies war in den Studien

kein eigener Endpunkt, da die Plaque-Psoriasis keine akut tddlich verlaufende Erkrankung ist.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; NAPSI-50: 50%ige Verbesserung des NAPSI-Scores (Nail Psoriasis Severity
Index); PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SCPGA: Scalp Physician’s Global Assessment; SF-36; 36-item Short
Form Health Survey; VAS: Visuelle Analogskala

Im vorliegenden Dossier wurden fir die Wirksamkeitsendpunkte an Woche 16 die Ergebnisse
fir den Apremilast 30 mg BID-Arm und den Placebo-Arm dargestellt. Alle Patienten, die
randomisiert und eine Studienmedikation erhalten haben (FAS Population [Full Analysis
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Set']) und der Zulassung entsprechen, sind in diesen Analysen enthalten, gemaR der
Behandlung, zu der sie randomisiert wurden (intention to treat-Prinzip). Fur die PSOR-008
und PSOR-009 wurden Patienten, die nicht in der Zulassungspopulation waren, aus den
Analysen ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Die Sicherheitsdaten (unerwiinschte Ereignisse) wurden an Woche 16 fir den
Apremilast 30 mg BID-Arm und den Placebo-Arm dargestellt. Zusatzlich lagen fur die
Sicherheit in den Studien PSOR-008 und PSOR-009 auch Daten an Woche 52 vor. In die
Sicherheitsanalysen wurden alle Patienten eingeschlossen, die zu einem beliebigen Zeitpunkt
in der Studie Apremilast 30 mg BID erhielten (Safety-Population). Dies sind zum einen
Patienten, die bereits zu Studienbeginn auf Apremilast 30 mg BID randomisiert wurden, als
auch Patienten, die an Woche 16 gemaR Studiendesign von Placebo auf Apremilast 30 mg
BID umgestellt wurden. Fir die letztere Patientengruppe wurden nur die UE in der Analyse
dargestellt, die nach Woche 16, also mit Beginn der Apremilast 30 mg BID Dosierung
auftraten. Hierbei ist zu beachten, dass manche Patienten nach Woche 32 noch zusétzliche
Therapien (topische und / oder UVB-Therapie) bekommen konnten (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1). In allen Gruppen wurden grundsétzlich die UE erfasst, die bis zu 28 Tage nach der
letzten Studienmedikation auftraten.

Die Darstellung der unerwinschten Ereignisse der Safety-Population erfolgte an Woche 16
und Woche 52 nach dem ,,as treated-Prinzip*, sprich gemafl der Behandlung, die die Patienten
tatsachlich erhielten. Das heildt, dass Patienten, die trotz einer Randomisierung auf den
Placebo-Arm irrtimlich Apremilast 30 mg BID erhielten, zur Safety-Population Apremilast
30 mg zugeordnet worden waren. Dieser Fall war in keiner der drei Studien eingetreten.

Fur die PSOR-010 standen zum Zeitpunkt der Dossiererstellung nur Daten fir die 16-wdchige
placebokontrollierte Phase zur Verfligung.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Morbiditat

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur 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. Anschlie3end sollen die

3 Anzumerken ist, dass im Studienbericht der PSOR-010 die modifizierte Intent-to-treat Population (mITT)
dargestellt wird. Diese ist definiert als alle Patienten, die eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben und
fiir die ein PASI-Wert zu Studienbeginn und mindestens einmalig auch wahrend der Studien gemessen wurde.
Diese Population entspricht der FAS-Population, da alle randomisierten Patienten in dieser Studie auch die
Studienmedikation erhielten und sowohl einen PASI-Wert zu Studienbeginn als auch einen PASI-Wert wéahrend
der Studien dokumentiert haben.
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Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— 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 zugehdrigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

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

4.3.1.3.1.1.1 PASI

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Operationalisierung von PASI

Studie Operationalisierung

PSOR-008 o Anteil der Patienten mit PASI-75 zu Woche 16 definiert als Verbesserung (Reduktion)
des PASI-Wertes um 75% relativ zum Ausgangswert
(PASI (Therapieende) — PASI (Baseline) ) / PASI (Baseline) >75%)

e Anteil der Patienten mit PASI-50 zu Woche 16 definiert als Verbesserung (Reduktion)
des PASI-Wertes um 50% relativ zum Ausgangswert

e Prozentuale Veranderung des PASI-Wertes von Baseline zu Woche 16
(Veranderung des PASI-Wertes von Baseline zu Woche 16 / PASI-Werte zu Baseline
*100)

PSOR-009 Siehe PSOR-008
PSOR-010  Siehe PSOR-008

PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index); PASI-75: 75%ige Verbesserung
des PASI-Scores

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

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

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir PASI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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PASI: Psoriasis Area and Severity Index

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der PASI-Score beschreibt den Schweregrad und die Ausbreitung der Psoriasis. In diesen
Score gehen vor allem der Anteil der befallenen Korperflache sowie die Kriterien Rétung,
Schichtdicke und Schuppung ein. Der PASI-Score nimmt Werte zwischen 0 und 72 Punkten
an, wobei ein hoherer Wert auf einen starkeren Psoriasis-Befall hindeutet. Der Anteil der
Patienten mit PASI-75, also eine um mindestens 75%ige Verbesserung vom Ausgangswert zu
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Woche 16 war der primdre Endpunkt der Studien. Zusétzlich wurden noch in allen drei
Studien der Anteil der Patienten mit PASI-50 nach 16 Wochen beschrieben sowie die
prozentuale Verbesserung des PASI-Wertes vom Ausgangswert zu Woche 16. Dabei bedeutet
eine negative Anderung eine Verbesserung hinsichtlich des PASI-Werts.

Die Patienten und Priféarzte waren in den Studien verblindet. Die Auswertung erfolgte fir alle
Patienten, die randomisiert und eine Studienmedikation erhalten haben (FAS Population) und
der Zulassung entsprechen, gemal der Behandlung, zu der sie randomisiert wurden (intention
to treat-Prinzip). Fir die PSOR-008 und PSOR-009 wurden Patienten, die nicht in der
Zulassungspopulation waren, aus den Analysen ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Es fanden sich keine Aspekte, die auf Verzerrung hindeuteten und es fanden sich auch keine
Anhaltspunkte flr eine ergebnisabhangige Berichterstattung. Daher wurde das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt fur alle drei Studien als niedrig bewertet.

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

Tabelle 4-17: Ergebnisse zum PASI-75 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

APR30 Placebo
. APR30 vs. Placebo

Studie

N n N n RR[95%-KI] OR[95%-KI] ARR [95%-KI]

(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF®
PSOR- 207 66 122 3 12,97 [4,17; 40,35] | 18,57 [5,69; 60,57] | 29,4 [22,5; 36,3]
008 (31,9) (2,5) <0,0001 <0,0001 <0,0001
PSOR- 120 31 51 3 4,39 [1,41; 13,72] 5,57 [1,62; 19,18] 20,0[9,8; 30,1]
009 (25,8) (5,9) 0,0109 0,0064 0,0028
PSOR- 83 33 84 10 3,34 [1,76; 6,33] 4,88 [2,21; 10,80] 27,5[14,9; 40,1]
010 (39,8) (11,9) 0,0001 0,0002 <0,0001
Gesamt 130 16
e | ] 62

a: Eigene Berechnungen, b: Patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet

APR30: Apremilast 30mg BID; BID: zweimal taglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried forward
(Verwendung des letzten erhobenen Wertes); PASI-75: 75%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity

Index)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Der Anteil der Patienten mit einem PASI-75 war sowohl in Studie PSOR-008 (APR30 versus
Placebo: 31,9% versus 2,5%), in Studie PSOR-009 (25,8% versus 5,9%) als auch in der
PSOR-010 (39,8% versus 11,9%) unter einer Apremilast-Behandlung signifikant héher als
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unter einer Placebo-Behandlung (RR [95%-KI] der PSOR-008: 12,97 [4,17; 40,35] p-Wert:
<0,0001, RR [95%-KI] der PSOR-009 4,39 [1,41; 13,72] p-Wert: 0,0109 und RR [95%-KIl]
der PSOR-010 3,34 [1,76; 6,33] p-Wert: 0,0001).

Tabelle 4-18: Ergebnisse zum PASI-50 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

APR30 Placebo
) APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%0-KI] OR[95%-KI] ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF®
PSOR- 207 116 122 16 4,27 [2,66; 6,85] 8,45 [4,67; 15,28] 42,9 [33,9; 52,0]
008 (56,0) (13,1) <0,0001 <0,0001 <0,0001
PSOR- 120 60 51 12 2,13[1,26; 3,60] 3,25 [1,55; 6,81] 26,5[11,8; 41,2]
009 (50,0) (23,5) 0,0050 0,0018 0,0013
PSOR- 83 52 84 28 1,88 [1,33; 2,65] 3,35[1,78; 6,33] 29,4 [14,9; 43,9]
010 (62,7) (33,3) 0,0003 0,0002 0,0002
Gesamt 228 56
410 (55.6) 257 (21.8)

a: Eigene Berechnungen; b: Patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n:
Anzahl Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried
forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes); PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and
Severity Index)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Der Anteil der Patienten mit einem PASI-50 war sowohl in Studie PSOR-008 (APR30 versus
Placebo: 56,0% versus 13,1%), in Studie PSOR-009 (50,0% versus 23,5%) als auch in Studie
PSOR-010 (62,7% versus 33,3%) unter einer Apremilast-Behandlung signifikant héher als
unter einer Placebo-Behandlung (RR [95%-KI] der PSOR-008: 4,27 [2,66; 6,85] p-Wert:
<0,0001, RR [95%-KI] der PSOR-009: 2,13 [1,26; 3,60] p-Wert: 0,0050 und RR [95%-KI]
der PSOR-010: 1,88 [1,33; 2,65] p-Wert: 0,0003).

Unterstltzend wurde in Tabelle 4-19 zusétzlich noch die absolute Verédnderung des PASI-
Wertes von Studienbeginn zu Woche 16 dargestellt.
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fur die prozentuale Veranderung des PASI-Wertes aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert zu

Endwert

Verénderung

Ausgangswert zu

Endwert Verénderung

Gruppenunterschied

Studie N# Woche 0 . - N2 Woche 0 . - Mittelwert [95%-K ]

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SE) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)  Mittelwert (SE) p-Wert
APR30 Placebo

Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF

PSOR-008 205 | 18,38 (6,762) 9,70 (8,699) 484 (237)° | 118 | 19,91 (7,200) 18,00 (9,724) 11,8 (3.13)° '36'5<[645‘d?6;1;28'8]

PSOR-009 116 | 19,60 (7,625) 10,06 (8,095) 498(336)° | 51 | 2075(7617)  1830(10534)  -11,0 (5,08)° '38'8<[65gdg;1;26'8]

PSOR-010 83 19,27 (7,033) 7,80 (5,585) 586(3,18)~ | 84 | 19,36 (6,801) 12,08 (8566)  -32,1(314)~ | 203 £b3gg‘5‘1?g 16.,63]

Gesamt 404 | 18,91 (7,065) 9,41 (7,89) 50,90 (2,82) | 253 | 19,90 (7,15) 16,39 (9,50) 118,38 (353)

a: Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen
° Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert und Behandlungsarm als Kovariablen
A Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert, Behandlungsarm und BMI-Kategorie als Kovariablen
APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation
carried forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)
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Nach 16-wdchiger Behandlung zeigte sich in beiden Studien bezlglich der prozentualen
Veranderung des PASI-Wertes ein signifikanter Vorteil von Apremilast gegenuber Placebo.
Ausgehend von einem mittleren PASI-Wert von 18,38 fiir den APR-Arm bzw. 19,91 fur den
Placebo-Arm in Studie PSOR-008, 19,60 bzw. 20,75 in Studie PSOR-009 und 19,27 bzw.
19,36 in Studie PSOR-010 wurde der PASI-Wert unter der Apremilast-Behandlung im Mittel
um 48,4% (PSOR-008), 49,8% (PSOR-009) und 58,6% (PSOR-010) gesenkt, wohingegen der
PASI-Wert unter der Placebo-Behandlung nur um 11,8% (PSOR-008), 11,0% Punkte (PSOR-
009) und 32,1% (PSOR-010) gesenkt werden konnte.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt 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.

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEOR-008 BE 207 3122 284% 1297 [4.17, 40.39] —
FEOR-009 3120 3 a1 28.3% 4.39[1.41,13.77) ——
FEOR-010 33 a3 10 g4 433% 334176, 6.23] ——
Total (95% CI) 410 257 100.0% 5.31[2.26, 12.46] e
Total events 130 16
Heterogeneity: Tau®= 0.33; Chi*= 4.80, df= 2 (P = 0.09); F= 58% I ! j |

] oot 01 10 100
Testfor overall effect: £=3.83 (P = 0.0001} Placebo besser APR30 besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; PASI-75: 75%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and
Severity Index)

Abbildung 4: Meta-Analyse fur PASI-75 Responder aus RCT; APR30 versus Placebo

Nach 16-wdchiger Behandlungsphase zeigte die Meta-Analyse des Anteils der Patienten mit
PASI-75 einen signifikanten Vorteil von Apremilast gegenlber Placebo bei moderater
Heterogenitat (12=58%; p=0,09). Da sowohl die Einzelergebnisse als auch der Gesamtschétzer
konsistente Ergebnisse mit einem signifikanten Vorteil von Apremilast zeigen, wird die
Heterogenitat hier als vernachléssigbar angesehen. Das RR der Meta-Analyse war 5,31 mit
einem Kl von [2,26; 12,46] und einem p-Wert von 0,0001. Dies bedeutet, dass die Chance des
Erreichens eines PASI-75 unter Apremilast um 431% hdéher war als unter Placebo.
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APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Pvents Total BEwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PEOR-008 116 207 168 122 325% 4,27 [2.66, 6.89] —a—
FESOR-009 B0 120 12 41 306% 2.13[1.26, 3.60] —a—
PESOR-010 52 g3 2a 24 36.9% 1.88[1.33, 2.69] =
Total (95% CI) 410 257 100.0% 2.55[1.50, 4.33] -4
Total events 228 L4
Heterogeneity: Tauf= 0.17; Chi*= 8.9, df= 2 (P = 0.01); F=77% ID o IZI=1 150 1DD=

Test for overall effect: £=3.45 (P = 0.000&) Placebo hesser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and
Severity Index)

Abbildung 5: Meta-Analyse fur PASI-50 Responder aus RCT; APR30 versus Placebo

Auch beziglich des Anteils der Patienten mit PASI-50 zeigte die Meta-Analyse bei hoher
Heterogenitat (12=77%; p=0,01), aber gleichgerichteten und in den Einzelstudien signifikanten
Effekten einen signifikanten Vorteil von Apremilast gegeniber Placebo (RR [95%-KI]: 2,55
[1,50; 4,33], p-Wert: 0,0006). Dies bedeutet, dass die Chance des Erreichens eines PASI-50
unter Apremilast um 155% hoher war als unter Placebo. Aufgrund der gleichgerichteten
signifikanten Ergebnisse zugunsten von Apremilast, wird auch hier die Heterogenitat als
vernachlassigbar angesehen.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
FPSOR-008 -36.5 39841 428% -36.50 [-44.25,-28.79] -
FSOR-009 -388 61224 24.9% -38.80[-50.80,-26.80] ——
FSOR-010 -2B.53 50837 323% -J6.A3[-36.44,-16.62) ——
Total (95% CI) 100.0% -33.85[-40.93, -26.78] <4
Heterogeneity: Tau*=14.81; Chi*=3.20, df= 2 (P=0.20); F= 37%

A0 25 0 35 50

Test for owerall effect: £=9.38 (P = 0.00001) APR30 hesser Placebo hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; PASI: Psoriasis Area and Severity Index

Abbildung 6: Meta-Analyse fur die prozentuale Verédnderung des PASI aus RCT; APR30
versus Placebo

Die Meta-Analyse beziiglich der prozentualen Verédnderung des PASI ergab bei niedriger
Heterogenitat (12=37%; p=0,20) einen signifikanten Vorteil zugunsten von Apremilast (MWD
[95%-KI]: -33,85% [-40,93; -26,78], p-Wert: <0,00001). Dies bedeutet, dass sich der PASI
unter Apremilast im Vergleich zu Placebo um 33,85% verringert hat.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes PASI auf die Versorgungsrealitét tibertragbar.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.1.2 Pruritus-VAS

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Pruritus-VAS

Studie Operationalisierung
PSOR-008 e Anteil der Patienten mit einer Reduzierung der Pruritus-VAS (visual analogue scale)
um mindestens 10 mm zu Woche 16 anhand der Patienten, die zu Baseline einen Wert
von mehr als 10 mm hatten
e Veranderung des Pruritus-VAS-Wertes von Baseline zu Woche 16
PSOR-009  Siehe PSOR-008
PSOR-010  Siehe PSOR-008

VAS: Visuelle Analogskala

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

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Pruritus-VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Stud|e v 5 L C T o [T L 0 L C
> @ > el w m X < >
PSOR-008 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-009 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-010 niedrig ja ja ja ja niedrig

VAS: Visuelle Analogskala

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Anhand der Pruritus-VAS wurde von den Patienten der Plague-Psoriasis-bedingte Juckreiz
auf einer Skala von 0 (kein Juckreiz) bis 100 (am starksten vorstellbarer Juckreiz), gemessen
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in mm, eingeschatzt. Eine Abnahme des Skalenwertes bedeutet eine Verbesserung des
Juckreizes. In den vorliegenden Studien wurde jeweils der Anteil der Patienten in den beiden
Behandlungsgruppen nach 16 Wochen bestimmt, die eine Reduzierung der Pruritus-VAS um
mindestens 10 mm erreichen, sowie die absolute Veranderung nach 16 Wochen des VAS-
Wertes im Vergleich zum Ausgangswert.

Die Patienten und Priifarzte waren in den Studien verblindet. Die Auswertung erfolgte fur
Patienten, die randomisiert und eine Studienmedikation erhalten haben (FAS Population) und
der Zulassung entsprechen, geméall der Behandlung zu der sie randomisiert wurden (intention
to treat-Prinzip). Fir die PSOR-008 und PSOR-009 wurden Patienten, die nicht in der
Zulassungspopulation waren, aus den Analysen ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Die Analyse der Anteile der Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 10 mm wurde
auf Patienten mit einem Ausgangswert von mehr als 10 mm beschréankt, um eine
Verbesserung zu ermdglichen.

Es fanden sich keine Aspekte, die auf VVerzerrung hindeuteten und es fanden sich auch keine
Anhaltspunkte flr eine ergebnisabhangige Berichterstattung. Daher wurde das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt fur alle drei Studien als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Pruritus-VAS fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Pruritus-VAS-Responder aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungseffekt
APR30 Placebo
. APR30 vs. Placebo
Studie
NP n NP n RR[95%-KI] OR[95%-KI] ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF
PSOR- 201 134 120 40 2,00[1,52;2,62] | 4,00[248;6,46] | 33,3[22,7;44,0]
008 (66,7) (33,3) <0,0001 <0,0001 <0,0001
PSOR- 118 78 47 21 1,48 [1,05;2,09] | 2,41[1,21;4,81] 21,4 [4,8; 38,0]
009 (66,1) (44,7 0,0254 0,0123 0,0112
PSOR- 76 63 79 47 1,39[1,13; 1,72] 3,30 [1,56; 6,97] 23,5[9,8; 37,2]
010 (82,9) (59,5) 0,0018 0,0017 0,0014
Gesamt 275 108
395 (69.6) 246 (43.9)

a: Eigene Berechnungen; b: Patienten mit einem Ausgangswert von mehr als 10 mm

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n:
Anzahl Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio;

ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Der Anteil der Patienten, die nach einer 16-wochigen Behandlungsphase eine Verbesserung
um 10 mm ihres Juckreizes anhand der VAS erfuhren, war unter den Apremilast-behandelten
Patienten hoher als unter den Placebo-behandelten Patienten (PSOR-008: 66,7% versus
33,3%, PSOR-009: 66,1% versus 44,7% und PSOR-010: 82,9% versus 59,5%). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war in allen drei Studien jeweils statistisch
signifikant (PSOR-008: RR [95%-KI]: 2,00 [1,52; 2,62] p-Wert: <0,0001, PSOR-009: 1,48
[1,05; 2,09] p-Wert: 0,0254 und PSOR-010: RR [95%-KI]: 1,39 [1,13; 1,72] p-Wert: 0,0018).

Unterstitzend wurde in Tabelle 4-23 zusétzlich noch die absolute Veranderung auf der
Pruritus-VAS von Studienbeginn zu Woche 16 dargestellt.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fur die absolute Verdnderung der Pruritus-VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert zu

Endwert Veranderung

Ausgangswert zu

Endwert

Veranderung

Gruppenunterschied

Studie N? Woche 0 . . N# Woche 0 . . Mittelwert [95%-KI]

Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SE) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)  Mittelwert (SE) p-Wert
APR30 Placebo

Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF

PSOR-008 205 66,8 (25,29) 37,3 (32,88) -29,4 (2,28)° 118 63,5 (25,20) 59,7 (30,37) -3,8(3,01)° '25‘6<[(']30363;1;18‘2]

PSOR-009 115 68,2 (25,19) 36,5 (31,63) -31,7 (2,81)° 49 68,1 (26,96) 56,7 (33,50) -11,4 (4,31)° -20’3<[(;3§62;1;10'1]

PSOR-010 79 62,6 (25,74) 27,0 (26,42) -34,2 (2,88)" 81 62,5 (22,69) 40,0 (29,26) -21,2 (2,83)" 13,04 gééfgﬁ 41

Gesamt 399 66,37 (25,35) 35,03 (31,24) -31,01 (2,55) 248 64,08 (24,73) 52,67 (30,63) -10,98 (3,21)

a: Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen
APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; N: Anzahl Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; KI:

observation carried forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes)

° Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert und Behandlungsarm als Kovariablen
A Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert, Behandlungsarm und BMI-Kategorie als Kovariablen

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Konfidenzintervall; LOCF: Last
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Ausgehend von einem mittleren Pruritus-VAS-Wert fir jeweils den Apremilast- und Placebo-
Arm von 66,8 und 63,5 (PSOR-008), 68,2 und 68,1 (PSOR-009) und 62,6 und 62,5 mm
(PSOR-010) zu Studienbeginn, reduzierte sich dieser nach einer 16-wdchigen
Behandlungsphase mit Apremilast fur die drei Studien um 29,4, um 31,7 bzw. um 34,2 mm.
Fur Patienten mit einer Placebo-Behandlung verringerte sich der VAS-Wert nur um 3,8, um
11,4 bzw. um 21,2 mm. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war jeweils
signifikant (PSOR-008: MWD[95%-KI]: -25,6 [-33,1; -18,2], p-Wert: <0,0001, PSOR-009:
-20,3 [-30,5; -10,1], p-Wert: <0,0001 und PSOR-010: -13,04 [-21,98; -4,11] p-Wert: 0,0026).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup BEvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PESOR-008 134 201 40 120 33.3% 200[1.52, 262 —a—
FSOR-009 a8 118 21 47 26T7% 1.48[1.05, 2.09] —=—
PESOR-010 A3 7B 47 T8 40.0% 1.39[1.13,1.72 4
Total (95% CI) 395 246 100.0% 1.60 [1.25, 2.04] -
Total events 278 108
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*= 4,859, df= 2 (P = 0.09); F= 59% D=2 IZI=5 é é
Testfor overall effect £=3.77 (P = 0.0002) .F'Iacebn tﬂesser APR30 besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; VAS: Visuelle Analogskala
Abbildung 7: Meta-Analyse fir Pruritus-VAS Responder aus RCT; APR30 versus Placebo

Die Meta-Analyse zeigte bei moderater Heterogenitat (12=59%; p=0,09) mit jeweils
gleichgerichteten und in den Einzelstudien signifikanten Effektschatzern einen signifikanten
Vorteil von Apremilast gegenutiber Placebo beziglich des Pruritus-VAS-Ansprechens (RR
[95%-KI] der Meta-Analyse: 1,60 [1,25; 2,04], p-Wert: 0,0002). Dies bedeutet, dass die
Chance auf eine Response gemaR der Pruritus-VAS unter Apremilast um 60% hoher war als
unter Placebo.
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
FPSOR-008 -286 3801 38.2% -25.60[-33.05,-18.15] -
PSOR-009 -203 52042 28.9% -20.30[-30.80,-10.10] —a—
PSOR-010 -13.04 45588 329% -13.04 [21.98 -410) ——
Total (95% CI) 100.0% -19.94 [-27.54, -12.33] <4
Heterogeneity: Tau®= 24,859, Chi*=4.48, df= 2 (F =011} = 55%

50 -25 0 25 50

Testfor overall effect: Z=5.14 (F = 0.000013 APR30 hesser Placebo hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; VAS: Visuelle Analogskala

Abbildung 8: Meta-Analyse fir die absolute Verdnderung des Pruritus-VAS aus RCT; APR30
versus Placebo

Auch beziglich der absoluten Verénderung ergab die Meta-Analyse der drei Studien einen
statistisch signifikanten Vorteil von Apremilast gegeniiber Placebo (MWD [95%-KI]: -19,94
[-27,54;-12,33], p-Wert <0,00001). Dies bedeutet, dass sich der Pruritus-Wert unter
Apremilast im Vergleich zu Placebo um 19,94 mm verringert hat.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes Pruritus-VAS auf die Versorgungsrealitét
Ubertragbar.

4.3.1.3.1.1.3 ScPGA

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von SCPGA

Studie Operationalisierung

PSOR-008  Anzahl der Patienten mit einer Verbesserung des SCPGA-Wertes zu 0 oder 1von Studienbeginn
zu Woche 16 anhand der Patienten, die zu Baseline einen SCPGA-Wert von 3 oder héher hatten

PSOR-009  Siehe PSOR-008
PSOR-010  Siehe PSOR-008
ScPGA: Scalp Physician’s Global Assessment

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ScPGA in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
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25 5g & =7 2 g
S5 oS X g 2 3 g S X
ju c C © == » 8 - C
[ _ > e > =2
o = = a o= Qa5 o X o 5
studi 5< g% Sg &5 5% 52
tudie S 3 S <38 o & v < S
PSOR-008 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-009 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-010 niedrig ja ja ja ja niedrig
ScPGA: Scalp Physician’s Global Assessment

Begriuinden Sie flr jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der ScPGA bewertet die Plaque-Psoriasis auf der Kopfhaut, falls diese zu Studienbeginn
vorhanden ist. Der SCPGA umfasst sechs Punkte, wobei 0 klar, 1 minimal, 2 mild, 3 moderat,
4 schwer und 5 sehr schwer bedeutet. In den betrachteten Studien wurde die Anzahl an
Patienten ermittelt, die ausgehend von einem ScPGA-Wert von 3 oder héher nach 16 Wochen
eine Verbesserung des ScPGA-Wertes zu 0 oder 1 im Vergleich zum Studieneinschluss
aufwiesen.

Die Patienten und Prifarzte waren in den Studien verblindet. Die Auswertung erfolgte fur
Patienten, die randomisiert und eine Studienmedikation erhalten haben (FAS Population) und
der Zulassung entsprechen, geméaR der Behandlung zu der sie randomisiert wurden (intention
to treat-Prinzip). Fir die PSOR-008 und PSOR-009 wurden Patienten, die nicht in der
Zulassungspopulation waren, aus den Analysen ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
Die Analyse wurde auf Patienten mit mindestens moderater Scalp-Psoriasis zu Studienbeginn
eingeschrankt (ScCPGA von 3 oder hoher).

Es fanden sich keine Aspekte, die auf Verzerrung hindeuteten und es fanden sich auch keine
Anhaltspunkte flir eine ergebnisabhdngige Berichterstattung. Daher wurde das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt fir alle drei Studien als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt SCPGA fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse zum ScPGA-Responder aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungseffekt
APR30 Placebo
) APR30 vs. Placebo
Studie
NP n NP n RR[95%-KI] | OR[95%-KI] ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF
PSOR- 136 61 18 12 | 2,92[1,68;507] | 4,47[2,22;9,02] | 29,5[17,9;41,0]
008 (44,9) (15,4) 0,0001 <0,0001 <0,0001
PSOR- 81 34 35 8 1,8410,95; 3,55] | 2,44[0,99; 6,03] 19,1[1,5; 36,7]
009 (42,0) (22,9) 0,0712 0,0530 0,0492
PSOR- - 24 - 15 1,72 [1,01;2,91] | 2,29 [1,03; 5,08] 18,2 [0,9; 35,6]
010 (44,4) (25,9) 0,0444 0,0410 0,0458
Gesamt 119 35
271 (43.9) 171 (20,5)

a: Eigene Berechnungen; b: Patienten mit einem ScPGA-Wert von 3 oder hdher zu Baseline

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n:
Anzahl Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried
forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes); ScCPGA: Scalp Physician’s Global Assessment

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Von den Patienten, deren Psoriasis im Bereich der Kopfhaut bei Studienbeginn als mindestens
mittelschwer eingestuft wurde (ScCPGA 3 oder mehr), erreichten nach 16 Wochen mehr
Patienten unter einer Apremilast-Behandlung eine Abnahme der Kopfhautsymptome bis auf
den Grad symptomfrei bzw. fast symptomfrei (SCPGA 0 oder 1) als unter einer Placebo-
Behandlung (44,9% versus 15,4% (PSOR-008) bzw. 42,0% versus 22,9% (PSOR-009) bzw.
44,4% versus 259% (PSOR-010)). Der Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen war in der PSOR-008 und in der PSOR-010 statistisch signifikant (RR
[95%-KI] der PSOR-008: 2,92 [1,68; 5,07], p-Wert: 0,0001 bzw. RR [95%-KI] der PSOR-
010: 1,72 [1,01; 2,91], p-Wert: 0,0444). In der PSOR-009 lag ein eindeutiger Trend vor; es
konnte allerdings keine statistische Signifikanz gezeigt werden (RR [95%-KI]: 1,84 [0,95;
3,55] p-Wert: 0,0712).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
FSOR-008 61 136 12 78 3AT% 2.92[1.68, 5.07] —
FSOR-009 34 a1 a 35 255% 1.84 [0.95, 3.59] T =
FSOR-010 24 a4 14 a8 38.49% 1.72[1.01, 2.91] —
Total (95% CI) 271 171 100.0% 2.11[1.50, 2.97] -
Total events 114 34
Heterogeneity: Taur=0.01; Chi*= 2132, df= 2 (P = 0.358); F= 6% DIE EIIS é é
Test for overall effect, Z=4.258 (P = 0.0001) .F'Iacet:u:u t:.IESSEI' APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; SCPGA: Scalp Physician’s Global Assessment
Abbildung 9: Meta-Analyse flir SCPGA Responder aus RCT; APR30 versus Placebo

Bei niedriger Homogenitat (12=6%; p=0,35) ergab die Meta-Analyse einen signifikanten
Vorteil von Apremilast gegeniiber Placebo beziiglich des Erreichens von 0 oder 1 im ScPGA
(RR [95%-K1]: 2,11 [1,50; 2,97], p-Wert: <0,0001). Dies bedeutet, dass die Chance auf eine
Verbesserung um mindestens zwei Punkte auf einen ScCPGA von 0 oder 1 unter Apremilast
um 111% hoher war als unter Placebo.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes ScPGA auf die Versorgungsrealitét
Ubertragbar.

4.3.1.3.1.1.4 NAPSI

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung von NAPSI

Studie Operationalisierung

PSOR-008 e Anteil der Patienten mit NAPSI-50 zu Woche 16 definiert als Verbesserung
(Reduktion) des NAPSI-Wertes um 50% relativ zum Ausgangswert anhand der
Patienten, die zu Baseline einen Nagel-Psoriasis hatten
(NAPSI (Therapieende) — NAPSI (Baseline) ) / NAPSI (Baseline) >50%)

e Prozentuale Veranderung des NAPSI-Wertes von Baseline zu Woche 16 anhand der
Patienten, die zu Baseline einen Nagel-Psoriasis hatten

PSOR-009 Siehe PSOR-008
PSOR-010 Siehe PSOR-008
NAPSI-50: 50%ige Verbesserung des NAPSI-Scores (Nail Psoriasis Severity Index)

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur NAPSI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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PSOR-008 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-009 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-010 niedrig ja ja ja ja niedrig

NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index

Begriuinden Sie flr jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) stellt eine reproduzierbare und objektive Skala zur
Bewertung der Nagel-Psoriasis dar. Er wird genutzt, um den Schweregrad des Befalls
einzuschétzen. Dazu wird ein Daumen oder ein Fingernagel, der am stérksten betroffen ist,
bewertet. Die jeweils vorhandenen Lasionen von Nagelmatrix und Nagelbett eines
ausgewdhlten Nagels werden getrennt gezahlt. Dabei wird der Nagel in vier Quadranten
eingeteilt, von denen jeder darauf geprift wird, ob eine Veranderung von Nagelmatrix oder
Nagelbett vorliegt. Jeder Nagel erhalt einen Score fiir Nagelbett-Psoriasis (0-4) und einen fur
die Nagelmatrix-Psoriasis (0-4), je nachdem wie viele Quadranten betroffen sind. Die Summe
daraus ergibt den Score fir den Nagel (0-8), wobei niedrigere Werte eine geringere
Ausprégung widerspiegeln.

In den vorliegenden Studien PSOR-008 und PSOR-009 wurde der Anteil der Patienten, der
eine 50%ige Verbesserung des NAPSI nach Woche 16 erreicht hat, betrachtet, sowie die
prozentuale Veranderung des NAPSI-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert.

Die Patienten und Priféarzte waren in den Studien verblindet. Die Auswertung erfolgte fir
Patienten, die randomisiert und eine Studienmedikation erhalten haben (FAS Population) und
der Zulassung entsprechen, gemaR der Behandlung zu der sie randomisiert wurden (intention
to treat-Prinzip). Fur die PSOR-008 und PSOR-009 wurden Patienten, die nicht in der
Zulassungspopulation waren, aus den Analysen ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). In
die Analyse dieses Endpunktes gingen nur Patienten ein, die an Baseline unter einer Nagel-
Psoriasis litten.

Es fanden sich keine Aspekte, die auf Verzerrung hindeuteten und es fanden sich auch keine
Anhaltspunkte flr eine ergebnisabhangige Berichterstattung. Daher wurde das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt fur alle drei Studien als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt NAPSI fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse zum NAPSI-50 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

APR30 Placebo
) APR30 vs. Placebo

Studie

NP n NP n RR[95%-KI] | OR[95%-KI] ARR [95%-KI]

(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert

Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF
PSOR- 148 48 o1 15 1,97 [1,17; 3,30] | 2,43[1,27; 4,67] 15,9 [5,2; 26,7]
008 (32,4) (16,5) 0,0104 0,0075 0,0066
PSOR- 18 30 37 6 2,37[1,08;5,20] | 3,23[1,20; 8,66] 22,2 [6,2; 38,3]
009 (38,5) (16,2) 0,0309 0,0198 0,0163
PSOR- - 13 16 5 2,30 [0,89; 5,96] | 2,73[0,89; 8,38] 14,0 [0,4; 27,6]
010 (25,0) (10,9) 0,0864 0,0787 0,0701
Gesamt 91 26

278 (32.7) 174 (14.9)

a: Eigene Berechnungen; b: Patienten mit Nagel-Psoriasis zu Baseline

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n:
Anzahl Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried
forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes); NAPSI-50: 50%ige Verbesserung des NAPSI-Scores (Nail Psoriasis
Severity Index)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Nach 16-wochiger Behandlung mit Apremilast fanden sich im Vergleich zu Placebo
signifikant hohere Ansprechraten fir die Nagel-Psoriasis in Studie PSOR-008 und PSOR-009.
So erreichten 32,4% bzw. 38,5% im Apremilast-Arm und nur 16,5% bzw. 16,2% in der
Placebo-Gruppe einen NAPSI-50 (PSOR-008: RR [95%-KI]: 1,97 [1,17; 3,30], p-Wert:
0,0104 und PSOR-009: 2,37 [1,08; 5,20], p-Wert: 0,0309). In der PSOR-010 lag ein
eindeutiger Trend vor (25,0% vs 10,9%); es konnte allerdings keine statistische Signifikanz
gezeigt werden (RR [95%-KI]: 2,30 [0,89; 5,96]; p-Wert: 0,0864).

Unterstiitzend wurde in Tabelle 4-30 zusétzlich noch die prozentuale Veranderung des
NAPSI-Wertes von Studienbeginn zu Woche 16 dargestelit.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fur die relative Verdnderung des NAPSI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert zu Prozentuale

. a Endwert N a
Studie N Woche 0 Mittelwert (SD) Veranderung N

Ausgangswert
zu Woche 0

Prozentuale

Endwert Veranderung

Mittelwert (SD)

Gruppenunterschied
Mittelwert [95%-KI]

Mittelwert (SD) Mittelwert (SE) Mittelwert (SD) Mittelwert (SE) p-Wert
APR30 Placebo
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF
PSOR-008 138 4,3 (2,05) 3,1(2.26) -22,7(5,02)° 83 4,5 (2,20) 43 (2,25) 7.3 (6.47)° -30,0 (E-ggélg;;mfi]
PSOR-009 73 43 (207) 3.1 (249) 226765 | 36 |  46(236) 43 (2,08) 5,1 (10,90)° 28 Lo 3]
PSOR-010 50 4,18 (2,017) 3,34 (2,153) -19.4 (5,69 42 4,14 (1,868) 3,60 (1,888) -11,0 (6,21) -8,41 [{,247;,%32 10,30]
Gesamt 261 4,28 (2,05) 3,15 (2,30) -22,0 (5,88) 161 4,43 (2,15) 4,12 (3,17) 2,03 (7,39)

a: Alle Patienten mit Nagel-Psoriasis zu Baseline und mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen

° Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert und Behandlungsarm als Kovariablen

~ Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert, Behandlungsarm und BMI-Kategorie als Kovariablen
APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; N: Anzahl Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; LOCF: Last observation carried forward (VVerwendung des

letzten erhobenen Wertes); NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)
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Patienten im Apremilast-Arm erreichten nach 16-wochiger Behandlung eine 22,7%-ige
(PSOR-008) bzw. 22,6%-ige (PSOR-009) Reduzierung ihres NAPSI, Patienten im Placebo-
Arm zeigten hingegen einen 7,3%-igen bzw. 5,1%-igen Anstieg ihres NAPSI-Wertes. Der
Behandlungsunterschied war statistisch signifikant. In der PSOR-010 zeigte sich im
Apremilast-Arm eine groRere Senkung des NAPSI-Wertes als im Placebo-Arm (19,4% versus
11,0%), es konnte aber kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FSOR-008 42 148 14 41 av.8% 1.97 [1.17, 3.20] .
PEOR-009 an 78 fi ¥ A% 23T [1.08,5.20] —
FSOR-010 13 a2 a 46 171% 2.30[0.89, 5.96] T
Total (95% CI) 278 174 100.0% 2.12[1.43, 3.14] &
Total events 91 26
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 019, df= 2{(P=091); F= 0% 'D.IZH Elf1 1'IZI 1IZIIZI'

Testfor overall effect £=3.74 (P = 0.0002) Placebo besser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and
Severity Index)

Abbildung 10: Meta-Analyse flir NAPSI-50 Responder aus RCT; APR30 versus Placebo

In der Meta-Analyse der drei Studien zeigte sich fiir das NAPSI-Ansprechen bei homogener
Datenlage (12=0%; p=0,91) ein signifikanter Vorteil von Apremilast gegentuber Placebo (RR
[95%-KI]: 2,12 [1,43; 3,14], p-Wert: 0,0002). Dies bedeutet, dass die Chance des Erreichens
eines NAPSI-50 unter Apremilast um 112% hoher war als unter Placebo.
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Woeight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
FEOR-003 =300 82399 421% -20.00[-46.14,-12.89] ——
PEOR-009 -2T.8 134851 222%  -27.80[54.25 -1.39] —
FEOR-010 -2.41 95486 356%  -B41[-27.12,10.30] ——
Total (95% CI) 100.0% -21.82[-36.17, -7.46] <4
Heterogeneity: Tau®= 59.41; Chi®= 315, df=2(P=021) F= 37% —1'I:IEI —5'IZI 5 SIEI 1|:i|:|

Test for overall effect £=2.98 (F=0.003 APRI0 besser Placebo besser
APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal t&glich; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index

Abbildung 11: Meta-Analyse fiir die prozentuale Veranderung des NAPSI aus RCT; APR30
versus Placebo

In der Meta-Analyse der drei Studien zeigte sich fiir die prozentuale Verédnderung des NAPSI
bei niedriger Heterogenitdt (1>=37%; p=0,21) ein signifikanter Vorteil von Apremilast
gegentiber Placebo (MWD [95%-Kl]: -21,82 [-36,17; -7,46], p-Wert: <0,003). Dies bedeutet,
dass sich der NAPSI unter Apremilast im Vergleich zu Placebo um 21,82% verringert hat.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes NAPSI auf die Versorgungsrealitét
ubertragbar.

4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fur 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 fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— 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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

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

43.1.3.1.2.1 DLQI

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von DLQI

Studie Operationalisierung
PSOR-008 e Anteil der Patienten mit einer Reduzierung des DLQI um mindestens 5 Punkte zu
Woche 16

e Absolute Veranderung des DLQI-Wertes von Baseline zu Woche 16
PSOR-009 Siehe PSOR-008
PSOR-010  Siehe PSOR-008
DLQI: Dermatology Life Quality Index

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir DLQI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

— o —
) o Do sS2 S
S c ! o Q g5 c 5
St o e N = o S
D © ot S £ S 2 7]
25 5g & =7 2 g
o 3 = = S5 I': 5 E ” § =S
N O 25 = @ .2 = 82
Studie 5 o S 25 T q o C
> ®© > w <o w m Y < >
PSOR-008 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-009 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-010 niedrig ja ja ja ja niedrig

DLQI: Dermatology Life Quality Index

Begriuinden Sie flr jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Dermatology Life Quality Index (DLQI) erfasst anhand von zehn Fragen die
Auswirkungen der Plaque-Psoriasis auf die Lebensqualitiat. Der Fragebogen deckt folgende
Lebensbereiche der Patienten ab: Symptome / Gefiihle, tagliche Aktivitaten, Freizeit,
Arbeit / Schule, personliche Beziehungen und Auswirkungen der Behandlung auf den Alltag.
Zu jeder Frage gibt es vier mogliche Antworten. Es kdnnen Werte zwischen 0 und 30 erreicht
werden, wobei ein geringerer Wert flr eine bessere Lebensqualitét spricht.

In den vorliegenden Studien wurde der Anteil der Patienten, der eine klinisch relevante
Verbesserung um funf Punkte im DLQI nach Woche 16 erreicht hat, betrachtet, sowie die
absolute Verénderung des DLQI-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert.

Die Patienten und Prifarzte waren in den Studien verblindet. Die Auswertung erfolgte fiir
Patienten, die randomisiert und eine Studienmedikation erhalten haben (FAS Population) und
der Zulassung entsprechen, geméal der Behandlung, zu der sie randomisiert wurden (intention
to treat-Prinzip). Fir die PSOR-008 und PSOR-009 wurden Patienten, die nicht in der
Zulassungspopulation waren, aus den Analysen ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
Die Analyse der Anteile der Patienten mit einer Verbesserung um mindestens finf Punkte
wurde auf Patienten mit einem Ausgangswert von mindestens funf Punkten beschrénkt, um
eine Verbesserung zu ermdglichen.

Es fanden sich keine Aspekte, die auf Verzerrung hindeuteten und es fanden sich auch keine
Anhaltspunkte fir eine ergebnisabhdngige Berichterstattung. Daher wurde das
Verzerrungspotential fur diesen Endpunkt fir alle drei Studien als niedrig bewertet.

Die Rucklaufquote (Compliance) fur den DLQI an Woche 16 lag bei 98% (Celgene Europe
Limited, 2014a). Die Ricklaufquote ist definiert als die Rate der Patienten, fir die
auswertbare Daten an Woche 16 vorlagen, bezogen auf alle Patienten, die zur Visite an
Woche 16 erschienen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt DLQI flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse zum DLQI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

APR30 Placebo
) APR30 vs. Placebo

Studie

NP n NP n RR [95%-K] OR [95%-K] ARR [95%-K]

(%) (%0) p-Wert * p-Wert p-Wert

Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF
PSOR- e | 17 107 29 2,57 [1,85;3,56] | 6,17 [3,60; 10,57] | 42,5[31,6;53,5]
008 (69,6) (27,1) <0,0001 <0,0001 <0,0001
PSOR- 103 69 49 17 1,93[1,28;2,90] | 3,82[1,86;7,83] | 32,3[16,2;484]
009 (67,0) (34,7) 0,0015 0,0003 0,0002
PSOR- 24 54 59 35 1,441,10;1,89] | 2,62[1,31;5,27] 22,4 [7,0; 37,8]
010 (73,0) (50,7) 0,0085 0,0067 0,0059
Gesamt 240 81

345 (69.6) 225 (36.0)

a: Eigene Berechnungen; b: Patienten mit Baseline DLQI-Wert >5

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n:
Anzahl Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried
forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes); DLQI: Dermatology Life Quality Index

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Nach der 16-wdchigen Behandlungsphase erreichten in der PSOR-008 Studie 69,6% der
Apremilast-behandelten Patienten eine Verbesserung ihrer Lebensqualitat, gemessen anhand
einer Reduzierung um mindestens funf Punkte in ihrem DLQI, wobei nur 27,1% der Placebo-
behandelten Patienten eine solche Verbesserung erzielten. In der PSOR-009 Studie zeigten
67,0% bzw. 34,7% der Patienten eine Verbesserung im Apremilast-Arm bzw. im Placebo-
Arm und in der PSOR-010 73,0% bzw. 50,7%. Die Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen waren in allen Studien statistisch signifikant.

Unterstltzend wurde in Tabelle 4-34 zusatzlich noch die absolute Verédnderung des DLQI von
Studienbeginn zu Woche 16 dargestellt.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des DLQI-Wertes aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert zu

Endwert

Veranderung

Ausgangswert zu Endwert Verénderung

Gruppenunterschied

Studie N# Woche 0 . - N2 Woche 0 . - Mittelwert [95%0-K ]
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SE) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SE) p-Wert
APR30 Placebo
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF
PSOR-008 | 203 | 131 . . 49 [:6:4; -34]
. 1(7,40) 6,7 (7,34) -6,4 (0,47) 117 12,8 (6,82) 11,3 (7,59) -1,5(0,62) <0.0001°
o . -5,8[-7,8; -3,7]
PSOR-009 116 13,0 (6,80) 5,9 (6,22) -7,3(0,57) 49 14,4 (6,58) 12,4 (8,25) -1,5 (0,88) <0.0001°
PSOR-010 79 13,8 (6,63) 5,5 (5,61) -8,4 (0,75)" 81 11,4 (6,25) 7,6 (6,45) 3,9 (0,74)" '4'48<[666§S?1;2'14]
Gesamt 398 13,2 (7,07) 6,2 (6,67) -7,06 (0,55) 247 12,7 (6,59) 10,3 (7,35) -2,3(0,71)

a: Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen
° Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert und Behandlungsarm als Kovariablen
~ Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert, Behandlungsarm und BMI-Kategorie als Kovariablen

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; SE: Standardfehler; LOCF:

forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes); DLQI: Dermatology Life Quality Index
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Last observation carried
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Ausgehend von einem mittleren DLQI-Wert fur den APR- und Placebo-Arm von 13,1 und
12,8 (PSOR-008), 13,0 und 14,4 (PSOR-009) und 13,8 und 11,4 (PSOR-010) zu
Studienbeginn, reduzierte sich dieser nach einer 16-wochigen Behandlungsphase mit
Apremilast fur die drei Studien um 6,4, 7,3 bzw. um 8,4 Punkte. Patienten mit einer Placebo-
Behandlung konnten in den drei Studien nur eine geringe Reduzierung erzielen (1,5, 1,5 und
3,9). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war jeweils signifikant (PSOR-008:
MWD[95%-KI]: -4,9 [-6,4; -3,4], p-Wert: <0,0001; PSOR-009: -5,8 [-7,8; -3,7], p-Wert:
<0,0001; PSOR-010: -4,48 [-6,82; -2,14], p-Wert: <0,0001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
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.

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup BEvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PESOR-008 117 168 X8 107 33.8% 2A7[1.858, 3.56] —
FSOR-009 B 103 17 48 296% 1.93[1.28, 2.80] —
PESOR-010 A4 74 3R A8 3A.6% 1.44[1.10,1.89] —i—
Total (95% CI) 345 225 100.0% 1.91[1.31, 2.79] -
Total events 240 a1
Heterogeneity: Tau®=0.08; Chi*= 7.82, df= 2 (P = 0.02); F= 74% D=5 IZI=T 115 é
Testfor overall effect £=3.35 (P = 0.0008) F'Iacebn' heéser AF'RQD besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; DLQI: Dermatology Life Quality Index

Abbildung 12: Meta-Analyse fir DLQI Responder aus RCT; Apremilast versus Placebo

In der Meta-Analyse der drei Studien zeigte sich bzgl. des DLQI-Ansprechens bei hoher
Heterogenitat (12=74%; p=0,02), aber gleichgerichteten und in den Einzelstudien signifikanten
Effekten, ein signifikanter Vorteil von Apremilast gegenuber Placebo (RR [95%-KI]: 1,91
[1,31; 2,79], p-Wert: 0,0008). Dies bedeutet, dass die Chance des Ansprechens nach DLQI
unter Apremilast um 91% hoher war als unter Placebo. Aufgrund der gleichgerichteten
signifikanten Ergebnisse zugunsten von Apremilast, wird auch hier die Heterogenitét als
vernachléssigbar angesehen.
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
FSOR-008 -49 07653 A51.4% -4.90[-6.40, -3.40] -
PSOR-004 -58 1.0458 2¥5%  -5.80[7.858 -3.79] —&
FSOR-010 -4.48 11939 211% -44B8[6.82 -214) —=
Total (95% CI) 100.0% -5.06 [-6.13, -3.98] &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.78, df= 2 (P=068);, F=0% f J

40 5 0 &5 1D

Test for overall effect: £=9.22 (P = 0.00001) APRI0 besser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; DLQI: Dermatology Life Quality Index

Abbildung 13: Meta-Analyse flr die absolute Veranderung des DLQI aus RCT; Apremilast
versus Placebo

Auch beziglich der absoluten Verdnderung im DLQI ergab die Meta-Analyse einen
signifikanten Vorteil von Apremilast gegentber Placebo (MWD [95%-KI]: -5,06
[-6,13;-3,98], p-Wert: <0,00001). Dies bedeutet, dass sich der DLQI unter Apremilast im
Vergleich zu Placebo um 5,06 Punkte verbessert hat.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes DLQI auf die Versorgungsrealitét
Ubertragbar.

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

4.3.1.3.1.2.2 SF-36-MCS und SF-36-PCS

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-35: Operationalisierung von SF-36-MCS und SF-36-PCS

Studie Operationalisierung

PSOR-008 SF-36-MCS:

e Anteil der Patienten mit einer Verdnderung des Summenscores ,Mentale
Summenskala“ von 2,5 Punkten an Woche 16 gegeniiber Baseline

e  Verdnderung der ,Mentalen Summenskala“ des SF-36-Fragebogens von Baseline zu
Woche 16

SF-36-PCS:

e Anteil der Patienten mit eciner Verdnderung des Summenscores ,Korperliche
Summenskala“ des SF-36 von 2,5 Punkten an Woche 16 gegeniiber Baseline

e  Verdnderung der ,,Korperlichen Summenskala® des SF-36-Fragebogens von Baseline
zu Woche 16

PSOR-009  Siehe PSOR-008
PSOR-010  Siehe PSOR-008

SF-36-MCS: SF-36 Mentale Summenskala (36-item Short Form Health Survey); SF-36-PCS: SF-36 Kdrperliche
Summenskala

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

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

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir SF-36-MCS und SF-36-PCS in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie S 2 S <3 I & <2 S0
PSOR-008 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-009 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-010 niedrig ja ja ja ja niedrig
SF-36-MCS: SF-36 Mentale Summenskala (36-item Short Form Health Survey); SF-36-PCS: SF-36
Kdorperliche Summenskala

Begriuinden Sie flr jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Beim SF-36 handelt es sich um ein generisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung
der Lebensqualitat. Der Fragebogen enthalt die acht Skalen kdrperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, kdrperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches
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Wohlbefinden. Daraus konnen zwei Summenscores (korperliche Summenskala (PCS),
mentale Summenskala (MCS)) gebildet werden. Die PCS schlielt die Domanen-Scores flr
korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen und
allgemeine Gesundheitswahrnehmung ein. In den MCS gehen die Domanen-Scores flr
Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches
Wohlbefinden ein. Es kénnen Werte von 0 bis 100 angenommen werden, wobei ein hoherer
Wert einen besseren Gesundheitszustand widerspiegelt.

Fur diesen Endpunkt wurde flr die Studien der Anteil der Patienten, der eine Verbesserung
um 2,5 Punkte im SF-36-MCS bzw. im SF-36-PCS nach Woche 16 erreicht hat, betrachtet,
sowie die absolute Verénderung des SF-36-MCS-Wertes bzw. des SF-36-PCS-Wertes im
Vergleich zum Ausgangswert.

Die Patienten und Priférzte waren in den Studien verblindet. Die Auswertung erfolgte fir alle
Patienten, die randomisiert und eine Studienmedikation erhalten haben (FAS Population) und
der Zulassung entsprechen, gemal der Behandlung, zu der sie randomisiert wurden (intention
to treat-Prinzip). Fir die PSOR-008 und PSOR-009 wurden Patienten, die nicht in der
Zulassungspopulation waren, aus den Analysen ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Es
fanden sich keine Aspekte, die auf Verzerrung hindeuteten und es fanden sich auch keine
Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Daher wurde das
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt fir alle drei Studien als niedrig bewertet.

Die Rucklaufquote (Compliance) fur den SF-36-MCS und SF-36-PCS an Woche 16 lag bei
98% (Celgene Europe Limited, 2014a). Die Rucklaufquote ist definiert als die Rate der
Patienten, fur die auswertbare Daten an Woche 16 vorlagen, bezogen auf alle Patienten, die
zur Visite an Woche 16 erschienen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt SF-36 fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse zum SF-36-MCS >2,5 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungseffekt
APR30 Placebo
Studie APR30 vs. Placebo
N n N n RR[95%-KI] | OR[95%-KI] | ARR [95%-KI]

Placebokontr

ollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF®

PSOR-008 207 91 122 37 1,45 [1,06; 1,98] 1,80[1,12; 2,89] 0,14 [0,03; 0,24]
(44,0) (30,3) 0,0188 0,0148 0,0117
PSOR-009 120 54 51 16 1,43 10,91; 2,25] 1,79 0,90; 3,58] 0,14 [-0,02; 0,29]
(45,0) (31,4) 0,1174 0,0993 0,0856
PSOR-010 83 45 84 41 1,11[0,83; 1,49] 1,24 [0,68; 2,28] 0,05 [-0,10; 0,21]
(54,2) (48,8) 0,4852 0,4847 0,4839
Gesamt 190 94
410 (46.3) 257 (36.6)

a: Eigene Berechnungen

b: Patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet
APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n:
Anzahl Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried

forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

In allen drei Studien war der Anteil der Patienten, die eine Veranderung des Summenscores
,Mentale Summenskala®“ des SF-36 von 2,5 Punkten erreichten, im Apremilast-Arm groi3er
als in der Placebo-Gruppe (PSOR-008: 44,0% versus 30,3%, PSOR-009: 45,0% versus 31,4%
und PSOR-010: 54,2% versus 48,8%). Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
bei der PSOR-008 statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 1,45 [1,06; 1,98], p-Wert: 0,0188).
Fur die Studien PSOR-009 und PSOR-010 konnte keine statistische Signifikanz gezeigt
werden (RR [95%-KI]: 1,43 [0,91; 2,25], p-Wert: 0,1174 und 1,11 [0,83; 1,49], p-Wert:

0,4852).
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Tabelle 4-38: Ergebnisse zum SF-36-PCS >2,5 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungseffekt
APR30 Placebo
) APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%-KI] OR[95%-KI] ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert*® p-Wert*® p-Wert ?
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF®
PSOR-008 | , .| 78 | ., | 42 1,09 [0,81; 1,48] 1,15[0,72; 1,84] | 0,03[-0,07;0,14]
(37,7) (34,9) 0,5565 0,5537 0,5513
PSOR-009 | | 52 | . | 13 1,70 [1,02; 2,84] 2,24[1,08;4,62] | 0,18[0,03; 0,33]
(43,3) (25,5) 0,0422 0,0299 0,0188
PSOR-010 83 33 84 21 1,59 [1,01; 2,51] 1,98 [1,02; 3,84] 0,15[0,01; 0,29]
(39,8) (25,0) 0,0458 0,0429 0,0391
Gesamt 163 76
410 (20.8) 257 (20.6)

a: Eigene Berechnungen

b: Patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n:
Anzahl Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried
forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

In allen drei Studien war der Anteil der Patienten, die eine Veranderung des Summenscores
,,Korperliche Summenskala“ des SF-36 von 2,5 Punkten erreichten, im Apremilast-Arm
grolRer als im Placebo-Arm (PSOR-008: 37,7% versus 34,4%, PSOR-009: 43,3% versus
255% und PSOR-010: 39,8% versus 25,0%). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war bei der PSOR-008 nicht signifikant (RR [95%-KI] 1,09 [0,81; 1,48]
p-Wert: 0,5565), hingegen bei der PSOR-009 und PSOR-010 statistisch signifikant (RR
[95%-KI]: 1,70 [1,02; 2,84] p-Wert: 0,0422 und 1,59 [1,01; 2,51], p-Wert: 0,0458).

Unterstiitzend wurde in Tabelle 4-39 zusétzlich noch die absolute Verédnderung der SF-36-
MCS und der SF-36-PCS von Studienbeginn zu Woche 16 dargestellt.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des SF-36-MCS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert zu

Endwert

Verénderung

Ausgangswert zu Endwert Veréanderung

Gruppenunterschied

Studie N# Woche 0 . - N2 Woche 0 . - Mittelwert [95%0-K ]
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)  Mittelwert (SE) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SE) p-Wert
APR30 Placebo
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF
PSOR-008 203 | 4454 ° ° 2,87 [0,80; 4,94]
] 54(13,057) 47,09 (13,338) 2,42 (0,634) 116 | 46,17 (11,741) 45,48 (13,053) -0.45 (0,839) 0,0068°
. . 5,68 [2,70; 8,67]
PSOR-009 116 46,42 (11,771) 49,33 (11,198) 3,06 (0,823) 49 44,93 (11,712) 42,66 (13,057) -2,62 (1,267) 0.0002°
PSOR-010 80 | 4278(12,703) 47,04 (12,633) 3,5 (0,95)° 81 | 4433(11012) 46,97 (10,489) 2,6 (0,94)" 0,93 5-3,10152;3,90]
Gesamt 399 44,73 (12,612) 47,73 (12,52) 2,82 (0,752) 246 | 45,32 (11,495) 45,41 (12,210) 0,12 (0,958)

a: Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen;

° Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert und Behandlungsarm als Kovariablen;

~ Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert, Behandlungsarm und BMI-Kategorie als Kovariablen;
APR30: Apremilast 30 mg BID; N: Anzahl Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward (Verwendung
des letzten erhobenen Wertes); SF-36-MCS: SF-36 Mentale Summenskala (36-item Short Form Health Survey)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des SF-36-PCS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert zu

Endwert Veranderung

Ausgangswert zu

Endwert

Veréanderung

Gruppenunterschied

Studie N2 Woche 0 . - N2 Woche 0 . - Mittelwert [95%0-K ]
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)  Mittelwert (SE) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)  Mittelwert (SE) p-Wert
APR30 Placebo
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) LOCF
PSOR-008 203 | 4836 ° ° 1.81[-0.27, 2,88]

- 36 (9,871) 4929 (10,148)  102(0482)° | 116 | 4715(9,927)  4703(10,842)  -0.28 (0,638) s
PSOR-009 116 | 47,28 (9,686) 49,48 (8,911) 225(0,649)° | 49 | 4679(10526)  46.85(10,866)  -0,06 (0,999)° 2,31 ([)'8'505804’66]
PSOR-010 80 46,00 (9,018) 4857 (9,215) 2,7 (0,83)" 81 | 5083 (7,802) 50,50 (8,198) 0,3 (0,83)" 2'94()[%335éf’54]
Gesamt 300 | 47,57 (8,774) 49,20 (9,601) 171(0,600) | 246 | 48,29 (9,347) 48,14 (9,976) 10,24 (0,773)

a: Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen;

° Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert und Behandlungsarm als Kovariablen;

A Least-Squares Mittelwert aus einer ANCOVA mit Ausgangswert, Behandlungsarm und BMI-Kategorie als Kovariablen; APR30: Apremilast 30 mg BID; N: Anzahl Patienten in der Analyse; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward (Verwendung des letzten erhobenen Wertes); SF-36-PCS: SF-36 Korperliche
Summenskala (36-item Short Form Health Survey)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)
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Patienten im Apremilast-Arm erreichten nach 16-wdchiger Behandlung eine absolute
Verbesserung im SF-36 MCS um 2,42 (PSOR-008) bzw. um 3,06 (PSOR-009) Punkte. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war in beiden Studien signifikant. In Studie
PSOR-010 zeigte sich in beiden Behandlungsarmen eine Verbesserung im SF-36 MCS, die
im Apremilast-Arm groRer war (3,5 Punkte). Der Behandlungsunterschied war in dieser
Studie nicht statistisch signifikant.

Beziiglich der Verbesserung des SF-36-PCS wurde nach der 16-wdchigen Behandlungsphase
fir den Apremilast-Arm in allen drei Studien eine numerisch gréfRere Verbesserung
beobachtet, die jedoch nur in der PSOR-010 statistisch signifikant war (PSOR-008: 1,31;
PSOR-009: 2,31; PSOR-010: 2,94).

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.

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
FEOR-008 91 207 a7 122 389% 1.45 [1.06, 1.88] ——
FEOR-009 a4 120 16 a1 13.3% 1.43[0.91, 2.25] T
FS0OR-010 45 a3 41 g4 429% 1.11 [0.83, 1.44] ——
Total (95% CI) 410 257 100.0% 1.29 [1.06, 1.57] <
Total events 1490 Q4
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.80, df= 2 (P = 0.41); F= 0% DIE IZII:S é é
Test for overall effect: £=2.89(F=0.010) .F'Iacebn besser APR3I0 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; SF-36-MCS: SF-36 Mentale Summenskala (36-item Short Form
Health Survey)

Abbildung 14: Meta-Analyse flr SF-36-MCS Responder aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse der SF-36-MCS zeigte bei homogener Datenlage (1°=0%; p=0,41) einen
signifikanten Vorteil von Apremilast gegentber Placebo (RR [95%-KI]: 1,29 [1,06; 1,57], p-
Wert: 0,010). Dies bedeutet, dass die Chance auf ein Ansprechen der SF-36-MCS unter
Apremilast um 29% hoher war als unter Placebo.
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APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
PEOR-008 78 207 42 122 470% 1.09 [0.81, 1.48] —m—
FESOR-009 a2 120 13 a1 243% 1.70[1.02, 2.84] &
PESOR-010 a3 a3 1 g4 287% 1.59 [1.01, 2.51] -
Total (95% CI) 410 257 100.0% 1.36 [1.01, 1.82] e
Total events 163 Th
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi#=3.08, df=2 (P =0.21), F= 35% IZI'.E IZI!S ﬁ é

Test for overall effect: £=2.03 (F = 0.04) Placeho hesser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; SF-36-PCS: SF-36 Kdrperliche Summenskala (36-item Short Form
Health Survey)

Abbildung 15: Meta-Analyse fir SF-36-PCS Responder aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse des SF-36-PCS zeigte bei niedriger Heterogenitat (12=35%; p=0,21) einen
statistisch signifikanten Vorteil von Apremilast gegentiber Placebo (RR [95%-KI]: 1,36 [1,01;
1,82], p-Wert: 0,04). Dies bedeutet, dass die Chance auf ein Ansprechen des SF-36-PCS unter
Apremilast um 36% hoher war als unter Placebo.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
PEOR-008 287 10861 396% 287080, 484 ——
FEOR-004 a63 1523 301% A.68 [2.69, 8.67) ——
PSOR-010 09268 15179 302% 0.93 [-2.048, 3.80) —
Total (95% CI) 100.0% 3.13[0.71, 5.54] e 2
Heterogeneity: Tau®=2.72; Chi*=4.97 df=2 (P =008}, F=60% t

Testfor overall effect Z= 2.54 (P = 0.01) Plaélgn beSEI.”APR%D h!gser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; SF-36-MCS: SF-36 Mentale Summenskala (36-item Short Form
Health Survey)

Abbildung 16: Meta-Analyse fur die absolute Veranderung des SF-36-MCS aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziiglich der absoluten Veranderung des SF-36-MCS ergab bei moderater
bis hoher Heterogenitat (1°=60%; p=0,08) einen signifikanten Vorteil von Apremilast
gegenuber Placebo (MWD [95%-KIl]: 3,13 [0,71; 5,54], p-Wert: 0,01). Sowohl die
Einzelergebnisse als auch der Gesamtschéatzer zeigten konsistente Ergebnisse (numerischer
Vorteil von Apremilast), so dass die Heterogenitat als vernachlassigbar angesehen wird. Der
SF-36-MCS verbessert sich unter Apremilast im Vergleich zu Placebo im Durchschnitt also
um 3,13 Punkte.
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
PSOR-008 1.306 08036 55.1% 1.31 [[0.27, 2.88) il
PEOR-009 2308 12016 246% 2.31 [-[0.05, 4 6R)] -
FEOR-010 2948 1324 203% 2.94 [0.349, 5.54] —
Total (95% CI) 100.0% 1.88 [0.72, 3.05] &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=1.28, df= 2 (P = 0.53); F= 0% -1=IZI 15 ! é 1=IZI
Test for overall effect £= 316 (P =0.002) Placeho besser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; SF-36-PCS: SF-36 Kdrperliche Summenskala (36-item Short Form
Health Survey)

Abbildung 17: Meta-Analyse fur die absolute Verdnderung der SF-36-PCS aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziiglich der absoluten Veranderung der SF-36-PCS ergab bei homogener
Datenlage (1>=0%; p=0,53) einen signifikanten Vorteil von Apremilast gegenuber Placebo
(MWD [95%-KI]: 1,88 [0,72; 3,05], p-Wert: 0,002). Dies bedeutet, dass sich die SF-36-PCS
unter Apremilast im Vergleich zu Placebo im Durchschnitt um 1,88 Punkte verbessert hat.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse der Endpunkte SF-36-MCS und -PCS auf die
Versorgungsrealitat Gbertragbar.

4.3.1.3.1.3 Sicherheit

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunédchst soll fur 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. Anschliel3end sollen die
Ergebnisse, wenn mdoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— 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
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— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-41: Operationalisierung von Sicherheit

Studie Operationalisierung

PSOR-008  Unerwiinschte Ereignisse (UE):
Studienteilnehmer mit:

e mindestens einem UE

e mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (SUE)

e mindestens einem UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte

e mindestens einem UE, das zum Tode filhrte
Weitere Unerwiinschte Ereignisse:

e Diarrhoe’

e Nausea'

e  Erbrechen'

e Kopfschmerzen®

e Spannungskopfschmerz!

o Infektionen?

e Opportunistische Infektionen*

e Infektion der oberen Atemwege®

e Nasopharyngitis®

e Fatigue’

e Depressionen’

e Suizidale Gedanken und Verhalten3

e MACE (Major adverse cardiac event)?

e Gewichtsverlust!

e  Bluthochdruck®

e Diabetes Mellitus Typ 2*

e Hypercholesterinamie®

e Maligne Erkrankungen®

Die UE wurden geméR MedDRA Version 14.0 kodiert. Die UE wurden nach 16 Wochen
dargestellt. Zusatzlich wurden die UE auch nach 52 Wochen dargestelit.

PSOR-009 Siehe PSOR-008

PSOR-010 Unerwinschte Ereignisse:
Studienteilnehmer mit:

e mindestens einem UE
e mindestens einem SUE
e mindestens einem UE, das zum Abbruch der Studienmedikation flihrte
e mindestens einem UE, das zum Tode fiihrte
Weitere Unerwiinschte Ereignisse:
Diarrhoe!

Nausea®

Erbrechen*

Kopfschmerzen!
Spannungskopfschmerz*
Infektionen®
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Studie Operationalisierung

e Infektion der oberen Atemwege®
e Nasopharyngitis®

e Fatigue'

e Depressionen*

e Gewichtsverlust!

e  Bluthochdruck®

e Diabetes Mellitus Typ 2*

e Hypercholesterindmie®

Die UE wurden geméR MedDRA Version 14.0 kodiert. Die UE wurden nach 16 Wochen
dargestellt.

! MedDRA Preferred Term; > MedDRA System Organ Class; ® Kategorie von unerwiinschten Ereignissen von
besonderem Interesse wie in den Studienberichten definiert; * opportunistische Infektionen wurden durch einen
verblindeten Review identifiziert (Celgene Corporation, 2014a);

Kategorisierung der UE fiir ® und * lagen fiir den Zwischenbericht der laufenden PSOR-010 nicht vor.
MedDRA: Medicinal Dictionary for Drug Regulatory Activities

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

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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PSOR-008 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-009 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSOR-010 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die unerwinschten Ereignisse wurden fir alle drei Studien an Woche 16 fir den
Apremilast 30 mg BID-Arm und den Placebo-Arm dargestellt. Zusétzlich wurden fur
Woche 52 die unerwiinschten Ereignisse der Studien PSOR-008 und PSOR-009 dargestellt
(Langzeitdaten der Studie PSOR-010 lagen noch nicht vor). Fur diesen Zeitraum bis
Woche 52 wurden all diejenigen Patienten in die Analyse eingeschlossen, die zu einem
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beliebigen Zeitpunkt in der Studie Apremilast 30 mg BID erhielten (Safety-Population). Dies
sind zum einen Patienten, die bereits zu Studienbeginn auf Apremilast 30 mg BID
randomisiert wurden, als auch Patienten, die nach Woche 16 von Placebo auf
Apremilast 30 mg BID umgestellt wurden. Fir die letztere Patientengruppe wurden nur die
UE in der Analyse dargestellt, die nach Woche 16, also ab Beginn der Apremilast 30 mg BID
Dosierung, auftraten. In beiden Gruppen wurden grundsétzlich die UE erfasst, die bis zu
28 Tage nach der letzten Studienmedikation auftraten.

Die Darstellung der unerwinschten Ereignisse der Safety-Population erfolgte an Woche 16
und Woche 52 nach dem ,,as treated-Prinzip®, sprich gemif der Behandlung, die die Patienten
tatsachlich erhielten. Das heil3t, dass Patienten, die trotz einer Randomisierung auf den
Placebo-Arm irrtimlich  Apremilast 30 mg BID erhielten, zur Safety-Population
Apremilast 30 mg zugeordnet worden waren. Dieser Fall war in keiner der drei Studien
eingetreten.

Die Darstellung der unerwinschten Ereignisse erfolgte nach UE, SUE, UE mit
Studienabbruch sowie UE, das zum Tod flhrt (Tabelle 4-43). Zusétzlich wurden, die bereits
in den Studienberichten PSOR-008 und PSOR-009 definierten UE von besonderem Interesse
(Infektionen, suizidale Gedanken und Verhalten, MACE, maligne Erkrankungen) dargestellt.
Daruber hinaus wurden weitere UE betrachtet, die aufgrund der Plaque-Psoriasis -
Erkrankung, durch die mit ihr einhergehenden Komorbiditaten und durch die eingesetzten
Therapien als relevant eingestuft wurden: Diarrhoe, Nausea, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Spannungskopfschmerz, Fatigue, Depressionen, Gewichtsverlust, Bluthochdruck, Diabetes
Mellitus Typ 2 und Hypercholesterindmie. Fir die laufende Studie PSOR-010 lag noch keine
Kategorisierung der in PSOR-008 und PSOR-009 definierten UE von besonderm Interesse
vor (Opportunistische Infektionen, Suizidale Gedanken und Verhalten, MACE).

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Sicherheit wird als niedrig bewertet. Auf
Studien- und Endpunktebene liegen keine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung geben
und es bestehen keine Anhaltspunkte flr eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Aufgrund
des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priféarzte verblindet.

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

Apremilast (Otezla®) Seite 110 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-43: Ergebnisse zur Sicherheit (Ubersicht) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
APR30 Placebo Behandlungseffekt APR30
APR30 vs. Placebo
Studie UE RR [95 % K], p-Wert?
. . OR [95 % K], p-Wert® .
ARR [95 % KI], p-Wert* | N*
N (%) N (%) [95 % K], p-Wer N (%)
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Bis Woche 52
1,14 [0,97; 1,36]; 0,1181
UE 206 (égi) 122 (6247) 1,47 [0,92; 2,35]; 0,1058 307 (gg%)
’ ' 0,09 [-0,02; 0,19] 0,1089 ’
. 0,89 [0,26; 3,09]; 0,8522
Mind. 1 206 6 122 4 0,89 [0,24; 3,20]; 0,8522 | 307 17
PSOR- SUE (2.9) (33) | 000 [-0,04; 0,04]; 0,8543 (5.5)
008
UE mit 8 5 0,95 [0,32; 2,83]; 0,9232 20
Studienab- 206 (3.9) 122 4.1) 0,95 [0,30; 2,96]; 0,9232 307 (6.5)
bruch ’ ' -0,00 [-0,05; 0,04]; 0,9237 '
UE, das zum 0 0 . 0
Tod fihrt 206 (0,0) 122 (0,0) Nicht berechenbar 307 0,0)
1,11 [0,87; 1,42]; 0,4044
UE 119 (68829) 50 (63210) 136 [0.68; 2.71]; 0,3847 | 156 (81223)
' ' 0,07 [-0,09; 0,23];0,3920 '
. 1,26 [0,13; 11,83]; 0,8394
MSIrl]Jdlé 1 119 (235) 50 (210) 1,27 [0,13; 12,48]; 0,8392 | 156 (7111)
PSOR- ' ' 0,01 [-0,04; 0,05]; 0,8314 ’
009
UE mit 8 4 0,84 [0,27; 2,66]; 0,7676 14
Studienab- 119 6.7) 50 8,0) 0,83 [0,24; 2,89]; 0,7682 156 9.0)
bruch ' ' -0,01 [-0,10; 0,07]; 0,7751 ’
UE, das zum 0 0 : 0
Tod fihrt 119 (0,0) 50 (0,0) Nicht berechenbar 156 (0,0)
58 50 1,17 [0,94; 1,47]; 0,1641
UE 83 (69.9) 84 (59.5) 1,58 [0,83; 2,99]; 0,1627
' ' 0,10 [-0,04; 0,25]; 0,1589
. 7,08 [0,37;135,04];0, 1930
Mg[‘JdE 1 83 (336) 84 (000) 7.35 [0.37: 144,50]:0,1894
PSOR- ' : 0,04 [-0,01; 0,08]; 0,1213
010
UE mit 3 2 1,52 [0,26; 8,85]; 0,6426
Studienab- 83 (3.6) 84 2.4) 1,54 [0,25; 9,45]; 0,6424
bruch ’ ' 0,01 [-0,04; 0,06]; 0,6402
UE, das zum 0 0 .
Tod fiihrt 83 (0,0) 84 (0,0) Nicht berechenbar
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APR30 Placebo Behandlungseffekt APR30
APR30 vs. Placebo
Studie UE RR [95 % K], p-Wert?
. . OR [95 % KI], p-Wert® i
ARR [95 % K], p-Wert® | N*
N (%) N (%) [95 % KI], p-Wer N (%)
283 155 377
Ve 081 eo4) | 2 | (609) 4631 (814)
Mind. 1 12 5 28
SUE 408 1 09 | %0 | (20 463 1 60
Gesamt i
stdionab- | 408 ( j%) 256 (113) 463 (5";)
bruch ' ! '
UE, das zum 0 0 0
Todfiht | % | 00 | %® | ©0 463 1 0,0)

a: Eigene Berechnungen

*anhand der Patienten, die in den Studien mindestens eine Dosis Apremilast unabhéngig von ihrer Randomisierung erhalten
haben (nur PSOR-008, PSOR-009)

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Die Gesamtrate der UE war an Woche 16 jeweils in allen Studien im Apremilast-Arm etwas
hoher als im Placebo-Arm (PSOR-008: 69,4% versus 60,7%, PSOR-009: 68,9% versus 62,0%
und PSOR-010; 69,9% versus 59,5%, alle Studien: 69,4% versus 60,5%). Die Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen waren jeweils nicht statistisch signifikant.

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE war in beiden Behandlungsarmen in
allen Studien jeweils gering und es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
(PSOR-008: 2,9% versus 3,3%; PSOR-009: 2,5% versus 2,0% und PSOR-010: 3,6% versus
0%, alle Studien: 2,9% versus 2,0%).

Bezlglich der Gesamtrate der UE, die zum Abbruch der Studienmedikation flhrten, ergaben
sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Apremilast und Placebo
(PSOR-008: 3,9% versus 4,1%; PSOR-009: 6,7% versus 8,0% und PSOR-010: 3,6% versus
2,4%, alle Studien: 4,7% versus 4,3%).

Todesfélle wurden in der betrachteten Population keine beobachtet.

Zusammenfassend sind Uber alle Studien die dargestellten UE-Gesamtraten fiir Apremilast
gegenuber Placebo nicht signifikant erhoht. Dies ist im besonderen MaRe hervorzuheben, da
in einem Vergleich Verum versus Placebo bzgl. der Sicherheit ein Unterschied zuungunsten
von Apremilast zu erwarten gewesen waére.

Uber die gesamte Studiendauer (Woche 0 — Woche 52) sind die Gesamtraten der UE, der
SUE oder auch der UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten, nur geringfiigig
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héher im Vergleich zu den ersten 16 Wochen Behandlung mit Apremilast (Woche 16 vs
Woche 52: PSOR-008: Gesamtrate UE: 69,4% versus 80,8%, Gesamtrate SUE: 2,9% versus
5,5%, UE mit Studienabbruch: 3,9% versus 6,5%; PSOR-009: Gesamtrate UE: 68,9% versus
82,7%, Gesamtrate SUE: 2,5% versus 7,1%, UE mit Studienabbruch: 6,7% versus 9,0%,
beide Studien: Gesamtrate UE: 69,4% versus 81,4%, Gesamtrate SUE: 2,9% versus 6,0%, UE
mit Studienabbruch: 4,7% versus 7,3%). Hierbei ist zu beachten, dass manche Patienten nach
Woche 32 noch zusétzliche Therapien (topische und / oder UVB-Therapie) bekommen
konnten und dass alle Patienten mit Apremilast in die Analyse eingeschlossen wurden,
unabhéngig ob die erste Gabe Apremilast zu Studienbeginn oder in Woche 16 erfolgte (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1). Demnach bekamen die Patienten nach Woche 16 nur noch selten ein
entsprechendes UE, wenn sie dieses nicht bereits in den ersten 16 Wochen hatten. Dies
bedeutet, dass auch die langfristige Gabe von Apremilast (52 Wochen) die UE-Gesamtrate im
Vergleich zu Woche 16 nur wenig erhoht. Todesfalle wurden (ber die gesamte Studiendauer
in der betrachteten Population keine berichtet.

In der folgenden Tabelle (Tabelle 4-44) ist die Anzahl der Patienten nach UE mit héchstem
Schweregrad dargestellt. Bei dieser Auswertung wird fur jeden Patienten das UE mit dem
hochsten Schweregrad in den ersten 16 Wochen ermittelt und der Patient entsprechend nach
UE mild, moderat, schwer oder kein UE kategorisiert. Hatte beispielsweise ein Patient mit
,milde Kopfschmerzen* und ,,moderate Nasopharyngitis“ zwei UE in den ersten 16 Wochen,
so wird dieser Patient nur in der Spalte ,,moderat” dargestellt, da das UE mit hochstem
Schweregrad fiir diesen Patienten einen moderaten Schweregrad hatte. Falls ein Patient kein
UE innerhalb der ersten 16 Wochen hatte, so wird dieser Patient in der Spalte ,.kein UE*
dargestellt.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse zur Sicherheit (Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (0-16 Wochen / Sicherheitspopulation)

Anzahl der Patienten getrennt nach UE mit héchstem Schweregrad des Patienten
APR30 Placebo
kein UE mild moderat schwer kein UE mild moderat schwer
Studie N N N N N N N N
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PSOR- 206 206 206 206 122 122 122 122
008 63(30,6) 72(350) 60(29,1) 11(53) | 48(39,4) 44(36,1) 27(221) 3(2,5
PSOR- 119 119 119 119 50 50 50 50
009 37(31,1) 37(31,1) 40(33,6) 5(42) | 19(38,0) 11(22,0) 18(36,0) 2(4,0)
PSOR- 83 83 83 83 84 84 84 84
010 25(30,1) 30(36,1) 25(30,1) 3(3,6) | 34(405) 33(39,9) 15(17,9) 2(2,4)
408 408 408 408 256 256 256 256
Gesamt
125(30,6) 139(34,1) 125(30,6) 19(4,7) | 101(39,5) 88(34,4) 60(23,4) 7(2,7)
APR30:Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; UE:
unerwiinschtes Ereignis
Quellen: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Diese Auswertung zeigt, dass die unerwinschten Ereignisse nicht nur im Placebo-Arm,
sondern gleichermaBen im Apremilast-Arm wahrend der 16-woéchigen Behandlungsphase in
allen drei Studien zumeist von milder oder moderater Auspragung waren.

Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse

In der folgenden Tabelle werden die UE von besonderem Interesse fiir den Apremilast- und
Placebo-Arm an Woche 16 sowie fir die Sicherheitspopulation an Woche 52 je Studie und
uber die Studien gepoolt dargestellt. Hierbei ist zu beachten, dass die im Dossier dargestellten
UE von besonderem Interesse Uber die, in den Studienberichten ausgewéhlten, UE von
besonderem Interesse hinausgehen (Auswahl siehe Abschnitt 4.2.5.2).
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Tabelle 4-45: Ergebnisse zur Sicherheit (Details) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

APR30 Placebo Behandlungseffekt APR30
Unerwunschte APR30 vs. Placebo
Studie Ereignisse RR [95 % KI], p-Wert?
(MedDRA PT) n n OR [95 % KI], p-Wert® N n
Nl @) | N | () | ARR[95%KI]p-wert® | N (%)
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52
PSOR- 39 10 2,31 [1,20; 4,46]; 0,0126 68
008 Diarrhoe 206 (18.9) 122 (8.2) 2,62 [1,25; 5,45]; 0,0103 | 307 22.1)
' ’ 0,11 [0,04; 0,18]; 0,0036 '
18 10 1,07 [0,51; 2,23]; 0,8655 30
Nausea 206 (8.7) 122 (8.2) 1,07 [0,48; 2,40]; 0,8654 | 307 9.8)
’ ’ 0,01 [-0,06; 0,07]; 0,8644 '
4 0 5,35 [0,29; 98,48]; 0,4079 14
Erbrechen 206 (1.9) 122 0,0 2,08 [0,37; 11,65]; 0,4067 | 307 (4.6)
’ ’ 0,02 [-0,03; 0,08]; 0,3972 '
9 6 0,89 [0,32; 2,44]; 0,8180 17
Kopfschmerzen | 206 (4.4) 122 (4.9) 0,88 [0,31; 2,54]; 0,8181 307 (5.5)
’ ’ -0,01 [-0,05;0,04]; 0,8206 '
2,57 [0,75; 8,83]; 0,1348
Spaggﬁ%%i';"pf' 206 (éi) 122 (235) 267075 9.57]: 01312 | 307 (93%)
’ ’ 0,04 [-0,00; 0,08]; 0,0799 '
68 40 1,01 [0,73; 1,39]; 0,9669 53
Infektionen 206 (33.0) 122 (32.9) 1,01 [0,63; 1,63]; 0,9669 | 307 (17.3)
' ’ 0,00 [-0,10; 0,11]; 0,9669 '
Opportunistische 0 0 . 0
Infektionen 206 (0,0) 122 (0,0) Nicht berechenbar 307 (0,0)
Infektion der 13 7 1,10 [0,45; 2,68]; 0,8342 45
oberen 206 6.3) 122 5.7) 1,11 [0,43; 2,85]; 0,8340 | 307 (14.7)
Atemwege ’ ’ 0,01 [-0,05; 0,06]; 0,8321 '
25 15 0,99 [0,54; 1,80]; 0,9660 53
Nasopharyngitis | 206 (12.1) 122 (12.3) 0,99 [0,50; 1,95]; 0,9660 307 (17.3)
' : -0,00 [-0,07;0,07]; 0,9661 '
5 1 2,96 [0,35; 25,05]; 0,3190 1
Fatigue 206 2.4) 122 0.8) 3,01 [0,35; 26,07]; 0,3171 | 307 (3.6)
: : 0,02 [-0,01; 0,04]; 0,2329 '
5 0 6,54[0,36;117,19]; 0,2024 10
Depression 206 2.4) 122 (0,0 6,69[0,37;121,99]; 0,1996 | 307 (3.3)
’ ’ 0,02 [-0,00; 0,05]; 0,0534 '
Suizidale 0 0 0
Gedanken und 206 122 Nicht berechenbar 307
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APR30 Placebo Behandlungseffekt APR30
Unerwinschte APR30 vs. Placebo
Studie Ereignisse RR [95 % KI], p-Wert?
(MedDRA PT) n n OR [95 % K], p-Wert® . n
Nl @) | N | () | ARR[95%KI]p-wert® | N (%)
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52
1 1 0,59 [0,04; 9,38]; 0,7102 5
MACE 206 (0.5) 122 0.8) 0,59 [0,04; 9,52]; 0,7102 | 307 0.7)
' ’ -0,00 [-0,02; 0,02];0,7247 '
3 0 4,16 [0,22; 79,85]; 0,3444 5
Gewichtsverlust | 206 122 4,211[0,22; 82,27]; 0,3428 | 307
(1.5) ©.0) 0,01 [-0,01; 0,04]; 0,1711 (1.6)
6 1 3,55[0,43; 29,17]; 0,2378 17
Bluthochdruck 206 122 3,63[0,43; 30,52]; 0,2353 | 307
(2.9) 0.8) 0,02 [-0,01; 0,05]; 0,1427 (5.5)
1 2 0,30 [0,03; 3,23]; 0,3183 1
Diabetes Typ 2 206 122 0,29 [0,03; 3,26]; 0,3179 307
©.5) (1.6) -0,01 [-0,04; 0,01];0,3550 0.3)
Hypercholest- 0 0 . 2
erindmie 206 (0,0) 122 (0,0) Nicht berechenbar 307 0.7)
. 2,97 [0,14; 61,38]; 0,4809
0
Erkl:gﬁugzeen° 206 (120) 122 3,00 [0.14; 62.90]: 04801 | 307 (286)
9 ’ (0.0) | 0,01[-0,01;0,03]; 0,3076 *
PSOR- 99 5 4,62 [1,13; 18,92]; 0,0333 25
009 Diarrhoe 119 50 5,44 [1,23; 24,11]; 0,0257 | 156
(18.5) 4.0) | "0.14[0,06: 0,23]; 0,0013 (16,0
91 3 2,94 [0,92; 9,42]; 0,0692 24
Nausea 119 50 3,36 [0,95; 11,82]; 0,0593 | 156
(17.6) (6.0) 0,12 [0,02; 0,21]; 0,0163 (15:4)
4 5 0,84 [0,16; 4,44]; 0,8377 9
Erbrechen 119 50 0,83[0,15; 4,71]; 0,8379 156
(3.4) (4.0) -0,01 [-0,07; 0,06];0,8431 (5.8)
7 0 6,38[0,37;109,54]; 0,2017 8
Kopfschmerzen | 119 (5.9) 50 (0,0) 6,73[0,38;120,18]; 0,1946 | 156 (5.1)
' ' 0,06 [0,01; 0,11]; 0,0239 ’
1,68 [0,37; 7,64]; 0,5015
Spaggﬁ;get"pf' 119 (687) 50 | 420) 173[0.35: 8.45]: 0,4983 | 156 (7111)
' ’ 0,03 [-0,04; 0,10]; 0,4493 '
8 1 3,36 [0,43; 26,17]; 0,2470 74
Infektionen 119 50 . 3,53[0,43; 29,01]; 0,2403 | 156
©.7) (20 | 405[-0,01; 011]; 0,1193 (47.4)
Opportunistische 0 0 . 0
Infektionen 119 (0,0) 50 (0,0) Nicht berechenbar 156 (0,0)
Infektion der 5 1 2,10[0,25; 17,53]; 0,4928 8
oberen 119 4.2) 50 2,0) 2,15[0,24; 18,88]; 0,4902 | 156 (5.1)
Atemwege ' ’ 0,02 [-0,03; 0,07]; 0,4152 '
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APR30 Placebo Behandlungseffekt APR30
Unerwuiunschte APR30 vs. Placebo
Studie Ereignisse RR [95 % KI], p-Wert?
(MedDRA PT) n n OR [95 % KI], p-Wert® N n
Nl @) | N | () | ARR[95%KI]p-wert® | N (%)
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52
8 1 3,36 [0,43; 26,17]; 0,2470 97
Nasopharyngitis | 119 6.7) 50 2,0) 3,53[0,43; 29,01]; 0,2403 | 156 (17.3)
' ’ 0,05 [-0,01; 0,11]; 0,1193 '
1 0 1,27 [0,05; 30,78]; 0,8811 9
Fatigue 119 0.8) 50 0.,0) 1,28 [0,05; 31,92]; 0,8810 | 156 (1.3)
' ’ 0,01 [-0,03; 0,04]; 0,6236 '
3 1 1,26 [0,13; 11,83]; 0,8394 5
Depression 119 2.5) 50 2.0) 1,27 [0,13; 12,48]; 0,8392 | 156 (3.2)
' ’ 0,01 [-0,04; 0,05]; 0,8314 '
Suizidale 0 0 0
Gedanken und 119 50 Nicht berechenbar 156
Verhalten ©.0) ©.0) 0.0)
MACE 119 0 50 0 Nicht berechenbar 156 .
(0,0) (0,0) (0,6)
1 1 0,42 [0,03; 6,59]; 0,5369 9
Gewichtsverlust | 119 0.8) 50 2,0) 0,42 [0,03; 6,77]; 0,5372 156 (1.3)
' ’ -0,01 [-0,05; 0,03]; 0,5895 '
5 1 0,84 [0,08; 9,06] 0,8860 5
Bluthochdruck | 119 L7 50 2,0) 0,84 [0,07; 9,45]; 0,8860 156 (3.2)
' ’ -0,00 [-0,05; 0,04]; 0,8898 '
. . 1,27 [0,05; 30,78]; 0,8811
D'abEtTes '\ge"'tus 119 (018) 50 (000) 1,28 [0,05; 31.92] 0,8810 | 156 (016)
P ' ’ 0,01 [-0,03; 0,04]; 0,6236 '
Hyperchol- 0 0 . 0
esterinimie 119 0,0) 50 (0,0) Nicht berechenbar 156 0,0)
Maligne 0 0 . 0
Erkrankungen 119 (0,0) 50 (0,0) Nicht berechenbar 156 (0,0)
PSOR- 9 7 1,30 [0,51; 3,33]; 0,5830
010 Diarrhoe 83 (10,8) 84 (8.3) 1,34 [0,47; 3,78]; 0,5826
' : 0,03 [-0,06; 0,11]; 0,5815
9 5 4,55 [1,01; 20,45]; 0,0479
Nausea 83 (10.8) 84 2.4) 4,99 [1,04; 23,83]; 0,0441
' ’ 0,08 [0,01; 0,16]; 0,0258
4 5 2,02 [0,38; 10,75]; 0,4067
Erbrechen 83 (4.8) 84 2.4) 2,08 [0,37; 11,65]; 0,4079
' ’ 0,02 [-0,03; 0,08];0,3972
1 5 2,23[0,81; 6,13]; 0,1213
Kopfschmerzen 83 (13.3) 84 (6,0) 2,41 [0,80; 7,28]; 0,1178
' ’ 0,07 [-0,02; 0,16]; 0,1070
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APR30 Placebo Behandlungseffekt APR30
Unerwuiunschte APR30 vs. Placebo
Studie Ereignisse RR [95 % KI], p-Wert?
(MedDRA PT) n n OR [95 % K], p-Wert® . n
Nl @) | N | () | ARR[95%KI]p-wert® | N (%)
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52
. 1,27 [0,35; 4,55]; 0,7187
Spaggﬁggei';"pf 83 (650) B | 448) 1,28 [0,33: 4.95]; 0,7186
' ’ 0,01 [-0,06; 0,08]; 0,7180
25 22 1,15[0,71; 1,87]; 0,5729
Infektionen 83 84 1,21 [0,62; 2,39]; 0,5725
(30.1) (26.2) 0,04 [-0,10; 0,18]; 0,5720
Infektion der 6 2 3,04 [0,63; 14,61]; 0,1660
oberen 83 (7.2) 84 2.4) 3,19 [0,63; 16,31]; 0,1626
Atemwege : ' 0,05 [-0,02; 0,11]; 0,1410
4 8 0,51 [0,16; 1,62]; 0,2503
Nasopharyngitis | 83 (4.8) 84 9.5) 0,48 [0,14; 1,66]; 0,2477
' ’ -0,05 [-0,12; 0,03];0,2364
2 1 2,02 [0,19; 21,90]; 0,5617
Fatigue 83 84 2,05[0,18; 31,92]; 0,5611
(2.4) (1.2) 0,01 [-0,03; 0,05]; 0,5535
1 0 3,04 [0,13; 73,47]; 0,4946
Depression 83 84 3,07 [0,12; 76,52]; 0,4937
(1.2) ©.0) | 0,01 [-0,02; 0,04]: 0.4696
1 1 1,01 [0,06; 15,91]; 0,9932
Gewichtsverlust | 83 84 1,01 [0,06; 16,46]; 0,9932
(1.2 (1.2) | 0,00 [0,03; 0,03]: 0,9932
5 5 1,01 [0,15; 7,02]; 0,9903
Bluthochdruck 83 84 1,01[0,14; 7,36]; 0,9903
(2.4) (24 | 0,00 [-0,05; 0,05]: 0,9903
Diabetes Mellitus 0 0 .
Typ 2 83 (0,0) 84 (0,0) Nicht berechenbar
Hyperchol- 0 0 .
esterinimie 83 (0,0) 84 (0,0) Nicht berechenbar
Maligne 0 0 .
Erkrankungen® 83 (0,0) 84 (0,0) Nicht berechenbar
Gesamt Diarrhoe 408 (17702) 256 (713) 463 (2%31)
Nausea 408 (1188) 256 (é %) 463 (15147)
Erbrechen 408 (21 29) 256 (146) 463 (§ %)
27 11 25
Kopfschmerzen | 408 (6.6) 256 (4.3) 463 (5.4)
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APR30 Placebo Behandlungseffekt APR30
Unerwinschte APR30 vs. Placebo
Studie Ereignisse RR [95 % KI], p-Wert?
(MedDRA PT) n n OR [95 % K], p-Wert® . n
Nl @) | N | () | ARR[95%KI]p-wert® | N (%)
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52
Spannungskopf- 26 9 41
schmerz 4081 64y | 0| @5) 4631 g9
. 101 63 127
Infektionen 408 (24.8) 256 (24.6) 463 27.4)
Opportunistische 0 0 0
infektionen | °2° | (0,00 | Y% | (0,0) 463 1 00)
Infektion der
24 10 53
oberen 408 256 463
Atemwege (5.9) (3.9) (11.4)
. 37 24 80
Nasopharyngitis | 408 ©9.1) 256 9.4) 463 (17.3)
. 8 2 13
Fatigue 408 2.0) 256 (0.8) 463 2.8)
. 9 1 15
Depression 408 2.2) 256 (0.4) 463 (3.2)
Suizidale 0 0 0
Gedanken und 325 172 463
Verhalten (0,0) (0,0) (0,0)
1 1 3
MACE 325 (0.3) 172 (0,6) 463 (0,6)
Gewichtsverlust | 408 > 256 2 463 !
(1,2) 0,8) (15)
9 3 22
Bluthochdruck | 408 2.2) 256 (1.2) 463 (4.8)
Diabetes Mellitus 2 2 2
Typ2 1 08 | 9 931 04
Hypercholest- 0 0 2
erinamie 4081 00 | %% | 00 463 | (0.4
Maligne 2 0 8
Erkrankungen 408 (0,5) 256 (0,0) 463 1,7

# eigene Berechnungen

*anhand der Patienten, die in den Studien mindestens eine Dosis Apremilast unabhéngig von ihrer Randomisierung erhalten haben
(nur PSOR-008, PSOR-009)

° Woche 16: Ein Patient mit Basalzellkarzinom, ein Patient mit Plattenepithelkarzinom und Basalzellkarzinom, Woche 52: weitere
drei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen und drei Patienten mit Basalzellkarzinomen. In der PSOR-009 und PSOR-010 (medical
review) traten keine malignen Erkrankungen auf.

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl
Responder; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; UE: Unerwiinschtes Ereignis; MACE: Major
Adverse Cardiac Events (schwere kardiale Ereignisse); MedDRA PT: Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities, Preferred
Term

Quelle: (Celgene Corporation, 2014a; Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited,
2014h)
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An Woche 16 ergaben sich nur fiir wenige spezifische UE signifikante Unterschiede zwischen
Apremilast und Placebo. In der Studie PSOR-008 gab es beziiglich der Diarrhoe einen
statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Apremilast (18,9% versus 8,2%). In der
Studie PSOR-009 zeigte sich ebenfalls bezuglich der Diarrhoe eine statistisch signifikant
hohere Rate im Apremilast-Arm (18,5% versus 4,0%). In der PSOR-010 trat nur das UE
Nausea unter Apremilast signifikant haufiger auf (10,8% versus 2,4%). Keine signifikanten
Unterschiede gab es fir alle anderen UE in den drei Studien. Diese beinhalten unter anderem
Erbrechen, Kopfschmerzen, Spannungskopfschmerzen, Fatigue, Depressionen,
Gewichtsverlust, Infektionen aller Art (inklusive Infektionen der oberen Atemwege und
opportunistischer Infektionen), suizidale Gedanken und Verhalten, schwere kardiale
Ereignisse und maligne Erkrankungen. Auch gab es keine Hinweise fur eine Erhéhung in der
Plaque-Psoriasis gangiger Komorbiditaten wie Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2 oder
Hypercholesterindmie.

Bei Betrachtung der spezifischen UE im Apremilast-Arm an Woche 52 im Vergleich zur
Woche 16 fallt auf, dass nur fur wenige UE die Rate leicht erhoht ist. Dies ist insbesondere
bemerkenswert, da zum einen Uber einen deutlich langeren Zeitraum die UE erfasst wurden
und desweiteren fur einige Patienten ab Woche 32 zusétzlich eine topische und / oder eine
UVB-Therapie erlaubt war. Zusammenfassend l&sst sich daher beobachten, dass die wenigen
UE, die zumeist milder oder moderater Auspragung sind, vorrangig in den ersten
16 Behandlungswochen auftreten und es keinen nennenswerten Anstieg Uber die Zeit zu
geben scheint. Diese Beobachtung zeigt sich auch in der im Folgenden beschriebenen
zeitlichen Analyse spezifischer UE.

Fur das einizige UE (Diarrhoe), das gemaR der Meta-Analyse (siehe unten) signifikant
unterschiedlich haufig in den ersten 16 Wochen beobachtet wurde, werden in der folgenden
Tabelle (Tabelle 4-46) die Haufigkeiten im zeitlichen Verlauf dargestellt. Hierbei wird fiir die
betrachteten Zeitintervalle die Ereignisrate der neu auftretenden UE tabelliert. UE, die am
Ende eines Zeitintervalls noch andauern, werden nicht im Folgeintervall dargestellt.
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Tabelle 4-46: Auftreten der Diarrhoe pro Zeitintervall

<1 Woche >1 - <4 Wochen >4 - <12 Wochen >12 - 16 Wochen
APR30 Placebo APR30 Placebo APR30 Placebo APR30 Placebo
N N N N N N N N
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Diarrhoe
PSOR- 206 122 203 120 197 116 192 105
008 27 (13,1)  3(2)5) 5 (2,5) 5 (4,2) 8 (4,1) 0 (0,0) 2 (1,0) 2 (1,9
PSOR- 119 50 116 48 109 44 103 38
009 14 (118)  1(2,0) 6 (5,2) 1(2,1) 5 (4,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
PSOR- 83 84 82 84 79 81 77 75
010 4(4,8) 2 (2,4) 4(4,9) 1(1,2) 2 (2,5) 2 (2,5) 0(0,0) 5(6,7)
408 256 401 252 385 241 372 218
Gesamt
45 (11,00  6(2,3) 15 (3,7) 7(2.8) 15(39)  2(08) 2(0,5) 7(3.2)

Die Haufigkeiten der neu-auftretenden UE sind im jeweiligen Zeitintervall dargestellt. UE, die am Ende eines Zeitintervalls
noch andauern, wurden nicht im Folgeintervall dargestellt.
APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Betrachtet man das UE Diarrhoe im zeitlichen Verlauf, so zeigt sich, dass unter Apremilast
nur in den ersten Behandlungswochen im Vergleich zu Placebo erhéhte Raten beobachtet
wurden. Dieser Unterschied an neu auftretenden Diarrhoen zwischen den beiden
Behandlungsarmen nahm bereits nach einigen Wochen ab. Die Diarrhoen waren zumeist nur
von mildem oder moderatem Schweregrad (siehe Tabelle 4-47).
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Tabelle 4-47: Ergebnisse zur Sicherheit (Diarrhoe nach hochstem Schweregrad des Patienten)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl der Patienten nach UE mit héchstem Schweregrad des Patienten
mild moderat schwer ohne UE
APR30 Placebo APR30 Placebo APR30 Placebo APR30 Placebo
N N N N N N N N
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Diarrhoe
PSOR- 206 122 206 122 206 122 206 122
008 30 (14,6)  9(7,4) 8 (3,9) 1(0,8) 1(0,5) 0(0,0) | 167 (81,1) 112(91,8)
PSOR- 119 50 119 50 119 50 119 50
009 17 (143)  1(2,0) 5(4,2) 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) | 97(815) 48 (96,0)
PSOR- 83 84 83 84 83 84 83 84
010 8(9,6) 5 (6,0) 1(1,2) 2 (2,4) 0000  0(00) | 74(89,2) 77(91,7)
408 256 408 256 408 256 408 256
Gesamt
55(13,5) 15(5,9) 14 (3,4) 4 (1,6) 1(0,2) 0(0,0) | 338(82,8) 237(92,6)

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal t&glich; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; UE:
Unerwiinschtes Ereignis
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014b; Celgene Europe Limited, 2014c; Celgene Europe Limited, 2014h)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir 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. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Meta-Analysen wurden nur dann durchgefiihrt, wenn fir mindestens zwei Studien Ergebnisse
vorlagen.

Gesamtrate UE:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEOR-008 143 206 740122 494% 1.14[0.87, 1.26] +——
PE0OR-009 a2 118 Ky A0 22.9% 1.11[0.87,1.42] I L
FEOR-010 aa a3 al a4 27 T% 1.17[0.94, 1.47] T
Taotal (95% CI) 408 256 100.0% 1.14 [1.02, 1.29] 3
Total events 283 1645
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 010, df= 2 (P =0.99); F= 0% Elfﬁ EI!T 155 ﬁ

Testfor overall effect: 2= 223 (P = 0.03) LPR30 hesser Placeho hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Abbildung 18: Meta-Analyse fiir Gesamtrate UE aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziglich der Gesamtrate der UE ergab bei homogener Datenlage (12=0%);
p=0,95) einen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 1,14 [1,02; 1,29], p-Wert:
0,03).

Gesamtrate SUE:

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEOR-008 B 208 4 122 BY.2% 0.89 [0.26, 3.09]
FEOR-009 3 118 1 a0 20.8% 1.26[0.13,11.83] D
FS0OR-010 3 g3 1] g4  12.0% F.O08[0.37,135.04] N I
Total (95% CI) 408 256  100.0% 1.23 [0.44, 3.40] L
Total events 12 a
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.69, df= 2 (P = 0.43); F= 0% 0 II:II:IE 051 1IIZI 2&!0

Testfor overall effect: 2= 039 (P =0.70) APR3I0 hesser Placeho hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Abbildung 19: Meta-Analyse fiir Gesamtrate SUE aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich der Gesamtrate der SUE ergab bei homogener Datenlage
(12=0%; p=0,43) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 1,23 [0,44; 3,40],
p-Wert: 0,70).
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Gesamtrate UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuihrte:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Pvents Total Bwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PE0OR-008 8 208 122 438% 0.94[0.32, 2.83]
FESOR-009 a2 118 4 a0 394% 0.84 [0.27, 2.66]
PE0OR-010 3 a3 2 84 16.9% 1452026, 8.84] N e —
Total (95% CI) 408 256 100.0% 0.98 [0.47, 2.02] -
Total events 14 11
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.31, df= 2 (P =0.86); F= 0% 'D.IZI1 IZIH 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £=0.06 (F = 0.95) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Abbildung 20: Meta-Analyse fir UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte aus
RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziglich der Studienabbriche aufgrund UE ergab bei homogener
Datenlage (12=0%; p=0,86) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 0,98
[0,47; 2,02], p-Wert: 0,95).

Diarrhoe:
APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FESOR-008 3\ 208 m 122 584.4% 2.3 [1.20, 4.46] i
PE0OR-009 22 118 2 A0 14.9% 462[113,18.92 e —
FESOR-010 q a3 T g4 3I0T% 1.30[0.51, 3.23] —

Taotal (95% CI) 408 256 100.0% 2.15[1.22, 3.78] <4

Total events T 19

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 234, df=2(P=031); F=15% 'D.IZI1 Elf1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: 2= 2 .65 (P = 0.008) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich

Abbildung 21: Meta-Analyse fiir Diarrhoe aus RCT; Apremilast versus Placebo

Bezuglich der Gesamtrate der Patienten mit Diarrhoe zeigte sich ein statistisch signifikant
hé&ufigeres Auftreten unter Apremilast gegenuber Placebo (RR [95%-KI]: 2,15 [1,22; 3,78], p-
Wert: 0,008) bei niedriger Heterogenitat der Daten (12=15%; p=0,31). Der Unterschied
zwischen Apremilast und Placebo findet sich primar in den ersten Wochen (Tabelle 4-46) und
die Diarrhoen waren zumeist von mildem oder moderatem Schweregrad (Tabelle 4-47).
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Nausea:
APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Pvents Total Bwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FSOR-008 18 208 10 122 4523% 1.07 [0.51,2.23] ——

PS0OR-008 21 118 3 50 31.4% 2.94[0.82 9432 —
FSOR-010 q 83 2 B4  234% 485[1.01, 20.458] &
Total (95% CI) 408 256 100.0% 2.06 [0.83, 5.12] -

Total events 4a 14

Heterogeneity: Tau®=0.34; ChiF=413, df=2(P=013); F=52% 'D.IZI1 IZIH 1'D 1DD'

Testfor overall effect: Z=1.55F=012) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich

Abbildung 22: Meta-Analyse fir Nausea aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziiglich der Patienten mit Nausea ergab bei moderater Heterogenitat
(I12=52%; p=0,13) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 2,06 [0,83;
5,12], p-Wert: 0,12). Sowohl die Einzelergebnisse als auch der Gesamtschétzer zeigten
konsistente Ergebnisse (numerischer Vorteil von Apremilast), so dass die Heterogenitét als
vernachlassigbar angesehen wird.

Erbrechen:
APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PES0OR-008 4 206 o122 141% 5.35[0.29, 98.48]
PE0OR-003 4 119 2 50 431% 0.84 [0.16, 4.44]
PEOR-010 4 83 2 g4 428% 2.02[0.38,10.79]
Total (95% CI) 408 256 100.0% 1.59 [0.53, 4.74]
Total events 12 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi#=1.36, df= 2 (P =0.481), F= 0%

Testfor overall effect: £=0.83 (P =0.41) 0.002 0.1 1 10 500

APR30 besser Placeho hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich

Abbildung 23: Meta-Analyse fiir Erbrechen aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich der Patienten mit Erbrechen ergab bei homogener Datenlage
(12=0%; p=0,51) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 1,59 [0,53; 4,74],
p-Wert: 0,41).
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Kopfschmerzen:
APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Pvents Total Bwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FSOR-008 9 206 B 122 458% 0.89[0.32, 2.44]

PS0OR-008 voo19 I a0 8.5% 6.38 [0.37,109.54] ]

FSOR-010 11 83 A 84 456% 223[081,613] T

Total (95% CI) 408 256 100.0% 1.60 [0.68, 3.77] R

Total events 27 11

Heterogeneity: Tau®=0.15; Chi®= 2.68, df= 2 (P =0.26); F=25% 'D.IZIIZI1 IZIT1 1'IZI 1DDD'

Testfor overall effect: £=1.07 (F = 0.28) APR3I0 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich

Abbildung 24: Meta-Analyse fur Kopfschmerzen aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezliglich der Patienten mit Kopfschmerzen ergab bei niedriger
Heterogenitat der Daten (12=25%; p=0,26) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR
[95%-KI]: 1,60 [0,68; 3,77], p-Wert: 0,28).

Spannungskopfschmerzen:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEOR-008 13 208 3122 385% 2487075, 887 T
FEOR-009 a2 114 2 a0 256% 1.68[0.37, 7.64] —
FEOR-010 a a3 4 g4 35.9% 1.27[0.25, 4.55] t
Total (95% CI) 408 256 100.0% 1.79[0.83, 3.84]
Total events 26 9
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 062 df=2 (P=073), F=0% TR na 100

Testfor overall effect: Z=1.48(F=0.14) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich

Abbildung 25: Meta-Analyse fur Spannungskopfschmerzen aus RCT; Apremilast versus
Placebo

Die Meta-Analyse bezlglich der Patienten mit Spannungskopfschmerzen ergab bei
homogener Datenlage (12=0%; p=0,73) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR
[95%-K1]: 1,79 [0,83; 3,84], p-Wert: 0,14).
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Infektionen:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Pvents Total Bwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PE0OR-008 Ba 208 40 122 RBRE% 1.01[0.73,1.349]
FESOR-009 a2 118 1 ao 1.7% 336043, 26.17]
PE0OR-010 2R a3 s a4 297% 116071, 1.87]
Total (95% CI) 408 256 100.0% 1.07 [0.82, 1.39]
Total events 101 63

0.02 0.1 1 10 50
APR30 hesser Placebo besser

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.45, df=2(P=048); F= 0%
Test for overall effect: £=049 (P =062}

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich

Abbildung 26: Meta-Analyse fur Infektion aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziglich der Patienten mit Infektion ergab bei homogener Datenlage
(12=0%; p=0,48) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 1,07 [0,82; 1,39],
p-Wert: 0,62). Opportunistische Infektionen wurden in den Studien in keinem Arm
beobachtet.

Infektion der oberen Atemwege:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FESOR-008 13 208 T 122 BBE% 1.10[0.45, 2.68]
PE0OR-009 5 118 1 a0 11.8% 21010245, 17.43) e
FESOR-010 G a3 2 g4 M1.5% 3.04[063, 14.61] T
Taotal (95% CI) 408 256 100.0% 1.48 [0.71, 3.06] i
Total events 24 10
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.34, df=2(P=0.481); F= 0% 'D.IZI1 Elf1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: 2= 1.05 (P = 0.28) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich

Abbildung 27: Meta-Analyse fiir Infektion der oberen Atemwege aus RCT; Apremilast versus
Placebo

Die Meta-Analyse beziliglich der Patienten mit Infektion der oberen Atemwege ergab bei
homogener Datenlage (12=0%; p=0,51) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR
[95%-K1]: 1,48 [0,71; 3,06], p-Wert: 0,29).
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Nasopharyngitis:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Pvents Total Bwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PE0OR-008 XA 208 16 122 R245% 0.99[0.54,1.80]
FESOR-009 a2 118 1 a0 10.3% 336043, 26.17] N
PE0OR-010 4 a3 a a4 2T 2% 0&1[016, 1.62] — =
Total (95% CI) 408 256 100.0% 0.93 [0.47, 1.86] <4
Total events v 24
Heterogeneity: Tau®=010; Chi®= 262, df=2(P=027), F=24% DTIZIIZIS IZIT1 1'D QD'D

Testfor overall effect: Z=0.19 (F = 0.85) APR3I0 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich

Abbildung 28: Meta-Analyse fir Nasopharyngitis aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich der Patienten mit Nasopharyngitis ergab bei niedriger
Heterogenitat (12=24%; p=0,27) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]:
0,93 [0,47; 1,86], p-Wert: 0,85).

Fatigue:
APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEOR-008 a 208 1122 444% 2.96 [0.35, 25.04] —
FEOR-009 1 118 1] a0 20.0% 1.27 [0.0%8, 30.78] N
FEOR-010 2 a3 1 g4 36T7% 2020019, 21.90] —

Total (95% CI) 408 256 100.0% 2.19 [0.53, 9.06] -

Total events g 2

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*F=019, df=2(FP=091); F= 0% 'D.DEH D!1 1-D 1DDD'

Testfor overall effect: £=1.08 (F = 0.28) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich

Abbildung 29: Meta-Analyse fir Fatigue aus RCT; Apremilast versus Placebo

Bei homogener Datenlage (12=0%; p=0,91) ergab die Meta-Analyse keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Apremilast und Placebo (RR [95%-KI]: 2,19 [0,53; 9,06]
p-Wert: 0,28).
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Depressionen:

APR30
Study or Subgroup

Placeho

BEvents Total Bwvents Total

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% CIl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

FSOR-008 5 206 o122 287% 6.54 [0.36,117.19]

PS0OR-008 3119 1 50 47.7% 1.26[0.13,11.83]

FSOR-010 1 83 i B4 236% 3.04[013,73.47] I B —

Total (95% CI) 408 256 100.0% 2.49 [0.53, 11.68] -l

Total events g 1

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.84, df=2 (P = 0.6R); F= 0% DTIZIIZIE 071 1'IZI SD'D

Testfor overall effect: Z=1.15(F = 0.25) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal téglich

Abbildung 30: Meta-Analyse fur Depression aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich der Patienten mit Depressionen ergab bei homogener Datenlage
(I2=0%; p=0,66) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 2,49 [0,53;
11,68], p-Wert: 0,25).

Gewichtsverlust:
APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEOR-008 3 208 o 122 303% 416022, 79.85] — T
FEOR-009 1 118 1 a0 34.9% 0.42[0.03, 6.59] —
FEOR-010 1 a3 1 g4  348% 1.01 [0.06, 15.91] T
Total (95% CI) 408 256 100.0% 1.14 [0.22, 5.81]
Total events a 2
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.30, df =2 (P=0.52); F=0% 0hos o > b0

Testfor overall effect: £= 016 (F = 0.87) APR30 besser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich

Abbildung 31: Meta-Analyse fiir Gewichtsverlust aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich der Patienten mit Gewichtsverlust ergab bei homogener
Datenlage (12=0%; p=0,52) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KIl]: 1,14
[0,22; 5,81], p-Wert: 0,87).
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Bluthochdruck:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Pvents Total Bwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PE0OR-008 B 208 1122 337% 3A6[043, 2917)
FESOR-009 2 118 1 a0 26.4% 0.84[0.08, 9.06]
PE0OR-010 2 a3 2 a4 39.9% 1.01[0148, 7.02]
Total (95% CI) 408 256 100.0% 1.47 [0.43, 5.00]
Total events 10 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.06, df=2 (P =049); F= 0%

Test for overall effect: £=0.62 (P = 0.54) 0.005 0.1 ! 10 200

APR30 hesser Placebo besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich

Abbildung 32: Meta-Analyse fur Bluthochdruck aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich der Patienten mit Bluthochdruck ergab bei homogener Datenlage
(12=0%; p=0,59) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 1,47 [0,43; 5,00],
p-Wert: 0,54).

Diabetes Mellitus Typ 2:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FESOR-008 1 208 2 122 B4.0% 0.30[0.03, 3.23]
PE0OR-009 1 118 i A0 36.0% 1.27[0.0%, 30.78]
FESOR-010 1] a3 1] a4 Mot estimable
Taotal (95% CI) 408 256 100.0% 0.50 [0.07, 3.39]
Total events 2 2

Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF= 0452, df=1(P=047); F= 0%

Testfor overall effect: Z=0.71 (P = 0.48) 0.002 0.1 1 10 500

APR30 besser Placebo besser
APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich

Abbildung 33: Meta-Analyse fiir Diabetes Mellitus Typ 2 aus RCT; Apremilast versus
Placebo

Bei homogener Datenlage (12=0%; p=0,47) ergab die Meta-Analyse keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Apremilast und Placebo (RR [95%-KI] der Meta-
Analyse: 0,50 [0,07; 3,39] p-Wert: 0,48).

Sensitivitatsanalysen mit festen Effekten zeigten jeweils vergleichbare Ergebnisse.

Die im Dossier dargestellten UE, fir die hier keine Meta-Analyse dargestellt wurde, traten
nur in einer einzelnen Studie auf und fir diese wurde kein signifikanter Unterschied
beobachtet (MACE, Maligne Erkrankungen) bzw. fir diese UE wurde kein Ereignis
festgestellt (Todesfélle, Hypercholesterindmie, Opportunistische Infektionen, Suizidale
Gedanken und Verhalten).
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitdt (siehe Abschnitt 4.3.1.2 und
daher sind auch die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte auf die Versorgungsrealitét
Ubertragbar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Fur alle im Dossier dargestellten Wirksamkeitsentpunkte wurden folgende Subgruppen
analysiert:

e Altersgruppe (<65 / >65 Jahre)
e Geschlecht (Manner / Frauen)
e Region (USA, Kanada, Europa, Rest der Welt )

e Vortherapie (Patienten mit vorangegangener biologisch-systemischer Therapie
(Biologika) / mit vorangegangener konventioneller systemischer Therapie (keine
Biologika) / Patienten ohne systemische Vortherapie)

Diese Subgruppen wurden auch fur die folgenden Sicherheitsendpunkte analysiert:

e Gesamtrate UE
e Gesamtrate SUE
e Abbruch der Studienmedikation wegen UE
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Todesfélle lagen keine vor, so dass der Endpunkt ,,UE, die zum Tode fiihrten* nicht bezlglich
Subgruppeneffekte analysiert werden konnte.

Fur die Berechnung der Interaktionen wurden die gepoolten Daten der PSOR-008, PSOR-009
und PSOR-010 jeweils nach der 16-wd6chigen placebokontrollierten Phase verwendet. Die p-
Werte der bindren Endpunkte basieren auf einer logistischen Regression mit Studie,
Behandlung, der entsprechenden Subgruppe und der Interaktion (Behandlung*Subgruppen)
als fixe Effekte. Bei stetigen Endpunkten basiert der Interaktionstest auf einer ANCOVA mit
dem entsprechenden Ausgangswert, der Behandlung, der entsprechenden Subgruppe und der
Interaktion als Kovariablen. Falls es Endpunkte gibt, die zu ihrer stetigen Operationalisierung
zusétzlich Responder-Analyse haben, wurden nur diese analysiert und dargestellt.

Falls p-Werte der Interaktionstests groRer 0,2 sind, also kein Hinweis fir eine Interaktion
vorliegt, werden die Einzelergebnisse der Subgruppen nicht dargestellt. Anderenfalls werden
die Ergebnisse der einzelnen Subgruppen dargestellt. Ein p-Wert kleiner als 0,2 wurde als
Hinweis auf eine Effektmodifikation gewertet. Als Voraussetzung fir einen Beleg
unterschiedlicher Effekte galt ein statistisch signifikanter Interaktionstest p <0,05.

Zusétzlich wurden fir die Endpunkte Wirksamkeit und Sicherheit in den Studienberichten
weitere  Subgruppenanalysen durchgefiinrt ((Celgene Corporation, 2013a; Celgene
Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2014b); siehe auch Tabelle 4-3 fiir die pra-
spezifizierten Subgruppenanalysen). Hieraus ergaben sich keine fazitrelevanten Ergebnisse,
so dass diese im Weiteren nicht diskutiert werden.

In der folgenden Tabelle 4-48 sind die p-Werte der Interaktionstests fur die gepoolten Daten
der PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 fur die Wirksamkeitsendpunkte zusammenfassend
dargestellt.
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Tabelle 4-48: p-Werte der Interaktionstests fur die gepoolten Daten der PSOR-008,
PSOR-009 und PSOR-010 fiir die Wirksamkeitsendpunkte

p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und Subgruppe als Kovariablen
Endpunkt Alter Geschlecht RegKig:]‘la(g:Z\,nl(Ej::g)pa, Vortherapie
MORBIDITAT
PASI-75 0,4349" 0,8187 0,3173" 0,4285"
PASI-50 0,0315** 0,2923 0,0338**" 0,52577
Pruritus-VAS 0,53717 0,2300 0,8075" 0,7137"
ScPGA 0,1790"* 0,6029 0,7897~ 0,2443"
NAPSI-50 0,4047 0,0987* 0,9034" 0,2904"
GESUNDHEITSBEZOGENE LEBENSQUALITAT
DLQI 0,9322 0,0646* 0,7723» 0,9666"
SF-36-MCS 0,5885 0,2425 0,3918" 0,5654"
SF-36-PCS 0,24217 0,5837 0,8652" 0,4891"

*Hinweis flir eine Effektmodifikation

**Beleg auf eine Effektmodifikation

~ Aufgrund von Nullzellen in einer der Subgruppen, ist die Validitat des Modellfits fraglich.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; NAPSI-50: 50%ige Verbesserung des NAPSI-Scores (Nail Psoriasis Severity
Index); PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index); PASI-75: 75%ige
Verbesserung des PASI-Scores; ScCPGA: Scalp Physician’s Global Assessment; SF-36-MCS: SF-36 Mentale Summenskala
(36-item Short Form Health Survey); SF-36-PCS: SF-36 Kérperliche Summenskala; VAS: Visuelle Analogskala

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014q)

Im Folgenden werden flr jeden Endpunkt die Ergebnisse der Subgruppen mit signifikantem
Interaktionstest (p<0,20) dargestellt.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse zum PASI-50 stratifiziert nach Alter

Behandlungseffekt
APR30 Placebo
. APR30 vs. Placebo

Studie

N n N n RR [95%-KI] OR [95%-KIl] ARR [95%-KI]

(%) (%) p-Wert? p-Wert® p-Wert

Alter <65 Jahre
PSOR- | ;g9 | 102 |4 15 3,94 [2,42; 6,42] 7,34 [3,97; 13,57] 40,0 [30,5; 49,6]
008 (53,7) (13,6) <0,0001 <0,0001 <0,0001
PSOR- | |14 52 45 11 1,93 [1,12; 3,35] 2,77 [1,28; 6,02] 22,8[7,2; 38,5]
009 (47,3) (24,4) 0,0188 0,0101 0,0086
PSOR- 78 49 - 26 1,86 [1,30; 2,66] 3,31[1,72; 6,40] 29,1[14,0; 44,1]
010 (62,8) (33,5) 0,0006 0,0004 0,0003
Alter >65 Jahre
PSOR- 17 14 12 1 9,88 [1,49; 65,37] 51,33 [4,67; 564,16] 74,0 [50,1; 98,0]
008 (82,4) (8,3) 0,0175 0,0013 <0,0001
PSOR- 10 8 6 1 4,80 [0,78; 29,50] 20,00 [1,42; 282,45] 63,3 [24,6; 100,0]
009 (80,0) (16,7) 0,0904 0,0266 0,0134
PSOR- 5 3 7 2 2,10[0,53; 8,29] 3,75[0,33; 42,47] 31,4 [-23,0; 85,0]
010 (60,0) (28,6) 0,2894 0,2858 0,2763

a: Eigene Berechnung

APR30 mg BID; BID: zweimal tdglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder;
RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores

(Psoriasis Area and Severity Index)
Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014f)
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APR30
Study or Subgroup

Placebo
Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

3.7.1 =65 Jahre

FPSOR-008 102 180
PSOR-009 52 110
FPSOR-010 44 7B
Subtotal (95% CI) 378
Total events 203

110 32.3% 3.94 [2.42, 6.47]
45  29.8% 1.9301.12, 3.35)
IT3T.9% 1.86 [1.30, 2.66]
232 100.0% 2,40 [1.46, 3.93]

Heterogeneity: Tau®= 013, ChF=6.91, df=2(P=003); F=71%

Test for overall effect: £=3.47 (P = 0.0005)

3.7.2 =65 Jahre

PE0OR-008 14 17
FESOR-009 a 10
PE0OR-010 3 5
Subtotal (95% CI) 32
Total events 28

[N ]

17 256% 89.88 [1.49, 65.37]
E 27.6% 4.30 [0.78, 29.50]
7 46.8% 210[0.53,8.29)

25 100.0% 3.92 [1.48, 10.41]

Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi®= 211, df= 2 (P =0.35); F= 5%

Test for overall effect: £=2.74 (P = 0.00&)

-

+
-
<

0o 01 10 100
Placebo hesser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal t&glich; PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and

Severity Index)

Abbildung 34: Meta-Analyse fur PASI-50 Responder stratifiziert nach Alter; Apremilast

versus Placebo
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Tabelle 4-50: Ergebnisse zum PASI-50 stratifiziert nach Region

Behandlungseffekt

APR30 Placebo
. APR30 vs. Placebo

Studie

N n N n RR [95%0-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]

(%) (%) p-Wert? p-Wert* p-Wert

Europa
PSOR- 53 22 o5 1 10,38 [1,48; 72,70] | 17,03 [2,14; 135,47] 37,5[22,2; 52,8]
008 (41,5) (4,0 0,0185 0,0074 0,0007
PSOR- | 40 17 23 6 1,71 [0,79; 3,72] 2,29 [0,74; 7,09] 18,6 [-5,3;42,6]
009 (44,7 (26,1) 0,1717 0,1496 0,1452
PSOR- 47 26 50 19 1,46 [0,94; 2,25] 2,02 [0,90; 4,54] 17,3[-2,3;36,9]
010 (55,3) (38,0) 0,0925 0,0890 0,0874
Kanada
PSOR- | (o 39 a1 7 3,51 [1,74; 7,10] 7,29 [2,81; 18,89] 42,9 [26,4;59,5]
008 (60,0) (17,2) 0,0005 0,0000 <0,0001
PSOR- | ,, 15 17 2 3,75 [1,02; 13,80] 8,33 [1,48; 46,94] 45,8 [17,2; 74,5]
009 (62,5) (16,7) 0,0467 0,0162 0,0094
PSOR- | 2 3 0 3,33[0,21;52,68] | 5,00[0,17; 146,64] 40,0 [-2,9; 82,9]
010 (40,0) (0,0) 0,3926 0,3505 0,2059
USA
PSOR- | o 33 39 7 3,17 [1,56; 6,43] 6,03 [2,29; 15,90] 38,9 [21,4; 56,5]
008 (56,9) (17,9) 0,0014 0,0003 0,0001
PSOR- | o 28 16 4 1,93 [0,79; 4,70] 2,80 [0,81; 9,71] 23,3 [-1,5; 48,1]
009 (48,3) (25,0) 0,1471 0,1046 0,0962
PSOR- | ¢ 22 29 9 2,53 [1,42; 4,50] 8,15 [2,46; 26,98] 47,5[24,9; 70,2]
010 (78,6) (31,0) 0,0016 0,0006 0,0003
Andere
PSOR- | 5, 22 17 1 12,06 [1,78; 81,86] | 39,11 [4,49; 340,50] | 65,1 [45,6; 84,6]
008 (71,0) (5,9) 0,0108 0,0009 <0,0001
PSOR- . . .
009 NA NA NA NA Nicht berechenbar Nicht berechenbar Nicht berechenbar
PSOR- 3 2 ) 0 3,75[0,27; 52,64] 8,33 [0,22; 320,38] 66,7 [13,3;100,0]
010 (66,7) (0,0 0,0009 0,2548 0,1360

a: Eigene Berechnung
APR30 mg BID; BID: zweimal taglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder;

RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; NA: keine Angabe; PASI-50: 50%ige Verbesserung
des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index);

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014f)
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APR30 Placebo

Study or Subgroup  Bvents Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CIl

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

3.7.1 Europa

FPSOR-008 22 53 1 25 121%
PSOR-009 17 3B G 23 3T2%
PSOR-010 26 47 19 50 50.6%
Subtotal (95% CI) 138 98 100.0%
Total events B4 26

Heterogeneity: Tau®= 0.24; Chi*= 4.77, df= 2 (P = 0.09); F=58%

Test for overall effect: £=1.75 (P = 0.08)

3.7.2 Kanada

FEOR-008 34 aa] 7 41 TIT%
PE0OR-009 14 24 2 12 M.45%
FS0OR-010 2 a] 1] 3 4.8%
Subtotal (95% CI) 94 56 100.0%
Total events a6 9

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®F=0.01, df=2 (P =1.00); F= 0%

Test for overall effect: £=4.12 (P = 0.0001}

3.7.3USA

PE0OR-008 33 a8 T 3w 3e%
FESOR-009 2a a8 4 16 201%
PE0OR-010 22 28 g 28 48.0%
Subtotal (95% CI) 144 84 100.0%
Total events a3 20

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.74, df=2 (P =0.69); F= 0%

Test for overall effect: Z=4 64 (P = 0.00001}

3.7.4 Andere

FESOR-008 22 ) 1 17 B5.6%
PE0OR-010 2 3 i 2 344%
Subtotal (95% CI) 34 19 100.0%
Total events 24 1

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 054, df=1 (P =0.46); F= 0%

Test for overall effect: Z£=2.64 (P = 0.008)

Severity Index)

1038 [1.48, 72.70]
1.71[0.79, 3.72]

1.46[0.94, 2.25]
1.96 [0.92, 4.18]

351 [1.74,7.10]
3.75[1.02,13.80]

3.33[0.21, 52.68]
3.55[1.94, 6.50]

317 [1.56, 6.43
1.93 (0,79, 4.70]

253[1.42, 450
2.58 [1.73, 3.84]

12,06 [1.79, 81.86]
375 [0.27, 52 64]
8.07 [1.71, 38.02]
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Placeho besser APR30 besser
APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and

Abbildung 35: Meta-Analyse fur PASI-50 Responder stratifiziert nach Region; Apremilast

versus Placebo

Fur PASI-50 gab es in den Subgruppen bezuglich des Alters und der Region einen Beleg auf
variierende Behandlungseffekte (Interaktionstest: p=0,0315 und p=0,0338), der allerdings
aufgrund der gleichgerichteten und berwiegend statistisch signifikanten Effekte zugunsten
von Apremilast als nicht fazitrelevant gewertet wurde.
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Tabelle 4-51: Ergebnisse zum ScPGA stratifiziert nach Alter

Behandlungseffekt

APR30 Placebo
. APR30 vs. Placebo

Studie

N n N n RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]

(%) (%) p-Wert? p-Wert* p-Wert

Alter <65 Jahre
PSOR- | ;o4 91 110 27 1,95 [1,36; 2,80] 2,83 [1,68; 4,75] 23,3[12,6; 34,1]
008 (47,9) (24,5) 0,0003 0,0001 <0,0001
PSOR- | ;14 45 45 11 1,67 [0,96; 2,93] 2,14 [0,98; 4,66] 16,5 [0,9; 32,0]
009 (40,9) (24,4) 0,0718 0,0556 0,0528
PSOR- | g 22 - 14 1,55 [0,86; 2,80] 1,77 [0,83; 3,78] 10,0 [-3,2; 23,2]
010 (28,2) (18,2) 0,1457 0,1421 0,1395
Alter >65 Jahre
PSOR- | - 10 19 4 1,76 [0,72; 4,31] 2,86 [0,61;13,34] | 25,5 [-10,0; 61,0]
008 (58,8) (33,3) 0,2128 0,1817 0,1761
PSOR- | |, 4 6 3 0,80 [0,27; 2,41] 0,67 [0,09; 5,13] | -10,0[-60,2; 40,2]
009 (40,0) (50,0) 0,6917 0,6969 0,6963
PSOR- 5 3 7 1 4,20 [0,60; 29,54] 9,00 [0,56; 143,89] 25,7 [-24,4; 75,9]
010 (40,0) (14,3) 0,1493 0,1203 0,3105

a: Eigene Berechnung
APR30 mg BID; BID: zweimal tdglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder;
RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; SCPGA: Scalp Physician’s Global Assessment

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014f)
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APR30
Study or Subgroup

Events Total Bvents Total

Placebo

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CIl

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

3.7.1 =65 Jahre

FPSOR-008 91 190
PSOR-009 45 110
FPSOR-010 22 7B
Subtotal (95% CI) 378
Total events 148

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF= 050, df=2(P=0.72), F= 0%

27 10 561%
11 45 231%
14 FTO20.8%

232 100.0%
52

Test for overall effect: £=4.26 (P = 0.0001)

3.7.2 =65 Jahre

PE0OR-008 10 17
FESOR-009 4 10
PE0OR-010 3 5
Subtotal (95% CI) 32
Total events 17

Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi®= 2580, df=2 (P =0.29); F=20%
Test for overall effect: Z=1.03 (P = 0.30)

4 12 496%
K] B 36.5%
1 7 13.49%

25 100.0%
g

1.95[1.36, 2.80]
1.67 [0.96, 2.93]

1.55[0.86, 2.80]
1.80 [1.37, 2.35]

1.76[0.72, 4.31]
0,50 [0.27, 2.41]

4.70 [0.60, 79.54]
1.49[0.70, 3.19]

=
-
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*
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Placebo hesser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal tiglich; ScCPGA: Scalp Physician’s Global Assessment

Abbildung 36: Meta-Analyse fir SCPGA Responder stratifiziert nach Alter; Apremilast versus

Placebo

Fur ScPGA gab es in den Subgruppen beziglich des Alters einen Hinweis auf variierende

Behandlungseffekte

(Interaktionstest:

p=0,1790),

der

gleichgerichteten Effekte als nicht fazitrelevant gewertet wurde.

allerdings

aufgrund  der

Apremilast (Otezla®)
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Tabelle 4-52: Ergebnisse zum NAPSI-50 stratifiziert nach Geschlecht

Behandlungseffekt
APR30 Placebo
. APR30 vs. Placebo

Studie

N n N n RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]

(%) (%) p-Wert? p-Wert® p-Wert

Mannlich
PSOR- | ;14 35 0 14 1,59 [0,92; 2,74] 1,87 [0,92; 3,80] 11,8 [-1,0; 24,6]
008 (31,8) (20,0) 0,0935 0,0848 0,0825
PSOR- | oo 20 97 4 2,25 [0,85; 5,95] 2,88 [0,87; 9,45] 18,5 [0,6; 36,5]
009 (33,3) (14,8) 0,1023 0,0819 0,0738
PSOR- | oo 9 a4 4 1,38 [0,48; 4,01] 1,50 [0,41; 5,54] 11,3 [-5,8; 28,4]
010 (23,1) (11,8) 0,5431 0,5483 0,2076
Weiblich
PSOR- | ¢ 13 21 1 7,18 [1,01; 51,15] | 10,40 [1,25; 86,40] 29,4 [11,8; 47,1]
008 (34,2) (4,8) 0,0490 0,0302 0,0109
PSOR- | g 10 10 2 2,78 [0,75; 10,26] 5,00 [0,82; 30,46] 35,6 [1,8; 69,3]
009 (55,6) (20,0 0,1254 0,0809 0,0685
PSOR- | 4 4 1 1 3,69 [0,48; 28,57] 4,89 [0,46; 51,87] 22,4[-7,1; 52,0]
010 (30,8) (8,3) 0,2108 0,1878 0,0059

a: Eigene Berechnung

APR30 mg BID; BID: zweimal tdglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder;
RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; NAPSI-50: 50%ige Verbesserung des NAPSI-

Scores (Nail Psoriasis Severity Index)

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014f)
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Placebo
Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

APR30
Study or Subgroup
3.2.1 Mannlich
PS0OR-008 35
PSOR-009 20
PESOR-010 g
Subtotal (95% CI)
Total events 64

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=0.51,df=2(P=077), F= 0%
Test for overall effect: £=2.31 (P =0.02)

3.2.2 Weiblich

PE0OR-008 13
FESOR-009 10
PE0OR-010 4
Subtotal (95% CI)

Total events 7

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 067, df=2(FP=071); F= 0%

110
g0

39
209

34
18

13
69

14
4
4

22

4

Test for overall effect: £=2.68 (P = 0.007)

70
e

24
121

21
10

12
43

63.6%
19.8%

16.6%
100.0%

23.9%
54.0%
22.0%
100.0%

1.58 0,92, 2.74]
2.25 [0.95, 5.95]

1.38[0.48, 4.01]
1.67 [1.08, 2.57]

7A8[1.01,51.15]
2,75 [0.75, 10.26]

.69 [0.48, 28.57]
3.71[1.42, 9.70]

L

i I S—
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<&

0.0z 01

10 &0

Placebo hesser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal t&glich; PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and

Severity Index)

Abbildung 37: Meta-Analyse fur NAPSI-50 Responder stratifiziert nach Geschlecht;
Apremilast versus Placebo

Fur NAPSI-50 gab es in den Subgruppen beziglich des Geschlechts einen Hinweis auf
variierende Behandlungseffekte (Interaktionstest: p=0,0987), der allerdings aufgrund der
gleichgerichteten statistisch signifikanten Effekte als nicht fazitrelevant gewertet wurde. Dies
bedeutet, dass sowohl fur mannliche als auch fur weibliche Patienten ein signifikanter Vorteil

durch Apremilast in den Studien bzgl. des NAPSI gezeigt wurde.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse zum DLQI stratifiziert nach Geschlecht

Behandlungseffekt
APR30 Placebo
. APR30 vs. Placebo
Studie
RR [95%0-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
0, [0)

N n (%) N n (%) p-Wert? p-Wert® p-Wert
Mannlich
PSOR- |, 86 24 20 2,84[1,93;4,19] | 8,93[4,55;17,54] | 49,8[37,0;62,5]
008 (76,8) (27,0) <0,0001 <0,0001 <0,0001
PSOR- | g 45 29 9 2,32[1,30;4,14] | 4,79[1,92;11,98] | 37,1[17.,9;56,3]
009 (65,2) (28,1) 0,0045 0,0008 0,0005
PSOR- | 30 47 23 1,50 [1,06; 2,11] 2,85[1,16; 6,98] 24,2 [4,5; 43,9]
010 (73,2) (48,9) 0,0226 0,0223 0,0205
Weiblich
PSOR- | g 31 a3 9 2,03[1,11; 3,72] 3,31 [1,30; 8,38] 28,1[8,1; 48,1]
008 (55,4) (27,3) 0,0218 0,0117 0,0101
PSOR- |, 24 17 8 1,50 [0,87; 2,60] 2,70 [0,81; 9,01] 23,5[-4,7; 51,8]
009 (70,6) (47.1) 0,1477 0,1061 0,1013
PSOR- | .. 24 22 12 1,33 [0,86; 2,06] 2,22[0,71; 6,92] 18,2 [-7,6; 43,9]
010 (72,7) (54,5) 0,1684 0,1948 0,1648

a: Eigene Berechnung
APR30 mg BID; BID: zweimal tdglich; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder;
RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; DLQI: Dermatology Life Quality Index

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014f)
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APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Pvents Total BEwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.4.1 Mannlich
PS0OR-008 86 112 20 74 356% 2.84[1.83 418 — &
PSOR-009 45 69 4 37 J6.8% 2.32[1.30,4.14] E E—
PESOR-010 30 41 23 a7y 3T6% 1.40([1.08, 2.11] —i—
Subtotal (95% CI) 222 153 100.0% 2.11[1.35, 3.31] gl
Total events 161 a2

Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*F= 6.65, df=2(P=0.04); F=70%
Test for overall effect: £=3.26 (P =0.001)

3.4.2 Weiblich

PE0OR-008 x| ala] 4 33 M41% 203[1.11,372 D —
FESOR-009 24 a4 a 17 283% 1.50[0.87, 2.60] T— &
PE0OR-010 24 33 12 22 4BE% 1.33[0.86, 2.06] -
Subtotal (95% CI) 123 72 100.0% 1.53 [1.13, 2.06] -l

Total events 74 29

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.32, df=2(P=0482); F= 0%
Test for overall effect: £=2.80 (P = 0.005)

0.5 0.7 15 2
Placebo hesser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; BID: zweimal taglich; DLQI: Dermatology Life Quality Index

Abbildung 38: Meta-Analyse flir DLQI Responder stratifiziert nach Geschlecht; Apremilast
versus Placebo

Fur DLQI gab es in den Subgruppen bezuglich des Geschlechts einen Hinweis auf variierende
Behandlungseffekte  (Interaktionstest:  p=0,0646), der allerdings aufgrund der
gleichgerichteten statistisch signifikanten Effekte als nicht fazitrelevant gewertet wurde. Dies
bedeutet, dass sowohl fir mannliche als auch fir weibliche Patienten ein signifikanter Vorteil
durch Apremilast in den Studien bzgl. des DLQI gezeigt wurde.

Auch aus den Subgruppenanalysen der Sicherheitsendpunkte Gesamtrate UE, Gesamtrate
SUE sowie Abbruch der Studienmedikation wegen UE ergaben sich keine fazitrelevanten
Ergebnisse fiir die Subgruppenfaktoren Altersgruppe, Geschlecht, Region und Vortherapie
(Celgene Europe Limited, 2014e; Celgene Europe Limited, 2014d). GemaR EPAR wurden in
darliber hinausgehenden ,,Subgruppenanalysen der Phase 3 Studien [...] in der Plaque-
Psoriasis nach diversen intrinsischen und extrinsischen Subgruppenfaktoren (z.B. Alter,
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Region, Krankheitsgeschichte, vorherige Biologika-
Therapien und Begleitmedikation) keine Bedenken bzgl. der Sicherheit identifiziert™
(Originaltext entnommen aus dem EPAR: Subgroup analyses in [...] the PSOR Phase 3 Data
Pool by various intrinsic/extrinsic factors (e.g., age, sex, race, ethnicity, region, medical
history, prior biologic use, and concomitant medications) did not identify any safety concerns)
(European Medicines Agency, 2014).

Insgesamt zeigte sich der Vorteil von Apremilast konsistent in allen Subgruppen. Bei
Hinweisen oder Belegen fur eine Effektmodifikation lag in den Wirksamkeitsendpunkten
immer ein numerischer Behandlungsvorteil fir Apremilast vor, der in fast jeder Subgruppe
trotz der geringeren Fallzahl signifikant war. Aullerdem war die Anzahl der auftretenden
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Hinweise bzw. Belege fur eine Effektmodifikation gering in Anbetracht der Gesamtmenge der
durchgefihrten Subgruppenanalysen fur die Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Der medizinische Nutzen wird auf Basis der drei randomisierten kontrollierten Studien
PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 erhoben. Die betrachteten Nutzendimensionen sind
Morbiditéat, Lebensqualitat und Sicherheit mit ihren weitergehenden Operationalisierungen.
Da die Plaque-Psoriasis eine chronische und keine akut todlich verlaufende Erkrankung ist,
war Mortalitat kein geplanter Endpunkt in der Studie. In den vorliegenden Phase-I11-Studien
wurde kein Todesfall in der betrachteten Population beobachtet.

Im Dossier werden nur die Patienten, die gemaR der EMA-Zulassung behandelt wurden,
dargestellt und mittels dieser Population die Effektschédtzer berechnet. Zu beachten ist, dass
die statistischen Auswertungen flr die Studienpopulation und nicht fir die Zielpopulation
gepowert wurden. Es koénnen sich flur die Effektschatzer der Zielpopulation breitere
Konfidenzintervalle und dadurch mdéglicherweise keine statistisch signifikanten Ergebnisse
mehr ergeben. Die Zielpopulation gemal Zulassung betragt 40% (500 /1257) der
urspringlichen Studienpopulation der PSOR-008 und PSOR-009. Die Studienpopulation der
PSOR-010 entspricht der Zulassungspopulation und wird daher vollstandig im Dossier
dargestellt.

Sowohl fiir die Wirksamkeitsendpunkte als auch die Sicherheitsdaten (unerwiinschte
Ereignisse) werden an Woche 16 die Ergebnisse fur den Apremilast 30 mg BID-Arm und den
Placebo-Arm dargestellt. Zusatzlich wurden die Sicherheitsdaten an Woche 52 fir die
Patienten dargestellt, die zu einem beliebigen Zeitpunkt in der Studie Apremilast 30 mg BID
erhielten (Safety-Population). Dies sind zum einen Patienten, die bereits zu Studienbeginn auf
Apremilast 30 mg BID randomisiert wurden, als auch Patienten, die an Woche 16 gemaf
Studiendesign von Placebo auf Apremilast 30 mg BID umgestellt wurden. Fir die letztere
Patientengruppe wurden nur die UE in der Analyse dargestellt, die nach Woche 16, also mit
Beginn der Apremilast 30 mg BID Dosierung, auftraten. Hierbei ist zu beachten, dass manche
Patienten nach Woche 32 noch zusatzliche Therapien (topische und / oder UVB-Therapie)
bekommen konnten (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). In allen Gruppen wurden grundsatzlich die
UE erfasst, die bis zu 28 Tage nach der letzten Studienmedikation auftraten. Fir die
PSOR-010 standen zum Zeitpunkt der Dossiererstellung nur Daten fur die 16-wdchige
placebokontrollierte Phase zur Verfligung.
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Meta-Analysen wurden fur die 16-wdchige placebokontrollierte Behandlungsphase dber alle
drei Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 durchgefuhrt. Meta-Analysen wurden
mittels Random-Effekt- und Fixed-Effekt-Modellen analysiert, es wurden aber bei
konsistenten Ergebnissen ausschlieflich die Ergebnisse der Random-Effekt-Modelle
dargestellt. Fur dichotome Endpunkte mit konsistenten Ergebnissen hinsichtlich des RR, OR
und ARR wurde metaanalytisch nur das RR mit dem 95%-Konfidenzintervall dargestellt.
Daruber hinaus wurden Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Sofern zwischen Meta-Analysen
und Sensitivitatsanalysen Unterschiede bestanden, wurden die Sensitivitatsanalysen gesondert
aufgefiihrt.

Morbiditat

PASI

Hinsichtlich des primaren Endpunktes der Studien (Anteil der Patienten mit einem PASI-75-
Ansprechen) zeigten sich in allen Studien statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Apremilast (RR [95%-KI] der Meta-Analyse: 5,31 [2,26; 12,46], p-Wert: 0,0001). Hierbei lag
der Anteil der Patienten mit einer Apremilast-Behandlung, die ein PASI-75-Ansprechen
erreichten, bei 31,7%, wohingegen der Anteil der Patienten mit Placebo bei 6,2% lag. Auch
der Anteil der Patienten mit einem PASI-50 lag unter einer Apremilast-Behandlung mit
55,6% signifikant hoher als unter der Placebo-Behandlung mit 21,8%. Die Meta-Analyse
beziiglich des PASI-50 ergab ein RR von 2,55 mit einem KI von [1,50; 4,33] (p-Wert:
0,0006).

Pruritus-VAS

Von den Patienten, die zu Studienbeginn einen Pruritus-VAS >10 mm hatten, erreichten unter
Apremilast-Behandlung 69,6% eine Verbesserung des Juckreizes, definiert als eine
Reduzierung um mindestens 10 mm anhand der Pruritus-VAS, wahrend der Anteil der
Pruritus-VAS-Responder im Placebo-Arm bei 43,9% lag. Der Behandlungsunterschied
zwischen dem Apremilast-Arm und dem Placebo-Arm beziiglich des Anteils der Pruritus-
VAS-Responder war statistisch signifikant zugunsten von Apremilast (RR [95%-KI] der
Meta-Analyse: 1,60 [1,25; 2,04], p-Wert: 0,0002).

ScPGA

VVon den Patienten, deren Psoriasis im Bereich der Kopfhaut bei Studienbeginn als mindestens
mittelschwer eingestuft wurde (SCPGA 3 oder mehr), erreichten nach 16 Wochen insgesamt
43,9% Patienten unter einer Apremilast-Behandlung eine Abnahme der Kopfhautsymptome
bis auf den Grad symptomfrei bzw. fast symptomfrei (SCPGA 0 oder 1), wohingegen dieses
Ansprechen nur 20,5% Patienten unter einer Placebo-Behandlung erreichten. Die Meta-
Analyse der drei Studien zeigte einen signifikanten Vorteil von Apremilast gegenuber
Placebo bezlglich des Erreichens der Werte 0 oder 1 im ScPGA (RR [95%-Kl]: 2,11
[1,50; 2,97], p-Wert: <0,0001).
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NAPSI

Nach 16-wdchiger Behandlung mit Apremilast fanden sich in allen Studien im Vergleich zu
Placebo signifikant héhere Ansprechraten im Bereich der Nagel-Psoriasis. So erreichten
insgesamt 32,7% im Apremilast-Arm und nur 14,9% im Placebo-Arm ein NAPSI-50-
Ansprechen. In der Meta-Analyse der Studien zeigte sich ein signifikanter Vorteil von
Apremilast gegentiber Placebo (RR [95%-KI]: 2,12 [1,43; 3,14], p-Wert: 0,0002).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI

Nach der 16-wochigen Behandlungsphase erreichten in den Studien insgesamt 69,6% der
Apremilast-behandelten Patienten eine klinisch relevante Verbesserung ihrer Lebensqualitat,
gemessen anhand einer Reduzierung um mindestens finf Punkte in ihrem DLQI, wobei nur
insgesamt 36,0% der Placebo-behandelten Patienten eine solche Verbesserung erzielten. Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Apremilast gegentiber Placebo (RR
[95%-K] der Meta-Analyse: 1,91 [1,31; 2,79], p-Wert: 0,0008).

SF-36-MCS und SF-36-PCS

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um 2,5 Punkte war sowohl fir die mentale
Summenskala (MCS) als auch die korperliche Summenskala (PCS) des SF-36 im Apremilast-
Arm nach 16 Wochen hoher als im Placebo-Arm (MCS: 46,3% vs 36,6%; PCS: 39,8% vs
29,6%). Die Meta-Analyse zeigte signifikante Unterschiede fir beide Summenskalen (MCS:
RR [95%-KI]: 1,29 [1,06; 1,57], p-Wert: 0,010; PCS: RR [95%-KI]: 1,36 [1,01; 1,82],
p-Wert: 0,04).

Sicherheit

Apremilast zeigte eine statistisch signifikant erhohte Gesamtrate der unerwiinschten
Ereignisse (UE) zu Woche 16, die unter Berticksichtigung, dass hier ein aktiver Wirkstoff
gegen Placebo verglichen wird, vergleichsweise gering ausfiel (69,4% vs. 60,5%; RR [95%-
KI] der Meta-Analyse: 1,14 [1,02; 1,29], p=0,03). Die UE waren insgesamt zumeist von
milder oder moderater Auspragung und traten primér in den ersten Behandlungswochen auf.

Die Gesamtrate der SUE war nach 16-wodchiger Apremilast-Behandlung ahnlich gering wie
unter Placebo (2,9% vs. 2,0%), und es war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zu verzeichnen (RR [95%-KI] der Meta-Analyse: 1,23 [0,44; 3,40],
p=0,70). Auch kam es durch die Behandlung mit Apremilast im Vergleich zur Behandlung
mit Placebo nach 16 Wochen nicht zu signifikant vermehrten Abbrichen der
Studienmedikation wegen UE (4,7% vs. 4,3%; RR [95%-KI] der Meta-Analyse: 0,98
[0,47; 2,02], p=0,95). In den drei Studien traten keine Todesfalle innerhalb der Studiendauer
in der betrachteten Population auf.

Die Gesamtraten der UE, der SUE und der Abbriche der Studienmedikation wegen UE
stiegen von Woche 16 im Apremilast-Arm zu Woche 52 geringfiigig an (Woche 16 / 52: UE:
69,4% / 81,4%, SUE: 2,9% / 6,0%, Abbriiche der Studienmedikation: 4,7% / 7,3%). Demnach
bekamen die Patienten nach Woche 16 nur noch selten ein entsprechendes UE, wenn sie
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dieses nicht bereits in den ersten 16 Wochen hatten. Dies bedeutet, dass auch die langfristige
Gabe von Apremilast (52 Wochen) die UE-Gesamtrate im Vergleich zu Woche 16 nur wenig
erhoht, vor allem wenn berlcksichtigt wird, dass sich der Beobachtungszeitraum im
Vergleich zu Woche 16 mehr als verdreifacht.

Weitere unerwiinschte Ereignisse

Es ergaben sich nur fur Diarrhoe an Woche 16 signifikante Unterschiede zwischen Apremilast
und Placebo (17,2% vs. 7,4%; RR [95%-KI]: 2,15 [1,22; 3,78]; p=0,008). Diese Ereignisse
waren zumeist milder oder moderater Auspréagung und traten primar in den ersten Wochen der
Behandlung auf (siehe auch EPAR: ,,During the Treatment Duration Period Weeks 0 to 16,
most TEAEs of diarrhoea [...] occurred within the first 2 weeks of treatment and resolved
within 4 weeks of onset. — Wahrend der 16-wdchigen Behandlungsphase traten die meisten
Ereignisse an Diarrhoe [...] in den ersten beiden Behandlungswochen auf und klangen
innerhalb von 4 Wochen ab*“ (European Medicines Agency, 2014)). Zu Woche 52 war die
Rate unter Apremilast fur Diarrhoe mit 20,1% im Vergleich zur Rate an Woche 16 trotz des
deutlich langeren Zeitraums nur leicht erhoht.

Die Meta-Analysen der anderen untersuchten UE zeigten keine statistisch signifikanten
Ergebnisse. Diese beinhalteten Nausea, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Spannungskopfschmerzen, Fatigue, Depressionen, Gewichtsverlust, Infektionen aller Art
(inklusive Infektionen der oberen Atemwege und opportunistische Infektionen), suizidale
Gedanken und Verhalten, schwere kardiale Ereignisse und maligne Erkrankungen. Auch gab
es keine Hinweise fur eine Erhéhung von mit Psoriasis assoziierten Komorbiditaten wie
Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2 oder Hypercholesterindmie. Dies ist im besonderen
MaRe hervorzuheben, da in einem Vergleich Verum versus Placebo bzgl. der Sicherheit,
statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Apremilast hatten erwartet werden
kdnnen.

Fur die Betrachtung der weiteren spezifischen UE im Apremilast-Arm an Woche 52 im
Vergleich zur Woche 16 fallt auf, dass nur fir wenige UE die Rate leicht erhéht ist. Dies ist
insbesondere bemerkenswert, da zum einen Uber einen deutlich langeren Zeitraum die UE
erfasst wurden und desweiteren fur einige Patienten ab Woche 32 zusétzlich eine topische
und / oder eine UVB-Therapie erlaubt war. Zusammenfassend lasst sich daher beobachten,
dass die wenigen UE, die zumeist milder oder moderater Auspréagung sind, vorrangig in den
ersten 16 Behandlungswochen auftreten und es keinen nennenswerten Anstieg tber die Zeit
zu geben scheint. Dies zeigt, dass Apremilast auch in der Langzeitanwendung uber
52 Wochen ein gutes Sicherheitsprofil aufweist.

Subgruppen

Der Vorteil von Apremilast zeigte sich konsistent in allen Subgruppen. Bei Hinweisen oder
Belegen fur eine Effektmodifikation lag in den Wirksamkeitsendpunkten immer ein
numerischer Behandlungsvorteil fir Apremilast vor, der in fast jeder Subgruppe trotz der
geringeren Fallzahl signifikant war. AuBerdem war die Anzahl der auftretenden Hinweise
bzw. Belege fiir eine Effektmodifikation gering in Anbetracht der Gesamtmenge der
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durchgefuhrten Subgruppenanalysen fir die Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte. Somit
gibt es auch keine Hinweise auf Teilpopulationen innerhalb der Zielpopulation, fur die ein
abweichender medizinischer Nutzen besteht.

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 flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmalligen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen ber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
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 analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Im Rahmen der Nutzenbewertung soll Apremilast zur Behandlung der Plaque-Psoriasis mit
der zweckméRigen Vergleichstherapie im Indikationsgebiet verglichen werden. Eine
umfassende Literaturrecherche sowie eine Studienregistersuche identifizierten keine weiteren
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel als die vom pharmazeutischen Unternehmer
selbst durchgefiihrten placebokontrollierten RCT. Aus diesem Grund ist ein Vergleich nur
indirekt moglich, um auf rechnerischem Wege die fehlende Evidenz zu ermitteln.

Indirekte Vergleiche sind aber aufgrund ihrer hohen Anforderungen an die eingeschlossenen
Studien (vergleichbare  Studienbedingungen, Ahnlichkeit der Studienpopulationen,
Heterogenitdt im Falle von Meta-Analysen, Konsistenz) in ihrer praktischen Anwendung
limitiert und in ihrer Methodik noch nicht hinreichend entwickelt (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013), so dass im Rahmen dieses Dossiers auf einen
indirekten Vergleich zur Ableitung des Zusatznutzens gegeniiber der zVT verzichtet wird.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
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analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-54: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 Endpunkte — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.
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Geben Sie filr den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-55: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die firr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

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

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal3 sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitét fir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End-
punkt, fir 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. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.1.1.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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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 Verfligung.

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

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

Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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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

4.3.2.2.3.1 Endpunkte — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-60: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-61: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

Apremilast (Otezla®) Seite 154 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 13.02.2015

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geman Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, 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 analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 Endpunkte —weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-62: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
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 fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
43.13.1.1.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick Gber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
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sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlie3lich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

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

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Fur den datenbasierten Nachweis zum Ausmall des Zusatznutzens wurden randomisierte,
kontrollierte  Studien berucksichtigt, deren Methodik internationalen Standards und
evidenzbasierter Medizin entspricht. Die hier relevanten Studien PSOR-008, PSOR-009 und
PSOR-010 entsprechen der Evidenzstufe Ib. Fur die beiden Studien PSOR-008 und PSOR-009
wurden die Patienten entsprechend der Zulassung extrahiert und in diesem Dossier dargestellt.
Die Population der PSOR-010 entspricht der Zulassung.

Die klinischen Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 wurden anhand des CONSORT-
Statements zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse weiterhin bezliglich der
Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitét, Gberpruft.

Es lassen sich auf Studienebene keine Anzeichen ergebnisgesteuerter Berichterstattung oder
sonstige Hinweise auf verzerrende Aspekte identifizieren. Darliber hinaus finden sich keine
Anhaltspunkte fir eine inhaltliche oder formal verzerrende Darstellung der Ergebnisse.

Da die Studien hinsichtlich Patientenpopulation, Intervention, Studiendesign und
Studienqualitat sowie in der Operationalisierung der Endpunkte sehr dhnlich sind, konnten die
Endpunkte mittels Meta-Analysen analysiert werden. Dies entspricht der Evidenzstufe la.

Die betrachteten Endpunkte waren alle patientenrelevant und zeigten keine Hinweise auf ein
erhohtes Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene. Es kann fur die Endpunkte eine hohe
Ergebnissicherheit angenommen werden.

Der Zusatznutzen fir die Therapie mit Apremilast im Vergleich mit der durch den G-BA
festgelegten zVT kann nicht belegt werden, da aufgrund der Limitationen eines indirekten
Vergleiches auf einen solchen verzichtet wurde und keine Daten fur einen direkten Vergleich
existieren (siehe Abschnitt 4.3.2.1.1).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren 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 zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
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den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

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

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Die Plaque-Psoriasis ist eine chronisch entziindliche Hauterkrankung, fir die es keine
urséchliche Heilung gibt. Das Hautbeschwerdebild umfasst Jucken und Schuppung der Haut;
70-80% der Korperoberfliche kdnnen davon befallen sein (Robert-Koch-Institut, 2002).
Daruber hinaus fihrt die empfundene Stigmatisierung zu psychosozialen Problemen, die alle
Bereiche des taglichen Lebens betreffen konnen. Die EinbufRe an Lebensqualitit, die
Psoriasis-Patienten erleiden, ist &hnlich oder schlimmer als die Lebensqualitatsbeeintrach-
tigung bei Erkrankungen wie Arthritis, Depression, Myokardinfarkt oder Krebsleiden (Rapp
et al., 1999) (siehe auch Abbildung 3-1 in Modul 3A). Die Reduktion des Hautbeschwerde-
bildes (einschliellich des Erscheinungsbildes und der Symptome) sowie der Erhalt bzw. die
Besserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind somit patientenrelevante Therapie-
ziele (Nast et al., 2011).

Apremilast (Otezla®) ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische
Therapie, wie Ciclosporin oder Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht
(PUVA), nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist
oder die diese nicht vertragen haben (Celgene Europe Limited, 2015).

Die Bewertung von Apremilast im Anwendungsgebiet erfolgt in Bezug auf die
patientenrelevanten  Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitait und
Sicherheit, die anhand der unten aufgefiihrten Endpunkte weiter operationalisiert wurden.
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Als Grundlage fiir die Nutzenbewertung werden die drei randomisierten, kontrollierten
Phase-11I-Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 herangezogen (Celgene
Corporation, 2013a; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2014b). Der
medizinische Nutzen wird jeweils anhand der Daten nach 16-wdchiger Behandlungsdauer
abgeleitet.

Zusatzlich werden die Sicherheitsdaten der Studien PSOR-008 und PSOR-009 auch flr
Woche 52 dargestellt. In die Sicherheitsanalysen wurden alle Patienten eingeschlossen, die zu
einem beliebigen Zeitpunkt in der Studie Apremilast 30 mg BID erhielten (Safety-
Population). Dies sind zum einen Patienten, die bereits zu Studienbeginn auf
Apremilast 30 mg BID randomisiert wurden, als auch Patienten, die an Woche 16 gemaf
Studiendesign von Placebo auf Apremilast 30 mg BID umgestellt wurden. Fir die letztere
Patientengruppe wurden nur die UE in der Analyse dargestellt, die nach Woche 16, also mit
Beginn der Apremilast 30 mg BID Dosierung auftraten. Hierbei ist zu beachten, dass manche
Patienten nach Woche 32 noch zusatzliche Therapien (topische und / oder UVB-Therapie)
bekommen konnten (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). In allen Gruppen wurden grundsatzlich die
UE erfasst, die bis zu 28 Tage nach der letzten Studienmedikation auftraten. Fur die laufende
Studie PSOR-010 liegen noch keine Langzeitdaten nach Woche 16 vor.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-63 zusammengefasst und werden im Folgenden fur jede
Nutzenkategorie beschrieben.
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Tabelle 4-63: Zusammenfassung der Ergebnisse

Endpunkte Effektschatzer [95% KI]; p-Wert
Woche 16

Mortalitat

Gesamtuberleben Keine Todesfélle innerhalb der Studiendauer

Morbiditat

PASI

- Anteil mit PASI-75

- Anteil mit PASI-50

RR [95%-KI]: 5,31 [2,26; 12,46]; 0,0001
Héufigkeit: 31,7% versus 6,2%

RR [95%-KI]: 2,55 [1,50; 4,33]; 0,0006
Héaufigkeit: 55,6% versus 21,8%

Pruritus-VAS

RR [95%-K1]:1,60 [1,25; 2,04]; 0,0002
Héufigkeit: 69,6% versus 43,9%

ScPGA RR [95%-K1]: 2,11 [1,50; 2,97]; <0,0001
Héaufigkeit: 43,9% versus 20,5%
NAPSI-50 RR [95%-KI]: 2,12 [1,43; 3,14]; 0,0002

Héaufigkeit: 32,7% versus 14,9%

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI

RR [95%-KI]: 1,91 [1,31; 2,79]; 0,0008
Héaufigkeit: 69,6% versus 36,0%

SF-36-MCS / PCS
- Verbesserung der MCS

RR [95%-K]: 1,29 [1,06; 1,57]; 0,010

22,5 Punkte Haufigkeit:46,3% versus 36,6%
- Verbesserung der PCS RR [95%-KI]: 1,36 [1,01; 1,82]; 0,04
22,5 Punkte Haufigkeit: 39,8% versus 29,6%
Sicherheit

Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse

RR [95%-KI]: 1,14 [1,02; 1,29]; 0,03
Héufigkeit: 69,4% versus 60,5%

Woche 52: 81,4%

Gesamtrate schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse

RR [95%-KI1]: 1,23 [0,44; 3,40]; 0,70
Héufigkeit: 2,9% versus 2,0%

Woche 52: 6,0%

Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse, die zum Abbruch der
Studienmedikation fuihrte

RR [95%-K1]: 0,98 [0,47; 2,02]; 0,95
Héaufigkeit: 4,7% versus 4,3%

Woche 52: 7,3%

UE, die zum Tode fiihrten

Keine Todesfélle innerhalb der Studiendauer

Diarrhoe RR [95%-KI]: 2,15 [1,22; 3,78]; 0,008 Woche 52: 20,1%
Héaufigkeit: 17,2% versus 7,4%
Nausea RR [95%-K1]: 2,06 [0,83; 5,12]; 0,12 Woche 52: 11,7%

Héufigkeit: 11,8% versus 5,9%
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Endpunkte Effektschatzer [95% KI]; p-Wert
Woche 16

Erbrechen RR [95%-KI]: 1,59 [0,53; 4,74]; 0,41 Woche 52: 5,0%
Héaufigkeit: 2,9% versus 1,6%

Kopfschmerzen RR [95%-KI1]: 1,60 [0,68; 3,77]; 0,28 Woche 52:5,4%
Héaufigkeit: 6,6% versus 4,3%

Spannungskopfschmerz RR [95%-KI1]: 1,79 [0,83; 3,84]; 0,14 Woche 52: 8,9%
Héufigkeit: 6,4% versus 3,5%

Infektionen RR [95%-K]1]: 1,07 [0,82; 1,39]; 0,62 Woche 52: 27,4%

Héufigkeit: 24,8% versus 24,6%

Opportunistische Infektionen

RR [95%-KI]: nicht berechenbar
Héufigkeit: 0% versus 0%

Woche 52: 0%

Infektionen der oberen Atemwege

RR [95%-KI1]: 1,48 [0,71; 3,06]; 0,29
Héaufigkeit: 5,9% versus 3,9%

Woche 52:11,4%

Nasopharyngitis

RR [95%-KI1]: 0,93 [0,47; 1,86]; 0,85
Héufigkeit: 9,1% versus 9,4%

Woche 52: 17,3%

Fatigue

RR [95%-KI1]: 2,19 [0,53; 9,06]; 0,28
Héaufigkeit: 2,0% versus 0,8%

Woche 52: 2,8%

Depressionen

RR [95%-KI1]: 2,49 [0,53; 11,68]; 0,25
Héufigkeit: 2,2% versus 0,4%

Woche 52: 3,2%

Suizidale Gedanken und Verhalten

RR [95%-KI]: nicht berechenbar
Héufigkeit: 0% versus. 0%

Woche 52: 0%

MACE

RR [95%-K1]:0,59 [0,04; 9,38]; 0,7102
Héaufigkeit: 0,3% versus 0,6%

Woche 52: 0,6%

Gewichtsverlust

RR [95%-K]1]: 1,14 [0,22; 5,81]; 0,87
Héufigkeit: 1,2% versus 0,8%

Woche 52:1,5%

Bluthochdruck

RR [95%-K1]:1,47 [0,43; 5,00]; 0,54
Héaufigkeit: 2,2% versus 1,2%

Woche 52: 4,8%

Diabetes Mellitus Typ 2

RR [95%-K1]: 0,50 [0,07; 3,39]; 0,48
Héufigkeit: 0,5% versus 0,8%

Woche 52: 0,4%

Hypercholesterindmie

RR [95%-KI]: nicht berechenbar
Héufigkeit: 0% versus 0%

Woche 52: 0,4%

Maligne Erkrankungen

RR [95%-K]1]: 2,97 [0,14; 61,38]; 0,4809
Héaufigkeit: 0,5% versus 0%

Woche 52: 1,7

DLQI: Dermatology Life Quality Index; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major Adverse Cardiac Events (schwere kardiale
Ereignisse); NAPSI-50: 50%ige Verbesserung des NAPSI-Scores (Nail Psoriasis Severity Index); PASI-50: 50%ige
Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index); PASI-75: 75%ige Verbesserung des PASI-Scores; RR:
Relatives Risiko; SCPGA: Scalp Physician’s Global Assessment; SF-36-MCS: 36-item Short Form Health Survey - Mentale
Summenskala; SF-36-PCS: 36-item Short Form Health Survey - Kérperliche Summenskala; VAS: Visuelle Analogskala
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Mortalitat

Die Plaque-Psoriasis ist eine chronische und keine akut todlich verlaufende Erkrankung und
das Gesamtiiberleben wurde deshalb nicht als pradefinierter Endpunkt in den vorliegenden
Phase-I1l Studien erhoben. In diesen wurde kein Todesfall in der betrachteten Population
beobachtet.

Morbiditat

PASI-75- und PASI-50-Ansprechen

Zur Bestimmung des PASI werden Intensitat und Ausmal} der Hautmanifestationen vom Arzt
flr vier anatomisch unterschiedliche Regionen (Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitéten)
separat beurteilt. Er gilt als das adaquateste Instrument zur Erfassung von psoriatischen
Léasionen und damit zur Bestimmung des Schweregrades einer Plaque-Psoriasis-Erkrankung
(Nast et al., 2011).

In den vorliegenden Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 wurden zum Nachweis
des Therapieansprechens auf Apremilast das PASI-75-Ansprechen als primarer Endpunkt
sowie das PASI-50-Ansprechen jeweils an Woche 16 erhoben. Die Meta-Analyse der drei
placebokontrollierten Studien ergab eine signifikante Verbesserung des Ansprechens gemal
PASI-75 und des PASI-50 an Woche 16 (PASI-75: RR [95%-KI]: 5,31 [2,26; 12,46];
p-Wert=0,0001; PASI-50: RR [95%-KI]: 2,55 [1,50; 4,33]; p-Wert=0,0006). Die Haufigkeit,
mit der PASI-75 und PASI-50 nach 16 Wochen erreicht wurde, betrug 31,7% und 55,6% fur
Apremilast gegentiber 6,2% und 21,8% fir Placebo.

Eine Verbesserung der PASI-Werte gilt als Standard zur Messung des Therapieerfolges,
insbesondere auch in klinischen Studien. Die in den Studien beobachteten, im Apremilast-
Arm gegeniiber dem Placebo-Arm deutlich und statistisch signifikant hoher liegenden Anteile
der Patienten, die eine Verbesserung des PASI um mindestens 75% bzw. 50% erfuhren,
bedeuten eine Abschwéchung schwerwiegender Hautsymptome und somit eine fir die
Patienten spurbare Linderung der Erkrankung.

Pruritus-VAS

Zur Messung des Juckreizes, der mit den psoriatischen L&sionen verbundenen ist, wird am
haufigsten die Selbsteinschatzung des Patienten auf der Pruritus-VAS von ,,0° (kein Juckreiz)
bis ,,100° (am stérksten vorstellbarer Juckreiz), gemessen in mm, angewendet. Eine Abnahme
des Skalenwertes um 10 mm bedeutet eine klinisch relevante Verbesserung des Juckreizes
(Dworkin et al., 2008).

In den vorliegenden Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 wurden der Anteil der
Patienten in den beiden Behandlungsgruppen nach 16 Wochen bestimmt, die eine
Reduzierung der Pruritus-VAS um mindestens 10 mm erreichten, sowie die absolute
Veranderung des VAS-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert.

Der Anteil der Patienten, die nach einer 16-wo6chigen Behandlungsphase eine Verbesserung
um 10 mm ihres Juckreizes anhand der VAS erfuhren, war unter den Apremilast-behandelten
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Patienten hoher (69,6%) als unter den placebobehandelten Patienten (43,9%). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant (RR [95%-KI]:
1,60 [1,25; 2,04] p-Wert: 0,0002).

Da das Jucken laut Patientenaussagen das am stérksten belastende Symptom der Psoriasis-
Erkrankung darstellt (Lebwohl et al., 2014), bedeutet die signifikante Verbesserung des
Juckreizes durch die Apremilast-Behandlung eine Verbesserung eines schwerwiegenden
Symptoms.

ScPGA

Die Kopfhaut stellt beziiglich des Psoriasis-Befalls eine Lokalisation dar, die eine besondere
Belastung flr den Patienten bedeutet, zum einen wegen der exponierten Sichtbarkeit, zum
anderen wegen der erschwerten Zuganglichkeit fur topische Behandlungen. Der
Kopfhautbefall ist ebenfalls ein Kriterium des Europdischen Konsensus fur die Hochstufung
einer laut PASI leichten Psoriasis zu einer mittelschweren bis schweren Psoriasis mit
entsprechender Indikation fir eine systemische Behandlung (Mrowietz et al., 2011). Da der
Kopfhaut-Befall tber den PASI nicht ausreichend erfasst wird, wendet man hierfiir den
speziellen Kopfhaut-PGA an.

Von den Patienten, deren Plaque-Psoriasis im Bereich der Kopfhaut bei Studienbeginn als
mindestens mittelschwer eingestuft wurde (ScCPGA 3 oder mehr), erreichten nach 16 Wochen
43,9% der Patienten unter einer Apremilast-Behandlung eine Abnahme der
Kopfhautsymptome bis auf den Grad symptomfrei bzw. fast symptomfrei (SCPGA 0 oder 1),
wohingegen dieses Ansprechen nur 20,5% der Patienten mit einer Placebo-Behandlung
erreichten. Der Vorteil von Apremilast gegentiber Placebo beziiglich des Erreichens von 0
oder 1 im ScPGA st statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 2,11 [1,50; 2,97], p-Wert:
<0,0001).

Aufgrund der exponierten Lokalisation und der damit einhergehenden Gefahr der
Stigmatisierung bedeutet eine signifikante Verbesserung des Kopfhautbefalls eine
patientenrelevante Verbesserung eines schwerwiegenden Symptoms.

NAPSI

Eine Nagelbeteiligung tritt in etwa 40-70% der Psoriasis-Patienten auf und stellt eine
besondere Herausforderung an die Behandlung dar. Diese oft schmerzhaften Veranderungen
konnen die normale Nagelfunktion stark beeintrachtigen, wodurch Tétigkeiten im Alltag,
z. B. das Handeschitteln oder das Aufheben von Gegenstédnden, stark belastend oder nicht
mehr ausfuhrbar sind. Dariber hinaus kénnen die Veranderungen die Barrierefunktion der
Né&gel beeintrachtigen und so Nagelinfektionen beginstigen. Das an den Handen offen
sichtbare Krankheitsbild der Psoriasis kann zu Stigmatisierung und damit weiterer
psychischer Belastung der Patienten fuhren (Jiaravuthisan et al., 2007; Radtke et al., 2013).
Zudem ist durch den Nagelbefall eine Hochstufung einer ansonsten leichten Psoriasis zur
mittelschweren bis schweren Psoriasis angezeigt, um betroffenen Patienten dadurch die
leitliniengerechte Anwendung einer systemischen Therapie zu ermdglichen (Mrowietz et al.,
2011).
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Nach 16-wdchiger Behandlung mit Apremilast fanden sich in den drei Studien im Vergleich
zu Placebo signifikant hohere Ansprechraten im Bereich der Nagel-Psoriasis. So erreichten
32,7% im Apremilast-Arm und nur 14,9% im Placebo-Arm ein NAPSI-50-Ansprechen.
Dieser Vorteil von Apremilast gegeniiber Placebo ist statistisch signifikant (RR [95%-KI]:
2,12 [1,43; 3,14], p-Wert: 0,0002). Der Nagelbefall bedeutet einen zusétzlichen Leidensdruck
fur die Patienten und ist hdufig mit Schmerzen und Funktionseinschrankungen verbunden.
Apremilast fhrt hier zur signifikanten Verbesserung einer schwerwiegenden Symptomatik.

Zusammenfassung zur Morbiditat:

Die Reduktion des Hautbeschwerdebildes und der begleitenden Symptome sind wichtige
patientenrelevante Ziele in der Therapie der Psoriasis. Die Hautsymptomatik der Plague-
Psoriasis (gerotete, schuppende und oft juckende und / oder schmerzende Effloreszenzen der
Haut) kann zu funktionellen Einschrankungen flhren, insbesondere wenn die Hande
und / oder FuBsohlen betroffen sind (Nast et al., 2011). Unter Umstédnden kdnnen gewisse
Berufe nicht (mehr) ausgelbt werden, z. B. solche, in denen die Haut durch mechanische oder
chemische Reize oder durch Feuchtigkeit belastet wird, oder Berufe, in denen kosmetische
Aspekte wegen Kundenkontakts wichtig sind (Robert-Koch-Institut, 2002). Die berufliche
Leistungsfahigkeit von Psoriasis-Patienten wird durch die Erkrankung oft erheblich
eingeschrankt (Bhosle et al., 2006; Armstrong et al., 2012). Die durch die Behandlung mit
Apremilast erreichte signifikante Verbesserung des Hautbefalls, gemessen als PASI-50- und
PASI-75-Ansprechen gegeniiber Placebo, und auch die signifikante Reduktion des Juckreizes
bedeuten eine Linderung des Hautbeschwerdebildes, das in der Psoriasis als schwerwiegendes
Symptom zu werten ist. Unterstitzt wird dieser Befund durch die signifikanten
Verbesserungen der Lé&sionen an Kopfhaut und Né&geln, die aufgrund der Exposition und
Funktionseinschrénkung eine besondere Belastung darstellen (Mrowietz et al., 2011).

Unter Berlcksichtigung der Endpunktkategorie schwere Symptomatik und aufgrund der
GroRe des beobachteten Effektes lasst sich fiir Apremilast hinsichtlich der
Morbiditatsparameter ein bedeutsamer medizinischer Nutzen ableiten, basierend auf einer
Meta-Analyse der Evidenzstufe la.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die  gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt  wird  (ber  Patientenfragebogen  zur
Selbsteinschatzung erhoben. Die Erfassung der Lebensqualitat erfolgt in der Regel tber eine
Abfrage der Teilbereiche physisches, psychisches, funktionales und soziales Wohlbefinden
(Guyatt et al., 1993; Testa und Simonson, 1996). Wie in zahlreichen Studien gezeigt, sind bei
Psoriasis-Patienten sowohl die generische als auch die krankheitsspezifische HRQoL stark
beeintréchtigt (Finlay und Khan, 1994; Augustin et al., 1999; Krueger et al., 2001; Augustin
et al., 2008). In den Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 wurde die Lebensqualitat
anhand der generischen Patientenfragebdgen SF-36-MCS und -PCS erhoben. Der DLQI
diente zur Beurteilung der krankheitsspezifischen Lebensqualitét.
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DLQI

Zur Beurteilung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat wurde in den Studien der DLQI
erhoben, der von der deutschen S3-Leitlinie fur die Erfassung der Lebensqualitdt bei
Hauterkrankungen primér empfohlen wird (Nast et al., 2011). Mithilfe des DLQI werden mit
zehn Fragen sechs Dimensionen abgedeckt (Badia et al., 1999; Shikiar et al., 2003; Lewis und
Finlay, 2004; Shikiar et al., 2006). Der Gesamtscore kann Werte von ,,0“ (keine
Beeintriachtigung) bis ,,30“ annehmen, und eine 5-Punkt-Verbesserung gilt als minimaler
klinisch bedeutsamer Unterschied (Feldman und Krueger, 2005; Katugampola et al., 2007).

In den placebokontrollierten Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSO-010 zeigte sich eine
signifikante Uberlegenheit beim Erreichen einer klinisch relevanten Verbesserung der
Lebensqualitat gegenuber Placebo. Nach der 16-wdchigen Behandlungsphase erreichten in
den Studien 69,6% der Apremilast-behandelten Patienten eine 5-Punkte-Verbesserung des
DLQI, gegenuber 36,0% der placebobehandelten Patienten (RR [95%-KI]: 1,91 [1,31; 2,79],
p-Wert: < 0,0008).

Apremilast flhrt zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitit gegentber Placebo.
Da die Psoriasis-Erkrankung eine starke Beeintrachtigung fiir die Lebensqualitidt bedeutet,
wird mit der Verbesserung der Lebensqualitdt ein vorrangiges Therapieziel bei der
Behandlung der Plaque-Psoriasis erreicht (Augustin et al., 2008).

SF-36

Der SF-36 ist ein generischer Patientenfragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat (Ware
und Sherbourne, 1992). Es werden folgende acht Subskalen gebildet: Korperliche
Funktionsfahigkeit, Soziale Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Korperliche
Schmerzen, Psychisches Wohlbefinden, Emotionale Rollenfunktion, Vitalitat, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung. Zusétzlich kénnen zwei Summenskalen berechnet werden. Die
korperliche Summenskala (PCS) schlieft die Domanen-Scores fur kdrperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen und allgemeine
Gesundheitswahrnehmung ein. In die mentale Summenskala (MCS) gehen die Domanen-
Scores fir Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches
Wohlbefinden ein.

Die Meta-Analyse der drei Studien ergab fur Apremilast einen gréBeren Anteil der Patienten,
der auf der mentalen Summenskala des SF-36 (SF-36-MCS) eine Verbesserung von
2,5 Punkten erreichte, als fur Placebo (46,3% versus 36,6%). Der Vorteil von Apremilast
gegenuber Placebo war statistisch signifikant (RR [95%-KI] der Meta-Analyse: 1,29
[1,06; 1,57], p-Wert: 0,010).

Beziglich der physischen Funktionsfahigkeit (SF-36-PCS) erreichten 39,8% der Patienten mit
Apremilast gegeniiber 29,6% der Patienten unter Placebo eine Verbesserung der
Summenskala um 2,5 Punkte. Diese Uberlegenheit von Apremilast gegeniiber Placebo war
ebenfalls statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 1,36 [1,01; 1,82], p=0,04).
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Die klinisch relevanten Verbesserungen sowohl der SF-36-MCS als auch der SF-36-PCS, die
durch die Behandlung mit Apremilast erreicht werden, spiegeln sich fir den Patienten in einer
deutlich verbesserten psychischen und korperlichen Lebensqualitdit bzw. entsprechend
verbesserten Funktionsféahigkeiten wider. Die soziale Funktionsfahigkeit und emotionale
Rollenfunktion werden verbessert. Es kommt demnach zu einer bedeutsamen Verbesserung
der Lebensqualitt.

Zusammenfassung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat:

Zahlreiche Studien belegen, dass die chronische Plaque-Psoriasis mit einer erheblichen
EinbuBe an Lebensqualitdt und emotionalem Wohlbefinden einhergeht und physisch wie
psychisch als genauso belastend wahrgenommen wird wie z. B. Diabetes oder Krebsleiden
(Rapp et al., 1999; Evers et al., 2005; Dubertret et al., 2006; Wozel und Aringer, 2008;
Armstrong et al., 2012). Das primare Ziel einer jeden Therapie der Psoriasis ist daher der
langfristige Erhalt bzw. die Verbesserung der Lebensqualitat (Gossec et al., 2012) und stellt
deshalb eine wichtige und patientenrelevante ZielgroRe zur Messung des Therapieerfolgs bei
Psoriasis-Patienten dar (Bhosle et al., 2006).

Durch die Behandlung mit Apremilast konnten die Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet in der Indikation Plagque-Psoriasis eine signifikante Verbesserung
gegenliber Placebo in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erreichen. Diese
Verbesserung wurde durch die Anwendung verschiedener Patienten-Fragebdgen mehrfach
unabhangig voneinander bestdtigt. Wéhrend der DLQI speziell auf die Erfassung der
Lebensqualitat bei Hauterkrankungen ausgerichtet ist, sind SF-36-MCS und SF-36-PCS
generische Instrumente, die die Lebensqualitatsbeeintrachtigung unabhéngig von der
zugrundeliegenden Erkrankung erfassen. Aufgrund der splrbaren Linderung der Symptome,
die sich in einer wesentlichen Verbesserung der Lebensqualitdt widerspiegelt, liegt ein
bedeutsamer medizinischer Nutzen in der Nutzendimension gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la, vor.

Sicherheit

Apremilast zeigte eine statistisch signifikant erhohte Gesamtrate der unerwinschten
Ereignisse (UE) zu Woche 16, die unter Berlcksichtigung, dass hier ein aktiver Wirkstoff
gegen Placebo verglichen wird, vergleichsweise gering ausfiel (69,4% vs. 60,5%; RR [95%-
KI] der Meta-Analyse: 1,14 [1,02; 1,29], p=0,03). Die UE waren insgesamt zumeist von
milder oder moderater Auspragung und traten primér in den ersten Behandlungswochen auf.

Die Gesamtrate der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUE) war nach
16-wochiger Apremilast-Behandlung &hnlich gering wie unter Placebo (2,9% vs. 2,0%) und
es war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu
verzeichnen (RR [95%-KI] der Meta-Analyse: 1,23 [0,44; 3,40], p=0,70). Auch kam es durch
die Behandlung mit Apremilast im Vergleich zur Behandlung mit Placebo nach 16 Wochen
nicht zu signifikant vermehrten Abbriichen der Studienmedikation wegen UE (4,7% vs. 4,3%;
RR [95%-KI] der Meta-Analyse: 0,98 [0,47; 2,02], p=0,95). In den drei Studien traten keine
Todesfélle innerhalb der Studiendauer in der betrachteten Population auf.
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Die Gesamtraten der UE, der SUE und der Abbriche der Studienmedikation wegen UE
stiegen von Woche 16 im Apremilast-Arm zu Woche 52 nur geringfiigig an (Woche 16 / 52:
UE: 69,4% /81,4%, SUE: 2,9% /6,0%, Abbriiche der Studienmedikation: 4,7% / 7,3%).
Demnach bekamen die Patienten nach Woche 16 nur noch selten ein entsprechendes UE,
wenn sie dieses nicht bereits in den ersten 16 Wochen hatten. Dies bedeutet, dass auch die
langfristige Gabe von Apremilast (52 Wochen) die UE-Gesamtrate im Vergleich zu
Woche 16 nur wenig erhéht, vor allem wenn bericksichtigt wird, dass sich der
Beobachtungszeitraum im Vergleich zu Woche 16 mehr als verdreifacht.

Auler fur Diarrhoe ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Apremilast
und Placebo fur einzelne in der Indikation relevante Sicherheitsendpunkte. Zu Woche 16
betrug die Haufigkeit fur Diarrhoe bei den Apremilast-Patienten 17,2%, bei den Placebo-
Patienten 7,4% (RR [95%-KI]: 2,15 [1,22; 3,78]; p=0,008). Die Ereignisse waren zumeist
milder oder moderater Auspragung und traten primér in den ersten Wochen der Behandlung
auf (siehe auch EPAR: ,,During the Treatment Duration Period Weeks 0 to 16, most TEAES
of diarrhoea [...]occurred within the first 2 weeks of treatment and resolved within 4 weeks of
onset. — Wahrend der 16-wdchigen Behandlungsphase traten die meisten Ereignisse an
Diarrhoe in den ersten beiden Behandlungswochen auf und klangen innerhalb von 4 Wochen
ab“ (European Medicines Agency, 2014)). Zu Woche 52 war die Rate unter Apremilast flr
Diarrhoe mit 20,1% im Vergleich zur Rate an Woche 16 trotz des deutlich langeren
Beobachtungszeitraums nur leicht erhoht.

Die Meta-Analysen der anderen UE zeigten keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Diese
beinhalten Nausea, Erbrechen, Kopfschmerzen, Spannungskopfschmerzen, Fatigue,
Depressionen, Gewichtsverlust, Infektionen aller Art (inklusive Infektionen der oberen
Atemwege und opportunistischer Infektionen), suizidale Gedanken und Verhalten, schwere
kardiale Ereignisse und maligne Erkrankungen. Auch gab es keine Hinweise flr eine
Erh6hung von Psoriasis-assoziierten Komorbiditdten wie Bluthochdruck, Diabetes Mellitus
Typ 2 oder Hypercholesterindmie. Dies ist im besonderen MaRe hervorzuheben, da in einem
Vergleich Verum versus Placebo bzgl. der Sicherheit statistisch signifikante Unterschiede
zuungunsten von Apremilast zu erwarten sind.

Bei Betrachtung der spezifischen UE im Apremilast-Arm an Woche 52 im Vergleich zu
Woche 16 fallt auf, dass nur fir wenige UE die Rate leicht erhdht war. Dies ist insbesondere
bemerkenswert, da die UE duber einen deutlich langeren Zeitraum erfasst wurden.
Zusammenfassend lasst sich daher beobachten, dass die wenigen UE, die zumeist milder oder
moderater Auspragung waren, vorrangig in den ersten 16 Behandlungswochen auftraten und
der Anstieg der UE-Raten (ber die Zeit vergleichsweise gering war.

Zusammenfassung zur Sicherheit:

Die bisherigen Therapieoptionen in der Plaque-Psoriasis zeigen Einschrankungen in ihrer
Verwendung durch die Gefahr von starken Nebenwirkungen, wie Nieren- oder Lebertoxizitat,
und dem Risiko von schweren/opportunistischen Infektionen wéhrend der Behandlung.
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Apremilast zeigt im zugelassenen Anwendungsgebiet in der Indikation Plaque-Psoriasis ein
gutes Sicherheitsprofil.

Wie bei einem Vergleich gegeniliber Placebo zu erwarten, zeigte sich unter Apremilast eine
statistisch signifikant erhdhte Gesamtrate der UE, die allerdings unter Bertcksichtigung, dass
hier ein aktiver Wirkstoff gegen Placebo verglichen wird, vergleichsweise gering ausfiel. Die
Gesamtrate der SUE sowie der Abbriiche der Studienmedikation wegen UE waren dagegen in
der betrachteten Population selbst gegentiber Placebo nicht signifikant unterschiedlich. Zu
Todesféllen kam es in der Population der betrachteten Studien nicht.

Lediglich das UE Diarrhoe trat im Vergleich zu Placebo haufiger auf. Dieses UE war zumeist
milder oder moderater Auspragung und trat primar in den ersten Wochen der Behandlung auf.

Typische Nebenwirkungen anderer in der Indikation eingesetzter Therapeutika waren unter
Apremilast nicht hdufiger als unter Placebo. Auch bekannte Komorbiditaten der Plaque-
Psoriasis traten nicht gehauft auf. AuBerdem waren die UE-Raten von Apremilast im
Anwendungsgebiet Plaque-Psoriasis mit dem Anwendungsgebiet der Psoriasis-Arthritis
vergleichbar, was zusétzlich das gute Sicherheitsprofil von Apremilast unterstitzt.

Insgesamt ergibt sich daher fiir Apremilast in der Nutzendimension Sicherheit kein Schaden
gegenuber Placebo.

Subgruppen

Subgruppenanalysen wurden fiir die Faktoren Altersgruppe, Geschlecht, Region und
Vortherapie durchgefiihrt. Flr die Berechnung der Interaktionen wurden die gepoolten Daten
der PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 jeweils nach der 16-wdchigen
placebokontrollierten Phase verwendet.

Der Vorteil von Apremilast zeigte sich konsistent in allen Subgruppen. Bei Hinweisen oder
Belegen fur eine Effektmodifikation lag in den Wirksamkeitsendpunkten immer ein
numerischer Behandlungsvorteil fir Apremilast vor, der in fast jeder Subgruppe trotz der
geringeren Fallzahl signifikant war. Aullerdem war die Anzahl der auftretenden Hinweise
bzw. Belege fir eine Effektmodifikation gering in Anbetracht der Gesamtmenge der
durchgefuhrten Subgruppenanalysen fur die Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte. Somit
gibt es keine Hinweise auf Teilpopulationen innerhalb der Zielpopulation, fiir die ein
abweichender medizinischer Nutzen besteht.

Zusammenfassung des Zusatznutzens von Apremilast:

Apremilast fihrt in den klinischen Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 bei
erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis, die auf
eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder Methotrexat oder Psoralen in
Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht angesprochen haben oder bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben, durch die signifikante
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Verbesserung schwerwiegender Symptome und die damit einhergehende spurbare Linderung
der Erkrankung zu einem bedeutsamen medizinischen Nutzen, basierend auf einer Meta-
Analyse der Evidenzstufe la.

Die Plaque-Psoriasis ist eine schwerwiegende Erkrankung, die mit einer hohen physischen
und psychischen Belastung flr die Betroffenen einhergeht. Sie ist fir Erkrankte haufig mit
sozialer Ausgrenzung, funktionellen Einschrankungen, hohem Zeitaufwand (fur
Korperpflege, Arztbesuche und Behandlungstermine) sowie hohen Kosten (fir erhohten
Bedarf an Korperpflegemitteln, Arzneimittelzuzahlungen, Fahrtkosten zu
Behandlungsterminen) und daraus resultierend einer geringen gesundheitsbezogenen
Lebenszufriedenheit verbunden (Robert-Koch-Institut, 2002; Berger et al., 2005; Sohn et al.,
2006). Fur die Patienten stellt die Erkrankung somit eine starke kérperliche und psychische
Belastung dar und wird als &hnlich oder sogar starker lebensqualitdtsmindernd
wahrgenommen als zum Beispiel Diabetes, Herzinfarkt, oder Krebsleiden (Rapp et al., 1999;
Krueger et al.,, 2001). Apremilast bewirkte im Vergleich zu Placebo eine signifikante
Verbesserung der Krankheitsaktivitét, die als PASI-75- und PASI-50-Ansprechen in den drei
placebokontrollierten Phase-111 Studien gemessen wurde. Der PASI erfasst als objektives Mal}
fur die krankheitsbedingte Morbiditat Intensitdt und Ausmal der Hautmanifestationen an
Kopf, Rumpf, oberen und unteren Extremitdten. Gegeniiber Placebo wurde mit Apremilast
eine signifikante Verbesserung des PASI-75- und des PASI-50-Ansprechens an Woche 16
erreicht (PASI-75: RR [95%-KI]: 5,31 [2,26; 12,46], p-Wert=0,0001; PASI-50: RR [95%-
KI]: 2,55 [1,50; 4,33], p-Wert=0,0006). Bezuglich des am negativsten empfundenen
Symptoms der Psoriasis, des Juckreizes (Lebwohl et al., 2014), erreichten Patienten unter
Apremilast in ihrer Selbsteinschatzung mit der Pruritus-VAS eine signifikante Linderung der
Symptomatik (RR [95%-KI]: 1,60 [1,25; 2,04] p-Wert: 0,0002).

Apremilast lindert ebenso signifikant psoriatische L&sionen an besonders exponierten
Korperstellen, wie Kopfhaut und Ndageln. Der Vorteil von Apremilast gegeniiber Placebo
beziglich des Erreichens eines erscheinungsfreien Hautbildes der Kopfhaut im ScPGA
(,,symptomfrei = 0 oder ,,fast symptomfrei* = 1) war statistisch signifikant (RR [95%-KI]:
2,11 [1,50;2,97], p-Wert: <0,0001). Vervollstandigt wird die Verbesserung der
krankheitsbedingten Morbiditat durch die signifikante Verbesserung des Nagelbefalls,
gemessen als Anteil an Patienten, die ein NAPSI-50-Ansprechen erreichten (RR [95%-KI]:
2,12 [1,43; 3,14], p-Wert: 0,0002). Damit zeigte Apremilast sowohl fiir die Besserung des
Juckreizes als auch an den besonders exponierten Hautmanifestationen eine signifikante
Verbesserung gegeniiber Placebo.

Die signifikante Verbesserung des Hautbeschwerdebildes (des Erscheinungsbildes und der
Symptome) fihren zu einer verbesserten Selbsteinschdtzung des Patienten und zu einer
verbesserten Teilhabe am sozialen Leben. Diese signifikante Verbesserung der
gesundheitsbedingten Lebensqualitat durch Apremilast konnte in den drei Phase-111 Studien
anhand unabhangiger Fragebdgen zur Lebensqualitdt - sowohl hautkrankheitsspezifisch
(DLQI) als auch krankheitstibergeordnet (SF-36) gezeigt werden. Der Vorteil von Apremilast
gegenuiber Placebo war statistisch signifikant sowohl fur den DLQI (RR [95%-KI]: 1,91
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[1,31; 2,79], p-Wert: < 0,0008), als auch fur die SF-36-MCS (RR [95%-KI]: 1,29 [1,06; 1,57],
p-Wert: 0,010) und die SF-36-PCS (RR [95%-KI]: 1,36 [1,01; 1,82]; p=0,04).

Im zugelassenen Anwendungsgebiet zeigte Apremilast eine gute Vertraglichkeit und ein gutes
Sicherheitsprofil im Untersuchungszeitraum; lediglich Diarrhoe trat im Vergleich zu Placebo
in den ersten 16 Wochen unter Apremilast signifikant haufiger auf, war meist mild bis
moderat in der Auspragung und beschrankte sich primér auf die ersten Behandlungswochen.
Fur Therapien im Anwendungsgebiet typische UE, wie z.B. Infektionen, Fatigue,
Depressionen und maligne Erkrankungen, waren im beobachteten Zeitraum nicht signifikant
haufiger unter Apremilast im Vergleich zu Placebo. Auch gab es keine Hinweise fiir eine
Erhohung Psoriasis-assoziierter Komorbiditaten wie Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2
oder Hypercholesterindmie.

Die gute Vertraglichkeit wird weiterhin dadurch unterstrichen, dass nur 4,7% der Apremilast-
Patienten in den ersten Behandlungswochen die Therapie aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen abbrachen, gegenuiber den Placebo-Patienten mit 4,3% (RR [95%-KI]: 0,98
[0,47; 2,02]; 0,95), was statistisch nicht signifikant unterschiedlich ist. Dies ist im besonderen
MaRe hervorzuheben, da in einem Vergleich Verum versus Placebo bzgl. der Sicherheit ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Apremilast hétte erwartet werden
kdnnen. Nach 52 Wochen erhohte sich die Rate der Therapieabbriiche aufgrund eines UE nur
leicht auf 7,3%. Auch alle anderen erfassten UE-Raten stiegen im Zeitraum bis Woche 52 nur
geringfugig an, vor allem wenn berlcksichtigt wird, dass sich der Beobachtungszeitraum im
Vergleich zu Woche 16 mehr als verdreifachte. Dies zeigt, dass Apremilast auch in der
Langzeitanwendung tiber 52 Wochen ein gutes Sicherheitsprofil aufweist.

Apremilast erreichte eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome und eine fir die
Patienten splrbare Linderung der Erkrankung bei guter Vertraglichkeit. Die Symptomlast der
Patienten wurde durch die Verbesserung des Hautbildes und der damit einhergehenden
Symptome deutlich gesenkt, was sich auch in einer wesentlichen Verbesserung der
Lebensqualitat widerspiegelt. Zusatzlich wirkt sich Apremilast deutlich positiv auf
Manifestionen an schwer zugénglichen bzw. sehr exponierten Kérperstellen wie der Kopfhaut
und den Né&geln aus.

Demgemal zeigen die Ergebnisse der Meta-Analyse der drei randomisierten, kontrollierten
Studien PSOR-008, PSOR-009 und PSOR-010 in Anbetracht der Relevanz der Endpunkte
Morbiditat, Lebensqualitdt und der guten Vertraglichkeit einen bedeutsamen medizinischen
Nutzen fir Apremilast, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la.

Der G-BA hat im Rahmen der Nutzenbewertung Biologika (Adalimumab oder Infliximab
oder Ustekimumab) als zVT bestimmt. Die systematische bibliografische Literaturrecherche
und auch die Studienregisterrecherche zu Apremilast haben keine direkten Vergleichsstudien
zu den als zVT definierten Biologika ergeben. Ein Zusatznutzen gegentiber der zVT ist daher
auf Basis kontrollierter Vergleichsstudien geméal der Verfahrensordnung nicht belegbar.
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Ein wesentlicher Aspekt in der Behandlung der Plaque-Psoriasis ist eine unzureichende
Versorgung mit effektiven Therapeutika, selbst bei gestellter Diagnose: 52% der
166 Psoriasis-Patienten mit einem BSA>10, die im Jahr 2012 an einer groRen multinationalen
Umfrage (MAPP-Umfrage) mit 3.426 Psoriasis-Patienten aus USA und Europa (406 aus
Deutschland) teilnahmen, erhielten zu diesem Zeitpunkt nach eigener Aussage nur eine
topische Behandlung und weitere 37% erhielten gar keine Therapie, obwohl sie laut
Empfehlungen der S3-Leitlinie mit einer systemischen Therapie behandelt werden sollten
(Lebwonhl et al., 2014).

Daruber hinaus sind Plaque-Psoriasis-Patienten mit den bisherigen Behandlungsoptionen
haufig unzufrieden. Bezogen auf die langfristige Sicherheit der einzelnen Therapieoptionen
gaben einer Auswertung der MAPP-Umfrage zufolge ca. die Hélfte der Patienten
(Deutschland ~56%) an, Vorbehalte gegeniiber den konventionellen systemischen
Medikamenten zu haben. Im Hinblick auf die Biologika &uRerten sich 53% der Patienten
(Deutschland:  49%) besorgt ber die langfristigen  Gesundheitsrisiken dieser
Therapieoptionen. Ein nicht unerheblicher Anteil der Anwender von konventionellen bzw.
biologischen systemischen Arzneimitteln hat bereits eine Therapie abgebrochen (57% bzw.
45%; unter deutschen Psoriasis-Patienten 53% bzw. 57%), wobei am hdufigsten Sicherheit
und Vertréaglichkeit sowie mangelnde oder keine Wirksamkeit als Griinde angegeben wurden.
85% der internationalen und 86% der deutschen Patienten berichteten aulerdem, dass sie sich
bessere Therapieoptionen winschten. Dabei schreckt ein Drittel derer, die jemals Biologika
bekommen haben (37% der deutschen Psoriasis-Patienten), aus Angst vor Injektionen vor
invasiven Therapien zuriick (Celgene GmbH, 2014; Lebwohl et al., 2014).

Da es sich bei der Plague-Psoriasis um eine chronische Erkrankung handelt, sind wirksame,
sichere und vertragliche Therapieoptionen vonnoten, die von Arzten und Patienten akzeptiert
werden. Die insgesamt gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit, sowie die einfache Applikation
als Tablette, sprechen fiir Apremilast als ein dauerhaft anzuwendendes Medikament fur die
Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis. Im Gegensatz zur
Therapie mit Biologika ist eine Tuberkulosetestung vor Beginn einer Therapie mit Apremilast
ist nicht notwendig, da kein Risiko fir eine Reaktivierung einer latenten Tuberkulose durch
die Therapie mit Apremilast identifiziert wurde (Celgene Europe Limited, 2015). Auch
regelmaRige Laboruntersuchungen (wie z.B. Blutbild oder Leberenzymwerte), die von
Patienten als lastig und von Arzten als zeitraubend empfunden werden, sind - anders als z. B.
bei einer Therapie mit Fumaderm, Methotrexat oder Biologika - wahrend der Einnahme von
Apremilast nicht indiziert, was Arzte und Patienten entlastet und Kosten spart (Lebwohl et al.,
2014; Celgene Europe Limited, 2015). Zusétzlich ist bei der Therapie mit Apremilast, als
niedermolekularer Wirkstoff, die Bildung von neutralisierenden Antikorpern gegen das
Medikament, die mit einem Nichtansprechen bzw. einem therapiebedingten
Wirksamkeitsverlust einhergehen, nicht zu erwarten. Da es sich bei der Plaque-Psoriasis um
eine chronische bzw. chronisch-rezidivierende Erkrankung handelt, ist die Eignung fir die
Langzeittherapie ein wichtiges Kriterium fir eine erfolgreiche Therapie.
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Apremilast (Otezla®) als oral einzunehmendes Medikament mit neuartigem,
immunmodulierendem Wirkmechanismus bietet somit eine effektive, nicht-invasive und gut
vertragliche Behandlungsmdglichkeit der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-
Psoriasis flr erwachsene Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin
oder Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht angesprochen
haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen
haben. Besonders hervorzuheben ist die Effektivitat bei schwer zu therapierbaren
Kaorperregionen wie Kopfhaut- oder Nagelpsoriasis.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

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

Tabelle 4-64: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis | Zusatznutzen gegenulber der zVT kann nicht belegt
schwerer chronischer Plaque-Psoriasis, die auf eine | werden.

andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder
Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-
Licht (PUVA), nicht angesprochen haben oder bei
denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder
die diese nicht vertragen haben.

Apremilast erreicht eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome und eine fir die
Patienten splrbare Linderung der Erkrankung bei guter Vertraglichkeit. Die Symptomlast der
Patienten wurde durch die Verbesserung des Hautbildes und der damit einhergehenden
Symptome deutlich gesenkt, was sich in einer wesentlichen Verbesserung der Lebensqualitat
widerspiegelt. Zusatzlich wirkt sich Apremilast deutlich positiv auf Manifestionen an schwer
zuganglichen bzw. sehr exponierten Korperstellen wie der Kopfhaut und den Ndgeln aus.

Demgemal} zeigen die Ergebnisse der Meta-Analyse der drei Phase-I11-Studien PSOR-008,
PSOR-009 und PSOR-010 in Anbetracht der Relevanz der Endpunkte Morbiditét,
Lebensqualitat und der guten Vertraglichkeit einen bedeutsamen medizinischen Nutzen flr
Apremilast, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la.
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Der G-BA hat im Rahmen der Nutzenbewertung Biologika (Adalimumab oder Infliximab
oder Ustekimumab) als zVT fur das vorliegende Anwendungsgebiet bestimmt. Die
systematische bibliografische Literaturrecherche und auch die Studienregisterrecherche zu
Apremilast haben keine direkten Vergleichsstudien zu den als zVT definierten Biologika
ergeben. Ein Zusatznutzen gegentber der zVT ist daher auf Basis kontrollierter
Vergleichsstudien gemal der Verfahrensordnung nicht belegbar.
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4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

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

Falls aus lhrer 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 (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,

¥ Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
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Molenberghs 2010%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel3ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006'") soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

Nicht zutreffend.

> 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.
% Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

7 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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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

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

Apremilast (Otezla®) Seite 177 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-65: Liste der

Untersuchungen

fur

die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und

Studie

Titel

Datenquelle

PSOR-008

A Phase 3, randomized, double-
blind, placebo-controlled, efficacy
and safety study of Apremilast
(CC-10004) in subjects with
moderate to severe plaque psoriasis

Studienprotokoll (Amendment 4)
(Celgene Corporation, 2012b)

Studienbericht (Celgene
Corporation, 2013a)
Subgruppenanalysen

(Celgene Europe Limited, 2014f;
Celgene Europe Limited, 2014g;
Celgene Europe Limited, 2014e;
Celgene Europe Limited, 2014d)
Registereintrage
(clinicaltrials.gov, 2015a)

(EU Clinical Trials Register,
2015c)

(ICTRP Search Portal, 2015a);
(ICTRP Search Portal, 2015b)

PSOR-009

A Phase 3, randomized, double-
blind, placebo-controlled, efficacy
and safety study of Apremilast
(CC-10004) in subjects with
moderate to severe plaque psoriasis

Studienprotokoll (Amendment 3)
(Celgene Corporation, 2012c)

Studienbericht (Celgene
Corporation, 2013b)

Subgruppenanalysen

(Celgene Europe Limited, 2014f;
Celgene Europe Limited, 2014g;
Celgene Europe Limited, 2014e;
Celgene Europe Limited, 2014d)

Reqgistereintrage
(clinicaltrials.gov, 2015c¢)

(EU Clinical Trials Register,
2015b)

(ICTRP Search Portal, 2015c);
(ICTRP Search Portal, 2015d)

(PharmNet.Bund, 2015a)

PSOR-010

A Phase 3b, Multicenter,
Randomized, Placebo-Controlled,
Double Blind, Double-Dummy,
Study of the Efficacy and Safety of
Apremilast (CC-10004),
Etanercept, and Placebo, in
Subjects With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis

Studienprotokoll (Celgene
Corporation, 2012a)

Subgruppenanalysen

(Celgene Europe Limited, 2014f;
Celgene Europe Limited, 2014g;
Celgene Europe Limited, 2014e;
Celgene Europe Limited, 2014d)

Studienbericht (Celgene
Corporation, 2014b)

(ClinicalTrials.gov, 2015b)

(EU Clinical Trials Register,
2015a)

(ICTRP Search Portal, 2015e)
(PharmNet.Bund, 2015b)
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4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (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 einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

¥ Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-66 (Anhang): Ovid: Suchstrategie MEDLINE

MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE(R) Daily, Ovid MEDLINE(R) and Ovid

Datenbankname

OLDMEDLINE(R)

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche  13.01.2015

Zeitsegment

1946 bis heute (13.01.2015)

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis
1 psoriasis/ or arthritis, psoriatic/ 30143
2 psoriasis arthritis.mp. 110

3 psoriasis*.mp. 34511
4 psoriati*.mp. 12466
5 lor2or3or4 38158
6 apremilast*.mp. 75

7 otezla.mp. 3

8 608141-41-9.rn. 0

9 LO4AA32.af. 0

10 | CC-10004*.mp. 5

11 | CC10004*.mp. 0

12 | CC-1004*.mp. 0

13 | CC1004*.mp. 0

14 |6or7or8or9orl0orllorl2oril3 78
15 |5and 14 49
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Tabelle 4-67 (Anhang): Ovid: Suchstrategie Embase
Datenbankname EMBASE Classic + EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche  13.01.2015

Zeitsegment 1947 bis 13.01.2015

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp psoriasis/ or exp psoriasis vulgaris/ 56048
2 exp psoriatic arthritis/ 12219
3 psoriasis arthritis.mp. 263

4 psoriasis*.mp. 59582
5 psoriati*.mp. 22960
6 lor2or3or4or5 68533
7 exp apremilast/ 284

8 apremilast*.mp. 296

9 otezla.mp. 5

10 | 608141-41-9.rn. 188
11 LO4AA32.af. 0

12 | CC-10004*.mp. 46

13 | CC10004*.mp. 1

14 | CC-1004*.mp. 2

15 | CC1004*.mp. 0

16 7or8or9orl0orllorl2orl3orldori5 317
17 |6and 16 232

Apremilast (Otezla®) Seite 187 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-68 (Anhang): Ovid: Suchstrategie Cochrane-Datenbanken

Datenbankname

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database

of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation

Database

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche  13.01.2015

Zeitsegment

Variiert zwischen den Datenbanken.
Maximal 1948 bis Januar 2015

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis
1 psoriasis/ or arthritis, psoriatic/ 1793
2 psoriasis arthritis.mp. 11

3 psoriasis*.mp. 3466
4 psoriati*.mp. 872
5 lor2or3or4 3732
6 apremilast*.mp. 43

7 otezla.mp. 0

8 608141-41-9.af. 0

9 LO4AA32.af. 0

10 | CC-10004*.mp. 0

11 | CC10004*.mp. 0

12 | CC-1004*.mp. 0

13 | CC1004*.mp. 0

14 |6or7o0r8or9orl0orllorl2ori3 43
15 |5and 14 34
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht relevant

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevnat
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

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

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer 23

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

Studienregister Clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search

Datum der Suche 13.01.2015
Suchstrategie Psoriasis AND (Apremilast OR Otezla OR CC-10004)

Treffer 17

Studienregister WHO ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx

Datum der Suche 13.01.2015

Suchstrategie Psoriasis [Condition]
AND Apremilast OR Otezla [Intervention]
AND ALL [Recruitment Status]

Treffer 16
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Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
Datum der Suche 13.01.2015

Suchstrategie Psoriasis AND (Apremilast OR Otezla OR CC-10004)
Treffer 9

Studienregister PharmNet.Bund

Internetadresse http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-

pruefungen/index.htm
Datum der Suche 13.01.2015

Suchstrategie ?Apremilast? [Active Substance]
ODER ?CC-10004? [Active Substance]
ODER ?0tezla? [Active Substance]
ODER ?7608141-41-9? [CAS-number]
UND ?Psoriasis? [Medical Condition]

(((ASUCASNR=?"608141-41-9"? OR (ASUINN=?"Apremilast"? OR
ASUSUPPCCODE=?"Apremilast"? OR
ASUODESCNAME=?"Apremilast"?)) OR (ASUINN=?"Otezla"? OR
ASUSUPPCCODE=?"0Otezla"? OR ASUODESCNAME=?"0tezla"?))
OR (ASUINN=?"CC-10004"? OR ASUSUPPCCODE=?"CC-10004"?
OR ASUODESCNAME=?"CC-10004"?)) AND
(GIMEDCOND=?Psoriasis? OR GIMEDCONDLAY=?Psoriasis? )

Treffer 5

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht relevant

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

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

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

Erklarung: Es wurden lediglich zwei Artikel im Volltext gesichtet. Diese Artikel wurden auf
Volltextebene gemdaR den Ein- und Ausschlusskriterien als relevant erachtet. Alle anderen
Anrtikel konnten bereits auf Grundlage des Titels/Abstracts ausgeschlossen werden.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht relevant

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.
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Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr.

Primar-1D

Titel

Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov

1

NCT00456092

Phase 11 Study With CC-10004 in
Psoriatic Arthritis.
ClinicalTrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTO
0456092

Falsche Patienten-
population

NCT00521339

Apremilast Safety and PK Study in
Recalcitrant Plaque Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCTO
0521339

Falsche Dosierung von
Apremilast

NCT00604682

Open-Label,Single-Arm Pilot Study
to Evaluate the Pharmacodynamics,
Pharmacokinetics, Safety, and
Preliminary Efficacy of CC1004 in
Subjects With Severe Plaque Type
Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2012
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCTO
0604682

Studie war nicht
randomisiert,

falsche Dosierung von
Apremilast,
Studiendauer zu kurz

NCT00606450

Double-Blind, Randomized,
Placebo-controlled Comparison of
CC-10004 in Subjects With
Moderate to Severe Plaque Type
Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTO0

0606450

Falsche Dosierung von
Apremilast

NCTO00773734

Efficacy and Safety Study of
Apremilast (CC-10004) in Subjects
With Moderate-to-Severe Plaque-
Type Psoriasis (Core Study).
ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTO

Nach Sichtung des Studien-
berichts wurde festgestellt,
dass das Titrations-schema
fir Apremilast nicht gemaf
Fach-information
durchgefihrt wurde.
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0773734

NCT00944658

Spondylitis Trial of Apremilast for
Better Rheumatic Therapy.
ClinicalTrials.gov. 2011
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verfugbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCTO

0944658

Falsche Patientenpopulation

NCT01172938

Efficacy and Safety Study of
Apremilast to Treat Active Psoriatic
Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTO

1172938

Falsche Patientenpopulation

NCT01200264

Apremilast for Chronic Plaque
Psoriasis (CPP) Patients Who Have
Failed One Course of Biologic
Therapy. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTO

1200264

Studie war nicht
randomisiert

NCT01212757

PALACE 2: Efficacy and Safety
Study of Apremilast to Treat Active
Psoriatic Arthritis.
ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTO

1212757

Falsche Patientenpopulation

10

NCT01212770

PALACE 3: Efficacy and Safety
Study of Apremilast to Treat Active
Psoriatic Arthritis.
ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verfugbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTO0

1212770

Falsche Patientenpopulation

11

NCT01307423

Efficacy and Safety Study of
Apremilast to Treat Active Psoriatic
Avrthritis (PsA). ClinicalTrials.gov.
2014 [Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTO

Falsche Patientenpopulation
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1307423

12 NCTO01504113

The Impact of Targeted Therapy on
Microorganism in Patients With
Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2012
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verfugbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCTO
1504113

Studie war nicht
randomisiert

13 NCT01925768

Safety and Efficacy Study of
Apremilast to Treat Psoriatic
Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCTO
1925768

Falsche Patientenpopulation

14 NCT01988103

Efficacy and Safety Study of Two
Doses of Apremilast (CC-10004) In
Japanese Subjects With Moderate-
To-Severe Plaque-Type Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCTO
1988103

Keine Ergebnisse verfugbar

EU-CTR

15 | 2006-000057-22

A Phase 2, Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group, Dose-Comparison
Study of CC-10004 in Subjects with
Moderate-to-severe Plague-Type
Psoriasis. EU-CTR. 2015
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
ctr-
search/search?query=eudract_numbe
r:2006-000057-22

Falsche Dosierung von
Apremilast

16 | 2010-018385-23

A Phase 3, Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled,
Parallel-group, Efficacy and Safety
Study of Two Doses of Apremilast
(CC-10004) in Subjects with Active
Psoriatic Arthritis. EU-CTR. 2015
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:

Falsche Patientenpopulation
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/
ctr-
search/search?query=eudract_numbe
r:2010-018385-23

17

2010-018386-32

A Phase 3, Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group, Efficacy and Safety
Study of Two Doses of Apremilast
(CC-10004) in Subjects with active
Psoriatic Arthritis. EU-CTR. 2015
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
ctr-
search/search?query=eudract_numbe
r:2010-018386-32

Falsche Patientenpopulation

18

2010-019941-24

A phase 3, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled,
parallel-group, efficacy and safety
study of two doses of Apremilast
(CC-10004) in subjects with active
psoriatic arthritis and.... EU-CTR.
2015 [Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
ctr-
search/search?query=eudract_numbe
r:2010-019941-24

Falsche Patientenpopulation

19

2010-020324-22

A Phase 3, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled,
parallel-group, efficacy and safety
study of two doses of Apremilast
(CC-10004) in subjects with active
psoriatic arthritis who.... EU-CTR.
2015 [Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
ctr-
search/search?query=eudract_numbe
r:2010-020324-22

Falsche Patientenpopulation

20

2013-001590-25

A Phase 3B, Multicenter,
Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel-Group
Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Apremilast (CC-10004)
Monotherapy in Subjects with Active

Falsche Patientenpopulation
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Psoriatic Arthritis. EU-CTR. 2015
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
ctr-
search/search?query=eudract_numbe
r:2013-001590-25

WHO ICTRP

21

EUCTR2006-
000057-22-DE

A Phase 2, Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group, Dose-Comparison
Study of CC-10004 in Subjects with
Moderate-to-severe Plague-Type
Psoriasis. ICTRP. 2014.
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?TrialID=EUCTR2006-000057-
22-DE

falsche Dosierung von
Apremilast

22

EUCTR2010-
018385-23-HU

Phase 3 study to evaluate safety and
effectiveness of oral Apremilast
(CC-10004) in patients with Psoriatic
Arthritis. ICTRP. 2013.
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?TrialID=EUCTR2010-018385-
23-HU

Falsche Patientenpopulation

23

EUCTR2010-
019941-24-LT

Phase 3 study to evaluate safety and
effectiveness of oral Apremilast
(CC-10004) in patients with Psoriatic
Arthritis and a psoriasis lesion.
ICTRP. 2013. [Zugriffsdatum:
13.01.2015]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?TrialID=EUCTR2010-019941-
24-LT

Falsche Patientenpopulation

24

NCT00521339

Apremilast Safety and PK Study in
Recalcitrant Plaque Psoriasis.
ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum:
13.01.2015]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?TrialID=NCT00521339

Falsche Dosierung von
Apremilast

25

NCT00604682

Open-Label,Single-Arm Pilot Study
to Evaluate the Pharmacodynamics,

Studie war nicht
randomisiert;
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Pharmacokinetics, Safety, and
Preliminary Efficacy of CC1004 in
Subjects With Severe Plaque Type
Psoriasis. ICTRP. 2012.
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?Trial D=NCT00604682

falsche Dosierung von
Apremilast;
Studiendauer zu kurz

26 NCT00606450 | Double-Blind, Randomized, Falsche Dosierung von
Placebo-controlled Comparison of Apremilast
CC-10004 in Subjects With
Moderate to Severe Plaque Type
Psoriasis. ICTRP. 2013.
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?TriallD=NCT00606450

27 NCT00773734 | Efficacy and Safety Study of Nach Sichtung des
Apremilast (CC-10004) in Subjects | Studienberichts wurde
With Moderate-to-Severe Plaque- festgestellt, dass das
Type Psoriasis (Core Study). ICTRP. | Titrationsschema fur
2014. [Zugriffsdatum: 13.01.2015]. | Apremilast nicht gemaf
Verflgbar unter: Fachinformation
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2. | durchgefiihrt wurde.
aspx?TrialID=NCTO00773734

28 NCT00953875 | Extension Study Of Apremilast To Nach Sichtung des
Evaluate Safety And Efficacy In Studienberichts wurde
Subjects With Psoriasis Who festgestellt, dass das
Completed The Treatment Phase Of | Titrationsschema fir
The Core Study CC-10004-PSOR- Apremilast nicht geman
005. ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum: Fachinformation
13.01.2015]. Verfligbar unter: durchgefiihrt wurde.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?TrialID=NCT00953875

29 NCTO01130116 | Long-term Safety Extension Study of | Nach Sichtung des
Apremilast (CC-10004) in Subjects | Studienberichts wurde
Who Completed the Treatment Phase | festgestellt, dass das
of the Extension Study CC-10004- Titrationsschema fur
PSOR-005E. ICTRP. 2014. Apremilast nicht gemaR
[Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Fachinformation
Verfugbar unter: durchgefihrt wurde.
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?TriallD=NCT01130116

30 NCT01200264 | Apremilast for Chronic Plaque Studie war nicht

Psoriasis (CPP) Patients Who Have
Failed One Course of Biologic

randomisiert
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Therapy. ICTRP. 2014.
[Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?TriallD=NCT01200264

PharmNet.Bund

32

2010-018385-23

A Phase 3, Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled,
Parallel-group, Efficacy and Safety
Study of Two Doses of Apremilast
(CC-10004) in Subjects with Active
Psoriatic Arthritis. PharmNet.Bund.
2015 [Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/Kklinische-
pruefungen/index.htm

Falsche Patientenpopulation

33

2010-018386-32

A Phase 3, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled,
parallel-group, efficacy and safety
study of two doses of Apremilast
(CC-10004) in subjects with active
psoriatic arthritis. PharmNet.Bund.
2015 [Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verflgbar unter:
http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

Falsche Patientenpopulation

34

2010-019941-24

A phase 3, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled,
parallel-group, efficacy and safety
study of two doses of Apremilast
(CC-10004) in subjects with active
psoriatic arthritis and a qualifying
psoriasis lesion. PharmNet.Bund.
2015 [Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verfugbar unter:
http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

Falsche Patientenpopulation

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht relevant
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Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-69 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-69 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-69 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie PSOR-008

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Untersuchung der klinischen Wirksamkeit von

30 mg Apremilast zweimal taglich im
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, RCT, multizentrisch, international 16-wdchig
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis mit anschlielenden Verlangerungsphasen

3b Relevante Anderungen der Methodik nach 1.Amendment (3.8.2010)

Update der ,,Table of Events* zu
Woche 34 fir das Priifprodukt

Klarstellung der Prozeduren fir
Manner, die ihre Partnerin
schwangern

Klarstellung, wie personenbezogene
Daten erhoben werden

Einschluss des PHQ-8

Unterschriften der Patienten fur ICD,
PK und Photo-Bewertungen werden
separat benotigt

2.Amendment (4.1.2011)

Klarstellung der Sprache bezogen
auf die Verhltungsmethoden

Klarstellung der Prozeduren fir
Patienten, die in die randomisierte
Absetzphase eingeschlossen werden

Klarstellung, dass Arthritis-VAS nur
Patienten mit Psoriasis-Arthritis
betrifft

Klargestellte Prozeduren fir
explorative VAS-Endpunkte

Loéschung des jahrlichen CXR

Korrektur der Reihenfolge des
HRQoL-und des VAS-Bewertungen

Angepasste Ausschlusskriterien
bezogen auf vergangene bosartige
Tumore

Klarstellung der statistischen
Wirksamkeitsanalyse (L&schung der
Per-Protokoll-Analyse)

Verénderung der Griinde fiir den
Abbruch der Studie

Klarstellung der
Protokolldefinitionen fiir erlaubte
Therapien fur partielle oder Nicht-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ansprecher zu Woche 32

3.Amendment (10.6.2011)

Klarstellung der
Verhitungsaufklarung

Verénderung des
Einschlusskriteriums Nr. 9
(Geburtskontrolle)

FuRnote zum Einschlusskriterium Nr.
9 hinzugefugt

Veranderung des
Einschlusskriteriums Nr 10
(Geburtskontrolle fir Manner)

4. Amendment (19.4.2012)

Update der Kontaktinformationen des
medizinischen Monitors

Klarstellung des Abschnitts 3.2.2
(VAS-Endpunkte: absolute

Veranderung vom Ausgangswert
anstatt prozentuale Veranderung)

Veranderung des Abschnitts 4.1
(topische Kortikosteroide, Retinoide
oder Vitamin D-Analoga und / oder
Phototherapien sind nach Woche 52
erlaubt)

Verénderung des Abschnitts 4.1.
(Ersatz des Safety Review Panel mit
einem unabhangigen DMC)

Hinzufligung der FuBnoten k und h in
Tabelle 1 und 2 (Unerwinschte
Ereignisse)

Klarstellung der FuBnoten | und i

Korrektur der Verhitungsaufklarung
und Verlegung einer Fufinote in
7.2.2u6.2

Hinzufligung des Abschnitts 6.6.4.1
Hinzufligung des Abschnitts 6.6.4.2

Verénderung der Abschnitte 6.11.1
und 8.4 (IP-Pakete)

Verénderung des Abschnitts 9.1 und
9.2 (Erlaubte Begleitmedikamente)

Klarstellung der UE
(behandlungsbezogene UE)

CRF wird im ganzen Dokument zu
eCRF

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

e  Alter >18 Jahre bei der
Einverstandniserklarung
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Fahigkeit, eine schriftliche
Einwilligungserklarung zu verstehen und
zu unterschreiben, die vor dem Start der
Studienprozeduren eingeholt werden
musste

Patient kann die Auflagen des Protokolls

erfullen und an den geplanten

Studienbesuchen teilnehmen

Dokumentierte Diagnose von chronischer

Plaque-Psoriasis >12 Monaten Dauer

Mittelschwere bis schwere Plaque-

Psoriasis zu Studienbeginn:

- PASI-Wert >12

- BSA>10%

- sPGA>3

Muss ein Kandidat fiir Phototherapie

und / oder systemische Therapie sein

Laborwerte:

- Leukozytenanzahl >3.000/mm? (>3.0
x 10%/L) und <14.000/mm? (<14.0 x
10°%/L)

—  Thrombozyten >100.000/mm?® (>100
x 10%/L)

—  Serumkreatinin-Wert <1,5 mg/dL
(<132.6 umol/L)

— Aspartat-Aminotransferase (AST)
und Alanin-Aminotransferase (ALT)
<2 x Obergrenze des Normbereichs

—  Gesamt-Bilirubin <2 mg/dL
(<132.6 pumol/L)

— Héamoglobin >9 g/dL (>5.6 mmol/L)

— Hamoglobin Alc <9,0%

Frauen im gebéarfahigen Alter hatten einen

negativen Schwangerschaftstest beim

Screening und der Baseline. Die

Patientinnen stimmen zu, folgende

Verhitungsmethoden fiir die Dauer der

Studienbehandlung und fiir 28 Tage nach

der letzten Dosis der Studienbehandlung

zu verwenden.

— Eine sehr effektive Form (nicht-
orale  hormonelle, Hormon-
spiralen (Intrauterinsysteme),
Ligatur der Eileiter, Vasektomie)

— Eine orale hormonale
Verhitungsmethode plus eine
zusatzliche Barriere-Methode
(mannliches oder weibliches
Latex- oder latexfreies Kondom,
Diaphragma mit Spermizid-Gel,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Femidome mit  Spermizide,
Portiokappe mit Spermizide)

— Zwei Barriere-Methoden plus
eine der folgenden: Diaphragma
mit Spermizid-Gel, Femidome
mit Spermizide, Portiokappe mit
Spermizide

Manner (inklusive vasektomierte)
mussten bereit sein fir die Dauer der
Studienbehandlung und fiir 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienbehandlung
Kondome als Verhitungsmittel zu
verwenden (Latex- sowie latexfreie (z. B.
Polyurethane) jedoch ausgenommen sind
natlrliche / tierische Membranen)

Ausschlusskriterien:

Vorgeschichte einer relevanten (vom
Prufarzt festegelegt) Herz-, endokrinolo-
gischen, pulmonalen, neurologischen,
psychiatrischen, Leber-, Nieren-,
hamatologischen, immunologischen
Erkrankung oder anderen wichtigen
unkontrollierten Erkrankung

Jeder Zustand (einschlielich Labor-
anomalien) der flir den Patienten ein
inakzeptables Risiko darstellt wenn er an
der Studie teilnimmt;

jeder Zustand, der die Interpretation der
Studiendaten beeintrachtigt

Schwangere oder stillende Patientinnen

Vorgeschichte einer Allergie gegen einen
der Bestandteile des Prufprodukts

Hepatitis B-Oberflachenprotein Nachweis
beim Screening

Hepatitis C-Antikdrper Nachweis beim
Screening

AST-Werte und/oder ALT-Werte >1,5
mal die Obergrenze und Gesamt-Bilirubin
oberhalb der Obergrenze oder Albumin
unterhalb des Normalwertes

Aktive Tuberkulose oder Vorgeschichte
einer unvollstandig behandelten
Tuberkulose

Relevante Anomalie bei dem 12-Kanal-
EKG-Screening

Relevante Anomalie basierend auf der
Réntgenaufnahme des Thorax (RT) mit
mindestens  posterior (PA)  Ansicht
(Rontgenaufnahme innerhalb von
12 Wochen vor dem Screening oder
wahrend des Screening-Besuchs). Eine
zusétzliche laterale Ansicht wird dringend

Apremilast (Otezla®)

Seite 206 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 13.02.2015

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

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

empfohlen, ist aber nicht erforderlich

o Nachweis von HIV oder einer anderen
angeborenen oder erworbenen
Immunschwéche  (z. B. allgemeine
variable Immundefizienz)

e Aktueller Drogenkonsum oder ein

vorangegangener Drogenmissbrauch
innerhalb  von 6 Monaten vor dem
Screening

o Bakterielle Infektionen, welche eine
Behandlung mit oralen oder injizierbaren
Antibiotika erfordert oder eine erhebliche
Virus-oder Pilzinfektion innerhalb von 4
Wochen vor dem Screening. Jede
Behandlung einer solchen Infektion muss
mindestens 4 Wochen vor dem Screening
abgeschlossen worden sein

e Vorgeschichte oder bestehende maligne
Erkrankungen  mit  Ausnahme  von
behandeltem bzw. geheiltem Basalzell-
oder Plattenepithelkarzinom und
zervikaler intraepithelialer Neoplasie oder
lokal  begrenztem  Gebdrmutterhals-
karzinom

e Psoriasis-Befall oder Rickfall innerhalb
der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn

e Beleg einer Hauterkrankung, die
behandelt werden muss

e Topische Therapie innerhalb  von
2 Wochen vor der Randomisierung

e Systemische Therapien fiir Psoriasis
innerhalb von 4 Wochen vor
Randomisierung

e Phototherapie innerhalb von 4 Wochen
vor der Randomisierung

e Verwendung von Adalimumab,
Etanercept, Efalizumab, Infliximab oder
Certolizumab  Pegol innerhalb  von
12 Wochen vor der Randomisierung

e Verwendung von Alefacept, Briakinumab
oder  Ustekinumab  innerhalb  von
24 Wochen vor der Randomisierung

e Verwendung jedes Prifpraparats
innerhalb  von 4 Wochen vor der
Randomisierung oder
5 pharmakokinetischen/pharmakodynami-
schen Halbwertszeiten

e  Ausgedehnte Sonnenbéder oder
Solariumbesuche oder Benutzung von
anderen UV-Lichtquellen

o Vorherige Behandlung mit Apremilast
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

72 Zentren in 8 Landern (USA, Kanada,
Belgien, Frankreich, Deutschland, Italien, UK,
Australien)

Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

5 Interventionen Doppelblinde Phase (16 Wochen):
Préazise Angaben zu den geplanten Interventionen e Apremilast 30 mg BID
jeder Gruppe und zur Administration etc.
e Placebo
Erhaltungsphase (16-32 Wochen):
e Apremilast 30 mg BID
Randomisierte Absetzphase (fiir die initial
randomisierten Apremilast-Patienten mit PASI
>75 zu Woche 32) (Woche 32-52)
e Apremilast 30 mg BID
e Placebo
Patienten mit PASI <75 zu Woche 2 konnten
zusétzliche Therapie erhalten
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien, Primérer Endpunkt:

e Anteil der Patienten mit PASI-75 zu
Woche 16

Sekundérer Hauptendpunkt:

e Anteil der Patienten mit einem sPGA von
0 oder 1 mit mindestens einer Reduktion
von 2 Punkten von Studienbeginn zu
Woche 16

Weitere Wirksamkeitsendpunkte:

e Prozentuale Verénderung des BSA von
Baseline zu Woche 16

e Prozentuale Veranderung des PASI von
Baseline zu Woche 16

e Anteil der Patienten mit PASI-50 zu
Woche 16

e Veranderung des Pruritus-VAS von
Baseline zu Woche 16

e Verénderung des DLQI von Baseline zu
Woche 16

e Verénderung der
Baseline zu Woche 16

SF-36-MCS  von

e Anteil der Patienten mit PASI-75 und mit
einem sPGA von 0 oder 1 mit mindestens
einer Reduktion von 2 Punkten von
Studienbeginn zu Woche 16

e Zeit bis zum Verlust der PASI-75-
Response wahrend der randomisierten
Absetzungsphase

Sicherheit:

o Typ, Haufigkeit, Schweregrad, Bedeutung
und Beziehung der unerwiinschten
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Ereignisse

Anzahl der Patienten, die das
Priifmedikament abbrechen

Haufigkeit der Kklinisch  relevanten
Verdnderungen in den korperlichen
Untersuchungen, Vitalwerten, EKG und /
oder Laborergebnissen

Psoriasis-Befall oder Riickfall

Explorative Endpunkte:

Zeit bis zum Erreichen des PASI-50 und
PASI-75 wahrend der placebo-
kontrollierten Phase

Anteil der Patienten mit PASI-75 zu
Woche 24, 32 und 52

Anteil der Patienten mit PASI-50 zu
Woche 24, 32 und 52

Anteil der Patienten mit PASI-90 zu
Woche 24, 32 und 52

Prozentuale Verdnderung des PASI von
Baseline zu Woche 24, 32 und 52

Anteil der Patienten mit einem sPGA von
0 oder 1 mit mindestens einer Reduktion
von 2 Punkten von Studienbeginn zu
Woche 24,32 und 52

Prozentuale Verdanderung des BSA von
Baseline zu Woche 24, 32 und 52

Anzahl der Patienten mit einer Reduktion
von 5 Punkten im DLQI in Woche 16, 24,
32 und 52

Anteil der Patienten mit PASI-50 und mit
einer Reduktion von 5 Punkten im DLQI
zu Woche 16, 24, 32 und 52

Verdnderung des DLQI von Baseline zu
Woche 24, 32 und 52

Verénderung der Pruritus-VAS von
Baseline zu Woche 24, 32 und 52

Anzahl der Patienten mit einer
Reduzierung von mindestens 10 Punkten
in der Pruritus-VAS in Woche 16, 24, 32
und 52

Verdnderung in der Psoriasis-Arthritis
Activity VAS von Baseline zu Woche 16,
24,32 und 52

Verdnderung im Schmerz gemessen
anhand der VAS von Baseline zu Woche
16, 24, 32 und 52

Verdnderung in der Subject’s Global
Assessment of Psoriasis Disease Activity
VAS von Baseline zu Woche 16, 24, 32
und 52
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Verénderung im SF-36 von Baseline zu
Woche 16, 24, 32 und 52

e Veranderung im EQ-5D von Baseline zu
Woche 16, 24, 32 und 52

e Veranderung im PHQ-8 von Baseline zu
Woche 16, 24, 32 und 52

e Verénderung im WLQ-25 von Baseline
zu Woche 16, 24, 32 und 52

e Verénderung im NAPSI von Baseline zu
Woche 16, 24, 32 und 52

e Anzahl der Patienten mit einem NAPSI-
50 zu Woche 16, 24, 32 und 52

e Verédnderung in der Anzahl der
betroffenen Négel gegentiiber Baseline

e Anzahl der Patienten mit SCPGA 0 oder 1
zu Woche 16, 24, 32 und 52

e Anzahl der Patienten mit ScPGA 0, 1
oder 2 zu Woche 16, 24, 32 und 52

e Anzahl der Patienten mit PPPGA 0 oder 1
zu Woche 16, 24, 32 und 52

e Anzahl der Patienten mit PPPGA 0, 1
oder 2 zu Woche 16, 24, 32 und 52

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begrundung

Nicht zutreffend

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Insgesamt 825 Patienten sollen randomisiert
werden (550 Apremilast / 275 Placebo), um
einen genulgend groRen Sicherheitsdatensatz
zu haben. Nach Woche 16 werden alle
Patienten mit Apremilast behandelt. Falls ein
unerwiinschtes Ereignis mit der Haufigkeit
von 0,2% auftritt, so liegt die Chance auf
mindestens auf eines bei tber 80% bei einer
Fallzahl von 825 Patienten.

Die Berechnung der Fallzahl fir den priméren
Endpunkt basiert auf dem priméaren
Wirksamkeitsendpunkt der Phase-11b-Studie
PSOR-005 (Anzahl der Patienten mit einem
PASI-75 zu Woche 16)

Annahmen: 2-seitiger Chi-Quadrat-Test mit
einem o, von 0,05 und einer Power von 90%
soll einen Unterschied von 20% nachweisen
(30% versus 10% zwischen Apremilast und
Placebo) =189 Patienten mit einer 2:1
Randomisierung

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch

Es sind keine Zwischenanalysen geplant

Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

Apremilast (Otezla®)

Seite 210 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 13.02.2015

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

und sekundaren Zielkriterien

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung Die Randomisierung erfolgte mit einem IVRS
mit Zuteilungsverhaltnis 2:1
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Keine Blockrandomisierung oder
Stratifizierung) Stratifizierung
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Zuteilung einer individuellen
Behandlungsfolge (allocation concealment) Patientennummer nach
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte Einwilligungserklarung. AnschlieRend
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax / Zuteilung per IVRS.
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zu Woche 32 fand fur die initial zu
Zuteilung gewahrleistet war Apremilast zugeteilten Patienten mit PASI-75
eine Re-Randomisierung zu Placebo oder
Apremilast statt, um die Zeit bis zum
Wirkverlust oder Riickfall zu untersuchen
10 Randomisierung, Durchfiihrung Randomisierung durch den Priifarzt bzw. den
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm | Yon ihm Bevollmachtigten
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) a) Ja
diejenigen, die die Intervention / Behandlung b) Ja
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die 0 ja
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht )
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Identisch aussehende Tabletten
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren Populationen fur die Wirksamkeitsanalyse

Full Analysis Set (FAS)

Der FAS bestand aus allen Patienten, die wie
im Protokoll angegeben randomisiert wurden.
Patienten, welche fehlerhaft randomisiert
wurden und keine Dosis Apremilast oder
Placebo erhielten, wurden aus dem FAS
ausgeschlossen; Patienten welche fehlerhaft
randomisiert wurden, aber mindestens 1 Dosis
Apremilast oder Placebo erhielten, wurden in
die Behandlungsgruppe aufgenommen, in
welche sie randomisiert wurden.

Per Protokoll Set (PPS)

Die PP-Population umfasste alle Patienten,
welche in die Studie randomisiert wurden,
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung
erhielten, mindestens einen Wert im PASI
oder sSPGA nach einer Behandlung mit der
Prufmedikation hatten und keine
Protokollverletzung hatten.

Populationen fur die Sicherheitssanalyse
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Safety-Population

Die Safety-Population wurde fur die
Sicherheitsanalyse in der placebo-
kontrollierten Phase verwendet. Sie
beinhaltete alle Patienten, welche mindestens
eine Dosis Placebo oder Apremilast
eingenommen hatten. Fir die Erhaltungsphase
wurden nur die Patienten analysiert, die in
dieser Phase mindestens eine Dosis von
Apremilast bekommen hatten. Fir Woche 32
und 52 (randomisierte Absetzphase) wurde die
Population geteilt, in diese die umgestellt
wurden und die, die nicht umgestellt wurden.
Es gab auch noch ein Datensatz, der alle
Patienten, die in der Studie eine Dosis von
Apremilast erhalten haben, enthalt.
Multiplizitat:

Fur den priméren, den sekundéren Haupt-, den
8 sekundéren und den 3 zuséatzlichen
Endpunkten wurde eine schrittweise Prozedur
vorgenommen, um eine statistische
Signifikanz zu behaupten. Falls der p-Wert die
Analyse des priméren Endpunkts (PASI-75 zu
Woche 16) unter 0,05 ist, dann ist es
statistisch signifikant und Apremilast
wirksam. Die Analyse bezlglich des
sekundéren Hauptendpunktes wurde nur
durchgefhrt, falls die Analyse des priméren
Endpunktes signifikant war. Fir alle anderen
sekundéren Endpunkte wurde ebenfalls diese
schrittweise Testprozedur durchgefuhrt.

Analyse des primaren Endpunktes

PASI-75 zu Woche 16

2-seitiger  Chi-Quadrat-Test mit  einem
Signifikanzniveau von 0,05, fehlende Werte
werden mittels LOCF imputiert

Analyse des sekundéren Hauptendpunktes
sPGA-Ansprechen zu Woche 16

2-seitiger  Chi-Quadrat-Test mit  einem
Signifikanzniveau von 0,05, fehlende Werte
werden mittels LOCF imputiert

Analyse der sekundéren Endpunkte

Stetige Endpunkte wurden mittels einer
ANCOVA mit Behandlung und Ausgangswert
als anhéngige Variable. Fehlende Werte
wurden mittels LOCF imputiert (SAS Proc
Mixed wurde fur diese Analyse benutzt)
Dichotome Variablen wurden mittels 2-

seitigem Chi-Quadrat-Test analysiert, fehlende
Werte wurden mittels LOCF imputiert

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und

Subgruppenanalyse fur PASI-75, PASI-50 und
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

adjustierte Analysen

sPGA-Ansprechen zu Woche 16.

Geschlecht: (Mannlich; Weiblich)
Rasse: (weil; nicht-weil)
Alter (<65; >65)

Baseline Gewicht (<70, >70 bis <85, >85
bis <100, >100kg))

Baseline BMI (<25, >25 bis <30, >30 bis
<35, >335 bis <40, >40kg/m?)

Region (USA, Kanada, Europa, Rest der
Welt)

Baseline PASI-Wert (<20; >20)

Baseline SPGA.Wert 3,4

Vorangegangene Psoriasis-Arthritis (ja;
nein

Erkrankungsdauer (<10; 10 bis 20;
>20 Jahre)

Nagel-Psoriasis (ja; nein)
Kopfhaut-Psoriasis (ja; nein)
Handfl&chen-Psoriasis (ja; nein)
Alkoholkonsum (ja; nein)

Raucher (ja; nein)

Anzahl vorangegangener Phototherapien

Anzahl vorangegangener konventioneller
systemischer Therapien

Anzahl  gescheiterter  konventioneller
systemischer Therapien

Anzahl vorangegangener biologischer
Therapien

Anzahl gescheiterter biologischer
Therapien

Anzahl vorangegangener Therapie mit
einem TNF-a-Inhibitor

Anzahl gescheiterter Therapie mit einem
TNF-a-Inhibitor

Anzahl vorangegangener systemischer
Therapien

Anzahl gescheiterter systemischer
Therapien

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

Apremilast vs. Placebo:

a.) 562 vs. 282
b.) 560 vs. 282
c.) 562 vs. 282

Apremilast (Otezla®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

¢) in der Analyse des primaren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und Siehe Flow-chart
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néahere Angaben Uber den Zeitraum der 09/2010 — 12/2012
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der | (cyt-off-Datum: Woche 52)
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde noch nicht beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.
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Beurteilung der Eignung (n=1.121)

A 4

Ausgeschlossen (n=277)

Randomisiert (n=844)

Zur Intervention (Apremilast) zugeordnet
(n=562)

Zur Kontrolle (Placebo) zugeordnet (n=282)

Behandlung abgebrochen (n=59)

Grinde:

e UE (n=23)

o  Wirksamkeitsverlust (n=2)

¢ Non-compliance (n=7)

o Einwilligungserklarung zurtickgezogen
(n=12)

e  Lost-to-follow-up (n=7)

e Protokollverletzung (n=7)

e Sonstiger Grund (n=1)

Behandlung abgebrochen (n=33)
Grinde:
e UE (n=b)
o Wirksamkeitsverlust (n=7)
o  Einwilligungserkl&rung zurlickgezogen
(n=9)
e Tod (n=1)
e [ ost-to-follow-up (n=9)
e Protokollverletzung (n=1)
e Sonstiger Grund (n=1)

503 Patienten beenden 16-wdchige
Behandlungsphase und 494 Patienten treten der
Erhaltungsphase (bis 32 Wochen) bei

Behandlung abgebrochen (n=70)

Griinde:

e UE (n=8)

o Wirksamkeitsverlust (n=37)

e Non-compliance (n=2)

e Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=12)

e | ost-to-follow-up (n=9)

e Sonstiger Grund (n=2)

249 Patienten beenden 16-wochige
Behandlungsphase und 245 Patienten treten der
Erhaltungsphase (bis 32 Wochen) bei

Behandlung abgebrochen (n=30)

Griinde:

o UE (n=9)

o Wirksamkeitsverlust (n=15)

e Non-compliance (n=1)

e Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=3)

e Protokollverletzung (n=1)

e  Sonstiger Grund (n=1)

'

'

424 Patienten beenden die Erhaltungsphase an
Woche 32 und 399 Patienten treten in die
randomisierte Absetzphase ein

215 Patienten beenden die Erhaltungsphase an
Woche 32 und 208 Patienten treten in die
randomisierte Absetzphase ein

i

i

Apremilast (Otezla®)
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Behandlung abgebrochen (n=69)
Grinde:

UE (n=7)

Wirksamkeitsverlust (n=37)
Non-compliance (n=3)
Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=13)

Lost-to-follow-up (n=8)

Sonstiger Grund (n=1)

330 Patienten beenden die randomisierte
Absetzphase an Woche 52.

Behandlung abgebrochen (n=45)

Griinde:

e UE (n=b)

o Wirksamkeitsverlust (n=33)

e Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=6)

e  Protokollverletzung (n=1)

163 Patienten beenden die randomisierte
Absetzphase an Woche 52.

Abbildung 39: Flow-Chart zu Studie PSOR-008

Apremilast (Otezla®)
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Tabelle 4-70 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie PSOR-009

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Untersuchung der klinischen Wirksamkeit von

30 mg Apremilast zweimal taglich im
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis

Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, RCT, multizentrisch, international 16-wdchig
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis mit anschlielenden Verlangerungsphasen

3b Relevante Anderungen der Methodik nach 1.Amendment (5.1.2011)

Klarstellung der Prozeduren fur
Patienten, die in die randomisierte
Absetzphase eintreten

Klarstellung, dass Arthritis-VAS nur
Patienten mit Psoriasis-Arthritis
betrifft

Klarstellung der Sprache bezogen auf
die Verhitungsmethoden

Begrenzung der Studienzentren auf
Nord-Amerika und Europa

Korrektion der Reihenfolge des
HRQoL- und des VAS-Bewertungen

Anpassung des Ausschlusskriterium
bezogen auf die vergangenen
bésartigen Tumore

Klarstellung der statistischen
Wirksamkeitsanalyse (L&schung der
Per-Protokoll-Analyse)

Veranderung der Griinde fir den
Abbruch der Studie

2.Amendment (10.6.2011)

Update der Kontaktinformationen des
medizinischen Monitors

Korrektur des Thrapeutic Area Head
von der Studie

Klarstellung der
Verhitungsaufklarung

Verénderung des
Einschlusskriteriums Nr. 9
(Geburtskontrolle)

FuBnote zum Einschlusskriterium Nr.
9 hinzugefiigt

Verénderung des
Einschlusskriteriums Nr 10
(Geburtskontrolle fir Ménner)

Loéschung des beschriebenen

Apremilast (Otezla®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Abschnitts tiber die
Berichtserstattung der SUE im CRF
3.Amendment (19.4.2012)

e Update der Kontaktinformationen des
medizinischen Monitors

o Kilarstellung des Abschnitts 3.2.2
(VAS-Endpunkte: absolute
Verdnderung vom Ausgangswert
anstatt prozentuale Veranderung)

e Verénderung des Abschnitts 4.1
(topische Kortikosteroide, Retinoide
oder Vitamin D Analoga und / oder
Phototherapien sind nach Woche 52
erlaubt)

e Hinzufugung von FulRnoten (Tabellen
der Unerwiinschten Ereignissen)

o  Korrektur der Verhutungsaufklarung
und Verlegung Funote in 7.2.zu 6.2

e Hinzufugung des Abschnitts 6.6.4.1

e Hinzufugung des Abschnitts 6.6.4.2

e Veradnderung der Abschnitte 6.10.1
und 8.4 (IP-Pakete)

e Veranderung des Abschnitts 9.1 und
9.2 (Erlaubte Begleitmedikamente)

o Kilarstellung der UE
(behandlungsbezogene UE)

e CRF wird im ganzen Dokument zu
eCRF

4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten Einschlusskriterien:

Alter >18 Jahre bei der
Einverstandniserklarung

Fahigkeit, eine schriftliche
Einwilligungserklarung zu verstehen und
zu unterschreiben, die vor dem Start der
Studienprozeduren eingeholt werden
musste

Patient kann die Auflagen des Protokolls
erfullen und an den geplanten
Studienbesuchen teilnehmen
Dokumentierte Diagnose von chronischer
Plague-Psoriasis >12 Monaten Dauer
Mittelschwere bis schwere Plaque-
Psoriasis zu Studienbeginn:

- PASI-Wert 212

- BSA>10%

- sPGA>3

Muss ein Kandidat fiir Phototherapie und/

Apremilast (Otezla®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

oder systemische Therapie sein

Laborwerte:

—  Leukozytenanzahl >3.000/mm?® (>3.0
x 10%/L) und < 14.000/mm?® (<14.0 x
10°/L)

—  Thrombozyten >100.000/mm?* (=100
x 10%/L)

—  Serumkreatinin-Wert <1,5 mg/dL
(<£132.6 umol/L)

— Aspartat-Aminotransferase (AST)
und Alanin-Aminotransferase (ALT)
<2 x Obergrenze des Normbereichs

—  Gesamt-Bilirubin <2 mg/dL
(<132.6 pmol/L)

— Hamoglobin >9 g/dL (>5.6 mmol/L)

— Hiamoglobin Alc <9,0%

Frauen im gebarfahigen Alter hatten einen

negativen Schwangerschaftstest beim

Screening und der Baseline. Die

Patientinnen stimmen zu, folgende

Verhitungsmethoden fiir die Dauer der

Studienbehandlung und fur 28 Tage nach

der letzten Dosis der Studienbehandlung

zu verwenden.

— Eine sehr effektive Form (nicht-
orale  hormonelle, Hormon-
spiralen (Intrauterinsysteme),
Ligatur der Eileiter, Vasektomie)

— Eine orale hormonale
Verhltungsmethode plus eine
zusétzliche Barriere-Methode
(ménnliches oder weibliches
Latex- oder latexfreies Kondom,
Diaphragma mit Spermizid-Gel,
Femidome mit  Spermizide,
Portiokappe mit Spermizide)

— Zwei Barriere-Methoden plus
eine der folgenden: Diaphragma
mit Spermizid-Gel, Femidome
mit Spermizide, Portiokappe mit
Spermizide

Manner (inklusive vasektomierte)
mussten bereit sein fir die Dauer der
Studienbehandlung und fiir 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienbehandlung
Kondome als Verhutungsmittel zu
verwenden (Latex- sowie latexfreie (z. B.
Polyurethane), jedoch ausgenommen sind
natirliche/ tierische Membranen)

Ausschlusskriterien:

Vorgeschichte einer relevanten (vom
Prufarzt festegelegt) Herz-, endokrinolo-

Apremilast (Otezla®)

Seite 219 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 13.02.2015

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

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

gischen, pulmonalen, neurologischen,
psychiatrischen, Leber-, Nieren-,
hamatologischen, immunologischen
Erkrankung oder anderen wichtigen
unkontrollierten Erkrankung

e Jeder Zustand (einschlieBlich Labor-
anomalien) der fur den Patienten ein
inakzeptables Risiko darstellt, wenn er an
der Studie teilnimmt;

e jeder Zustand, der die Interpretation der
Studiendaten beeintrachtigt

e Schwangere oder stillende Patientinnen

e Vorgeschichte einer Allergie gegen einen
der Bestandteile des Priifprodukts

e Hepatitis B-Oberflachenprotein Nachweis
beim Screening

e Hepatitis C-Antikdrper Nachweis beim
Screening

e AST-Werte und / oder ALT-Werte >1,5
mal der Obergrenze und Gesamt-Bilirubin
oberhalb der Obergrenze oder Albumin
unterhalb des Normalwerts

e Aktive Tuberkulose oder Vorgeschichte
einer unvollstandig behandelten
Tuberkulose

e Relevante Anomalie bei dem 12-Kanal-
EKG-Screening

e Relevante Anomalie basierend auf der
Roéntgenaufnahme des Thorax (RT) mit
mindestens  posterior (PA)  Ansicht
(Rontgenaufnahme innerhalb von
12 Wochen vor dem Screening oder
wahrend des Screening-Besuchs). Eine
zusétzliche laterale Ansicht wird dringend
empfohlen, ist aber nicht erforderlich

e Nachweis von HIV oder einer anderen
angeborenen oder erworbenen
Immunschwéche  (z. B. allgemeine
variable Immundefizienz)

e Aktueller Drogenkonsum oder eine

vorangegangener Drogenmissbrauch
innerhalb  von 6 Monaten vor dem
Screening

o Bakterielle Infektionen welche eine
Behandlung mit oralen oder injizierbaren
Antibiotika erfordert oder eine erhebliche
Virus- oder Pilzinfektion innerhalb von
4 Wochen vor dem Screening. Jede
Behandlung einer solchen Infektion muss
mindestens 4 Wochen vor dem Screening
abgeschlossen worden sein

e Vorgeschichte oder bestehende maligne

Apremilast (Otezla®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Erkrankungen  mit  Ausnahme  von
behandeltem bzw. geheiltem Basalzell-
oder Plattenepithelkarzinom und
zervikaler intraepithelialer Neoplasie oder
lokal  begrenztem  Gebarmutterhals-
karzinom

e Psoriasis-Befall oder Ruckfall innerhalb
der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn

e Beleg einer Hauterkrankung, die
behandelt werden muss

e Topische Therapie innerhalo  von
2 Wochen vor der Randomisierung

e Systemische Therapien fir Psoriasis
innerhalb  von 4 Wochen vor der
Randomisierung

e Phototherapie innerhalb von 4 Wochen
vor der Randomisierung

e Verwendung von Adalimumab,
Etanercept, Infliximab oder Certolizumab
Pegol innerhalb von 12 Wochen vor der
Randomisierung

o Verwendung von Alefacept, Briakinumab
oder  Ustekinumab  innerhalb  von
24 Wochen vor der Randomisierung

e Verwendung jedes Prifpraparats
innerhalb  von 4 Wochen vor der
Randomisierung oder
5 pharmakokinetischen/pharmakodynami-
schen Halbwertszeiten

e Ausgedehnte Sonnenbéder oder
Solariumbesuche oder Benutzung von
anderen UV-Lichtquellen

e Vorherige Behandlung mit Apremilast

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchflihrung

40 Zentren in 9 Landern (USA, Kanada,
Osterreich, Dénemark, Frankreich,
Deutschland, Italien, Spanien, Schweiz)

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Doppelblinde Phase (16 Wochen):
e Apremilast 30 mg BID

e Placebo
Erhaltungsphase (16—-32 Wochen):
e Apremilast 30 mg BID

Randomisierte Absetzphase (fir die initial
randomisierten Apremilast-Patienten mit PASI
>50 zu Woche 32) (Woche 32-52)

e Apremilast 30 mg BID

e Placebo

Patienten mit PASI <50 zu Woche 2 konnten
zusétzliche Therapie erhalten

Apremilast (Otezla®)
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Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Item® | Charakteristikum Studieninformation
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primare und sekundére Zielkriterien, Priméarer Endpunkt:

e Anteil der Patienten mit PASI-75 zu
Woche 16

Sekundarer Hauptendpunkt:

e Anteil der Patienten mit einem sPGA von
0 oder 1 mit mindestens einer Reduktion
von 2 Punkten von Studienbeginn zu
Woche 16

Weitere Wirksamkeitsendpunkte:

e Prozentuale Verdnderung des BSA von
Baseline zu Woche 16

e Prozentuale Verdnderung des PASI von
Baseline zu Woche 16

e Anteil der Patienten mit PASI-50 zu
Woche 16

e Verdnderung des Pruritus-VAS von
Baseline zu Woche 16

e Verénderung des DLQI von Baseline zu
Woche 16

e Verénderung der SF-36-MCS von
Baseline zu Woche 16

e Anteil der Patienten mit PASI-75 und mit
einem sPGA von 0 oder 1 mit mindestens
einer Reduktion von 2 Punkten von
Studienbeginn zu Woche 16

e Zeit bis zum Verlust der PASI-75-
Response waéhrend der randomisierten
Absetzungsphase

Sicherheit:
e Typ, Haufigkeit, Schweregrad, Bedeutung

und Beziehung der unerwinschten
Ereignisse

e Anzahl der  Patienten die  das
Prifmedikament abbrechen

o Haufigkeit der klinisch  relevanten
Verénderungen in den korperlichen
Untersuchungen, Vitalwerten, EKG und /
oder Laborergebnissen

e  Psoriasis-Befall oder Riickfall
Explorative Endpunkte:
e  Zeit bis zum Erreichen des PASI-50 und

PASI-75  wéhrend  der  placebo-
kontrollierten Phase

e Anteil der Patienten mit PASI-75 zu
Woche 24, 32 und 52

e Anteil der Patienten mit PASI-50 zu
Woche 24, 32 und 52

Apremilast (Otezla®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Anteil der Patienten mit PASI-90 zu
Woche 24, 32 und 52

Prozentuale Verénderung des PASI von
Baseline zu Woche 24, 32 und 52

Anteil der Patienten mit einem sPGA von
0 oder 1 mit mindestens einer Reduktion
von 2 Punkten von Studienbeginn zu
Woche 24,32 und 52

Prozentuale Veranderung des BSA von
Baseline zu Woche 24, 32 und 52

Anzahl der Patienten mit einer Reduktion
von 5 Punkten im DLQI in Woche 16, 24,
32 und 52

Anteil der Patienten mit PASI-50 und mit
einer Reduktion von 5 Punkten im DLQI
zu Woche 16, 24, 32 und 52

Veranderung des DLQI von Baseline zu
Woche 24, 32 und 52

Verénderung der Pruritus-VAS von
Baseline zu Woche 24, 32 und 52

Anzahl der Patienten mit einer
Reduzierung von mindestens 10 Punkten
in der Pruritus-VAS in Woche 16, 24, 32
und 52

Veranderung in der Psoriasis-Arthritis
Activity VAS von Baseline zu Woche 16,
24,32 und 52

Veranderung im Schmerz gemessen
anhand der VAS von Baseline zu Woche
16, 24, 32 und 52

Verdnderung in der Subject’s Global
Assessment of Psoriasis Disease Activity
VAS von Baseline zu Woche 16, 24, 32
und 52

Verdnderung im SF-36 von Baseline zu
Woche 16, 24, 32 und 52

Verdnderung im EQ-5D von Baseline zu
Woche 16, 24, 32 und 52

Verénderung im PHQ-8 von Baseline zu
Woche 16, 24, 32 und 52

Verénderung im WLQ-25 von Baseline
zu Woche 16, 24, 32 und 52

Verdnderung im NAPSI von Baseline zu
Woche 16, 24, 32 und 52

Anzahl der Patienten mit einem NAPSI-
50 zu Woche 16, 24, 32 und 52
Verédnderung in  der Anzahl der
betroffenen N&gel gegentiber Baseline

Anzahl der Patienten mit SCPGA 0 oder 1
zu Woche 16, 24, 32 und 52

Apremilast (Otezla®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
e Anzahl der Patienten mit ScPGA 0, 1
oder 2 zu Woche 16, 24, 32 und 52
e Anzahl der Patienten mit PPPGA 0 oder 1
zu Woche 16, 24, 32 und 52
e Anzahl der Patienten mit PPPGA 0, 1
oder 2 zu Woche 16, 24, 32 und 52
6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, Nicht zutreffend
mit Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Insgesamt 405 Patienten sollen randomisiert
werden (270 Apremilast / 135 Placebo), um
einen geniligend groRRen Sicherheitsdatensatz
zu haben. Nach Woche 16 werden alle
Patienten mit Apremilast behandelt. Falls ein
unerwunschtes Ereignis mit der Haufigkeit
von 0,5% auftritt, so liegt die Chance auf
mindestens auf eines bei Uber 85% bei einer
Fallzahl von 405 Patienten.
Die Berechnung der Fallzahl fur den primdren
Endpunkt basiert auf dem priméren
Wirksamkeitsendpunkt der Phase -11b-Studie
PSOR-005 (Anzahl der Patienten mit einem
PASI-75 zu Woche 16)
Annahmen: 2-seitiger Chi-Quadrat-Test mit
einem a von 0,05 und einer Power von 90%
soll einen Unterschied von 20% nachweisen
(30% versus 10% zwischen Apremilast und
Placebo) 189 Patienten mit einer 2:1
Randomisierung
7b Falls notwendig, Beschreibung von Es sind keine Zwischenanalysen geplant
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung Die Randomisierung erfolgte mit einem IVRS
mit Zuteilungsverhaltnis 2:1
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Keine Blockrandomisierung oder
Stratifizierung) Stratifizierung
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Zuteilung einer individuellen
Behandlungsfolge (allocation concealment) Patientennummer nach
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte Einwilligungserklarung. AnschlieRend
Behilter; zentrale Randomisierung per Fax / Zuteilung per IVRS.
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zu Woche 32 fand fur die initial zu
Zuteilung gewahrleistet war Apremilast zugeteilten Patienten mit PASI-50
eine Re-Randomisierung zu Placebo oder
Apremilast statt, um die Zeit bis zum
Wirkverlust oder Riickfall zu untersuchen
10 Randomisierung, Durchfiihrung Randomisierung durch den Priifarzt bzw. den

Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer

von ihm Bevollmachtigten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

und sekundaren Zielkriterien

11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) a) Ja
diejenigen, die die Intervention / Behandlung b) Ja
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die 0 ja
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht )
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Identisch aussehende Tabletten
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren Populationen fur die Wirksamkeitsanalyse

Full Analysis Set (FAS)

Der FAS bestand aus allen Patienten die
randomisiert wurden, wie im Protokoll
angegeben. Patienten, welche fehlerhaft
randomisiert wurden und keine Dosis
Apremilast oder Placebo erhielten, wurden aus
dem FAS ausgeschlossen; Patienten, welche
fehlerhaft randomisiert wurden, aber
mindestens 1 Dosis Apremilast oder Placebo
erhielten wurden in die Behandlungsgruppe
aufgenommen, in welche sie randomisiert
wurden.

Per Protokoll Set (PPS)

Die PP-Population umfasste alle Patienten,
welche in die Studie randomisiert wurden,
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung
erhielten, mindestens einen Wert im PASI
oder sPGA nach einer Behandlung mit der
Prifmedikation hatten und keine
Protokollverletzung hatten

Populationen fur die Sicherheitssanalyse

Safety Population

Die Safety Population wurde fir die
Sicherheitsanalyse in der placebo-
kontrollierten Phase verwendet. Sie beinhaltet
alle Patienten, welche mindestens eine Dosis
Placebo oder Apremilast eingenommen haben.
Fur die Erhaltungsphase wurden nur die
Patienten analysiert, die in dieser Phase
mindestens eine Dosis von Apremilast
bekommen haben. Fur Woche 32 und 52
(randomisierte Absetzphase) wurde die
Population geteilt, in diese die umgestellt
wurden und die, die nicht umgestellt wurden.
Es gab auch noch ein Datensatz, der alle
Patienten, die in der Studie eine Dosis von
Apremilast erhalten haben, enthalt.

Multiplizitat:

Apremilast (Otezla®)
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adjustierte Analysen

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Fur den primdren, den sekundéren Haupt-, den
8 sekundéren und den 3 zusétzlichen
Endpunkten wurde eine schrittweise Prozedur
vorgenommen, um eine statistische
Signifikanz zu behaupten. Falls der p-Wert die
Analyse des primaren Endpunkts (PASI-75 zu
Woche 16) unter 0,05 ist, dann ist es
statistisch signifikant und Apremilast
wirksam. Die Analyse beziglich des
sekundéren Hauptendpunktes wurde nur
durchgefhrt, falls die Analyse des primaren
Endpunktes signifikant war. Fir alle anderen
sekundéren Endpunkte wurde ebenfalls diese
schrittweise Testprozedur durchgefihrt.
Analyse des primaren Endpunktes
PASI-75 zu Woche 16
2-seitiger  Chi-Quadrat-Test mit einem
Signifikanzniveau von 0,05, fehlende Werte
wurden mittels LOCF imputiert
Analyse des sekundaren Hauptendpunktes
SsPGA-Ansprechen zu Woche 16
2-seitiger  Chi-Quadrat-Test mit  einem
Signifikanzniveau von 0,05, fehlende Werte
wurden mittels LOCF imputiert
Analyse der sekundéren Endpunkte
Stetige Endpunkte wurden mittels einer
ANCOVA mit Behandlung und Ausgangswert
als anhéngige Variable. Fehlende Werte
wurden mittels LOCF imputiert (SAS Proc
Mixed wurde fur diese Analyse benutzt)
Dichotome Variablen wurden mittels 2-
seitigem Chi-Quadrat-Test analysiert, fehlende
Werte wurden mittels LOCF imputiert

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und | Subgruppenanalyse fir PASI-75, PASI-50 und

sPGA-Ansprechen zu Woche 16.

e  Geschlecht: (Mannlich; Weiblich)
o Rasse: (weil; nicht-weiR)

e Alter (<65; >65)

e Baseline Gewicht (<70, >70 bis <85, >85
bis <100, >100kg))

e Baseline BMI (<25, >25 bis <30, >30 bis
<35, >35 bis <40, >40kg/m?)

e Region (USA, Kanada, Europa, Rest der
Welt)

e Baseline PASI-Wert (<20; >20)

e Baseline SPGA-Wert 3,4

e Vorangegangene Psoriasis-Arthritis (ja;
nein

e  Erkrankungsdauer (<10; 10 bis 20; >20

Apremilast (Otezla®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Jahre)

Nagel-Psoriasis (ja; nein)
Kopfhaut-Psoriasis (ja; nein)
Handfl&chen-Psoriasis (ja; nein)
Alkoholkonsum (ja; nein)

Raucher (ja; nein)

Anzahl vorangegangener Phototherapien

Anzahl vorangegangener konventioneller
systemischer Therapien

Anzahl  gescheiterter
systemischer Therapien

konventioneller

Anzahl vorangegangener biologischer
Therapien
Anzahl gescheiterter biologischer
Therapien

Anzahl vorangegangener Therapie mit
einem TNF-a-Inhibitor

Anzahl gescheiterter Therapie mit einem
TNF-a-Inhibitor

Anzahl vorangegangener systemischer
Therapien
Anzahl gescheiterter systemischer
Therapien

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur

Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch Apremilast vs. Placebo:
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die a) 275vs.138
a) randomisiert wurden, b.) 272 vs. 136
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention c) 274vs. 137
erhalten haben,
¢) in der Analyse des priméaren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und Siehe Flow-chart
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néahere Angaben iiber den Zeitraum der 11/2010 — 12/2012
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der | (cyt-off-Datum: Woche 52)
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde noch nicht beendet

wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Apremilast (Otezla®)
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Beurteilung der Eignung (n=569)

Ausgeschlossen (n=156)

A 4

Randomisiert (n=413)

|

'

Zur Intervention (Apremilast) zugeordnet
(n=275)

Nicht weiter eingeschlossen (n=1)
Eingeschlossen (n=274)

Zur Kontrolle (Placebo) zugeordnet (n=138)

Nicht weiter eingeschlossen (n=1)
Eingeschlossen (n=137)

A 4

Behandlung abgebrochen (n=35)

Griinde:

e UE (n=12)

o Wirksamkeitsverlust (n=3)

¢ Non-compliance (n=1)

o  Einwilligungserkl&rung zurlickgezogen
(n=9)

e Lost-to-follow-up (n=6)

e  Protokollverletzung (n=2)

e Sonstiger Grund (n=2)

Behandlung abgebrochen (n=25)
Griinde:

e UE (n=8)

o Wirksamkeitsverlust (n=2)

e  Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=7)

e  Lost-to-follow-up (n=6)

e  Protokollverletzung (n=1)

e Sonstiger Grund (n=1)

A

239 Patienten beenden 16-wdchige
Behandlungsphase und 234 Patienten treten der
Erhaltungsphase (bis 32 Wochen) bei

Behandlung abgebrochen (n=40):

Griinde:

e UE (n=8)

o Wirksamkeitsverlust (n=19)

e Non-compliance (n=1)

e Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=7)

e | ost-to-follow-up (n=3)

e Sonstiger Grund (n=2)

112 Patienten beenden 16-wdchige
Behandlungsphase und 108 Patienten treten der
Erhaltungsphase (bis 32 Wochen) bei

Behandlung abgebrochen (n=8):
Griinde:

UE (n=2)

Wirksamkeitsverlust (n=3)
Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=1)

Lost-to-follow-up (n=2)

Apremilast (Otezla®)
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194 Patienten beenden die Erhaltungsphase und
181 Patienten treten in die randomisierte
Absetzphase ein

100 Patienten beenden die Erhaltungsphase und
96 Patienten treten in die randomisierte
Absetzphase ein

A 4

Behandlung abgebrochen (n=34)

Griinde:

e UE (n=3)

o  Wirksamkeitsverlust (n=17)

e Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=9)

e Tod (n=1)

e  Lost-to-follow-up (n=3)

e Sonstiger Grund (n=1)

147 Patienten beenden die randomisierte
Absetzphase an Woche 52.

Behandlung abgebrochen (n=12)

Grinde:

e UE (n=1)

o Wirksamkeitsverlust (n=5)

o  Einwilligungserkl&rung zurlickgezogen
(n=4)

e | ost-to-follow-up (n=1)

e Protokollverletzung (n=1)

84 Patienten beenden die randomisierte
Absetzphase an Woche 52.

Abbildung 40: Flow-Chart zu Studie PSOR-009

Apremilast (Otezla®)
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Tabelle 4-71 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie PSOR-010

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Untersuchung der klinischen Wirksamkeit von
30 mg Apremilast zweimal taglich im
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, RCT, multizentrisch, international, 16-wdchig
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis mit anschlielenden Verlangerungsphasen
3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten Einschlusskriterien:

Alter >18 Jahre bei der
Einverstandniserklarung

Fahigkeit, eine schriftliche
Einwilligungserklarung zu verstehen und
zu unterschreiben, die vor dem Start der
Studienprozeduren eingeholt werden
musste

Patient kann die Auflagen des Protokolls
erfullen und an den geplanten
Studienbesuchen teilnehmen
Dokumentierte Diagnose von chronischer
Plaque-Psoriasis >12 Monaten Dauer
Mittelschwere bis schwere Plaque-
Psoriasis zu Studienbeginn:

- PASI-Wert >12

- BSA>10%

- sPGA>3

Muss ein Kandidat flir Phototherapie und/
oder systemische Therapie sein

Guter allgemeiner Gesundheitszustand
(ausgenommen Psoriasis), durch den
Prifarzt beurteilt, basierend auf
Anamnese, korperlicher Untersuchung,
12-Kanal-EKG, klinische Laborwerte und
Urinanalyse.

Unzureichende Response, Intoleranz oder
Kontraindikation fur mindestens einen
konventionellen systemischen Wirkstoff
fur die Behandlung von Psoriasis

Keine friihere Exposition gegeniber
Biologika zur Behandlung von Psoriasis-
Arthritis oder Psoriasis

Die folgenden Kriterien fiir Tuberkulose

Apremilast (Otezla®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

mussen erfillt sein:

Keine Vorgeschichte einer
latenten oder aktiven
Tuberkulose vor der Screening
Visite

Keine Anzeichen oder
Symptome einer aktiven
Tuberkulose in der Anamnese
oder bei der physischen
Untersuchung
Tuberkulose-Tests sollten gemaR
den Richtlinien der ortlichen
Gesundheitsbehorde
durchgefuhrt werden, innerhalb
eines Monats vor der ersten
Verabreichung des
Prifpréparats.

(entweder ein negativer
Tuberkulin-Hauttest oder eine
negative QuantiFERON®-TB
Gold Test). Der QuantiFERON®
-TB Gold Test sollte anstelle des
TST (PPD)-Test verwendet
werden, wenn moglich

e  Laborwerte:

—  Leukozytenanzahl >3.000/mm?® (=3,0
x 10°/L) und < 14.000/ mm? (<14 x
10°/L)

—  Thrombozyten >100.000/mm?® (=100
x 10%/L)

—  Serumkreatinin-Wert <1,5 mg/dL
(<132,6 pmol/L)

—  Aspartat-Aminotransferase (AST)
und Alanin-Aminotransferase (ALT)
<2 x Obergrenze des Normbereichs

—  Gesamt-Bilirubin <2 mg/dL
(<34 pmol/L)

— Héamoglobin >9 g/dL (>5,6 mmol/L)

— Himoglobin Alc <£9,0%

e Manner (inklusive vasektomierte)
mussten bereit sein, fir die Dauer der
Studienbehandlung und fiir 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienbehandlung
Kondome als Verhitungsmittel zu
verwenden (Latex- sowie latexfreie (z. B.
Polyurethane) jedoch ausgenommen sind
natirliche/ tierische Membranen)

Frauen im gebéarfahigen Alter hatten einen

Apremilast (Otezla®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

negativen Schwangerschaftstest beim
Screening und der Baseline. Die
Patientinnen stimmen zu,
folgendeVerhitungsmethoden fiir die
Dauer der Studienbehandlung und fir
28 Tage nach der letzten Dosis der
Studienbehandlung zu verwenden.

— Eine sehr effektive Form
(hormonelle, Ligatur der Eileiter,
Vasektomie)

— mannliches oder weibliches
Latex- oder latexfreies Kondom
und zusatzlich eine Barriere-
Method (Diaphragma mit
Spermizid-Gel, Femidome mit
Spermizide, Portiokappe mit
Spermizide)

Ausschlusskriterien:

Vorgeschichte einer relevanten (vom
Prufarzt festegelegt) Herz-, endokrinolo-
gischen, pulmonalen, neurologischen,
psychiatrischen, Leber-, Nieren-,
hamatologischen, immunologischen
Erkrankung oder anderen wichtigen
unkontrollierten Erkrankung

Jeder Zustand (einschlielich Labor-
anomalien), der fir den Patienten ein
inakzeptables Risiko darstellt, wenn er an
der Studie teilnimmt;

Jeder Zustand, der die Interpretation der
Studiendaten beeintrachtigt

Jeglicher Selbstmordversuch oder
schwere psychische Erkrankungen
innerhalb der letzten drei Jahre
Vorgeschichte von Selbstmordversuch
oder schwerenpsychische Erkrankung, die
eine stationdre Behandlung innerhalb der
letzten 3 Jahre erforderte

Schwangere oder stillende Patientinnen
Mehr als drei fehlgeschlagene
Behandlungen fir Psoriasis
Vorgeschichte einer Allergie gegen einen
der Bestandteile des  Prufprodukts
(einschlieflich  Immunglobulin  und
Etanercept)

Hepatitis B- Oberflachenprotein
Nachweis beim Screening

Hepatitis C-Antikdrper-Nachweis beim
Screening

AST-Werte und / oder ALT-Werte >1,5
mal die Obergrenze und Gesamt-Bilirubin
oberhalb der Obergrenze oder Albumin
unterhalb des Normalwertes

Latente und aktive Tuberkulose oder
Vorgeschichte einer unvollstandig

Apremilast (Otezla®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

behandelten Tuberkulose

e Relevante Anomalie bei dem 12-Kanal-
EKG-Screening

e Relevante Anomalie basierend auf der
Réntgenaufnahme des Thorax (RT) mit
mindestens posterior (PA) Ansicht

e Vorgeschichte einer nichttuberkuldsen
Mykobakterieninfektion oder
opportunistische Infektionen (z. B.
Cytomegalovirus, Pneumocystis carinii,
Aspergillose, Clostridium difficile)

o Bakterielle Infektionen, welche eine
Behandlung mit oralen oder injizierbaren
Antibiotika erfordert oder eine erhebliche
Virus-oder Pilzinfektion innerhalb von
4 Wochen vor dem Screening. Jede
Behandlung einer solchen Infektion muss
mindestens 4 Wochen vor dem Screening
abgeschlossen worden sein

e Schwere Infektion (einschliellich, aber
nicht eingeschrankt auf Hepatitis,
Lungenentzindung, Sepsis,

Cellulitis, Meningitis,
Nierenbeckenentziindung oder eine
stationdre Behandlung aufgrund einer
Infektion). Die Infektion muss

>4 Wochen vor dem Screening geheilt
sein

e Vorgeschichte oder fortbestehende
chronische oder wiederkehrende
Infektionskrankheit (einschliellich, aber
nicht eingeschrankt auf chronische
Niereninfektion, chronische
Lungenentzindung (z. B.
Bronchiektasen), Sinusitis, rezidivierende
Harnwegsinfekte, z. B. wiederkehrende
Nierenbeckenentziindung, chronische
nicht nachlassende Zystitis, eine offene,
néssende oder infizierte Hautwunde oder
Geschwdr)

o Erhaltene oder geplante Impfung mit
Lebendviren oder bakterielle Impfung
innerhalb von 3 Monaten vor der ersten
Verabreichung des Prifpréparats oder bis
zu Woche 20 wahrend der Studie.

e Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-
Impfung innerhalb von einem Jahr vor
dem Screening

e Nachweis von HIV oder einer anderen
angeborenen oder erworbenen
Immunschwéache  (z. B. allgemeine
variable Immundefizienz)

o Demyelinisierende Erkrankungen, wie
Multiple Sklerose oder optische Neuritis

e Vorgeschichte oder bestehende
Herzinsuffizienz (einschlieBlich

Apremilast (Otezla®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

medizinisch kontrollierter
asymptotischer)

Vorgeschichte einer lymphoproliferativen
Erkrankung, einschlieBlich Lymphome,
oder Anzeichen flir suggestive
lymphoproliferative  Erkrankung,  wie
Lymphadenopathie von ungewd&hnlicher
GroRe oder Lage, oder klinisch
signifikanter Splenomegalie

Aktueller  Drogenkonsum  oder ein
vorangegangener Drogenmissbrauch
innerhalb  von 6 Monaten vor dem
Screening

Bakterielle Infektionen, welche eine
Behandlung mit oralen oder injizierbaren
Antibiotika erfordert oder eine erhebliche
Virus-oder Pilzinfektion innerhalb von

4 Wochen vor dem Screening. Jede
Behandlung einer solchen Infektion muss
mindestens 4 Wochen vor dem Screening
abgeschlossen worden sein

Vorgeschichte oder bestehende maligne
Erkrankungen  mit  Ausnahme  von
behandeltem bzw. geheiltem Basalzell-
oder Plattenepithelkarzinom und
zervikaler intraepithelialer Neoplasie oder
lokal  begrenztem  Gebdrmutterhals-
karzinom (keine Hinweise auf Rezidiv
innerhalb von den letzten 5 Jahren)
Psoriasis-Befall oder Ruckfall innerhalb
der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn
Topische  Therapie innerhalb  von
2 Wochen vor der Randomisierung
Systemische Therapien flir Psoriasis
innerhalb  von 4 Wochen vor der
Randomisierung

Phototherapie innerhalb von 4 Wochen
vor der Randomisierung

Verwendung jedes Prifpraparats
innerhalb  von 4 Wochen vor der
Randomisierung oder
5 pharmakokinetischen/pharmakodynami-
schen Halbwertszeiten

Ausgedehnte Sonnenbéder oder
Solariumbesuche oder Benutzung von
anderen UV-Lichtquellen

Vorherige Behandlung mit Apremilast
oder Etanercept

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Interventionen

Préazise Angaben zu den geplanten Interventionen

jeder Gruppe und zur Administration etc.

Doppelblinde Phase (16 Wochen):

Apremilast 30 mg BID + Placebo oral
Etanercept 50mg QW + Placebo
Injektion

Apremilast (Otezla®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Placebo oral + Placeho Injektion

Erhaltungsphase (16-104 Wochen):

e Apremilast 30 mg BID

Patienten mit <PASI-50 zu Woche 32 konnten
zusatzliche Therapie erhalten

Zielkriterien

6a

Klar definierte primare und sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméarer Endpunkt:

e Anteil der mit Apremilast oder Placebo
behandelten Patienten, welche PASI-75
zu Woche 16 erreichen

Sekundarer Hauptendpunkt:

e Anteil der mit Etanercept oder Placebo
behandelten Patienten, welche PASI-75
zu Woche 16 erreichen

Wirksamkeitsendpunkte zum Vergleich von

Apremilast, Etanercept und Placebo:

e Anteil der Patienten mit einem sPGA von
0 oder 1 mit mindestens einer Reduktion
von 2 Punkten von Studienbeginn zu
Woche 16

e Prozentuale Verénderung des BSA von
Baseline zu Woche 16

e Anteil der Patienten mit PASI-50 zu
Woche 16

e Veradnderung des DLQI von Baseline zu
Woche 16

e Verdnderung der SF-36-MCS von
Baseline zu Woche 16

e Anteil der Patienten mit einem LS-PGA-
Score von clear (0) oder almost clear (1)
zu Woche 16

Sicherheit:

e Typ, Haufigkeit, Schweregrad, Bedeutung
und Beziehung der unerwinschten
Ereignisse

e Anzahl der Patienten, die das
Prufmedikament abbrechen

o Haufigkeit der klinisch  relevanten
Verdnderungen in den korperlichen
Untersuchungen, Vitalwerten, EKG und /
oder Laborergebnissen

e  Psoriasis-Befall oder Ruckfall

Explorative Endpunkte:

e Anteil der Patienten mit PASI-75

e Prozentuale Verdnderung des PASI-Score
von der Baseline

e  Zeit bis zum Erreichen des PASI-50 und
PASI-75  wéhrend  der  placebo-
kontrollierten Phase

e Anzahl der Patienten mit einer Reduktion
von 5 Punkten im DLQI und mindestens
einer 50%ige Verbesserung des PASI

e Anteil der Patienten welche PASI-50,

Apremilast (Otezla®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
PASI-90 oder PASI-100 erreichen
o Differenz zwischen dem PASI-Score zu
Woche 16 und spéter
e Anteil der Patienten mit einem LS-PGA-
Score von clear (0) oder almost clear (1)
e Prozentuale Veranderung des BSA
e Veranderung des DLQI-Gesamtscore von
der Baseline
e Anzahl der Patienten mit einer Reduktion
von 5 Punkten im DLQI
e Veranderung der SF-36 von der Baseline
(Version 2)
e Verénderung des HAQ-DI-Score von der
Baseline
e Veradnderung des EQ-5D-Score von der
Baseline
o Veranderung des WPAI: PSO-Score von
der Baseline
e Veranderung der Pruritus-VAS von
Baseline
e Verénderung Hautreizung/Schmerz
gemessen anhand der VAS von der
Baseline
e  Verdanderung in der Subject’s Global
Assesment of Psoriasis gemessen anhand
der VAS
e Veranderung des Gelenkschmerzes
gemessen anhand der VAS von der
Baseline
e  Veridnderung in der Subject’s Global
Assessment of Psoriasis Disease Activity
VAS von der Baseline
o  Verénderung des NAPSI-Score von der
Baseline
e Anteil der Patienten welche NAPSI-50
erreichen
o Anteil der Patienten mit einer
Reduzierung von Psoriasis amFingernagel
e Anteil der Patienten mit einem sPGA von
0 oder 1 mit mindestens einer Reduktion
von 2 Punkten
e Anteil der Patienten mit einem sPGA von
0,1 oder 2
e Anzahl der Patienten mit PPPGA 0 oder 1
e Anzahl der Patienten mit PPPGA 0, 1
oder 2
6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Insgesamt 240 Patienten sollen in einem 1:1:1-

Verhaltnis randomisiert werden.
Fallzahl
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und sekundaren Zielkriterien

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Die Berechnung der Fallzahl firr den priméaren
Endpunkt basiert auf dem primaren
Wirksamkeitsendpunkt der Phase -11b-Studie
PSOR-005 (Anzahl der Patienten mit einem
PASI-75 zu Woche 16)
Annahmen: 2-seitiger Chi-Quadrat-Test mit
einem o von 0,05 und einer Power von 90%
soll einen Unterschied von 20% nachweisen
(30% versus 10% zwischen Apremilast und
Placebo) =240 Patienten
7b Falls notwendig, Beschreibung von Es sind keine Zwischenanalysen geplant
Zwischenanalysen und Kriterien fir einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung Die Randomisierung erfolgte mit einem IVRS
mit Zuteilungsverhéltnis 1:1:1
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Randomiserung wurde stratifiziert nach BMI-
Stratifizierung) Kategorien (<30 kg/m? und > 30 kg/m?)
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Zuteilung einer individuellen
Behandlungsfolge (allocation concealment) Patientennummer nach
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte Einwilligungserklarung. AnschlieRend
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax / Zuteilung per IVRS.
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Randomisierung durch den Priifarzt bzw. den
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm | on ihm Bevollmachtigten
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) d) Ja
diejenigen, die die Intervention / Behandlung e) Ja
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die f ja
ZielgroRRen beurteilten, verblindet oder nicht )
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Identisch aussehende Tabletten (Apremilast) /
Interventionen Placebo-Spritze (Etanercept)
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren Populationen flr die Wirksamkeitsanalyse

Modified Intention-To-Treat-Population
(mITT)

Diese bestand aus allen Patienten, die
randomisiert wurden und eine Dosis von
Apremilast erhielten sowie einen PASI-Wert
zu Studienbeginn als auch einen Wert danach
hatten. Patienten waren in den
Behandlungsgruppen, in welche sie
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

adjustierte Analysen

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
randomisiert wurden.
Per Protokoll Set (PPS)
Die PP-Population umfasste alle Patienten aus
der mITT-Population, welche keine
Protokollverletzung hatten
Populationen fur die Sicherheitssanalyse
Safety-Population
Die Safety-Population wurde fr die
Sicherheitsanalyse in der placebo-
kontrollierten Phase verwendet. Sie beinhaltet
alle Patienten, welche randomisert wurden und
mindestens eine Dosis Placebo oder
Apremilast eingenommen haben. Die
Behandlungsgruppe der Patienten entsprach
der tatséchlichen Medikation.
Analyse des primaren Endpunktes
PASI-75 zu Woche 16
2-seitiger  Chi-Quadrat-Test mit  einem
Signifikanzniveau von 0,05, fehlende Werte
wurden mittels LOCF imputiert
Analyse der sekundaren Endpunkte
Stetige Endpunkte wurden mittels einer
ANCOVA mit Behandlung,
Stratifizierungsfaktior und Ausgangswert als
anhéngige Variable. Fehlende Werte wurden
mittels LOCF imputiert (SAS Proc Mixed
wurde flr diese Analyse benutzt)
Dichotome  Variablen  wurden  mittels
2-seitigem  Chi-Quadrat-Test  analysiert,
fehlende Werte wurden mittels LOCF
imputiert

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und | Subgruppenanalyse fir PASI-75, PASI-50 und

SPGA-Ansprechen zu Woche 16.

e  Geschlecht: (Méannlich; Weiblich)
e Rasse: (weil3; nicht-weil?)

o Alter (<65; >65)

e Baseline Gewicht (<70, >70 bis <85, >85
bis <100, >100kg))

e Baseline BMI (<25, >25 bis <30, >30 bis
<35, 235 bis <40, >40kg/m?)

e Region (USA, Kanada, Europa, Rest der
Welt)

e Baseline PASI-Wert (<20; >20)

e Baseline SPGA-Wert 3,4

e Vorangegangene Psoriasis-Arthritis (ja;
nein

e  Erkrankungsdauer (<10; 10 bis 20;
>20 Jahre)

e Nagel-Psoriasis (ja; nein)
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Stand: 13.02.2015

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Kopfhaut-Psoriasis (ja; nein)
Handflachen-Psoriasis (ja; nein)
Alkoholkonsum (ja; nein)

Raucher (ja; nein)

Anzahl vorangegangener Phototherapien

Anzahl vorangegangener konventioneller
systemischer Therapien

Anzahl  gescheiterter
systemischer Therapien

konventioneller

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

wurde

13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch Placebo vs. Apremilast vs. Etanercept
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die d.) 84vs.83vs. 83
a) randomisiert wurden, e.) 84vs.83vs. 83
b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention f) 84vs.83vs. 83
erhalten haben,
¢) in der Analyse des priméaren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und Siehe Flow-chart
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Né&here Angaben Uber den Zeitraum der 10/2012 — 7/2014 (Cut-off-Datum: Woche 16
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde noch nicht beendet

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.
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Beurteilung der Eignung (n=350)

—»| Ausgeschlossen (n=100)

v
Randomisiert (n=250)

A 4

A 4

Zur Kontrolle: Placebo
(n=84)

\4

Zur Intervention:
Apremilast (n=83)

A 4

Zur Intervention:
Etanercept (n=83)

Behandlung

abgebrochen (n=9)

Grinde:

e UE (n=2)

e Wirksamkeitsverlust
(n=4)

e  Einwilligung
zuriickgezogen (n=1)

e  Sonstiger Grund
(n=2)

y

Placebokontrollierte
Phase abgeschlossen:
n=75

l

l

Behandlung

abgebrochen (n=6)

Griinde:

e UE (n=2)

e  Einwilligung
zuriickgezogen (n=3)

e  Sonstiger Grund
(n=1)

Behandlung abgebrochen
(n=2)

Griinde:

e UE(n=1)

e  Sonstiger Grund (n=1)

A 4

\ 4

Placebokontrollierte Phase
abgeschlossen: n=77

Placebokontrollierte Phase
abgeschlossen: n=81

Abbildung 41: Flow-Chart zu Studie PSOR-010
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-72 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie PSOR-008

Studie: PSOR-008

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienbericht / Protokoll CSR_PSOR-008

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie (CSR_PSOR-008)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:
Prif- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSOR-008)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Pruf- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSOR-008)

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fir ein Verzerrungspotenzial des
Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: PASI
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-008)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

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 fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Pruritus-VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-008)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: SCPGA
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-008)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: NAPSI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-008)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: DLQI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-008)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: SF-36-MCS und SF-36-PCS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-008)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-008)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

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 fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Tabelle 4-73 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie PSOR-009

Studie: PSOR-009

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienbericht / Protokoll CSR_PSOR-009

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie (CSR_PSOR-009)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:
Prif- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSOR-009)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Pruf- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSOR-009)

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fir ein Verzerrungspotenzial des
Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: PASI
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-009)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

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 fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Pruritus-VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-009)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: SCPGA
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-009)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: NAPSI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-009)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: DLQI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-009)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: SF-36-MCS und SF-36-PCS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-009)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-009)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Tabelle 4-74 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie PSOR-010

Studie: PSOR-010

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienbericht / Protokoll CSR_PSOR-010

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie (CSR_PSOR-010)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:
Prif- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSOR-010)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Prif- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSOR-010)

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fir ein Verzerrungspotenzial des
Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: PASI
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-010)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

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 fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Pruritus-VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-010)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: SCPGA
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-010)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: NAPSI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-010)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: DLQI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-010)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: SF-36-MCS und SF-36-PCS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-010)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSOR-010)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

flr nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur 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)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfen verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adaquat berlicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht 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. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte priméare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« 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
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
« DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
« statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine 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 (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fuhren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« 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 StichprobengrofRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
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 verandern wirden.

[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren 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 fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere 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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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

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 adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine 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 fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

O] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

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 fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
veréndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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