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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

A Ausschlusskriterium

ADA Anti-Drug Antibody

ALT Alanin-Aminotransferase

ANCOVA Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance)

AP-NRS Average Pruritus Numeric Rating Scale

AST Aspartat-Aminotransferase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BMI Body Mass Index

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID Coronavirus Disease 2019

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trials Information System

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DLQI Dermatology Life Quality Index

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

E Einschlusskriterium

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EQ-5D-5L EuroQoL 5 Dimension 5 Levels

EU-CTR European Union Clinical Trials Registry

FSH follikelstimulierendes Hormon

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Human Immunodeficiency Virus

HR Hazard Ratio

IAC Unabhéngiges Bewertungskomitee (Independent Adjudication

Committee)
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Abkurzung Bedeutung

IDMC Unabhéngiges Datenuberwachungskomitee (Independent Data
Monitoring Committee)

IGA Investigator’s Global Assessment

IL Interleukin

IL-31RA Interleukin-31-Rezeptor A

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to Treat

Kl Konfidenzintervall

LLT Lowerst Level Term nach MedDRA

LOCF Last Observation Carried Forward

LSM LS-Mittelwert (Least Squares Mean)

LSMD LS-Mittelwertdifferenz (Least Squares Mean Difference)

LTE Long-Term Extension

MAR Missing at Random

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MI multiple Imputation

MID Minimal Important Difference

MMRM Mixed-effect Model for Repeated Measures

MNAR Missing Not at Random

MTC Mixed Treatment Comparison

NA nicht auswertbar

NRS mumerische Rating-Skala

OoC Observed Cases

OR Odds Ratio

PD Pharmakodynamik

PGAD Patient Global Assessment of Disease

PGAT Patient Global Assessment of Treatment

PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

PK Pharmakokinetik

PP-NRS Peak Pruritus Numeric Rating Scale

PRO Patient Reported Outcome
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Abkurzung Bedeutung

PT Preferred Term nach MedDRA

PUVA Psoralen-UV-A-Photochemotherapie

Q4w alle 4 Wochen

RCT randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SD-NRS Sleep Disturbance Numeric Rating Scale

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

SOP Standard Operating Procedure

STE Surrogate Threshold Effects

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

TCI topische Calcineurininhibitoren

TCS topische Glukokortikoide (Topical Corticosteroids)

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
UE unerwinschtes Ereignis

UESI unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

ULN Upper Limit of Normal

VAS visuelle Analogskala

WASO Wachsein nach Schlafbeginn (Wakefulness After Sleep Onset)
WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die Fragestellung erstreckt sich auf den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Nemolizumab im Vergleich zur zweckmaRiigen Vergleichstherapie bei der Behandlung der
mittelschweren bis schweren Prurigo nodularis hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im
Rahmen von randomisierten, kontrollierten klinischen Studien (RCT).

Nemolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Immunglobulin-G2-Antikdrper, der
spezifisch an den Interleukin-31-Rezeptor A (IL-31RA) bindet und dartiber den IL-31-
Signalweg inhibiert. Nemolizumab ist zugelassen zur Therapie von erwachsenen Patienten® mit
mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis, die fir eine systemische Therapie in Betracht
kommen [1].

Die zweckméRige Vergleichstherapie fir Nemolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
ist Dupilumab (siehe Modul 3 B).

Datenquellen

Die Beurteilung des Zusatznutzens beruht auf patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit. Es sollten
methodisch hochwertige RCT (Evidenzstufe 1b) eingeschlossen werden. Zur Identifikation
geeigneter RCT wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien definiert, die fir die Beantwortung der
oben beschriebenen Fragestellung geeignet sind. Die Selektionskriterien beziehen sich auf die
Patientenpopulation, die Intervention, die Vergleichstherapie, die Endpunkte, das
Studiendesign sowie den Publikationstyp. Eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien
findet sich in Tabelle 4-2.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbégen in Anhang
4-F dokumentiert. Als Quelle wurde der Kklinische Studienbericht der dargestellten Studie
herangezogen.

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens von Nemolizumab wird die RCT OLYMPIA 1
herangezogen. Die Darstellung des Designs und der Methodik dieser Studie erfolgt nach den
Anforderungen des CONSORT-Statements in Anhang 4-E sowie Abschnitt 4.3.1.2. Die

1 Im vorliegenden Dossier wird flr personenbezogene Bezeichnungen verallgemeinernd das generische
Maskulinum verwendet. Dabei werden Personen aller Geschlechter gleichberechtigt angesprochen.
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Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Studie OLYMPIA 1 sind in Abschnitt
4.3.1.3 detailliert dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die positiven Studienergebnisse aus 2 pivotalen Phase-111-Studien sowie weiteren Studien
belegen, dass Nemolizumab eine erhebliche Erweiterung der bisher unzureichenden
Therapiemdglichkeiten fur Patienten mit Prurigo nodularis bedeutet und somit eine wichtige
neue Therapieoption ist.

In der Phase-I11-Studie OLYMPIA 1 wurden Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
Prurigo nodularis und schwerem Pruritus untersucht, die flr eine systemische Therapie in
Betracht kamen. Die Patienten erhielten tiber 24 Wochen entweder Nemolizumab oder Placebo
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie Dupilumab erfiillt die Studie nicht die formalen Anforderungen des G-BA
an die Evidenz zum Nachweis eines Zusatznutzens.

Des Weiteren liegen Ergebnisse aus der Phase-111-Studie OLYMPIA 2 mit einer 16-wdchigen
Behandlungsdauer vor. Die Studie weist ein identisches Studiendesign wie OLYMPIA 1
hinsichtlich Ein- und Ausschlusskriterien sowie Studienintervention und Komparator auf. Die
Studie erfullt aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zweckméRigen Vergleichstherapie
sowie aufgrund der Studiendauer ebenfalls nicht die formalen Anforderungen des G-BA an die
Evidenz zum Nachweis eines Zusatznutzens, bestétigt jedoch die positiven Ergebnisse der
Studie OLYMPIA 1.

Somit stehen keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Nemolizumab zur Verfiigung,
die formal geeignet wéren, einen Zusatznutzen gemal? § 35a SGB V zu belegen und dessen
Ausmall zu quantifizieren. Die Studie OLYMPIA 1 wird jedoch im Folgenden als
bestverfugbare Evidenz dargestellt, um den medizinischen Nutzen von Nemolizumab zu
untermauern. Anschlieend wird erldutert, welche Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen von
Nemolizumab vorliegen.

In der folgenden Tabelle 4-1 sind die Ergebnisse aus der Studie OLYMPIA 1 zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Nemolizumab im Vergleich zur Behandlung mit Placebo zusammengefasst.

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse aus OLYMPIA 1

Endpunktkategorie OLYMPIA1
Endpunkt Nemolizumab vs. Placebo
(Angaben fir bindre und kontinuierliche Ergebnisanteile % vs. %
Auswertungen jeweils zu Woche 24) Effektschétzer [95-%-KI]; p-Wert
Morbiditat 190 vs. 96 Patienten

47,4 % vs. 14,6 %
PP-NRS | Verbesserung = 4 RR: 3,20 [1,92; 5.31]; <0,0001
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Endpunktkategorie
Endpunkt

(Angaben fir bindre und kontinuierliche
Auswertungen jeweils zu Woche 24)

OLYMPIA 1

Nemolizumab vs. Placebo

Ergebnisanteile % vs. %
Effektschétzer [95-%-KI]; p-Wert

Zeit bis zur Verbesserung > 4

Median (Tage): 36,0 vs. NA
HR: 3,34 [2,30; 4,85]; < 0,0001

Wert < 2

30,5%vs. 4,2 %
RR: 7,36 [2,75; 19,70]; < 0,0001

SD-NRS: Verbesserung > 4

43,2 % vs. 12,5%
RR: 3,38 [1,94;5,89]; < 0,0001

Schmerz-NRS

LSMD: -3,09 [-3,89; -2,29]; < 0,0001

> 75 % abgeheilt
PAS-

47,9 % vs. 15,6 %
RR: 3,00 [1,84; 4,89]; < 0,0001

Item 5b .
100 % abgeheilt

11,1%vs. 42%
RR: 2,65 [0,93; 7,50]; 0,0670

IGA-Behandlungserfolg*

30,5% vs. 9,4 %
RR: 3,10 [1,62; 5,93]; 0,0006

HADS-A

LSMD: -3,28 [-4,62; -1,94]; < 0,0001

HADS
HADS-D

LSMD: -3,39 [-4,77; -2,01]; < 0,0001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

190 vs. 96 Patienten

24,2 % vs. 4,2 %

DLQIOA RR: 5,95 [2,18; 16,28]; 0,0005
Sicherheit 187 vs. 95 Patienten
. 71,7 % vs. 65,3 %
Jegliche UE RR: 1,06 [1,15: 0,98]; 0,1236
SUE 8,6 % vs. 10,5 %
RR: 0,81 [0,38; 1,72]; 0,5884
Ovs.1,1%
Todesfélle °

RD: -0,95 [-2,91; 1,02]; 0,2636

Therapieabbriiche wegen UE

48%vs.3,2%
RR: 1,52 [0,42; 5,50]; 0,5198

UESI

Es liegen keine signifikanten Unterschiede vor.

Haufige? UE nach SOC und PT

Es liegen keine signifikanten Unterschiede vor, auRer
PT Neurodermitis (LLT Prurigo nodularis)3:
9,6 % vs. 20,0 %
RR: 0,48 [0,27; 0,87]; 0,0161

Haufige* SUE nach SOC und PT

Es traten keine haufigen SUE nach SOC und PT auf.

(1) IGA-Wert 0 oder 1 bei gleichzeitiger Verbesserung um > 2 Punkte im Vergleich zum Baseline-Wert
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Endpunktkategorie OLYMPIA1
Endpunkt Nemolizumab vs. Placebo
(Angaben flr bindre und kontinuierliche Ergebnisanteile % vs. %
Auswertungen jeweils zu Woche 24) Effektschétzer [95-%-KI]; p-Wert

(2) UE einer SOC oder PT, die bei mindestens 10 % der Patienten (bzw. mindestens 10 Patienten) in einem Studienarm
aufgetreten sind

(3) Inder Studie wurde der PT Neurodermitis (engl: Neurodermatitis), welchem der LLT Prurigo nodularis zugeordnet
ist, als Synonym flir Prurigo nodularis verwendet.

(4) UE einer SOC oder PT, die bei mindestens 5 % der Patienten (bzw. mindestens 10 Patienten im Nemolizumab-Arm
oder 5 Patienten im Kontrollarm) aufgetreten sind

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety Score; HADS-D:
Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression Score; HR: Hazard Ratio; IGA: Investigator’s Global Assessment;
KI: Konfidenzintervall; LLT: Lowest Level Term nach MedDRA; NA: nicht auswertbar; NRS: mumerische Rating-Skala;
PAS: Prurigo Activity Score; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; PT: Preferred Term nach MedDRA; RR:
Relatives Risiko; SD-NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale; SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem
Interesse

Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 belegen die Wirksamkeit der Behandlung mit
Nemolizumab. Der Vergleich der Behandlung mit Nemolizumab gegeniiber Placebo Uber
24 Wochen zeigt eine schnelle und signifikant starkere Verbesserung der objektiven und der
patientenberichteten Krankheitsschwere, insbesondere:

e eine sehr schnelle Linderung des Pruritus und Verbesserung des Schlafes bereits in den
ersten Tagen,

eine Reduktion der Schmerzintensitat,

eine Verbesserung der Hautsymptomatik,

eine Verbesserung psychosozialer Beeintrachtigungen,

eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen geben keine Hinweise auf relevante Unterschiede
hinsichtlich der Wirksamkeit in den betrachteten Subgruppen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
Entsprechend kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten — unabhéngig von Alter,
Geschlecht und Krankheitsschwere — gleichermaBen von den positiven Effekten durch
Nemolizumab profitieren kénnen.

Verbesserung des Pruritus (Peak Pruritus Numeric Rating Scale [PP-NRS])

Intensiver und konstanter Pruritus Tag und Nacht ist das Hauptsymptom der Prurigo nodularis.
Der anhaltende Pruritus bedingt eine hohe Krankheitslast und fiihrt zu massiven
Einschrankungen der Patienten hinsichtlich alltaglicher und beruflicher Aktivitaten und der
Lebensqualitat [2-4]. Eine schnelle und dauerhafte Verringerung des Pruritus ist somit das
wichtigste Therapieziel bei Prurigo nodularis.
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In die Studie OLYMPIA 1 wurden ausschlielich Patienten mit schwerem Pruritus
eingeschlossen. Durch die Behandlung mit Nemolizumab konnte schon ab Tag 2 nach
Behandlungsbeginn eine klinisch relevante (Verbesserung um > 4 Punkte auf der PP-NRS) und
gegenliber  Placebo  statistisch  signifikante  Reduktion gezeigt werden (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1). Das sehr schnelle Ansprechen auf Nemolizumab zeigte sich auch in
der Auswertung der medianen Zeit bis zur Verbesserung um > 4 Punkte auf der PP-NRS: diese
betrug lediglich 36 Tage unter Nemolizumab, d. h. innerhalb von 36 Tagen erreichte die Halfte
der mit Nemolizumab behandelten Patienten eine spirbare, klinisch relevante Linderung des
Pruritus.

Im Laufe der Behandlung konnten immer mehr Patienten von der Nemolizumab-Wirkung
profitieren. So stieg auch der Anteil der Patienten mit Symptomfreiheit bzw. einer geringen
Symptomlast durch Pruritus (PP-NRS-Wert < 2) schnell und stetig an. In Woche 24 waren tber
30 % der Patienten im Nemolizumab-Arm frei oder nahezu frei von Pruritus.

Reduktion der Schlafstdrungen (Sleep Disturbance Numeric Rating Scale [SD-NRS])

Pruritusbedingte Schlafstérungen tragen zur hohen Krankheitslast bei Patienten mit Prurigo
nodularis bei [3-5]. Der folgende Schlafmangel flhrt zu einer reduzierten Lebensqualitat und
zu Einschréankungen der Leistungsfahigkeit der Patienten.

In der Studie OLYMPIA 1 litt die Mehrheit der Patienten zu Baseline unter schweren
Schlafstorungen. Im Einklang mit der Verringerung des Pruritus erlebten die Patienten bereits
ab Tag 3 nach der ersten Anwendung von Nemolizumab eine klinisch relevante (Verbesserung
um > 4 Punkte auf der SD-NRS) und gegeniiber Placebo statistisch signifikante Reduktion der
Schlafstérungen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2). Bis Woche 24 besteht durchweg ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Nemolizumab gegeniber Placebo. Die Auswertung der
Schlaftagebuch-Daten zeigte ebenfalls eine stérkere Verbesserung der Schlafqualitat durch die
Behandlung mit Nemolizumab gegentiber Placebo [6].

Reduktion der Schmerzintensitéat (Schmerz-NRS)

Der Pruritus und die Hautentziindungen bei Prurigo nodularis sind hdufig mit Schmerzen
assoziiert, die zur Krankheitslast beitragen [3]. Zu Studienbeginn litt die Mehrheit der Patienten
in OLYMPIA 1 unter starken und taglichen Schmerzen aufgrund der Prurigo nodularis. Durch
die Behandlung mit Nemolizumab konnte auch fir dieses Symptom eine schnelle und
gegenuber Placebo statistisch signifikante Verringerung gezeigt werden (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3).

Verbesserung der Hautsymptomatik (Prurigo Activity Score [PAS], Investigator ‘s Global
Assessment [IGA])

Neben den subjektiven Symptomen Pruritus, Schlafstorungen und Schmerz sind die
Hautveranderungen (noduldre L&sionen sowie durch das Kratzen induzierte Exkoriationen,
Blutungen und Narben) das sichtbare Zeichen der Prurigo nodularis und tragen zum
Leidensdruck durch die Erkrankung bei, insbesondere bei Lé&sionen auf exponierten
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Hautarealen [3]. Die Freiheit bzw. Verringerung von Hautverdnderungen stellt daher ein
weiteres wichtiges Therapieziel bei Prurigo nodularis dar.

Ausmall und Schwere der Hautveranderung wurden in OLYMPIA 1 mittels PAS und IGA
erfasst. Durch die Behandlung mit Nemolizumab konnte bei statistisch signifikant mehr
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung der Hautsymptomatik (d. h. eine tber 75%ige
Abheilung der prurigindsen Lasionen und/oder ein IGA-Behandlungserfolg) erreicht werden
als im Kontrollarm (siehe Abschnitte 4.3.1.3.1.1.4 und 4.3.1.3.1.1.5).

Verbesserung psychosozialer Beeintrachtigungen (Hospital Anxiety and Depression Scale —
Anxiety Score [HADS-A] bzw. — Depression Score [HADS-D])

Die Prurigo nodularis ist eine Erkrankung, die mit einer hohen Krankheitslast sowie
Beeintrachtigung der psychischen Gesundheit einhergeht; so treten unter anderem
Angststorungen, Depressionen und Suizidgedanken bei Patienten mit Prurigo nodularis
signifikant haufiger sowohl im Vergleich zur Gesamtbevélkerung als auch im Vergleich zu
Patienten mit anderen Hauterkrankungen auf [7-10].

Durch die Behandlung mit Nemolizumab konnte in OLYMPIA 1 eine deutliche Verbesserung
der Angstsymptomatik und der depressiven Symptomatik erzielt werden; sowohl fur die
HADS-A als auch die HADS-D zeigte sich jeweils eine statistisch signifikant starkere
Verringerung unter Nemolizumab gegentiber Placebo (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.6).

Verbesserung der Lebensqualitat (Dermatology Life Quality Index [DLQI])

Die Prurigo nodularis flhrt zu einer erheblichen Einschrankung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Der anhaltende, intensive Pruritus wird von den Patienten als Hauptgrund
hierfur angegeben, aber auch das Erscheinungsbild der Haut, die Schlafstérungen und
Hautschmerzen sowie die Einschrankungen im Alltag und Berufsleben tragen zur massiven
Verringerung der Lebensqualitat bei [2, 7, 11-13].

So empfand auch die deutliche Mehrheit der Patienten der Studie OLYMPIA 1 zu
Studienbeginn eine starke Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Im
Einklang mit der Verringerung der Krankheitsschwere erreichten statistisch signifikant mehr
Patienten eine nicht beeintrachtigte Lebensqualitat (d. h. DLQI 0/1). Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat verbesserte sich schnell und statistisch signifikant starker durch die Behandlung
mit Nemolizumab gegenuber Placebo (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Nemolizumab erwies sich in OLYMPIA 1 als mit Placebo
vergleichbar: Es ergaben sich keine relevanten Unterschiede zwischen Nemolizumab und
Placebo hinsichtlich unerwinschter Ereignisse (UE), schwerwiegender UE (SUE),
Therapieabbriichen wegen UE, Todesfallen, UE von speziellem Interesse (UESI) sowie
haufiger UE nach SOC und PT (System Organ Class bzw. Preferred Term nach MedDRA).
Schwerwiegende UESI traten selten auf (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3 und [6]). Unter den
h&ufigen UE zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
H&aufige SUE kamen in OLYMPIA 1 nicht vor.
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Zusammenfassung der Aussagen zum medizinischen Nutzen

Die Studie OLYMPIA 1 belegt mit hoher Aussagekraft die signifikante Uberlegenheit von
Nemolizumab gegenuber Placebo im Hinblick auf die Verringerung der Krankheitslast durch
eine sehr schnelle und klinisch relevante Verringerung der Symptome, die mit der Prurigo
nodularis einhergehen. Die positiven Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 wurden durch die
16-wdchige Phase-111-Studie OLYMPIA 2 bestétigt. Beide Studien weisen ein identisches
Studiendesign hinsichtlich Ein- und Ausschlusskriterien, Studienintervention, Komparator und
Endpunkten auf, und unterscheiden sich lediglich in der Behandlungsdauer. Die primaren und
wichtige sekundédre Endpunkte wurden in beiden Studien zu Woche 16 erhoben und zeigen
konsistente Ergebnisse [14, 15].

Der sehr schnelle Wirkeintritt im Hinblick auf Pruritus und Schlafstérungen wurde zudem
bereits in einer Post-hoc-Analyse der Phase-11-Studie RD.03.SPR.115828 gezeigt: Hier ergab
sich im Vergleich von Nemolizumab mit Placebo eine statistisch signifikant stérkere
Verringerung des Pruritus innerhalb von 48 Stunden sowie eine statistisch signifikant starkere
Verbesserung des Schlafes ab Tag 4 [16].

In der noch laufenden Long-Term-Extension-(LTE-)Studie RD.06.SPR.202699 wird die
langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Nemolizumab bei Patienten, die zuvor an einer
der Phase-111- oder Phase-11-Studien teilgenommen hatten, untersucht. Bisherige
Interimsanalysen mit einer medianen Behandlungsdauer von ca. 120 Wochen zeigen einen
anhaltenden bzw. zunehmenden Therapieeffekt im Hinblick auf die Reduktion des Pruritus, die
Abheilung der Hautlasionen und die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
[17].

In der placebokontrollierten, doppelblinden Phase-I11b-Studie RD.06.SPR.203890 wurde die
Dauerhaftigkeit des Therapieeffekts von Nemolizumab tber 24 Wochen nach Absetzen der
Behandlung untersucht. Die eingeschlossenen Patienten hatten zuvor unter Nemolizumab einen
IGA-Wert von 0 oder 1 sowie eine Verringerung des Pruritus um > 4 Punkte auf der PP-NRS
erreicht. Die mediane Zeit bis zum Ruickfall (d. h. Verschlechterung des Pruritus um > 4 Punkte
oder Verschlechterung des IGA um > 2 Punkte) betrug nach Absetzen von Nemolizumab
16 Wochen. Bei den Patienten, die die Therapie mit Nemolizumab unverandert fortsetzten, kam
es hingegen deutlich seltener und spater zu einer Verschlechterung [18].

Die unter Nemolizumab aufgetretenen UE in der Studie OLYMPIA 1 entsprechen dem
erwarteten Nebenwirkungsprofil und sind in ihrer Hé&ufigkeit mit dem Placebo-Arm
vergleichbar. Die Ergebnisse zur Sicherheit und Vertraglichkeit sind konsistent mit den
Ergebnissen der Studie OLYMPIA 2 [14, 15]. Auch bei langfristiger Anwendung von
Nemolizumab in der LTE-Studie ergaben sich in den bisherigen Interimsanalysen mit einer
medianen Behandlungsdauer von ca. 120 Wochen keine Sicherheitssignale, und das Auftreten
von UE blieb tber den gesamten Beobachtungszeitraum stabil bis leicht ricklaufig [17].

Zusammenfassend belegen die positiven Studienergebnisse, dass Nemolizumab eine erhebliche
Ausweitung der Therapiemoglichkeiten fiir Patienten mit Prurigo nodularis bedeutet und somit
eine wichtige neue Therapieoption ist.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Prurigo nodularis ist eine eher seltene Hauterkrankung mit einem sehr hohen Leidensdruck.
Die Patienten haben insbesondere aufgrund des intensiven chronischen Pruritus, der damit
verbundenen Schlafstérungen sowie der sichtbaren und blutenden Hautldsionen eine erheblich
verringerte Lebensqualitat (siehe Modul 3 B).

Die Prurigo nodularis ist eine komplexe und bisher schwer behandelbare Erkrankung. Im Fokus
der Therapie steht insbesondere die — mdglichst schnelle — Linderung des quélenden Pruritus,
und somit auch die Unterbrechung des Juck-Kratz-Zyklus, die Abheilung der L&sionen sowie
die Verbesserung des Schlafes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét. Erst seit 2 Jahren
steht mit Dupilumab eine zugelassene systemische Therapieoption zur Verfuigung. Dennoch ist
das Spektrum der Therapieoptionen bei Prurigo nodularis bisher als unzureichend anzusehen,
da bendtigte Therapiealternativen zu Dupilumab fir diese komplexe Erkrankung fehlen. So
sprechen nicht alle Patienten ausreichend auf die Behandlung mit Dupilumab an; zudem kann
bei langerfristiger Anwendung ein sekundéres Therapieversagen eintreten.

Auf Basis der derzeit verfugbaren Evidenz fir das bewertungsgegenstandliche
Anwendungsgebiet ist der Nachweis eines Zusatznutzens von Nemolizumab gemaR
8 35a SGB V und dessen Quantifizierung formal nicht moglich. Dennoch gibt es Anhaltspunkte
flr einen Zusatznutzen von Nemolizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Dupilumab, welche im Folgenden erlautert werden.

Nemolizumab bietet als erster Vertreter seiner Wirkstoffklasse einen neuen Therapieansatz
gegenlber Dupilumab. Die Blockade des IL-31-Signalwegs durch Nemolizumab greift
spezifisch in das gestorte Zusammenspiel von Nervenzellen, Immunzellen, Epithelzellen und
Fibroblasten ein. So kann Nemolizumab eine sehr schnelle spiirbare Linderung des Pruritus
bewirken. Statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zu Placebo bestehen bereits
2 Tage nach der ersten Anwendung. In OLYMPIA 1 erreichte innerhalb von 36 Tagen die
Hélfte der mit Nemolizumab behandelten Patienten eine spirbare, klinisch relevante Linderung
des Pruritus. Dieses schnelle Ansprechen ist in Anbetracht der Schwere des Pruritus bei Prurigo
nodularis besonders bedeutsam. Der oft quélende Pruritus wird von den Patienten als
belastendstes Symptom der Prurigo nodularis genannt und seine Linderung stellt somit das
wichtigste Therapieziel dar [2-4, 19].

Fur Dupilumab sind ebenfalls Daten zur Geschwindigkeit des Wirkeintritts bei der Behandlung
der Prurigo nodularis verfugbar: In den Phase-IlI-Studien PRIME und PRIME2 wurde
Dupilumab im Vergleich mit Placebo — gegebenenfalls in Kombination mit topischen
Glukokortikoiden (Topical Corticosteroids, TCS) und topischen Calcineurininhibitoren
(TCI) — bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis und schwerem Pruritus
untersucht. Die Intensitat des Pruritus wurde anhand der WI-NRS analog zur PP-NRS in
OLYMPIA 1 erfasst. Die mediane Zeit bis zur Verbesserung des Pruritus um > 4 Punkte auf
der Worst-Itch-(WI-)NRS betrug 15 Wochen — umgerechnet 105 Tage — bei den Patienten, die
Dupilumab ohne TCS/TCI erhielten (meta-analytische Zusammenfassung der Studien, siehe
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[20, 21]). Auch anhand der dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sowie der Verlaufskurven zur
mittleren Anderung des Pruritus gegeniiber Baseline wird ersichtlich, dass der Wirkeintritt
unter Dupilumab deutlich mehr Zeit benétigt als bei Nemolizumab (siehe [20, 21]).

Aufgrund der bestehenden Unterschiede zwischen den Studien PRIME und PRIME2 sowie
OLYMPIA 1istein indirekter Vergleich der Studien nicht mit hinreichender Ergebnissicherheit
fur die frihe Nutzenbewertung durchfiihrbar (siehe Abschnitt 4.2.5.6). Dennoch bietet die
Gegenberstellung der Zeit bis zum Ansprechen aufgrund der sehr deutlichen Unterschiede in
der medianen Zeit bis zur Verbesserung — 36 Tage vs. 15 Wochen — einen Anhaltspunkt for
einen Zusatznutzen von Nemolizumab. Flr Dupilumab ist bereits bei der atopischen Dermatitis
beschrieben, dass der volle Wirkeintritt einige Wochen bendtigt [22], wohingegen fur
Nemolizumab in mehreren Studien ein sehr schneller Wirkeintritt gezeigt werden konnte (siehe
Abschnitt zum medizinischen Nutzen). Aufgrund der Schwere der Erkrankung stellen die sehr
schnelle Linderung des Pruritus durch Nemolizumab, die mit der ersten Anwendung beginnt,
sowie die damit einhergehende sehr schnelle Verbesserung des Schlafes patientenrelevante
Verbesserungen des therapeutischen Nutzens gegeniiber Dupilumab dar.

Infolge der Behandlung mit Nemolizumab ist zudem eine schnelle Verminderung von
Schmerzen und die Abheilung der prurigindsen Lasionen zu beobachten, die Beeintrachtigung
durch Angste und Depressionen wird verringert und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
verbessert sich deutlich.

Das Sicherheitsprofil von Nemolizumab erwies sich als vergleichbar mit Placebo. Es treten
insbesondere die im Zusammenhang mit anderen Biologika in dermatologischen Indikationen
stehenden Nebenwirkungen kaum auf. Es gibt keine Einschrankungen und Sicherheitsbedenken
in Bezug auf die Anwendung von Nemolizumab [1].

Neben der sehr schnellen und guten Wirksamkeit und dem mit Placebo vergleichbaren
Sicherheitsprofil bietet Nemolizumab auch einen Vorteil in der Anwendung: Nemolizumab
muss aufgrund der 4-wochentlichen Gabe seltener verabreicht werden als Dupilumab, welches
alle 2 Wochen injiziert wird. Dies stellt eine Vereinfachung der Therapie dar, die dem Patienten
den Lebensalltag ein weiteres Stick zurlickgibt, indem die Therapie nur in groReren
Zeitabstanden prasent ist.

Zusammenfassend deckt der IL-31RA-spezifische monoklonale Antikdrper Nemolizumab den
therapeutischen Bedarf an schnell und zielgerichtet wirksamen sowie langfristig sicher
anwendbaren Therapiealternativen zur Behandlung der Prurigo nodularis. Als erster Vertreter
seiner Wirkstoffklasse bietet Nemolizumab einen anderen Therapieansatz als Dupilumab.
Nemolizumab zeichnet sich insbesondere durch eine gute Wirksamkeit, einen sehr schnellen
Wirkeintritt und ein gutes Sicherheitsprofil aus. Somit stellt Nemolizumab eine wichtige
Therapieoption fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis dar. Aufgrund
des Fehlens von geeigneten vergleichenden Daten ist ein Zusatznutzen jedoch nicht
quantifizierbar. Es besteht daher ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur Nemolizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dupilumab.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Die Fragestellung erstreckt sich auf den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Nemolizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei der Behandlung der
mittelschweren bis schweren Prurigo nodularis hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im
Rahmen von randomisierten, kontrollierten klinischen Studien (RCT).

Nemolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Immunglobulin-G2-Antikorper, der
spezifisch an den Interleukin-31-Rezeptor A (IL-31RA) bindet und dariiber den IL-31-
Signalweg inhibiert. Nemolizumab ist zugelassen zur Therapie von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis, die fir eine systemische Therapie in Betracht
kommen [1].

Die zweckmaélige Vergleichstherapie fiir Nemolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
ist Dupilumab (siehe Modul 3B). Die Beurteilung des Zusatznutzens beruht auf
patientenrelevanten Endpunkten der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Sicherheit. Es sollen methodisch hochwertige RCT (Evidenzstufe 1b)
eingeschlossen werden. Die RCT missen mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt
enthalten.
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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. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

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

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifikation von Studien definiert, die fur die
Beantwortung der Fragestellung zum medizinischen Zusatznutzen von Nemolizumab geeignet
sind. Die Selektionskriterien beziehen sich auf die Patientenpopulation, die Intervention, die
Vergleichstherapie, die Endpunkte, das Studiendesign sowie den Publikationstyp. Eine
Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 4-2.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir RCT mit Nemolizumab und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Einschlusskriterium (E) Ausschlusskriterium (A)

1 | Patientenpopulation | Erwachsene Patienten mit mittelschwerer Andere Studienpopulation als E1
bis schwerer Prurigo nodularis, die flr eine
systemische Therapie in Betracht kommen

2 | Intervention Nemolizumab in der fiir Deutschland Andere Intervention als E2
zugelassenen Dosierung und
Anwendungsart

3 | Vergleichstherapie Dupilumab in der fiir Deutschland Andere Vergleichstherapie als E3
zugelassenen Dosierung und
Anwendungsart

4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Kein patientenrelevanter
Endpunkt Endpunkt

5 | Studiendesign RCT Anderer Studientyp als E5

6 | Studiendauer > 24 Wochen < 24 Wochen

7 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder Anderer Publikationstyp als E7
ausfiihrlicher Ergebnisbericht verfiigbar

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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Erlauterungen zu den Ein- und Ausschlusskriterien

Patientenpopulation (Ein-/Ausschlusskriterium 1):

GemaR zugelassenem Anwendungsgebiet von Nemolizumab werden Studien mit Erwachsenen
mit einer mittelschweren oder schweren Prurigo nodularis eingeschlossen, die fir eine
systemische Therapie in Betracht kommen [1].

Intervention (Ein-/Ausschlusskriterium 2):

Es werden Studien eingeschlossen, in denen Nemolizumab in der empfohlenen Dosierung und
Art der Anwendung laut Fachinformation eingesetzt wurde. Nemolizumab wird durch
subkutane Injektion verabreicht. Die Behandlung mit Nemolizumab soll initial mit einer
einmaligen Anfangsdosis von 60 mg erfolgen. Patienten mit einem Kdrpergewicht von < 90 kg
erhalten anschlieBend alle 4 Wochen (Q4W) 30 mg Nemolizumab; Patienten mit einem
Korpergewicht > 90 kg werden mit 60 mg Nemolizumab Q4W behandelt [1].

Vergleichstherapie (Ein-/Ausschlusskriterium 3):

Die zweckméRige Vergleichstherapie fir Nemolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet
ist Dupilumab. Somit werden Studien eingeschlossen, in denen Dupilumab in der empfohlenen
Dosierung und Art der Anwendung laut Fachinformation eingesetzt wurde [23].

Endpunkte (Ein-/Ausschlusskriterium 4):

Es werden Studien eingeschlossen, die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt
berichten, da die Nutzenbewertung auf Basis von patientenrelevanten Endpunkten erfolgt.
Néahere Angaben zu patientenrelevanten Endpunkten in der Indikation Prurigo nodularis finden
sich im Abschnitt 4.2.5.2.2.

Studiendesign (Ein-/Ausschlusskriterium 5):

Es wurden ausschlielich RCT eingeschlossen, da die Nutzenbewertung auf Basis der Evidenz
mit der hdchsten Ergebnissicherheit erfolgt.

Studiendauer (Ein-/Ausschlusskriterium 6):

Bei der Prurigo nodularis handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Bei chronischen
Erkrankungen, die in der Regel eine langerfristige Behandlung erfordern, wird im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung im Allgemeinen eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen als
notwendig angesehen, um Aussagen zum Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie treffen zu kénnen.

Ergebnisdarstellung (Ein-/Ausschlusskriterium 7):

Es wurden Studien beriicksichtigt, fir die eine Vollpublikation, ein Studienbericht oder ein
vergleichbarer ausfihrlicher Ergebnisbericht vorliegt, um die Kriterien des CONSORT-
Statements zu erflllen und eine Einschatzung der Studienergebnisse zu ermdglichen.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt 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.

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 26 von 206




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 02.01.2025 tiber die Oberflache Ovid in den
Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE sowie dem Cochrane Central Register of
Controlled Trials durchgefuhrt. Fur jede Datenbank wurde eine adaptierte Suchstrategie
formuliert, die in Anhang 4-A detailliert aufgefuhrt ist. Fir die Suche nach RCT wurde ein
validierter RCT-Filter angewendet [24]. Es wurde keine Einschrankung der Suche uber den
Publikationszeitraum oder die Sprache vorgenommen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 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 Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken 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 malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

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

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

Neben der bibliografischen Literaturrecherche wurde am 02.01.2025 eine Suche nach Studien
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) und EU Clinical Trials
Register (EU-CTR; http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search) durchgefuihrt. Ergénzend
zur Suche im EU-CTR wurde auch das neue Clinical Trials Information System der EU (CTIS;
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials) durchsucht. Auf eine Suche in der
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) wurde den Angaben auf der
Internetseite des G-BA entsprechend verzichtet.

Im Rahmen der Suche wurden abgeschlossene, laufende und abgebrochene Studien erfasst. Es
wurde keine generelle Einschrankung der Suche vorgenommen. Die detaillierte Suchstrategie
ist fr jedes Studienregister getrennt in Anhang 4-B dargestellt.

Das Suchportal der européischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA)
und das Arzneimittel-Informationssystem (AMIS-Datenbank) wurden nicht nach Studien
durchsucht, da keine Studien durch die bibliografische Literaturrecherche oder die
Registerrecherche identifiziert wurden, die vollstdndig den in Abschnitt 4.2.2 definierten
Einschlusskriterien entsprechen.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflief3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde am 02.01.2025 durchgefiihrt. Auf der Seite
des G-BA wurde im Suchfeld nach dem zu bewertenden Arzneimittel Nemolizumab gesucht.
Eine Suche nach spezifischen Studien wurde nicht vorgenommen, da keine Studien identifiziert
wurden, die vollstdndig den in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien entsprechen.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Auswahl einzuschlieBender Studien aus den Treffern in den medizinischen Datenbanken
und den Studienregistern wurde nach Entfernung von Dubletten und unter Anwendung der
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2) durchgefuhrt. Die einzelnen

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Schritte zur Selektion der Studien wurden unabhé&ngig von 2 Personen durchgefiihrt.
Abweichende Einschatzungen wurden diskutiert und konsentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend 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.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbdgen in Anhang
4-F gemal den obenstehenden Vorgaben dokumentiert. Als Quelle wurden die klinischen
Studienberichte der dargestellten Studien herangezogen. VVon der oben beschriebenen Methodik
zur Bewertung des Verzerrungspotenzials wurde nicht abgewichen. Das Verzerrungspotenzial
wird im Rahmen der Studienbeschreibung (Abschnitt 4.3.1.2.2) sowie der Darstellung der
Ergebnisse der einzelnen Endpunkte (Abschnitt 4.3.1.3) diskutiert und in Abschnitt 4.4.1
zusammenfassend beurteilt.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens von Nemolizumab wird die RCT OLYMPIA 1
herangezogen. Das Design und die Methodik der dargestellten Studie sind ausfihrlich in

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

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

% Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, 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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Abschnitt 4.3.1.2 und in Anhang 4-E dokumentiert. Die Darstellung der Studie erfolgt nach den
Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14 in Tabelle 4-73 und CONSORT-
Flow-Charts in Abbildung 4-10; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika
In der RCT OLYMPIA 1 wurden demografische und andere Patientencharakteristika zu

Baseline erhoben. Im vorliegenden Dossier werden folgende Charakteristika in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt:
e demografische Charakteristika
o Alter
o Altersgruppe
o Geschlecht
o Region
o Land
o Abstammung

o Groie
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o Gewicht

o BMI (Body Mass Index)

o Raucher-Status

e Krankheitscharakteristika

o |IGA (Investigator's Global Assessment)

o Woaochendurchschnitt PP-NRS (Peak Pruritus Numeric Rating Scale)

o Wochendurchschnitt SD-NRS (Sleep Disturbance Numeric Rating Scale)

o Schmerz-Haufigkeit

o Schmerz-Intensitat

o PAS (Prurigo Activity Score)
» Item 2 — Anzahl der prurigindsen Lé&sionen
= Item 4 — Anzahl der prurigindsen L&sionen in einem représentativen Bereich
= |tem 5a — Anteil der prurigindsen Lasionen mit Exkoriation/Krusten
= |tem 5b — Anteil der abgeheilten prurigindsen Lasionen

o HADS-A (Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety Score)

o HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression Score)

o DLQI (Dermatology Life Quality Index)

o Zeit seit Diagnose

o atopische Vorgeschichte

e medizinische Vorgeschichte und Begleiterkrankungen

e Vortherapien

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Die Studie OLYMPIA 1, die flr die Bewertung des medizinischen Nutzens von Nemolizumab
herangezogen wird, untersuchte Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit. Die Mortalitdt wurde nicht als separater Endpunkt erhoben,
sondern Todesfalle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erfasst.

Die Ergebnisse der folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden im Dossier dargestellt:

e Morbiditat
o Pruritus (PP-NRS)
o Schlafstorungen (SD-NRS)
o Schmerz (Schmerz-NRS)
o PAS
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o IGA
o HADS
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: DLQI

e Sicherheit: unerwiinschte Ereignisse (UE)

Morbiditat

Pruritus (Peak Pruritus Numeric Rating Scale, PP-NRS)

Chronischer intensiver Pruritus ist das Leitsymptom der Prurigo nodularis und bedingt eine
hohen Krankheitslast. Die dem Pruritus folgende weitere Schadigung der Haut durch Kratzen
sowie die pruritusbedingten Schlafstérungen und mogliche psychische Stérungen kdnnen zu
massiven Einschrankungen der Patienten hinsichtlich Alltagsaktivitaten und der Lebensqualitat
fihren [2-4]. Die Verbesserung des Symptoms Pruritus ist fir die Patienten mit Prurigo
nodularis das wichtigste Therapieziel und somit in hdchstem Mal3e patientenrelevant [3].

In der Studie OLYMPIA 1 wurde der Endpunkt Pruritus durch die PP-NRS erhoben. Auf der
PP-NRS konnen Patienten die Stérke ihres schlimmsten Pruritus innerhalb der letzten
24 Stunden angeben. Die Skala reicht dabei von 0 (kein Juckreiz) bis 10 (schlimmster
vorstellbarer Juckreiz). Bei einem PP-NRS-Wert von > 7 spricht man von schwerem Pruritus
[25, 26].

Die PP-NRS ist ein valides Instrument zur Bewertung des Pruritus bei Patienten mit
chronischem Pruritus, einschliellich Prurigo nodularis [27, 28]. Ein klinisch relevanter
Unterschied (Minimal Important Difference, MID) wird als eine Verdnderung von
2,3 — 4,5 Punkten angegeben [29]. In der Studie OLYMPIA 1 wurde eine Verbesserung um
>4 Punkte als Responsekriterium praspezifiziert. Auswertungen zur Verbesserung des
schlimmsten Pruritus mittels NRS um > 4 Punkte sind patientenrelevant und valide und wurden
bereits in bisherigen Nutzenbewertungsverfahren in der Prurigo nodularis sowie der atopischen
Dermatitis zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen [30-32]. IQWIG und G-BA
erachteten aullerdem die Operationalisierung NRS < 2 (d.h. NRS 0 oder 1) in der Indikation
atopische Dermatitis als patientenrelevant, da diese das Therapieziel der Symptomfreiheit bzw.
einer geringen Symptomlast abbildet [33, 34].

Die PP-NRS wurde in der Studie OLYMPIA 1 beginnend nach der Screening-Visite bis
einschlieBlich Woche 24 einmal tdglich am Abend durch die Patienten erfasst. Der
PP-NRS-Wert zu Baseline wurde als Mittelwert der taglichen PP-NRS-Werte wahrend der
7 Tage direkt vor der Baseline-Visite ermittelt. Mindestens 4 von 7 Werten waren fiir die
Berechnung notwendig. Die Berechnung der wochentlichen Werte von Woche 1 bis Woche 24
folgte dem gleichen VVorgehen.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt:

¢ Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der PP-NRS > 4 gegeniiber Baseline

o tagliche Verbesserung innerhalb der ersten Woche
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o Verbesserung zu Woche 1, 2, 4 und 24 (wochentlicher Durchschnitt)

e Zeit bis zum Erreichen einer Verbesserung der PP-NRS > 4 gegentiiber Baseline
(wdchentlicher Durchschnitt)

e Anteil an Patienten mit einem PP-NRS-Wert < 2

o tagliche Auswertung innerhalb der ersten Woche

o wadchentlicher Durchschnitt zu Woche 1, 2, 4 und 24
e mittlere Anderung der PP-NRS von Baseline bis Woche 24

Schlafstérungen (Sleep Disturbance Numeric Rating Scale, SD-NRS)

Pruritusbedingte Schlafstérungen tragen zu der hohen Krankheitslast bei Prurigo nodularis bei
[3-5]. Der folgende Schlafmangel fihrt zu einer reduzierten Lebensqualitit und zu
Einschrankungen der Leistungsfahigkeit der Patienten. Verbesserungen des Symptoms
Schlafstorungen sind entsprechend patientenrelevant.

In der Studie OLYMPIA 1 wurde der Endpunkt Schlafstorung durch die SD-NRS erhoben.
Mittels SD-NRS konnen Patienten ihre Schlafstérungen aufgrund der Symptome der Prurigo
nodularis wéhrend der letzten Nacht angeben. Die Skala reicht dabei von 0 (keine
Schlafstorung) bis 10 (Uberhaupt kein Schlaf). In Analogie zu anderen 11-Punkte-NRS kann ab
einem SD-NRS-Wert von > 7 von schweren Schlafstérungen ausgegangen werden.

Die SD-NRS ist fiir Patienten mit mittelschwerer und schwerer Prurigo nodularis validiert [35].
Eine Verringerung von 2 — 4 Punkten wird als klinisch relevante Verbesserung angesehen [35].
Analog zur MID fir die PP-NRS wurde in der Studie OLYMPIA 1 eine Verbesserung der
SD-NRS um >4 Punkte als Responsekriterium préspezifiziert. Eine Verbesserung von
Schlafstorungen ist patientenrelevant und Auswertungen mittels verschiedener Instrumente
wurden bereits in bisherigen Nutzenbewertungsverfahren in der Prurigo nodularis sowie der
atopischen Dermatitis zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen [30-33].

Die SD-NRS wurde in der Studie OLYMPIA 1 beginnend nach der Screening-Visite bis
einschlieBlich Woche 24 einmal taglich am Morgen (wenn mdglich innerhalb einer Stunde
nach dem Aufstehen) durch die Patienten erfasst. Der SD-NRS-Wert zu Baseline wurde als
Mittelwert der taglichen SD-NRS-Werte wéhrend der 7 Tage direkt vor der Baseline-Visite
ermittelt. Mindestens 4 von 7 Werten waren fur die Berechnung notwendig. Die Berechnung
der wochentlichen Werte von Woche 1 bis Woche 24 folgte dem gleichen VVorgehen.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt:

o Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der SD-NRS > 4 gegentiiber Baseline
o tagliche Verbesserung innerhalb der ersten Woche
o Verbesserung zu Woche 1, 2, 4 und 24 (wochentlicher Durchschnitt)

e mittlere Anderung der SD-NRS von Baseline bis Woche 24
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Schmerz (Schmerz-NRS)

Der Pruritus und die Hautentziindungen bei Prurigo nodularis sind haufig mit Schmerzen
assoziiert, die zur Krankheitslast beitragen [3]. Eine Verbesserung des Symptoms Schmerzen
ist ein Therapieziel bei Prurigo nodularis und grundsétzlich patientenrelevant [36].

In der Studie OLYMPIA 1 wurde die Intensitat des mit der Prurigo nodularis assoziierten
Schmerzes durch die Schmerz-NRS erhoben. Auf der Schmerz-NRS konnen Patienten die
Intensitat ihres schlimmsten Schmerzes aufgrund der Prurigo nodularis wahrend der letzten
Woche angeben. Die Skala reicht dabei von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (schlimmster
unertraglicher Schmerz). In Analogie zu anderen 11-Punkte-NRS sowie anderen Indikationen
kann bei einem Schmerz-NRS-Wert von > 7 von starken Schmerzen ausgegangen werden.

Der G-BA erkennt in dermatologischen Indikationen Schmerz als patientenrelevanten
Endpunkt und die Erhebung mittels einer NRS als valide an [32, 33].

Die Schmerz-NRS wurde in der Studie OLYMPIA 1 zu Baseline (Tag 1) sowie zu Woche 4, 8,
12, 16, 20 und 24 durch die Patienten erfasst.

Im vorliegenden Modul wird folgende Auswertung dargestellt:
e mittlere Anderung der Schmerz-NRS von Baseline bis Woche 24

PAS (Prurigo Activity Score)

Das sichtbare Zeichen der Prurigo nodularis sind die stark juckenden (prurigindsen),
knotenartigen Lasionen, die in der Regel symmetrisch verteilt, hdufig an den Streckseiten der
Arme und Beine sowie am Rumpf zu finden sind. Neben den prurigindsen L&sionen kénnen
weitere, durch das Kratzen induzierte Lasionen wie Exkoriationen und Narben vorliegen. Die
Sichtbarkeit der Lasionen sowie Blutungen der aufgekratzten Haut stellen eine groRRe Belastung
flr Patienten mit Prurigo nodularis dar [3].

Der PAS ist ein validiertes Instrument zur objektiven Bewertung der Charakteristika der
Lasionen bei chronischer Prurigo. Der PAS bestand urspringlich aus 7 Items (Version 0.9) und
beschreibt die Art, Anzahl, Verteilung, GroRe und Aktivitat der prurigindsen Lasionen [37].
Die in den Zulassungsstudien fur Nemolizumab verwendete validierte Version 1.0 des PAS
umfasst die Items 1 bis 5:
o lteml
o la: Welche Typen von prurigindsen L&sionen sind sichtbar?
o 1b: Welcher Typ der Prurigo ist vorherrschend?
e Item 2: Anzahl der pruriginésen L&sionen am ganzen Korper
e Item 3: Betroffene Bereiche des Korpers

e Item 4: Anzahl der pruriginésen Lasionen in einem repréasentativen Bereich des
Korpers
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e |[tem5
o 5a: Anteil der pruriginésen Lasionen mit Exkoriation/Krusten

o 5b: Anteil der abgeheilten prurigindsen L&sionen

Eine Abheilung der Haut ist patientenrelevant. In einem friiheren Nutzenbewertungsverfahrung
wurde von den genannten Items der Anteil der Patienten mit 100 % abgeheilten Lasionen
(Item 5b) fiir die Bewertung herangezogen [32]. In Anbetracht der Schwere der Erkrankung
und der beschriebenen langsamen Abheilung der Ldasionen [38] stellt jedoch bereits eine
uber 75%ige Abheilung der Haut einen patientenrelevanten Therapieeffekt dar.

In der Studie OLYMPIA 1 wurden die PAS-Items zu Baseline (Tag 1) sowie zu Woche 4, 8,
12, 16, 20 und 24 durch den Prifarzt oder einen geschulten Vertreter erfasst.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt:
e Anteil an Patienten mit > 75 % abgeheilten Lasionen (PAS-Item 5b) in Woche 24
e Anteil an Patienten mit 100 % abgeheilten L&sionen (PAS-Item 5b) in Woche 24

1GA (Investigator‘s Global Assessment)

Die IGA-Skala ist ein Instrument zur einfachen Kategorisierung des Ausmales der
Hautverdnderungen bei Prurigo nodularis. Die IGA-Skala umfasst 5 Punkte von 0
(erscheinungsfrei) bis 4 (schwer) und wird durch den Priifarzt oder einen geschulten Vertreter
verwendet, um objektiv den globalen Schweregrad der Prurigo nodularis und das klinische
Ansprechen zu beurteilen (siehe Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3: Status-Definitionen des IGA

Status Punkte | Definition

Erscheinungsfrei 0 keine noduléren Lasionen

Fast erscheinungsfrei 1 vereinzelte tastbare nodulére Lasionen
Leicht 2 wenige tastbare nodulére Lasionen
Mittelschwer 3 viele tastbare nodulére L&sionen
Schwer 4 zahlreiche tastbare nodulére L&sionen
Quelle: Ubersetzung basierend auf [39]

IGA: Investigator s Global Assessment

Die IGA-Skala ist ein einfach anzuwendendes und etabliertes Instrument flr die objektive
Beurteilung der pruriginésen Hautveranderungen. Eine deutliche Verbesserung des
Schweregrads der Prurigo nodularis gemaR IGA ist als patientenrelevant anzusehen.
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In der Studie OLYMPIA 1 war der Behandlungserfolg nach IGA definiert als IGA-Wert von
0 oder 1 bei gleichzeitiger Verbesserung um > 2 Punkte im Vergleich zum Baseline-Wert. Der
IGA-Wert wurde dafurr zu Baseline (Tag 1) sowie zu Woche 4, 8, 12, 16, 20 und 24 erhoben.

Im vorliegenden Modul wird folgende Auswertung dargestellt:
e Anteil an Patienten mit Behandlungserfolg gemaR IGA zu Woche 24

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)

Die HADS st ein validiertes patientenberichtetes Instrument zum Nachweis von klinisch
relevanten Angststérungen und Depressionen sowie zur Einschatzung ihres Schweregrades [40,
41]. Die HADS besteht aus 2 Subskalen (HADS-A und HADS-D) mit jeweils 7 Items, die sich
auf Angste bzw. Depressionen beziehen und jeweils auf einer 4-Punkte-Skala bewertet werden.
Die beiden Subskalen kdnnen jeweils Werte von 0 bis 21 annehmen, wobei hdhere Werte einer
groBeren Belastung entsprechen. Werte > 8 zeigen das Vorliegen einer klinisch relevanten
Angststorung bzw. Depression an [40, 42].

Die Prurigo nodularis ist eine Erkrankung, die mit einer hohen Krankheitslast sowie
Beeintrachtigung der mentalen Gesundheit einhergeht; so treten psychische Erkrankungen wie
Depressionen, Suizidgedanken und Angstzustande signifikant haufiger sowohl im Vergleich
zur Gesamtbevolkerung als auch im Vergleich zu Patienten mit anderen Hauterkrankungen auf
[7-10]. Angststorungen und Depressionen sind patientenrelevant, und die Beurteilung dieser
Aspekte anhand der HADS wurde bereits in einem frilheren Nutzenbewertungsverfahren in der
Prurigo nodularis anerkannt [32].

In der Studie OLYMPIA 1 wurde die HADS zu Baseline (Tag 1) sowie zu Woche 16 und 24
erhoben.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt:

e mittlere Anderung der HADS-A von Baseline bis Woche 24
e mittlere Anderung der HADS-D von Baseline bis Woche 24

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten ist ein grundsétzlich patientenrelevanter
Endpunkt, der die Auswirkungen einer Erkrankung sowie einer Intervention direkt im aktuellen
Befinden der Patienten widerspiegelt.

Der DLQI ist ein validiertes und etabliertes Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei erwachsenen Patienten mit unterschiedlichen Hauterkrankungen [43]. Der
Fragebogen umfasst 10 Fragen, die den Einfluss der Hauterkrankung auf die Lebensqualitat
abbilden sollen und sich auf folgende 6 Doménen beziehen: Symptome und Befinden, tagliche
Aktivitaten, Freizeit, Arbeit, personliche Beziehungen und Auswirkungen der Behandlung auf
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den Alltag. Der Patient beantwortet jede Frage mit seiner Einschatzung von 0 (nie) bis 3 (sehr)
flr die letzte Woche. Der DLQI-Gesamtwert wird durch Summieren der einzelnen Antworten
berechnet und kann Werte zwischen 0 und 30 annehmen, wobei niedrige Werte eine bessere
Lebensqualitat bedeuten [43]. Um die DLQI-Werte besser interpretieren zu kdnnen, wurden
mittels eines ankerbasierten Verfahrens Spannen des DLQI definiert und bestimmten
Schweregraden der Beeintrachtigung der Lebensqualitat zugeordnet [44]. Ein DLQI von
0 oder 1 gilt dabei als nicht beeintrachtigte Lebensqualitit, wahrend DLQI-Werte > 10 eine
starke Beeintrachtigung der Lebensqualitéit bedeuten.

Zusammenfassend stellt der DLQI ein valides und etabliertes Instrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Patienten mit unterschiedlichen Hauterkrankungen
dar [45]. Fur Patienten mit chronischem Pruritus wurde eine Korrelation des DLQI mit der
Intensitat des Pruritus gezeigt [46]. Der DLQI wurde bereits in einem Nutzen-
bewertungsverfahren in der Prurigo nodularis als valide erachtet, und die Auswertung des
Anteils der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 wurde fir die Nutzenbewertung heran-
gezogen [32].

In der Studie OLYMPIA 1 wurde der DLQI zu Baseline (Tag 1) sowie zu Woche 4, 16 und 24
erhoben.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt:

¢ Anteil an Patienten mit DLQI 0/1 in Woche 24
e mittlere Anderung des DLQI von Baseline bis Woche 24

Sicherheit (Unerwiinschte Ereignisse, UE)

Die Erhebung von UE, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Therapie auftreten, ist ein
wesentlicher Bestandteil der Bewertung der Sicherheit eines Arzneimittels. Gemal der
AM-NutzenV ergibt sich der Nutzen eines Arzneimittels unter anderem als der
patientenrelevante therapeutische Effekt hinsichtlich der Verringerung von Nebenwirkungen.
Die Verringerung von therapieassoziierten Nebenwirkungen ist somit als patientenrelevanter
Aspekt eines zu bewertenden Arzneimittels anzusehen. Dennoch sind nicht alle untersuchten
UE direkt patientenrelevant, da beispielsweise Anderungen von Laborparametern nicht per se
flr den Patienten spurbar und nicht zwingend symptomatisch sind. Als grundsatzlich
patientenrelevant sind schwerwiegende UE (SUE) und Therapieabbriiche wegen UE
anzusehen.

Als UE war in OLYMPIA 1 jedes unerwiinschte medizinische Ereignis bei einem
Studienteilnehmer definiert, der eine Studienmedikation erhalten hat, unabhéngig vom kausalen
Zusammenhang. Ein UE kann somit jedes auftretende unvorteilhafte oder unbeabsichtigte
Ereignis sein, das zeitlich therapieassoziiert auftritt. Dies schliel3t auch eine Verschlimmerung
bestehender Symptome, Erkrankungen oder Ereignisse, Arzneimittel-Wechselwirkungen und
auch die deutliche Verschlechterung der Prurigo nodularis ein (soweit nicht anderweitig
spezifisch erfasst).

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 39 von 206



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

UE wurden in OLYMPIA 1 beginnend ab dem schriftlichen Einverstdndnis zur Screening-
Visite fortlaufend wahrend der Visiten zu Baseline (Tag 1) sowie Woche 4, 8, 12, 16, 20 und
24 sowie zur Follow-up-Visite zu Woche 32 erfasst. Der Priifarzt beurteilte, ob das UE
schwerwiegend war (SUE) und nahm die Einteilung des Schweregrades (mild, moderat oder
schwer) vor. UE wurden mittels Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Version 25.0 nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT) kodiert. Ein
unabhéngiges Datenuberwachungskomitee (Independent Data Monitoring Committee, IDMC)
prufte und Gberwachte die Sicherheit der Patienten Uber den gesamten Studienverlauf und gab
Empfehlungen.

Als UE von speziellem Interesse (UESI) — d.h. UE, die eine sofortige Meldung und genaue
Uberwachung erforderten — wurden in OLYMPIA 1 folgende UE préspezifiziert:
e Reaktionen an der Injektionsstelle
o anaphylaktische Reaktionen
o akute allergische Reaktionen, die eine Behandlung bendtigen
o schwere Reaktionen an der Injektionsstelle mit einer Dauer > 24 Stunden

e Asthma (neu diagnostiziert oder Verschlechterung); durch ein unabhangiges
Bewertungskomitee (Independent Adjudication Committee, IAC) uberpruft

e |nfektionen

o jede schwere Infektion und jede Infektion, die eine Behandlung mit parenteralen
Antibiotika oder oralen Antibiotika / Virostatika / Antimykotika flir > 2 Wochen
erforderten

o Jede bestétigte oder vermutete COVID-19-Infektion
e Odeme (periphere Odeme [GliedmaRen, beidseitig], Gesichtsdem)

e erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-Aminotransferase (AST),
jeweils >3 x ULN (Upper Limit of Normal), in Kombination mit erhéhtem Bilirubin
>2xULN

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt (jeweils als Anteil der
Patienten mit mindestens einem Ereignis):
e Gesamtrate jeglicher UE
o (Gesamtrate SUE
e Gesamtrate der Therapieabbriiche wegen UE
e spezifische UE
o UESI

o haufige (d. h. bei mindestens 10 % der Patienten [mindestens 10 Patienten] in
einem Studienarm aufgetretene) UE nach SOC und PT
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o haufige (d.h. bei mindestens 5 % der Patienten [mindestens 10 Patienten im
Nemolizumab-Arm oder 5 Patienten im Kontrollarm] aufgetretene) SUE nach
SOC und PT

o Therapieabbriche wegen UE nach SOC und PT

4.2.5.2.3 Statistische Auswertungen

Im vorliegenden Dossier werden die im statistischen Analyseplan (SAP) praspezifizierten
Auswertungen dargestellt [47]. Diese wurden gegebenenfalls durch weitere Auswertungen
entsprechend den Anforderungen der Modulvorlage (z. B. Angabe der relativen Risiken [RR]
und Odds Ratios [OR]) sowie Post-hoc-Auswertungen ergénzt. Fir patientenberichtete
Endpunkte wird neben der tabellarischen Darstellung der Ergebnisse jeweils auch der
Zeitverlauf grafisch dargestellt, wenn nach Baseline mehr als 2 Erhebungszeitpunkte verfligbar
waren.

Auswertungspopulationen

Die Auswertungen zur Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beruhen auf
der Intention-to-Treat-(1TT-)Population, welche alle randomisierten Patienten umfasst.

Die Auswertungen zur Sicherheit beruhen auf der Safety-Population, welche alle
randomisierten Patienten umfasst, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben.

Estimand
Folgende Strategien waren flr den Umgang mit Intercurrent Events praspezifiziert:

Falls Patienten die Therapie vorzeitig abbrachen, wurde die Treatment-Policy Strategy
angewendet, d. h. beobachtete Werte nach einem Therapieabbruch wurden in die Auswertungen
einbezogen.

Sofern Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies sowohl fur bindre als auch
kontinuierliche Auswertungen mittels Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance, ANCOVA)
ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Hierfur wurde die
Composite Strategy angewendet, d.h. ab dem Zeitpunkt des Beginns einer Rescue-Therapie
wurde jeweils der schlechteste mogliche Wert angenommen. Bindre Auswertungen erfolgten
basierend auf diesem Wert.

Fur kontinuierliche Endpunkte, die mittels Mixed-effect Model for Repeated Measures
(MMRM) ausgewertet wurden, wurde die Hypothetical Strategy angewendet und erhobene
Werte wurden ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als fehlend erachtet.

Binare Endpunkte

Binadre Endpunkte wurden mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode ausgewertet, wobei fiir
die Randomisierungsstrata Studienzentrum und Koérpergewicht (< 90 kg vs. > 90 kg) adjustiert
wurde. Fehlende Werte wurden als Non-Responder imputiert. Der Behandlungseffekt von
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Nemolizumab gegentiber Placebo wird als RR, OR und Risikodifferenz (RD) jeweils mit einem
zweiseitigen 95-%-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert angegeben. Die KI basieren auf der
Wald-Statistik, adjustiert fur die Randomisierungsstrata. Sofern die praspezifizierte Methodik
im Falle von Post-hoc-Auswertungen nicht geeignet war, wurde diese angepasst: Wenn
moglich wurde die Adjustierungsvariable Studienzentrum durch die Variable Region ersetzt
(beispielsweise bei der Auswertung der tdglichen Verbesserung der PP-NRS bzw. SD-NRS
innerhalb der ersten Woche); andernfalls wurden nicht adjustierte Auswertungen vorgenommen
(siehe Auswertungen zu UE nach SOC und PT).

Ereigniszeitanalyse
Die im Dossier dargestellte Ereigniszeitanalyse war nicht im SAP préspezifiziert.

Die Zeit bis zum ersten Ereignis (Verbesserung des Pruritus um > 4 Punkte auf der PP-NRS)
wurde anhand einer kumulativen Inzidenzfunktion analysiert. Patienten ohne Verbesserung
wurden am Ende des Behandlungszeitraums bzw. randomisierte, aber nicht behandelte
Patienten am Studienende zensiert. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie bendtigten, wurde
dies als konkurrierendes Risiko betrachtet. Die mediane Zeit bis zum Ereignis (in Tagen) sowie
das zugehorige 95-%-KI basieren auf dem Kaplan-Meier-Schétzer. Das Hazard Ratio (HR)
sowie das zugehorige 95-%-KI und der p-Wert wurden mittels Cox-Proportional-Hazard-
Modell mit Behandlung und Dosierungsschema als Faktor sowie Studienzentrum und
Kdrpergewicht als Kovariaten berechnet.

Kontinuierliche Endpunkte

Fur kontinuierliche Endpunkte waren Auswertungen sowohl mittels ANCOVA als auch
MMRM im SAP préspezifiziert. Sofern fur einen Endpunkt beide Auswertungsmethoden
praspezifiziert waren, wird im vorliegenden Dossier die im Studienbericht als Hauptanalyse
prasentierte Auswertung dargestellt. Fir die einzelnen Auswertungszeitpunkte wird jeweils die
mittlere Anderung gegeniiber Baseline als Least-Square Mean (LSM) mit Standardfehler
(Standard Error, SE) angegeben. Der Behandlungseffekt von Nemolizumab gegeniber Placebo
wird als Least-Square Mean Difference (LSMD) inklusive 95-%-KI und p-Wert dargestelit.

Fur die Auswertung mittels ANCOVA wurden fehlende Werte mit multipler Imputation (M)
unter Missing-at-Random-(MAR-)Annahme ersetzt. Dafur wurde der Effektschatzer mittels
Rubins Regel aus 50 komplettierten Datensatzen berechnet. In die ANCOVA gingen jeweils
der Behandlungsarm und die Stratifizierungsfaktoren (Studienzentrum und Korpergewicht
[< 90 kg bzw. > 90 kg]) als Faktoren und der Baseline-Wert als Kovariate ein.

Bei der Auswertung mittels MMRM wurden der Behandlungsarm, die Stratifizierungsvariablen
(Studienzentrum und Korpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]) und die Visite als Faktoren sowie
der  Baseline-Wert und  die Interaktionsterme Baseline-Wert*Visite  und
Behandlungsarm*Visite als Kovariate beriicksichtigt. Die Freiheitsgrade des Nenners wurden
mittels Kenward-Roger-Approximation geschatzt. Es wurde eine unstrukturierte Kovarianz-
Matrix verwendet.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit® ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.

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

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

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Eine Meta-Analyse kommt nicht in Betracht, da mit OLYMPIA 1 nur eine Studie vorliegt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Die in der Studie OLYMPIA 1 préspezifizierten Sensitivitatsanalysen bestatigten die
Robustheit der Effekte [6]. Folglich werden im vorliegenden Modul lediglich die
Hauptanalysen dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht
— Alter
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— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Léndereffekte

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

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Im vorliegenden Modul werden Analysen zu den folgenden, in der Studie OLYMPIA 1
praspezifizierten Subgruppen dargestellt:

e Geschlecht (Manner / Frauen)

e Altersgruppe (18 — 65/ > 65 Jahre)

e Region (Europa / Nordamerika / Asien-Pazifik)

e Abstammung (weil3 / schwarz bzw. afroamerikanisch / asiatisch / weitere)

e Baseline-Korpergewicht (< 90 kg /> 90 kg)

e Baseline-IGA (3/4)

Die Subgruppenanalysen wurden fiir die beiden co-primaren Endpunkte sowie die wichtigsten
sekundaren Endpunkte praspezifiziert und durchgefihrt. Auf die Durchfiihrung weiterer
Post-hoc-Subgruppenanalysen wurde verzichtet, da diese keinen weiteren Erkenntnisgewinn
flr den medizinischen Nutzen von Nemolizumab liefern.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen# 15 16

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

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

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

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

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

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

15Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

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

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

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.
Ein indirekter Vergleich wurde nicht durchgefuhrt.

Eine orientierende Recherche ergab einzig die Studien OLYMPIA 1 fiir Nemolizumab sowie
die Studien PRIME und PRIME?2 fir Dupilumab als potenziell geeignete Studien fiir einen
indirekten Vergleich von Nemolizumab mit Dupilumab Uber den Briickenkomparator Placebo.

Ein valider indirekter Vergleich ist nur dann mdglich, wenn Studien mit ausreichender
Ahnlichkeit in den Vergleich eingeschlossen werden und keine sonstigen verzerrenden Aspekte
vorliegen. Aus diesem Grund wurde basierend auf den Studieninformationen zu PRIME und
PRIMEZ2, die im Dossier des Herstellers zur Verfiigung stehen [20, 21], die generelle Eignung
und die Vergleichbarkeit der beiden Studien mit OLYMPIA 1 gepruft. Die Ergebnisse der
Prifung werden im Folgenden zusammengefasst. Detailliertere Informationen zur Studie
OLYMPIA 1 finden sich im Abschnitt 4.3.1.2.1 sowie in Anhang 4-E.

Vergleich der Patientenpopulationen

Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studien OLYMPIA 1 sowie PRIME und PRIME2 wurden jeweils erwachsene Patienten
mit einer &rztlich diagnostizierten Prurigo nodularis eingeschlossen. Die Patienten mussten in
allen Studien mindestens 20 noduldre L&sionen mit einer bilateralen Verteilung an den Beinen
und/oder Armen und/oder dem Rumpf aufweisen. Der schlimmste Pruritus sollte im
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Wochendurchschnitt > 7 auf einer 11-Punkte-NRS betragen (PP-NRS in OLYMPIA 1 bzw.
WI-NRS [Worst Itch Numeric Rating Scale] in den PRIME-Studien). Folglich wurden in alle
3 Studien erwachsene Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Prurigo nodularis und
schwerem Pruritus eingeschlossen.

Ein Unterschied in den Einschlusskriterien bestand jedoch im Hinblick auf die VVortherapien:
Die Patienten in den PRIME-Studien mussten eine fehlgeschlagene Therapie mit mittelstarken
bis sehr starken topischen Glukokortikoiden (Topical Corticosteroids, TCS) in der
Vergangenheit erhalten haben oder fir TCS medizinisch nicht geeignet sein [20]. In der Studie
OLYMPIA1 war das Scheitern einer vorangegangenen Therapie hingegen Kkein
Einschlusskriterium.

Patientencharakteristika

Die demografischen Merkmale, wie die Alters- und Geschlechtsverteilung, sind zwischen den
Studien weitestgehend vergleichbar. Auch im Hinblick auf die Krankheitscharakteristika, wie
die Zeit seit Diagnose, den Schweregrad der Erkrankung und das Vorliegen von
Komorbiditéten, zeigen sich zwischen den Studien keine relevanten Unterschiede.

Allerdings bestehen Unterschiede im Hinblick auf die regionale Herkunft sowie die
Abstammung der Patienten: Etwa 74 % der Patienten in OLYMPIA 1 wurden in Europa und
26 % in Nordamerika eingeschlossen. Demgegeniber stammten in den PRIME-Studien ca.
33 % bzw. 27 % der Patienten aus Asien und ca. 27 % bzw. 9 % aus Lateinamerika. Lediglich
2 % bzw. 48 % der Patienten in PRIME bzw. PRIME2 wurden in Europa eingeschlossen [20].
In OLYMPIA 1 waren Uber 84 % der Patienten weil3er Abstammung, knapp 10 % schwarz und
weniger als 5% asiatisch. In den PRIME-Studien betrug der Anteil asiatischer Patienten
hingegen ca. 36 % bzw. 33 % und nur 53 % bzw. 60 % waren weilRer Abstammung [20].
Inwiefern diese regionalen und ethnischen Unterschiede zwischen den Patientenpopulationen
einen Einfluss auf die Studienergebnisse haben, ist unklar.

Die Unterschiede in den Einschlusskriterien beziiglich der Behandlungshistorie spiegeln sich
auch in den dokumentierten Vortherapien wider: In den PRIME-Studien hatten 99,3 bzw.
100 % der Patienten eine vorangegangene medikamentdse Behandlung aufgrund der Prurigo
nodularis erhalten, davon nahezu alle Patienten TCS [20]. In OLYMPIA 1 war hingegen nur
flir etwa 63 % der Patienten eine medikamentdse Vortherapie der Prurigo nodularis
dokumentiert und fiir ca. 55 % eine Vortherapie mit TCS. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass diese Unterschiede in der Behandlungshistorie einen Einfluss auf die Vergleichbarkeit der
Studienpopulationen haben.

Vergleich des Brickenkomparators

Sowohl OLYMPIA 1 als auch PRIME und PRIME2 sind placebokontrollierte Studien.
Allerdings bestehen relevante Unterschiede zwischen den Studien im Hinblick auf die erlaubte
Hintergrundtherapie.

In OLYMPIA 1 konnten die Patienten Emollienzien als Hintergrundtherapie anwenden, zudem
durften Sedativa und Antidepressiva als Hintergrundtherapie beibehalten werden, wenn sie vor
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Studienbeginn in stabiler Dosis eingenommen wurden. Andere Therapien zur Behandlung der
Prurigo nodularis wie beispielsweise TCS und topische Calcineurininhibitoren (TCI) waren als
Hintergrundtherapie nicht erlaubt, diese konnten jedoch als Rescue-Therapie im Falle von
unertraglichen Symptomen im Ermessen des Prifarztes eingesetzt werden. Weiterhin waren
Systemtherapien und Phototherapie mdgliche Optionen der Rescue-Therapie.

In den PRIME-Studien hingegen mussten die Patienten tdglich Emollienzien anwenden und
sollten ihre Behandlung mit TCS (erlaubt waren schwach bis stark wirksame TCS) oder TCI
als Hintergrundtherapie beibehalten, wenn sie zum Screening stabil auf diese eingestellt waren.
Dies traf auf ca. 61 % der Patienten in PRIME und 56 % der Patienten in PRIME2 zu [20]. Als
Rescue-Therapie konnten stark und sehr stark wirksame TCS sowie TCI in Betracht gezogen
werden.

Folglich besteht ein relevanter Unterschied zwischen OLYMPIA 1 und den beiden PRIME-
Studien hinsichtlich der Hintergrundtherapie. Die im Dossier zu Dupilumab dargestellten
Subgruppenanalysen der PRIME-Studien beinhalten auch Auswertungen fiir die Subgruppen
mit und ohne TCS bzw. TCI [20, 21]. Diese deuten auf einen Einfluss der Hintergrundtherapie
auf die Studienergebnisse hin: Flr eine Reihe von Endpunkten, darunter die Verbesserung des
Pruritus um > 4 Punkte auf der WI-NRS sowie das Erreichen eines DLQI-Wertes von 0 oder 1
zu Woche 24, ergab sich ein Interaktions-p-Wert < 0,05, so dass eine Effektmodifikation durch
die Hintergrundtherapie mit TCS bzw. TCI nicht ausgeschlossen werden kann.

Vor dem Hintergrund der hohen Anforderungen im Rahmen der frihen Nutzenbewertung an
die Ahnlichkeit von Studien fur indirekte Vergleiche ist fraglich, ob ein indirekter Vergleich
der Studie OLYMPIA 1 mit den Gesamtpopulationen der Studien PRIME und PRIME2
sachgerecht ware. Fir einen indirekten Vergleich kdnnte prinzipiell die Subgruppe der
Patienten ohne TCS bzw. TCI aus den PRIME-Studien herangezogen werden, welche ca. 39 %
bzw. 44 % der jeweiligen Gesamtpopulation ausmacht. Fur diese Teilpopulationen stehen
jedoch keine Angaben zu Patientencharakteristika zur Verfligung. Somit kann nicht geprift
werden, ob eine hinreichende Ahnlichkeit dieser Patientenpopulationen im Vergleich mit
OLYMPIA 1 besteht.

Vergleich des Studiendesigns und weiterer Aspekte

Das Design der Studien ist sehr ahnlich: Sowohl OLYMPIA 1 als auch die beiden PRIME-
Studien sind randomisierte, doppelblinde, kontrollierte multizentrische Phase-111-Studien. Der
Behandlungszeitraum betragt in allen Studien 24 Wochen.

Ein weiterer Aspekt, der bei der Priifung eines indirekten Vergleichs beachtet werden muss, ist
das Verzerrungspotenzial der herangezogenen Studien. Im Rahmen der Nutzenbewertung von
Dupilumab wurde festgestellt, dass die Ergebnisse aus PRIME und PRIME2 potenziell verzerrt
sind [48, 49]: In der Studie PRIME besteht fiir alle Endpunkte aus Sicht des IQWiG und des
G-BA ein hohes Verzerrungspotenzial. Dies beruht auf den hohen und zwischen den
Behandlungsarmen diskrepanten Anteilen fehlender bzw. ersetzter Werte. Die Ergebnisse der
Studie PRIME2 wurden bis auf einen Endpunkt aus dem gleichen Grund als nicht verwertbar
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angesehen. Auch in der meta-analytischen Betrachtung der PRIME-Studien wurde das
Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte als hoch eingestuft.

Ergebnisse aus indirekten Vergleichen sind grundsétzlich mit einer gréReren Unsicherheit als
Ergebnisse aus direktvergleichenden RCT verbunden [50]. Daher ist es fir die Durchfiihrung
eines indirekten Vergleichs mit einer ausreichenden Ergebnissicherheit erforderlich, dass die
Ergebnisse der herangezogenen Studien ein geringes Verzerrungspotenzial aufweisen. Da dies
fir die PRIME-Studien fir keinen Endpunkt gegeben ist, wére die Ergebnissicherheit eines
indirekten Vergleichs zwischen OLYMPIA 1 und den PRIME-Studien nicht ausreichend fur
die Bewertung des Zusatznutzens von Nemolizumab.

Fazit zur Durchfuhrbarkeit eines indirekten Vergleichs

Es bestehen Unsicherheiten, ob die Ahnlichkeitsannahme im vorliegenden Fall in
ausreichendem Mal3e erfullt ist. Einerseits liegen regionale und ethnische Unterschiede sowie
Unterschiede in der Behandlungshistorie zwischen den Studienpopulationen vor, deren Einfluss
auf die Studienergebnisse unklar ist. Zudem ist die hinreichende Ahnlichkeit des
Briickenkomparators aufgrund der unterschiedlichen Hintergrundtherapien in OLYMPIA 1
und den PRIME-Studien fraglich. Fir die Subgruppe der Patienten ohne TCS bzw. TCI aus den
PRIME-Studien, fir die der Briickenkomparator als hinreichend &hnlich im Vergleich mit
OLYMPIA 1 angesehen werden konnte, kann wiederum die Ahnlichkeit der
Studienpopulationen nicht gepruft werden. SchlieBlich schrankt das von IQWIiG und G-BA
attestierte hohe Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus den PRIME-Studien die
Ergebnissicherheit eines indirekten Vergleichs stark ein.

Zusammenfassend ware aufgrund der bestehenden Unsicherheiten und methodischer
Limitationen ein indirekter Vergleich von Nemolizumab mit Dupilumab auf Basis der Studien
OLYMPIA 1 sowie PRIME und PRIME2 mit einer geringen Ergebnissicherheit verbunden, so
dass sich daraus keine validen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Zusatznutzens im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung ableiten lieBen. Folglich wurde auf die Durchfihrung eines
indirekten Vergleichs fur das vorliegende Dossier verzichtet und weitere VVoraussetzungen fur
die Durchflihrung eines indirekten Vergleichs wurden nicht geprift.
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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/lb).

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

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

Studie! Zulassungs- | Sponsor | Status (abge- Studiendauer | Therapiearme

studie (Ja/nein) | schlossen / gof.

(Ja/nein) abgebrochen/ | patenschnitt

laufend)
RD.06.SPR.202685 ja ja abgeschlossen 24 Wochen + | Nemolizumab
(OLYMPIA 1) 8 Wochen 30/60 mg Q4W
NCT04501666 Follow-up Placebo
RD.06.SPR.203065 ja ja abgeschlossen 16 Wochen + | Nemolizumab
(OLYMPIA 2) 8 Wochen 30/60 mg Q4W
NCT04501679 Follow-up Placebo
RD.06.SPR.203890 nein ja abgeschlossen 24 Wochen + | Nemolizumab
NCT05052983 8 Wochen 30/60 mg Q4W
Follow-up Placebo

RD.03.SPR.115828 ja ja abgeschlossen 12 Wochen + | Nemolizumab
NCT03181503 6 Wochen 0,5 mg/kg Q4W

(1) Neben den aufgefiihrten RCT wurde bei der EMA die RCT M525101-11 eingereicht. Es handelt sich dabei um eine
Studie des Herstellers Maruho Co., Ltd, der Nemolizumab fiir den japanischen Markt entwickelt. Es wurden
ausschlieflich japanische Patienten mit Prurigo nodularis mit einer von der Fachinformation abweichenden
Nemolizumab-Dosierung behandelt. Somit handelt es sich nicht um eine Studie des pharmazeutischen Unternehmers und
die Studie diente nicht der Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit fir die Zulassung von Nemolizumab
in Europa; sie wurde lediglich aus Transparenzgriinden eingereicht.

EMA: European Medicines Agency; Q4W: alle 4 Wochen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial)

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.

Die Informationen in Tabelle 4-4 geben die Information mit Stand vom 02.01.2025 wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
RD.06.SPR.202685 . . . . . .
(OLYMPIA 1) A3: Komparator entspricht nicht der zweckméRigen Vergleichstherapie
RD.06.SPR.203065 A3: Komparator entspricht nicht der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
(OLYMPIA 2) AG6: Studiendauer < 24 Wochen
RD.06.SPR.203890 A3: Komparator entspricht nicht der zweckméaBigen Vergleichstherapie
RD.03.SPR.115828 A3: Komparator entspricht nicht der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
AB: Studiendauer < 24 Wochen

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 02.01.2025;
Treffer: n = 247

MEDLINE: n = 46
EMBASE: n =130
Cochrane: n =71

Ausschluss Duplikate
n=_85

Y

Titel-/
Abstractscreening
n =162

Nicht relevant
n=162

Y

Volltextscreening

n=0
Nicht relevant
n=0
Y
Relevant
Publikationen n =0
Studienn=0

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

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 02.01.2025. Die Suche in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane ergab insgesamt 247 Treffer. Alle Treffer wurden nach
Ausschluss von Duplikaten anhand von Titel und Abstract gescreent. Es wurde kein relevanter
Treffer identifiziert.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

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

Die Informationen in Tabelle 4-6 geben die Informationen mit Stand vom 02.01.2025 wieder.
Die Suche in Studienregistern ergab insgesamt 32 Treffer. Es wurde keine relevante Studie
identifiziert (Ausschlussgriinde siehe Anhang 4-D).

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

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Die Informationen in Tabelle 4-7 geben die Informationen mit Stand vom 02.01.2025 wieder.
Bei der Suche auf der Internetseite des G-BA wurde keine relevante Studie identifiziert.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften 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, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
des zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])

Studien zum Nachweis des Zusatznutzens — zweckmaRige Vergleichstherapie

Studien zum Nachweis des medizinischen Nutzens — placebokontrolliert?

OLYMPIA 1 ja ja nein ja [6] ja[51, 52] ja[53]

(1) Die zulassungsbegriindende Studie OLYMPIA 1 wird im vorliegenden Modul als bestverfiighare Evidenz zur
Beschreibung des medizinischen Nutzens von Nemolizumab dargestellt, um eine Einordnung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Nemolizumab zu ermdglichen.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit

anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Daruiber hinaus ist darauf zu achten, dass

alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber

Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

OLYMPIA 1 RCT, doppelblind, Erwachsene mit Nemolizumab Behandlung: Dénemark, Co-primére Endpunkte
parallel mittelschwerer bis ~ (n = 190) 24 Wochen Deutschland, - Pruritus (PP-NRS)

schwerer Prurigo Placebo Follow-up: GroRbritannien, Verbesserung > 4 in
nodularis (n = 96) 8 Wochen Italien, Kanada, Woche 16

Osterreich, Polen,
Schweden, Ungarn,
USA

- Behandlungserfolg geman
IGA in Woche 16

Sekundére und weitere
Endpunkte

u.a. Pruritus (PP-NRS),
Schlafstérungen (SD-NRS),
Schmerzen,
Krankheitsschwere (PAS),
Angste/Depressionen
(HADS),
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (DLQI),

UE

10/2020 — 02/2023

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IGA: Investigator’s Global Assessment; PAS: Prurigo Activity Score; PP-NRS: Peak
Pruritus Numeric Rating Scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SD-NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Intervention Kontrolle gof. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

OLYMPIA 1 Nemolizumab, Placebo, Hintergrundtherapie:
subkutane subkutane o patienten konnten taglich Emollienzien anwenden
Injektion; Injektion; (Fortsetzung der bisherigen Therapie, sofern diese

Anfangsdosis Q4w keine juckreizlindernde Wirkung hatte)

60 mg zu Baseline;

danach Q4W
30 mg flr Patienten
<90 kg KG bzw.
60 mg flr Patienten
>90 kg KG

e Sedativa und Antidepressiva konnten angewendet
werden, sofern eine stabile Dosis seit mindestens
3 Monaten vor Screening bestand

Rescue-Therapie:

Eine Rescue-Therapie konnte wahrend der Studie —

auBer wahrend der Screening-Phase — verschrieben

werden, wenn dies nach Meinung des Prifarztes (z. B.

zur Behandlung inakzeptabler Anzeichen/Symptome

der Prurigo nodularis) notwendig war.

e Folgende Therapien waren moglich:

o TCS

TCI

orale Antihistaminika

orale und intraldsionale Kortikosteroide

Biologika (inkl. Biosimilars)

systemische nichtsteroidale

Immunsuppressoren/Immunmodulatoren

o Phototherapie
o Gabapentinoide

e Die Rescue-Therapie sollte mdglichst nicht
wéhrend der ersten 4 Wochen nach Baseline
eingesetzt werden, um eine minimale Exposition
ausschlieBlich mit der Studienmedikation zu
ermdglichen.

e Wenn mdglich, sollte der Prifarzt zundchst
topische Arzneimittel und orale Antihistaminika
als Rescue-Therapie einsetzen.

e Beim Einsatz von topischen Therapien, oralen
Antihistaminika oder Phototherapie als Rescue-
Therapie sollte die Studienbehandlung fortgesetzt
werden, sofern kein Sicherheitsrisiko bestand.

e Beim Einsatz von anderen Rescue-Therapien
musste die Studienmedikation dauerhaft beendet
werden.

O O O O

Corticosteroids)

KG: Korpergewicht; Q4W: alle 4 Wochen; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide (Topical
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen (demografische Charakteristika) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1

ITT-Population Nemolizumab Placebo

N =190 N =96
Alter [Jahre]
Mittelwert (SD) 57,5 (12,77) 57,6 (13,36)
Median 58,0 59,0
Min; Max 24; 82 23; 84
Altersgruppe [n (%)]
18 — 65 Jahre 136 (71,6) 68 (70,8)
> 65 Jahre 54 (28,4) 28 (29,2)
Geschlecht [n (%0)]
Mannlich 80 (42,1) 40 (41,7)
Weiblich 110 (57,9) 56 (58,3)
Region [n (%0)]
Europa 141 (74,2) 71 (74,0)
Nordamerika 49 (25,8) 25 (26,0)
Abstammung [n (%0)]
Weil} 160 (84,2) 81 (84,4)
Schwarz bzw, afroamerikanisch 18 (9,5) 10 (10,4)
Asiatisch 10 (5,3) 2(2,1)
Weitere 2(1,0) 3(3,1)

Grofie zu Baseline [cm]

Mittelwert (SD)

169,97 (9,481)

168,89 (9,945)

Median

169,75

168,00

Min; Max

149,5; 196,9

147,5; 188,0

Gewicht zu Baseline [kg]

Mittelwert (SD)

87,07 (21,784)

80,81 (17,764)

Median 84,05 80,50
Min; Max 39,1; 180,5 43,5;129,0
Gewicht zu Baseline [n (%0)]

<90 kg 117 (61,6) 67 (69,8)
>90 kg 73 (38,4) 29 (30,2)
BMI [kg/m?]

Mittelwert (SD) 30,00 (6,543) 28,20 (5,207)
Median 28,99 27,33
Min; Max 16,8; 51,9 17,0; 49,9
Raucher-Status [n (%0)]

Nie 109 (57,4) 44 (45,8)
Friiher 49 (25,8) 28 (29,2)
Aktuell 32 (16,8) 24 (25,0)
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ITT-Population

OLYMPIA 1

Nemolizumab
N =190

Placebo
N =96

BMI: Body Mass Index; ITT: Intention to Treat; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl an Patienten im
Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitscharakteristika) — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1

ITT-Population Nemolizumab Placebo

N =190 N =96
IGA [n (%0)]
Abgeheilt (0) 0 0
Fast abgeheilt (1) 0 0
Leicht (2) 0 0
Mittelschwer (3) 107 (56,3) 62 (64,6)
Schwer (4) 83 (43,7) 34 (35,4)
PP-NRS! n=184 n=96
Mittelwert (SD) 8,495 (0,941) 8,437 (0,988)
Median 8,414 8,429
Min; Max 5,857; 10,000 6,500; 10,000
SD-NRS!
Mittelwert (SD) 7,010 (2,367) 6,889 (2,335)
Median 7,857 7,429
Min; Max 0,000; 10,000 0,000; 10,000
Schmerz-Haufigkeit [n (%0)]
Nie 15(7,9) 3(3.1)
Weniger als einmal pro Woche 11 (5,8) 3(3,1)
1 -2 Tage pro Woche 6 (3,2) 11 (11,5)
3 — 4 Tage pro Woche 25 (13,2) 7(7,3)
5 — 6 Tage pro Woche 19 (10,0) 4(4,2)
Jeden Tag 114 (60,0) 68 (70,8)
Schmerz-Intensitat
Mittelwert (SD) 7,1(2,90) 7,6 (2,45)
Median 8,0 8,0
Min; Max 0; 10 0; 10
PAS-Item 2 (Anzahl der Lasionen) [n (%0)]
0 0 0
1-19 0 0
20-100 125 (65,8) 61 (63,5)
> 100 65 (34,2) 35 (36,5)

PAS-Item 4 (Anzahl der Lasionen in reprasentativem Bereich)
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OLYMPIA 1

ITT-Population Nemolizumab Placebo

N =190 N =96
Mittelwert (SD) 23,0 (18,36) 17,7 (13,30)
Median 17,0 13,0
Min; Max 1; 102 3;70
PAS-Item 5a (Exkoriationen/Krusten) [n (%0)]
0% 0 0
1-25% 94,7 7(7,3)
26 — 50 % 39 (20,5) 17 (17,7)
51-75% 54 (28,4) 23 (24,0)
76 — 100 % 88 (46,3) 49 (51,0)
PAS-Item 5b (abgeheilte Lasionen) [n (%0)]
100 % 0 0
76 —99 % 1(0,5) 2(2,1)
51—75% 22 (11,6) 12 (12,5)
26 —50 % 41 (21,6) 23 (24,0)
1-25% 126 (66,3) 59 (61,5)
HADS-A
Mittelwert (SD) 7,8 (4,45) 7,3 (4,38)
Median 75 7,0
Min; Max 0;21 0; 19
HADS-D
Mittelwert (SD) 6,7 (4,68) 6,5 (4,71)
Median 6,5 6,0
Min; Max 0;21 0; 20
DLQI
Mittelwert (SD) 17,1 (6,97) 16,9 (6,74)
Median 17,0 16,0
Min; Max 2;30 1; 30

Zeit seit Diagnose [Monate]

Mittelwert (SD)

86,92 (85,281)

100,61 (98,567)

Median 61,77 62,29
Min; Max 6,2; 580,1 6,1; 503,7
Atopische Vorgeschichte [n (%0)]

ja 60 (31,6) 33 (34,4)
nein 130 (68,4) 63 (65,6)
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OLYMPIA 1

ITT-Population Nemolizumab Placebo
N =190 N =96

(1) Der Wert wurde als Mittelwert der tdglichen Werte wéhrend der 7 Tage direkt vor der Baseline-Visite ermittelt.
Mindestens 4 von 7 Werten waren fiir die Berechnung notwendig.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety Score; HADS-D:
Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression Score; IGA: Investigator’s Global Assessment; ITT: Intention to Treat;
N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie; PAS: Prurigo Activity
Score; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SD-NRS: Sleep
Disturbance Numeric Rating Scale

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen (medizinische VVorgeschichte und
Begleiterkrankungen, die bei > 5 % der Patienten in einem Behandlungsarm auftraten) — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ITT-Population OLYMPIA 1
Nemolizumab Placebo
N =190 N =96
SOoC
PT n (%) n (%)
Herzerkrankungen 37 (19,5) 18 (18,8)
Vorhofflimmern 6 (3,2) 5(5,2)
Koronare Herzerkrankung 6 (3,2) 5(5,2)
Endokrine Erkrankungen 36 (18,9) 16 (16,7)
Hypothyreose 20 (10,5) 10 (10,4)
Augenerkrankungen 18 (9,5) 16 (16,7)
Konjunktivitis allergisch 4(2,1) 6 (6,3)

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts 49(258) 27(28,1)
Gastroosophageale Refluxerkrankung 21 (11,1) 9(9,4)
Leber- und Gallenerkrankungen 21 (11,1) 9(9,4)
Cholelithiasis 4(2,1) 7(7,3)
Erkrankungen des Immunsystems 58 (30,5) 26 (27,1)
Jahreszeitbedingte Allergie 22 (11,6) 11 (11,5)
Atopie 10 (5,3) 3(3,1)
Reaktion auf StRungsmittel 10 (5,3) 2(21)
Arzneimitteltiberempfindlichkeit 9 (4,7) 7(7,3)
IEnrfIillfslr]o;S:gL;rr:d parasitare 33 (17,4) 19 (19.8)
Appendizitis 10 (5,3) 2(21)
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ITT-Population OLYMPIA 1
Nemolizumab Placebo
N =190 N =96
SOC
PT n (%) n (%)
g'orrgp:?g:zesls-tgpgngen 70 (36,8) 34 (35,4)
Hypercholesterindmie 21 (11,1) 11 (11,5)
Diabetes mellitus Typ 2 13 (6,8) 8 (8,3)
Hyperlipidamie 12 (6,3) 6 (6,3)
Adipositas 9 (4,7) 6 (6,3)
Hyperurikdmie 8(4,2) 5(5,2)
S st 65042 o)
Osteoarthrose 17 (8,9) 8(8,3)
Bandscheibenprotrusion 12 (6,3) 5(5,2)
Rickenschmerzen 733,7) 9(9,4)
Gt D e 2119 2 29
Uterusleiomyom 7(3,7) 6 (6,3)
Psychiatrische Erkrankungen 56 (29,5) 25 (26,0)
Depression 34 (17,9) 16 (16,7)
Angst 16 (8,4) 6 (6,3)
Schlaflosigkeit 8(4,2) 5(5,2)
“ s 202
Asthma 29 (15,3) 15 (15,6)
Allergische Rhinitis 7(3,7) 6 (6,3)
kg gr it un e 190 100 5 1%
?lLelij'rrog?l:rr?gI]gsnodularis)l 190 (100) 96 (100)
Soziale Umstande 55 (28,9) 32 (33,3)
Postmenopause 43 (22,6) 22 (22,9)
Menopause 11 (5,8) 10 (10,4)
Gefasserkrankungen 87 (45,8) 40 (41,7)
Hypertonie 82 (43,2) 36 (37,5)
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ITT-Population

soc
PT

OLYMPIA 1
Nemolizumab Placebo
N =190 N =96
n (%) n (%)

(1) Inder Studie wurde der PT Neurodermitis (engl: Neurodermatitis), welchem der LLT Prurigo nodularis zugeordnet ist,
als Synonym fiir Prurigo nodularis verwendet.

Die Angaben wurden wéhrend des Screenings erhoben und mittels MedDRA Version 25.0 kodiert.

ITT: Intention to Treat; LLT: Lowest Level Term nach MedDRA; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie; PT: Preferred Term
nach MedDRA,; SOC: System Organ Class hach MedDRA

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen (Behandlungshistorie) — RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1

ITT-Population Nemolizumad Flacebo
n (%) n (%)

Jegliche vorangegangene

medikamentdse Behandlung fur 121 (63,7) 60 (62,5)

Prurigo nodularis

Topische Therapeutika

TCS 98 (51,6) 53 (55,2)

TCI 19 (10,0) 8(8,3)

Andere Topika 18 (9,5) 7(7,3)

Systemtherapeutika

Kortikosteroide 28 (14,7) 11 (11,5)

Biologika 8 (4,2) 2(2,1)

Nichtsteroidale Immunsuppressiva 23 (12,1) 12 (12,5)

Gabapentinoide 14 (7,4) 3(3,1)

Orale Antihistaminika 46 (24,2) 13 (13,5)

Andere Systemtherapeutika 22 (11,6) 5(5,2)

Intralésionale Therapeutika

Kortikosteroide 5(2,6) 2(21)

Nichtmedikamentdse Therapien

Phototherapie 43 (22,6) 15 (15,6)

Andere 6 (3,2) 2(21)
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ITT-Population

OLYMPIA 1
Nemolizumab Placebo
N =190 N =96
n (%) n (%)

ITT: Intention to Treat; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie;

TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide (Topical Corticosteroids)

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen (Behandlungsdauer) — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Safety-Population OLYMPIA 1
. Nemolizumab Placebo
1
Behandlungsdauer in Tagen N = 187 N = 95
Mittelwert (SD) 131,1 (32,79) 134,2 (27,78)
Median 1410 141,0
Min; Max 1;161 1; 162

(1) Die Berechnung der Behandlungsdauer erfolgte folgendermafBen: (Datum der letzten Behandlung — Datum der ersten
Behandlung) + 1.

N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

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

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

Bei der Studie OLYMPIA1l (RD.06.SPR.202685) handelt es sich um eine der
zulassungsbegrindenden  Phase-111-Studien  flir Nemolizumab fir das vorliegende
Anwendungsgebiet. Detailliertere Angaben zum Design und der Methodik der Studie finden
sich im Anhang 4-E in Tabelle 4-73.

Studiendesign

Die Studie OLYMPIA 1 ist eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Studie im Parallelgruppendesign, die die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit
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Nemolizumab im Vergleich zu Placebo bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Prurigo nodularis untersucht.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 stratifiziert nach Studienzentrum und Korpergewicht
(<90 kg vs. > 90 kg) zu Baseline auf die beiden Behandlungsarme Nemolizumab und Placebo
randomisiert. Die Behandlungsphase dauerte 24 Wochen, die letzte Gabe der Studien-
medikation erfolgte dabei in Woche 20. Alle Patienten, die die Behandlungsphase
abgeschlossen hatten, konnten fiir die Teilnahme an einer Long-Term-Extension-(LTE-)Studie
gepruft werden. Fir die Patienten, die nicht an der LTE-Studie teilnahmen, war ein 8-wochiges
Follow-up vorgesehen.

Intervention und Kontrolle

Neben ihrer Basispflege konnten die Patienten taglich Emollienzien anwenden (Fortsetzung
ihrer bisherigen Therapie, sofern das verwendete Emolliens keinen juckreizlindernden Effekt
hatte). Zudem durften Sedativa und Antidepressiva angewendet werden, wenn die Patienten
diese bereits mindesten 3 Monate vor Studienbeginn in stabiler Dosis erhielten.

Die Patienten im Interventionsarm erhielten eine Anfangsdosis von 60 mg Nemolizumab durch
2 subkutane Injektionen mit je 30 mg. Danach erfolgte die Dosierung von Nemolizumab
abhangig vom Korpergewicht: Patienten < 90 kg erhielten 30 mg und Patienten > 90 kg 60 mg
Nemolizumab Q4W. Patienten im Kontrollarm erhielten entsprechende subkutane Injektionen
mit Placebo Q4W.

Eine Rescue-Therapie konnte wéhrend der Studie verschrieben werden, wenn dies nach
Meinung des Priifarztes (z. B. zur Behandlung inakzeptabler Anzeichen/Symptome der Prurigo
nodularis) notwendig war. Folgende Therapien waren mdoglich: TCS, TCI, orale
Antihistaminika, orale und intraldsionale Kortikosteroide, Biologika, systemische
nichtsteroidale Immunsuppressoren/Immunmodulatoren, Phototherapie und Gabapentinoide
(siehe Tabelle 4-10).

Patientenpopulation

Demographie und Krankheitscharakteristika

In die Studie wurden Patienten ab 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis
(IGA > 3 sowie > 20 nodul&re L&sionen) und schwerem Pruritus (PP-NRS > 7) eingeschlossen.

Die Patientencharakteristika (demografische Charakteristika, Krankheitscharakteristika und
medizinische Vorgeschichte bzw. Begleiterkrankungen) waren zwischen den Behandlungs-
armen Uberwiegend vergleichbar (siehe Tabelle 4-11, Tabelle 4-12, Tabelle 4-13 und Tabelle
4-14).

Die Patienten waren im Mittel ca. 58 Jahre alt, und etwas mehr als die Halfte (ca. 58 %) der
Patienten war weiblich. Dies steht im Einklang mit epidemiologischen Daten zur Pravalenz der
Prurigo nodularis. Die Studie wurde (berwiegend in Europa durchgefiihrt, wobei mehr als ein
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Drittel der Patienten in deutschen Studienzentren behandelt wurde (ca. 34 %) (siehe Tabelle
4-11).

Zu Studienbeginn litten alle Patienten unter einer mittelschweren oder schweren Prurigo
nodularis, wobei der Anteil der Patienten mit einem IGA von 4 im Nemolizumab-Arm etwas
hoher als im Kontrollarm war (43,7 % vs. 35,4 %; siehe Tabelle 4-12). Die Prurigo nodularis
bestand im Mittel seit etwa 7 — 8 Jahren. Mehr als ein Drittel der Patienten wies zu Baseline
> 100 prurigindse Lasionen auf. Der mediane Pruritus betrug zu Baseline etwa 8,4. Der mediane
Wert auf der SD-NRS betrug 7,4 bzw. 7,9, somit war mehr als die Halfte der Patienten von
schweren Schlafstérungen betroffen. Etwa zwei Drittel der Patienten gaben an, taglich unter
Schmerzen zu leiden, und die Mehrheit der Patienten empfand den Schmerz als stark (mediane
Schmerz-Intensitat 8,0). Ein Teil der Patienten wies eine klinisch relevante Angst- oder
depressive Symptomatik gemalR HADS auf. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat war in
Anbetracht des medianen DLQI von 16 — 17 bei der Mehrheit der Patienten stark beeintréchtigt.

Medizinische Vorgeschichte und spezifische Begleiterkrankungen

Die medizinische Vorgeschichte war in beiden Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar
(siehe Tabelle 4-13). Neben der bestehenden Prurigo nodularis lagen h&ufig VVorerkrankungen
vor, die den folgenden SOC zuzuordnen sind: Gefalerkrankungen, Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen,  Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen,
Erkrankungen des Immunsystems sowie psychiatrische Erkrankungen. Eine atopische
Vorgeschichte wies etwa ein Drittel der Patienten auf (siehe Tabelle 4-12). Bei ca. 15 % der
Patienten handelte es sich um Asthma bronchiale.

Vortherapien zur Behandlung der Prurigo nodularis

Der Anteil der Patienten mit mindestens einer vorangegangenen medikamentdsen Behandlung
der Prurigo nodularis war in beiden Studienarmen mit 63,7 % bzw. 62,5 % vergleichbar (siehe
Tabelle 4-14). Etwas mehr als die Hélfte der Patienten (51,6 % bzw. 55,2 %) hatte TCS als
Vortherapie erhalten. Unter den systemischen Vortherapien waren orale Antihistaminika und
systemische Kortikosteroide am h&ufigsten.

Endpunkte

Co-primare Endpunkte waren eine Verbesserung der Pruritus gemélR PP-NRS um > 4 Punkte
sowie das Erreichen eines Behandlungserfolgs geméal IGA (definiert als IGA 0 oder 1 und eine
Verbesserung um > 2 Punkte gegenuber dem Baseline-Wert), jeweils zu Woche 16.

Sekundare und weitere Endpunkte bezogen sich auf die Verbesserung der Symptome und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Patienten zu Woche 4, 16 und 24 (Auswertungen
u.a. zu PP-NRS, SD-NRS, Schmerz-NRS, PAS, IGA, HADS und DLQI) sowie auf die
Sicherheit (fur die detaillierte Aufstellung der Endpunkte siehe Item 6a des CONSORT in
Tabelle 4-73).
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie OLYMPIA 1 wurde Uberwiegend in Europa durchgefiihrt, wobei etwa 34 % der
Patienten in Deutschland behandelt wurden. Etwa 84 % der Studienteilnehmer waren weiRer
Abstammung.

Die in der Studie angewendete Dosierung von Nemolizumab entspricht der europdischen
Zulassung und damit auch der in Deutschland anzuwendenden Dosierung [1]. Die in den
Studien behandelten Patienten kamen entsprechend den Einschlusskriterien (siehe Tabelle
4-73), den Krankheitscharakteristika (siehe Tabelle 4-12) sowie ihrer Behandlungshistorie
(siehe Tabelle 4-14) fiir eine systemische Therapie in Betracht [54].

Es gibt somit keine Hinweise auf eine eingeschrankte Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie OLYMPIA 1 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Phase-I11-Studie. Die Randomisierung auf die Behandlungsarme wurde mittels eines IRT-
Systems (IRT: Interactive Response Technology) realisiert. Patienten und behandelnde
Personen waren verblindet. Die Erhebung und Auswertung der Endpunkte erfolgte verblindet.
Die Berichterstattung war ergebnisunabhéngig und es liegen keine sonstigen Aspekte vor,
AbschlieRend wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Gesundheits-
Morbiditat bféggﬁf Slﬁgietr-
qualitat

Studie c 2
287 gﬁ N 2 H%
R =Y 5% 0 < a (% S £
52 2% Eg £ Sl < 5 22
5 S S
24 29 3Z T ° E 5
- = = s

8 >

OLYMPIA 1 ja ja ja ja ja Ja Ja 1a

(1) Dargestellt als jegliche UE, SUE, Therapieabbriiche wegen UE, hdufige UE nach SOC und PT, sowie UESI

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IGA: Investigator’s Global
Assessment; NRS: mumerische Rating-Skala; PAS: Prurigo Activity Score; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale;
PT: Preferred Term nach MedDRA,; SD-NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale; SOC: System Organ Class nach
MedDRA,; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis
von speziellem Interesse

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

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

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

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.
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Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

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

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

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

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlief3lich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.
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Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

4.3.1.3.1.1.1 Pruritus (PP-NRS)

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts Pruritus (PP-NRS)

Studie Operationalisierung

OLYMPIA 1 Der Endpunkt Pruritus wurde durch die PP-NRS erhoben, auf der die Patienten die Starke ihres
schlimmsten Pruritus innerhalb der letzten 24 Stunden angeben konnten. Die Skala reicht von
0 (kein Pruritus) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Pruritus).

Die PP-NRS wurde beginnend nach der Screening-Visite bis zum Ende der Behandlungsphase
(Woche 24) einmal taglich am Abend durch die Patienten erfasst. Der PP-NRS-Wert zu
Baseline wurde als Mittelwert der tdglichen PP-NRS-Werte wéhrend der 7 Tage direkt vor der
Baseline-Visite ermittelt. Mindestens 4 von 7 Werten waren flr die Berechnung notwendig.
Die Berechnung der wochentlichen Werte von Woche 1 bis Woche 24 folgte dem gleichen
Vorgehen. Wenn weniger als 4 Werte verflgbar waren, wurde der Wochendurchschnittswert
als fehlend angesehen.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt:

e Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der PP-NRS > 4 gegeniiber Baseline
o tagliche Verbesserung innerhalb der ersten Woche
o Verbesserung zu Woche 1, 2, 4 und 24 (wéchentlicher Durchschnitt)

e  Zeit bis zum Erreichen einer Verbesserung (wdchentlicher Durchschnitt)

e Anteil an Patienten mit einem PP-NRS-Wert < 2
o tagliche Auswertung innerhalb der ersten Woche
o wdchentlicher Durchschnitt zu Woche 1, 2, 4 und 24

e mittlere Anderung der PP-NRS von Baseline bis Woche 24

PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Pruritus (PP-NRS) in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist fur OLYMPIA 1 niedrig. Der Endpunkt Pruritus
wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte
adaquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt

Pruritus ist somit als niedrig einzustufen.

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

zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt Pruritus (Verbesserung der PP-NRS > 4; tagliche
Verbesserung innerhalb der ersten Woche) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der PP-NRS > 4 gegenliber Baseline;
tagliche Verbesserung innerhalb der ersten Woche (Tag 1 -7)
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
g n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
0,51 -0,23
1 1/190 (0,5) 1/96 (1,0) [0,03; 7,99] NA [-2,57; 2,10]
0,6279 0,8427
5,81 7,83
2 23/190 (12,1) 2/96 (2,1) [1,40; 24,13] NA [2,27; 13,39]
0,0154 0,0208
5,73 7,25 11,31
3 34/190 (17,9) 3/96 (3,1) [1,80; 18,17] [2,11; 24,86] [4,91; 17,71]
0,0031 0,0016 0,0037
3,37 4,45 12,10
4 40/190 (21,1) 6/96 (6,3) [1,48; 7,66] [1,75; 11,33] [4,51; 19,69]
0,0038 0,0017 0,0061

Nemolizumab (Nemluvio®)

Seite 75 von 206




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 14.02.2025

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

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der PP-NRS > 4 gegeniber Baseline;

tagliche Verbesserung innerhalb der ersten Woche (Tag 1 -7)

Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
g n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
5,43 7,63 15,02
5 43/190 (22,6) 4/96 (4,2) [2,01; 14,69] [2,56; 22,79] [7,90; 22,14]
0,0009 0,0003 0,0006
4,45 6,16 16,41
6 44/190 (23,2) 5/96 (5,2) [1,82;10,85] [2,27; 16,67] [8,81; 24,01]
0,0010 0,0003 0,0003
5,76 8,46 21,65
7 57/190 (30,0) 5/96 (5,2) [2,39; 13,90] [3,20; 22,37] [13,68; 29,62]
<0,0001 <0,0001 <0,0001

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde
dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die
verfligharen Werte verwendet.
Die stratifizierten OR und RD und die dazugehdrigen K1 und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fiir die Stratifizierungsvariablen (Studienzentrum und Kdrpergewicht < 90 kg bzw. > 90 kg),
mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet. Die RR wurden ohne Adjustierung berechnet, da die Berechnung
von stratifizierten RR nicht fur alle Zeitpunkte mdglich war.
ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der
angegebenen Kategorie; NA: nicht auswertbar; OR: Odds Ratio; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur den Endpunkt Pruritus (durchschnittliche wochentliche

Verbesserung der PP-NRS > 4) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit einer durchschnittlichen wochentlichen Verbesserung
der PP-NRS > 4 gegenliber Baseline
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
£ RR OR RD
g n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
12,62
1 24/190 (12,6) 0 NA NA [7,85; 17,39]
0,0003
5,00 6,88 24,55
2 58/190 (30,5) 6/96 (6,3) [2,27;11,00] [2,83; 16,70] [16,37; 32,73]
<0,0001 <0,0001 < 0,0001
6,63 10,76 34,89
4 78/190 (41,1) 6/96 (6,3) [3,01; 14,61] [4,46; 25,97] [26,37; 43,40]
<0,0001 < 0,0001 < 0,0001
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OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit einer durchschnittlichen wéchentlichen Verbesserung
der PP-NRS > 4 gegenliber Baseline
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo

£ RR OR RD

g n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

3,20 5,19 32,78

24 90/190 (47,4) 14/96 (14,6) [1,92; 5,31] [2,75;9,81] [22,85; 42,72]

< 0,0001 <0,0001 < 0,0001

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Der wochentliche PP-NRS-Wert wurde jeweils als Mittelwert der tdglichen Werte wahrend der letzten 7 Tage ermittelt.
Wenn weniger als 4 Werte verfiigbar waren, wurde der Wochendurchschnittswert als fehlend angesehen. Fehlende Werte
wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem
Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfiigharen
Werte verwendet.

Die stratifizierten RR, OR und RD und die dazugehdrigen KI und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fur die Variable Region und die Stratifizierungsvariable Kérpergewicht (< 90 kg bzw. > 90 kg),
mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet.

ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der
angegebenen Kategorie; NA: nicht auswertbar; OR: Odds Ratio; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Abbildung 4-2: Grafische Darstellung des Anteils an Patienten mit einer durchschnittlichen
wochentlichen Verbesserung der PP-NRS um > 4 von Baseline bis Woche 24

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population. Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn
Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet.
Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfiigharen Werte verwendet.

ITT: Intention to Treat; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; Q4W: alle 4 Wochen; W: Woche (Week)
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur den Endpunkt Pruritus (Zeit bis zur Verbesserung der
PP-NRS > 4) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Zeit bis zur Verbesserung der PP-NRS > 4 (wdchentlicher Durchschnitt)

Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs.
N =190 N =96 Placebo
— QL . @
= ;\3 &\o, = § = ;\3 EQ, = §
g = c | EQ g = c | EQ
S | 25| 5% | 2|85 |5F N
Ec | s |E€ g __|MedianeZeit| 2 | g € | € ¢ __ | Mediane Zeit HR
23 | 22 |23&| inTagen 23| 28 | 22| inTagen [95-%-KI]
CW | NG |[@6&@c| [95%KI] | £0 | N& |&& | [95%KI] p-Wert
132 44 14 36,0 32 44 20 NA 2 3%’_32 85]
(69,5 | (23,2) (7,4) [29,0;43,0] | (33,3) | (45,8) | (20,8) | [155,0; NA] < 0 60’01

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Der wochentliche PP-NRS-Wert wurde jeweils als Mittelwert der taglichen Werte wahrend der letzten 7 Tage ermittelt.
Die Zeit bis zu einer Verbesserung wurde anhand einer kumulativen Inzidenzfunktion analysiert. Patienten ohne
Verbesserung wurden am Ende des Behandlungszeitraums bzw. randomisierte, aber nicht behandelte Patienten am
Studienende zensiert. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie bendtigten, wurde dies als konkurrierendes Risiko
betrachtet.

Die mediane Zeit bis zum Ereignis sowie das zugehdrige Kl basieren auf einer Kaplan-Meier-Analyse. Das HR sowie
das zugehérige Kl und der p-Wert beruhen auf einem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung,
Dosierungsschema als Faktor sowie Studienzentrum und Kérpergewicht als Kovariaten.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n:
Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie; NA: nicht auswertbar; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating
Scale
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Abbildung 4-3: Grafische Darstellung der Zeit bis zur Verbesserung der PP-NRS um > 4

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population. Die Zeit bis zu einer Verbesserung wurde anhand einer kumulativen
Inzidenzfunktion analysiert. Patienten ohne Verbesserung wurden am Ende des Behandlungszeitraums bzw. randomisierte,
aber nicht behandelte Patienten am Studienende zensiert. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie bendtigten, wurde dies als
konkurrierendes Risiko betrachtet.

ITT: Intention to Treat; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; Q4W: alle 4 Wochen

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur den Endpunkt Pruritus (PP-NRS < 2; tagliche Auswertung
innerhalb der ersten Woche) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit PP-NRS < 2;
tagliche Auswertung innerhalb der ersten Woche (Tag 1 -7)
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
& n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
1 0 0 - - -
1,52 1,45 0,40
2 3/190 (1,6) 1/96 (1,0) [0,16; 14,38] [0,15; 14,24] [-2,35; 3,15]
0,7171 0,7497 0,7849
1,50
3 3/190 (1,6) 0 [-0,25; 3,25]
NA NA 0,2353
3,50
4 7/190 (3,7) 0 [0,85; 6,14]
NA NA 0,0691
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OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit PP-NRS < 2;

tagliche Auswertung innerhalb der ersten Woche (Tag 1 -7)

Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
g n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
2,46
5 5/190 (2,6) 0 [0,23; 4,69]
NA NA 0,1301
4,04 4,09 3,25
6 8/190 (4,2) 1/96 (1,0) [0,51; 31,85] [0,50; 33,35] [-0,20; 6,69]
0,1848 0,1881 0,1421
7,37
7 14/190 (7,4) 0 [3,61; 11,12]
NA NA 0,0069

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.
Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde
dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die
verfligharen Werte verwendet.
Die stratifizierten OR und RD und die dazugehdrigen K1 und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fiir die Stratifizierungsvariablen (Studienzentrum und Kdrpergewicht < 90 kg bzw. > 90 kg),
mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet. Die RR wurden ohne Adjustierung berechnet, da die Berechnung
von stratifizierten RR nicht fur alle Zeitpunkte mdglich war.
ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der
angegebenen Kategorie; NA: nicht auswertbar; OR: Odds Ratio; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; RD:

Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur den Endpunkt Pruritus (PP-NRS < 2; wdchentlicher
Durchschnitt) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit PP-NRS < 2; wochentlicher Durchschnitt
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
£ RR OR RD
g n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
0,40
1 1/190 (0,5) 0 NA NA [-0,51; 1,30]
0,5637
11,89 13,45 11,45
2 24/190 (12,6) 1/96 (1,0) [1,65; 85,51] [1,79; 101,16] [6,33; 16,56]
0,0140 0,0116 0,0013
21,10 26,85 20,89
4 41/190 (21,6) 1/96 (1,0) [2,98; 149,48] [3,63; 198,81] [14,68; 27,10]
0,0023 0,0013 < 0,0001
7,36 10,37 26,81
24 58/190 (30,5) 4196 (4,2) [2,75; 19,70] [3,62; 29,73] [19,20; 34,43]
< 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
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OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit PP-NRS < 2; wochentlicher Durchschnitt
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
g RR OR RD
g n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Der wochentliche PP-NRS-Wert wurde jeweils als Mittelwert der tdglichen Werte wahrend der letzten 7 Tage ermittelt.
Wenn weniger als 4 Werte verfugbar waren, wurde der Wochendurchschnittswert als fehlend angesehen. Fehlende Werte
wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem
Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfiigharen
Werte verwendet.

Die stratifizierten RR, OR und RD und die dazugehdrigen KI und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fiir die Variable Region und die Stratifizierungsvariable Korpergewicht (< 90 kg bzw. > 90 kg),
mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet.

ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der

angegebenen Kategorie; NA: nicht auswertbar; OR: Odds Ratio; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Abbildung 4-4: Grafische Darstellung des Anteils an Patienten mit PP-NRS-Wert < 2
(wdchentlicher Durchschnitt) von Baseline bis Woche 24

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population. Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn
Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet.
Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfiigharen Werte verwendet.

ITT: Intention to Treat; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; Q4W: alle 4 Wochen; W: Woche (Week)
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fir den Endpunkt Pruritus (mittlere Anderung der PP-NRS von
Baseline bis Woche 24) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Mittlere Anderung der PP-NRS von Baseline bis Woche 24
Nemolizumab Placebo .

. N = 190 N = 96 Nemolizumab vs. Placebo
<

g N LSM N LSM LSMD [95-%-K1]

(SE) (SE) p-Wert

1 184 | -164(0127) | 9 | -0,60(0,176) -1,04<[-3,gg(;)1-0,62]

2 184 -2,92 (0,176) 96 -0,91 (0,244) '2'01<['§'§g(;)1'1'44]

4 184 -3,73 (0,195) 96 -1,03 (0,270) -2,70 E-g,ggéﬁzm]

24 184 -4,93 (0,228) 96 -1,52 (0,321) '3'41<['8" '3861'2'66]

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Der wochentliche PP-NRS-Wert wurde jeweils als Mittelwert der taglichen Werte wahrend der letzten 7 Tage ermittelt.
Wenn weniger als 4 Werte verfiigbar waren, wurde der Wochendurchschnittswert als fehlend angesehen. Fehlende Werte
wurden mittels MI unter der MAR-Annahme ersetzt und die Effektschatzer mittels Rubins Regel aus 50 komplettierten
Datensatzen berechnet. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie
als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfligbaren Werte verwendet.

Die Berechnung erfolgte anhand einer ANCOVA mit Behandlungsarm und Stratifizierungsfaktoren (Studienzentrum und
Kérpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]) als Faktoren und dem PP-NRS-Baseline-Wert als Kovariate.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: LS-
Mittelwert (Least Squares Mean); LSMD: LS-Mittelwertdifferenz (Least Squares Mean Difference); MAR: Missing at
Random; MI: multiple Imputation; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl der in die Auswertung
eingegangenen Werte; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; SE: Standardfehler (Standard Error)

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 82 von 206



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

\I\
R

NRS

E\f_._
i-1-% EHE_{_ieikﬁ‘EIEKE\{\E_{_{,{\{,i‘{

Change from Baseline in PP
I I w w

Base W1 W2 W3 W4 W5 W6 W7 WB WO9WII0W 11w 12W 13 W 14W 15W 16W 17W 18W 1SW 20W 21 W 22 W 23 W 24

Analysis Visit

‘Treatment‘ Nemolizumab Q4W — — — Plﬂcebol

Abbildung 4-5: Grafische Darstellung der mittleren Anderung der PP-NRS (wdchentlicher
Durchschnitt) von Baseline bis Woche 24

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population. Es wurde keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen (Auswertung der
Observed Cases).

ITT: Intention to Treat; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; Q4W: alle 4 Wochen; W: Woche (Week)

Pruritus: Zusammenfassung der Ergebnisse

GemaR Einschlusskriterien litten alle Patienten in OLYMPIA 1 unter schwerem Pruritus und
die medianen Baseline-Werte der PP-NRS (die Werte von 0 bis 10 annehmen kann) lagen in
beiden Behandlungsarmen bei etwa 8,4 (siehe Tabelle 4-12).

Bereits 2 Tage nach der ersten Anwendung von Nemolizumab zeigten statistisch signifikant
mehr Patienten als im Kontrollarm eine klinisch relevante Verbesserung der PP-NRS-Werte
um >4 Punkte (12,1 % vs. 2,1 %; RR [95-%-KI]: 5,81 [1,40; 24,13], p-Wert: 0,0154; siehe
Tabelle 4-20).

Der statistisch signifikante Vorteil durch die Behandlung mit Nemolizumab zeigte sich auch in
der durchschnittlichen wochentlichen Verbesserung des Pruritus ab der ersten Woche und setzte
sich wahrend der gesamten Behandlungsdauer fort (Woche 24: 47,4 % vs. 14,6 %, RR
[95-%-K]: 3,20 [1,92; 5,31], p-Wert: < 0,0001; siehe Tabelle 4-21 und Abbildung 4-2).

Die mediane Zeit bis zur Verbesserung um > 4 Punkte auf der PP-NRS betrug 36 Tage unter
Nemolizumab, d.h. innerhalb von 36 Tagen erreichte die Hélfte der mit Nemolizumab
behandelten Patienten eine spurbare, klinisch relevante Linderung des Pruritus. Die
Auswertung ergab einen statistisch signifikanten Vorteil fur Nemolizumab gegeniiber dem
Kontrollarm (HR [95-%-KIl]: 3,34 [2,30; 4,85], p-Wert: <0,0001; siehe Tabelle 4-22 und
Abbildung 4-3).
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Des Weiteren erreichten — trotz des hohen Ausgangswertes — bereits in den ersten Tagen nach
der ersten Anwendung von Nemolizumab Patienten einen (nahezu) pruritusfreien Zustand, d. h.
einen PP-NRS-Wert < 2. Ein statistisch signifikanter Unterschied zum Kontrollarm bestand
hierbei an Tag 7 (7,4 % vs. 0 %; RD [95-%-KI]: 7,37 [3,61; 11,12], p-Wert: 0,0069; siehe
Tabelle 4-23) sowie ab Woche 2 bei Auswertung der durchschnittlichen wochentlichen Werte.
Der statistisch signifikante Vorteil von Nemolizumab setzte sich wéhrend der gesamten
Behandlungsdauer fort (Woche 24: 30,5 % vs. 4,2 %; RR [95-%-KI]: 7,36 [2,75; 19,70],
p-Wert: < 0,0001; siehe Tabelle 4-24 und Abbildung 4-4).

Die sehr schnelle und signifikant starkere Reduktion des Pruritus im Nemolizumab-Arm
gegeniiber dem Kontrollarm spiegelt sich auch in der mittleren Anderung der PP-NRS
gegenuber Baseline wider (siehe Tabelle 4-25 und Abbildung 4-5).

Zusammenfassend wurde in der Studie OLYMPIA 1 unter der Behandlung mit Nemolizumab
eine sehr schnelle und deutliche, klinisch relevante Verbesserung im Endpunkt Pruritus
erreicht. Dieses fur die Patienten extrem belastende Hauptsymptom der Prurigo nodularis kann
somit durch Nemolizumab sehr schnell und wirksam reduziert werden.

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

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 sind auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.2 Schlafstorungen (SD-NRS)

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung des Endpunkts Schlafstdrungen (SD-NRS)

Studie Operationalisierung

OLYMPIA 1 Der Endpunkt Schlafstérung wurde durch die SD-NRS erhoben, auf der die Patienten ihre
Schlafstorungen aufgrund der Symptome der Prurigo nodularis wahrend der letzten Nacht
angeben konnten. Die Skala reicht von 0 (keine Schlafstérung) bis 10 (Uberhaupt kein Schlaf).
Die SD-NRS wurde beginnend nach der Screening-Visite bis zum Ende der Behandlungsphase
(Woche 24) einmal taglich am Morgen, wenn mdglich innerhalb einer Stunde nach dem
Aufstehen, durch die Patienten erfasst. Der SD-NRS-Wert zu Baseline wurde als Mittelwert
der taglichen SD-NRS-Werte wéhrend der 7 Tage direkt vor der Baseline-Visite ermittelt.
Mindestens 4 von 7 Werten waren fir die Berechnung notwendig. Die Berechnung der
wochentlichen Werte von Woche 1 bis Woche 24 folgte dem gleichen Vorgehen. Wenn
weniger als 4 Werte verflgbar waren, wurde der Wochendurchschnittswert als fehlend
angesehen.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt:
e Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der SD-NRS > 4 gegeniiber Baseline
o téagliche Verbesserung innerhalb der ersten Woche
o Verbesserung zu Woche 1, 2, 4 und 24 (wéchentlicher Durchschnitt)
e mittlere Anderung der SD-NRS von Baseline bis Woche 24

SD-NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale

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

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

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Schlafstérungen (SD-
NRS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist fur OLYMPIA 1 niedrig. Der Endpunkt
Schlafstorungen (SD-NRS) wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter
Ersetzung fehlender Werte adéaquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das
Verzerrungspotential fir den Endpunkt Schlafstorungen (SD-NRS) ist somit als niedrig
einzustufen.

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

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur den Endpunkt Schlafstérungen (Verbesserung der SD-NRS > 4;
tagliche Verbesserung innerhalb der ersten Woche) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der SD-NRS > 4 gegentiber Baseline;
tégliche Verbesserung innerhalb der ersten Woche (Tag 1 -7)
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
D
] o o RR [95-%-KI] OR [95-%-KI] RD [95-%-KI]
= N (%) /N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
0,51 -0,53
1 1/190 (0,5) 1/96 (1,0) [0,03; 7,99] NA [-2,57; 1,50]
0,6279 0,6144
1,89 3,31
2 15/190 (7,9) 4/96 (4,2) [0,65; 5,55] NA [-2,46; 9,09]
0,2441 0,2929
7,07 8,47 9,80
3 28/190 (14,7) 2/96 (2,1) [1,72;29,07] [1,93; 37,11] [4,11; 15,48]
0,0067 0,0046 0,0072
3,23 4,14 9,28
4 32/190 (16,8) 5/96 (5,2) [1,30; 8,03] [1,49; 11,47] [2,44; 16,11]
0,0115 0,0063 0,0218
4,04 4,93 9,04
5 32/190 (16,8) 4/96 (4,2) [1,47;11,10] [1,65; 14,77] [2,44; 15,64]
0,0067 0,0044 0,0208
3,64 4,65 11,51
6 36/190 (18,9) 5/96 (5,2) [1,48; 8,97] [1,69; 12,77] [4,63; 18,39]
0,0050 0,0029 0,0068
4,45 6,73 15,83
7 44/190 (23,2) 5/96 (5,2) [1,82;10,85] [2,43; 18,60] [8,45; 23,20]
0,0010 0,0002 0,0005
Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.
Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde
dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die
verfligharen Werte verwendet.
Die stratifizierten OR und RD und die dazugehdrigen KI und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fiir die Stratifizierungsvariablen (Studienzentrum und Kdrpergewicht < 90 kg bzw. > 90 kg),
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OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der SD-NRS > 4 gegentiber Baseline;
tagliche Verbesserung innerhalb der ersten Woche (Tag 1 -7)

Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
(@]
< o o RR [95-%-KI] OR [95-%-KI] RD [95-%-KI]
= N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet. Die RR wurden ohne Adjustierung berechnet, da die Berechnung
von stratifizierten RR nicht fir alle Zeitpunkte mdglich war.
ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie; N: Anzahl an
Patienten im Behandlungsarm; NA: nicht auswertbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SD-
NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur den Endpunkt Schlafstérungen (durchschnittliche wéchentliche
Verbesserung der SD-NRS > 4) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit einer durchschnittlichen wdchentlichen Verbesserung der
SD-NRS > 4 gegeniiber Baseline
® Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
<
[&]
o RR [95-%-KI] OR [95-%-KI] RD [95-%-KI]
0, 0,
= N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
9,05
1 17/190 (8,9) 0 NA NA [4,94; 13,17]
0,0025
12,12 15,96 23,26
2 47/190 (24,7) 2/96 (2,1) [3,04; 48,41] [3,78; 67,45] [16,49; 30,03]
0,0004 0,0002 < 0,0001
6,05 8,42 26,14
4 59/190 (31,1) 5/96 (5,2) [2,52; 14,53] [3,24; 21,86] [18,15; 34,13]
<0,0001 <0,0001 < 0,0001
3,38 521 30,20
24 82/190 (43,2) 12/96 (12,5) [1,94; 5,89] [2,66; 10,21] [20,50; 39,90]
<0,0001 <0,0001 < 0,0001

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Der wochentliche SD-NRS-Wert wurde jeweils als Mittelwert der taglichen Werte wéhrend der letzten 7 Tage ermittelt.
Wenn weniger als 4 Werte verfugbar waren, wurde der Wochendurchschnittswert als fehlend angesehen. Fehlende Werte
wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem
Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfiigharen
Werte verwendet.

Die stratifizierten RR, OR und RD und die dazugehdrigen KI und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fiir die Variable Region und die Stratifizierungsvariable Korpergewicht (< 90 kg bzw. > 90 kg),
mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet.

ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie; N: Anzahl an
Patienten im Behandlungsarm; NA: nicht auswertbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SD-
NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale
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Abbildung 4-6: Grafische Darstellung des Anteils an Patienten mit einer durchschnittlichen
wadchentlichen Verbesserung der SD-NRS um > 4 von Baseline bis Woche 24

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population. Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. \WWenn
Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet.

Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfiigharen Werte verwendet.

ITT: Intention to Treat; SD-NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale; Q4W: alle 4 Wochen; W: Woche (Week)

Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schlafstérungen (mittlere Anderung der SD-NRS
von Baseline bis Woche 24) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Mittlere Anderung der SD-NRS von Baseline bis Woche 24
Nemolizumab Placebo .

. N = 190 N = 96 Nemolizumab vs. Placebo
e

g N LSM N LSM LSMD [95-%-K1]

(SE) (SE) p-Wert

1 190 -1,41 (0,118) 96 -0,48 (0,167) 0,93 E-é,g(z)a-lo,sﬂ

2 190 | -226(0,158) | 96 | -0,68(0,224) -1,58 E'S'égg'll'os’]

4 190 | -292(0184) | 96 | -0,80(0,260) 2,12 53'(7)86_11'52]

24 | 100 | -400(0221) | 96 | -1,17(0.312) -2,83<[-g,gg(;)1-2,10]

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Der wochentliche SD-NRS-Wert wurde jeweils als Mittelwert der tdglichen SD-NRS-Werte wéhrend der letzten 7 Tage
ermittelt. Wenn weniger als 4 Werte verflighar waren, wurde der Wert als fehlend gewertet. Fehlende Werte wurden
mittels M1 unter der MAR-Annahme ersetzt und die Effektschatzer mittels Rubins Regel aus 50 komplettierten
Datenséatzen berechnet. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie
als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfigbaren Werte verwendet.

Die Berechnung erfolgte anhand einer ANCOVA mit Behandlungsarm und Stratifizierungsfaktoren (Studienzentrum und
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OLYMPIA 1: Mittlere Anderung der SD-NRS von Baseline bis Woche 24
Nemolizumab Placebo .
. N = 190 N = 96 Nemolizumab vs. Placebo
<
g n LSM n LSM LSMD [95-%-KI]
(SE) (SE) p-Wert

Kdrpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]) als Faktoren und dem PP-NRS-Baseline-Wert als Kovariate.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: LS-
Mittelwert (Least Squares Mean); LSMD: LS-Mittelwertdifferenz (Least Squares Mean Difference); MAR: Missing at
Random; MI: multiple Imputation; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl der in die Auswertung
eingegangenen Werte; SD-NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale; SE: Standardfehler (Standard Error)

Treatment
———e—— Nemolizumab Q4W
14 — —+ — - Placebo

Mean change from baseline in SD NRS

Analysis Visit

Abbildung 4-7: Grafische Darstellung der mittleren Anderung der SD-NRS (wdchentlicher
Durchschnitt) von Baseline bis Woche 24
Die Analysen beruhen auf der ITT-Population. Der wichentliche SD-NRS-Wert wurde jeweils als Mittelwert der t&glichen

Werte wéhrend der letzten 7 Tage ermittelt. Es wurde keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen (Auswertung der
Observed Cases).

ITT: Intention to Treat; Q4W: alle 4 Wochen; SD-NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale; WK: Woche (Week)

Die medianen Baseline-Werte der SD-NRS (die Werte von 0 bis 10 annehmen kann) lagen in
OLYMPIA 1 in den beiden Behandlungsarmen bei etwa 7,4 bzw. 7,9 (siehe Tabelle 4-12).
Somit litt die Mehrheit der Patienten bei Studienbeginn unter schweren Schlafstérungen.

Bereits 3 Tage nach der ersten Anwendung von Nemolizumab zeigten statistisch signifikant
mehr Patienten als im Kontrollarm eine klinisch relevante Verbesserung der SD-NRS-Werte
um > 4 Punkte (14,7 % vs. 2,1 %; RR [95-%-KI]: 7,07 [1,72; 29,07], p-Wert: 0,0067; siehe
Tabelle 4-28).

Der statistisch signifikante Vorteil durch die Behandlung mit Nemolizumab zeigte sich auch in
der durchschnittlichen wochentlichen Verbesserung des Schlafes ab der ersten Woche und
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setzte sich wéhrend der gesamten Behandlungsdauer fort (Woche 24: 43,2 % vs. 12,5 %, RR
[95-%-KI]: 3,38 [1,94; 5,89], p-Wert: < 0,0001; siehe Tabelle 4-29 und Abbildung 4-6).

Die sehr schnelle und signifikant starkere Verbesserung des Schlafes im Nemolizumab-Arm
gegeniiber dem Kontrollarm spiegelt sich auch in der mittleren Anderung der SD-NRS
gegenuber Baseline wider (siehe Tabelle 4-30 und Abbildung 4-7).

In der Studie OLYMPIA1 fiihrten die Patienten auflerdem ein Schlaftagebuch zur
detaillierteren Erfassung der Qualitét ihres Schlafes. Damit wurden z. B. die Einschlafzeit, die
Gesamtschlafzeit und die Haufigkeit und Dauer des Wachseins nach dem Einschlafen erfasst.
Im Einklang mit den Auswertungen zur SD-NRS zeigte die qualitative Auswertung der
Schlaftagebuch-Daten ebenfalls eine starkere Verbesserung der Schlafqualitdt durch die
Behandlung mit Nemolizumab gegentber Placebo [6].

Zusammenfassend wurde in der Studie OLYMPIA 1 unter der Behandlung mit Nemolizumab
eine sehr schnelle und deutliche, klinisch relevante Verbesserung im Endpunkt Schlafstérungen
erreicht. Die pruritusbedingte Beeintrachtigung des Schlafes kann somit durch Nemolizumab
sehr schnell und wirksam reduziert werden.

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

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 sind auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.3 Schmerz (Schmerz-NRS)

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung des Endpunkts Schmerz

Studie Operationalisierung

OLYMPIA 1 Der Endpunkt Schmerz wurde durch eine Schmerz-NRS erhoben, auf der die Patienten die
Intensitét ihres schlimmsten Schmerzes durch die Prurigo nodularis wéhrend der letzten Woche
angeben konnten. Die Skala reicht von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (schlimmster unertraglicher
Schmerz).

Die Schmerz-NRS wurde wéhrend der Behandlungsphase zu Baseline (Tag 1) sowie zu
Woche 4, 8, 12, 16, 20 und 24 durch die Patienten erfasst.
Im vorliegenden Modul wird folgende Auswertung dargestellt:

e mittlere Anderung der Schmerz-NRS von Baseline bis Woche 24

NRS: numerische Rating-Skala

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

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

Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Schmerz in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

< =4 S <
N S 'S N
c c
s & S oo S S
= C o D QO c c =
22 2 23 52 3 2
>3 o< € ¢ T = 2 2
o c o D C C = b >
c o = o 0 =2 e C
3-6 -ox = mqﬁ ) 5 X
c c c T |- == 33 Ec
= =5 S - c = iv -5
7 22 g 28 23 g2
. v (=) <, o> 'C = O (]
Studie G v C T o [T L 0 v C
> © > w <o w oM X > ul
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ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist fur OLYMPIA 1 niedrig. Der Endpunkt
Schmerz wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population adaquat ausgewertet. Es
gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende
Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Schmerz ist somit als
niedrig einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schmerz (mittlere Anderung der Schmerz-NRS
von Baseline bis Woche 24) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Mittlere Anderung der Schmerz-NRS von Baseline bis Woche 24
Nemolizumab Placebo .
. N = 190 N = 96 Nemolizumab vs. Placebo
<
g n LSM n LSM LSMD [95-%-KI]
(SE) (SE) p-Wert
-3,09 [-3,89; -2,29]
24 159 -4,52 (0,232) 67 -1,43 (0,344) <0,0001

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurden die Werte ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als fehlend
angesehen. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfligharen Werte verwendet.

Die Auswertung erfolgte mittels MMRM, mit den Faktoren Behandlungsarm, Stratifizierungsvariablen (Studienzentrum
und Koérpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]), Baseline-Wert, Visite und den Interaktionstermen Baseline-Wert*Visite und
Behandlungsarm*Visite. Die Kenward-Roger-Approximation wurde verwendet, um die Freiheitsgrade des Nenners zu
schétzen. Es wurde eine unstrukturierte Kovarianz-Matrix verwendet.

ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: LS-Mittelwert (Least Squares Mean); LSMD: LS-
Mittelwertdifferenz (Least Squares Mean Difference); MMRM: Mixed-effect Model for Repeated Measures; n: Anzahl der
in die Auswertung eingegangenen Werte; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; NRS: mumerische Rating-Skala;
SE: Standardfehler (Standard Error)
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Abbildung 4-8: Grafische Darstellung der mittleren Anderung der Schmerz-NRS von
Baseline bis Woche 24

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population. Es wurde keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen (Auswertung der
Observed Cases).

ITT: Intention to Treat; Q4W: alle 4 Wochen; WK: Woche (Week)
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Der mediane Baseline-Wert der Schmerz-NRS (die Werte von 0 bis 10 annehmen kann) lag in
OLYMPIA 1 in beiden Behandlungsarmen bei 8,0 (siehe Tabelle 4-12). Somit litt die Mehrheit
der Patienten bei Studienbeginn unter starken Schmerzen; zudem gaben 60 % bis 71 % der
Patienten an, taglich unter Schmerzen zu leiden.

Die Behandlung mit Nemolizumab fiihrte zu einer statistisch signifikant starkeren Verringerung
der Schmerzintensitdt im Vergleich mit dem Kontrollarm (LSMD [95-%-KI] zu
Woche 24: -3,09 [-3,89; -2,29], p-Wert: <0,0001; siehe Tabelle 4-33). Der Unterschied
zwischen den Studienarmen wird dabei bereits friih im Studienverlauf, d. h. bei der ersten Visite
nach Baseline, deutlich (siehe Abbildung 4-8 und [6]).

Zusammenfassend wurde in der Studie OLYMPIA 1 unter der Behandlung mit Nemolizumab
eine schnelle und deutliche Verbesserung im Endpunkt Schmerz erreicht. Die Intensitét der
durch die Prurigo bedingten Schmerzen kann somit durch Nemolizumab wirksam verringert
werden.

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

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.4 PAS

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung des Endpunkts PAS

Studie Operationalisierung

OLYMPIA 1 Der PAS ist ein validiertes Instrument zur objektiven Bewertung der Charakteristika der
Léasionen bei chronischer Prurigo und beschreibt die Art, Anzahl, Verteilung, Gréfle und
Aktivitat der prurigindsen Lasionen. Die verwendete validierte Version 1.0 des PAS umfasst
die Items 1 bis 5:

- Item 1a: Welche Typen von prurigindsen L&sionen sind sichtbar?

- Item 1b: Welcher Typ der Prurigo ist vorherrschend?

- Item 2: Anzahl der prurigindsen Lasionen am ganzen Kdrper

- Item 3: Betroffene Bereiche des Koérpers

- Item 4: Anzahl der prurigindsen L&sionen in einem reprasentativen Bereich des
Korpers

- Item 5a: Anteil der prurigindsen Lasionen mit Exkoriation/Krusten

- Item 5b: Anteil der abgeheilten prurigindsen Lasionen

Der PAS wurde wahrend der Behandlungsphase zu Baseline (Tag 1) sowie zu Woche 4, 8, 12,
16, 20 und 24 durch den Prifarzt oder einen geschulten Vertreter erfasst.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt:
e Anteil an Patienten mit > 75 % abgeheilten Lasionen (PAS-Item 5b) in Woche 24
e Anteil an Patienten mit 100 % abgeheilten Lasionen (PAS-Item 5b) in Woche 24

PAS: Prurigo Activity Score

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

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

Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt PAS in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist fur OLYMPIA 1 niedrig. Der Endpunkt PAS
wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte
adaquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt
PAS ist somit als niedrig einzustufen.

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

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur den Endpunkt PAS (Item 5b, abgeheilte Lasionen zu Woche 24)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit abgeheilten Lasionen (PAS-Item 5b)
® Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
<
[&]
S RR [95-%-KI] OR [95-%-KI] RD [95-%-KI]
0, 0,
= N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil an Patienten mit > 75 % abgeheilten Lasionen
3,00 5,53 31,31
24 91/190 (47,9) 15/96 (15,6) [1,84; 4,89] [2,89; 10,59] [20,94; 41,68]
< 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Anteil an Patienten mit 100 % abgeheilten L&sionen
2,65 2,86 7,00
24 21/190 (11,1) 4/96 (4,2) [0,93; 7,50] [0,95; 8,64] [1,00; 12,99]
0,0670 0,0618 0,0499

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde
dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die
verfugbaren Werte verwendet.

Die stratifizierten RR, OR und RD und die dazugehdrigen KI und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fur die Variable Region und die Stratifizierungsvariable Kérpergewicht (< 90 kg bzw. > 90 kg),
mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet.

ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie; N: Anzahl an
Patienten im Behandlungsarm; OR: Odds Ratio; PAS: Prurigo Activity Score; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

In Woche 24 hatten statistisch signifikant mehr Patienten im Nemolizumab-Arm eine Uber
75%ige Abheilung der prurigindsen Lasionen erreicht als im Kontrollarm (47,9 % vs. 15,6 %,
RR [95-%-K1]: 3,00 [1,84; 4,89], p-Wert: < 0,0001; siehe Tabelle 4-36).

Auch der Anteil der Patienten mit 100 % abgeheilten Lasionen in Woche 24 war mit 11,1 % im
Nemolizumab-Arm numerisch hoéher als im Kontrollarm mit 4,2 %. Der Behandlungs-
unterschied ist anhand des RR statistisch nicht signifikant, fir die RD ergibt sich hingegen ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Nemolizumab (siehe Tabelle 4-36).
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Zusammenfassend wurde in der Studie OLYMPIA 1 unter der Behandlung mit Nemolizumab
somit neben der schnellen Verbesserung der subjektiv wahrnehmbaren Symptome eine
deutliche Abheilung der prurigindsen Hautl&sionen erreicht.

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

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

43.13.1.15 IGA

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

Tabelle 4-37: Operationalisierung des Endpunkts IGA

Studie Operationalisierung

OLYMPIA 1 Die IGA-Skala ist ein Instrument zur Erfassung von Hautverdnderungen bei Prurigo nodularis.
Die IGA-Skala umfasst 5 Punkte von 0 (erscheinungsfrei) bis 4 (schwer) und wird durch den
Prufarzt oder einen geschulten Vertreter verwendet, um objektiv den globalen Schweregrad der
Prurigo nodularis und das klinische Ansprechen zu beurteilen (siehe Tabelle 4-3).

Der Behandlungserfolg nach IGA war definiert als IGA-Wert 0 oder 1 bei gleichzeitiger
Verbesserung um > 2 Punkte im Vergleich zum Baseline-Wert. Der IGA-Wert wurde dafir
wéhrend der Behandlungsphase zu Baseline (Tag 1) sowie zu Woche 4, 8, 12, 16, 20 und 24
erhoben.

Im vorliegenden Modul wird folgende Auswertung dargestellt:
e Anteil an Patienten mit Behandlungserfolg gemafR IGA zu Woche 24

IGA: Investigator’s Global Assessment

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.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt IGA in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist flir OLYMPIA 1 niedrig. Der Endpunkt IGA
wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte
adaquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt
IGA ist somit als niedrig einzustufen.

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

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur IGA (Behandlungserfolg gemal IGA zu Woche 24) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit Behandlungserfolg geméan IGA

® Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo

<

[&]

o RR [95-%-KI] OR [95-%-KI] RD [95-%-KI]

0, 0,
= N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
3,10 4,59 19,17

24 58/190 (30,5) 9/96 (9,4) [1,62;5,93] [2,07; 10,16] [10,27; 28,07]

0,0006 0,0002 0,0002

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Der Behandlungserfolg nach IGA war definiert als IGA-Wert 0 oder 1 bei gleichzeitiger Verbesserung um > 2 Punkte im
Vergleich zum Baseline-Wert. Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn Patienten eine
Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle
eines Therapieabbruchs wurden die verfiigharen Werte verwendet.

Die stratifizierten RR, OR und RD und die dazugehdrigen KI und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fur die Stratifizierungsvariablen (Studienzentrum und Kérpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]),
mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet.

IGA: Investigator’s Global Assessment; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten in der
angegebenen Kategorie; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko
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Den Einschlusskriterien gemé&l wiesen alle Patienten in OLYMPIA 1 eine mittelschwere bis
schwere Prurigo nodularis entsprechend einem IGA-Wert von 3 oder 4 auf (siehe Tabelle 4-12).

In Woche 24 hatten statistisch signifikant mehr Patienten im Nemolizumab-Arm einen
Behandlungserfolg gemal IGA, d.h. einen IGA-Wert von 0 oder 1, erreicht als im Kontrollarm
(30,5 % vs. 9,4 %, RR [95-%-KI]: 3,10 [1,62; 5,93], p-Wert: 0,0006; siehe Tabelle 4-39). Ein
IGA-Wert von 0 bzw. 1 entspricht einer erscheinungsfreien bzw. fast erscheinungsfreien Haut,
bei der keine oder nur vereinzelte tastbare nodulére Lasionen vorliegen.

Zusammenfassend wurde in der Studie OLYMPIA 1 unter der Behandlung mit Nemolizumab
somit neben der schnellen Verbesserung der subjektiv wahrnehmbaren Symptome eine
deutliche Verbesserung der prurigindsen Hautl&sionen erreicht.

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.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 sind auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.1.6 HADS

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts HADS

Studie Operationalisierung

OLYMPIA 1 Die HADS st ein validiertes patientenberichtetes Instrument zum Nachweis von klinisch
relevanten Angststérungen und Depressionen sowie zur Einschatzung ihres Schweregrades.
Die HADS besteht aus 2 Subskalen (HADS-A und HADS-D) mit jeweils 7 Items, die sich auf
Angste bzw. Depressionen beziehen und jeweils auf einer 4-Punkte-Skala bewertet werden. Die
beiden Subskalen kdnnen jeweils Werte von 0 bis 21 annehmen, wobei hdhere Werte einer
groferen Belastung entsprechen. Werte > 8 zeigen das Vorliegen einer klinisch relevanten
Angststdrung bzw. Depression an.
Die HADS wurde wéhrend der Behandlungsphase zu Baseline (Tag 1) sowie zu Woche 16 und
24 erhoben.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt:
e mittlere Anderung der HADS-A von Baseline bis Woche 24
e mittlere Anderung der HADS-D von Baseline bis Woche 24

HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety Score; HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale —
Depression Score

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

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt HADS in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist fir OLYMPIA 1 niedrig. Der Endpunkt HADS
wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte
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adaquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Die Ricklaufquoten lagen zu Woche 24 in den
beiden Studienarmen bei 88,4 % bzw. 88,5 % [6]. Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt
HADS ist somit als niedrig einzustufen.

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

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir den Endpunkt HADS (mittlere Anderung der HADS-A und
HADS-D von Baseline bis Woche 24) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Mittlere Anderung der HADS von Baseline bis Woche 24
Nemolizumab Placebo .
. N = 190 N = 96 Nemolizumab vs. Placebo
<
;5 n LSM n LSM LSMD [95-%-KI]
(SE) (SE) p-Wert

Subskala Angst (HADS-A)

24 190 -1,68 (0,409) 96 1,60 (0,576) -3,28 53'8(2)6 -11,94]

Subskala Depression (HADS-D)

24 190 -1,37 (0,421) 96 2,02 (0,593) -3.39 53,(7)(7)6.12,01]

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Fehlende Werte wurden mittels MI unter der MAR-Annahme ersetzt und die Effektschatzer mittels Rubins Regel aus

50 komplettierten Datensatzen berechnet. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem Zeitpunkt
der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfigbaren Werte
verwendet.

Die Berechnung erfolgte anhand einer ANCOVA mit Behandlungsarm und Stratifizierungsfaktoren (Studienzentrum und
Kdrpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]) als Faktoren und dem HADS-Baseline-Wert als Kovariate.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; HADS-A:
Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety Score; HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression
Score; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: LS-Mittelwert (Least Squares Mean); LSMD:
LS-Mittelwertdifferenz (Least Squares Mean Difference); MAR: Missing at Random; MI: multiple Imputation; n: Anzahl
der in die Auswertung eingegangenen Werte; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; SE: Standardfehler (Standard
Error)

Die medianen Baseline-Werte der HADS-A lagen in OLYMPIA1 in den beiden
Behandlungsarmen bei 7,0 bzw. 7,5; die medianen Baseline-Werte der HADS-D betrugen 6,0
bzw. 6,5 (siehe Tabelle 4-12). Ab einem Wert von 8 auf einer der beiden Skalen (die jeweils
Werte von 0 bis 21 annehmen koénnen) geht man vom Vorliegen einer klinisch relevanten
Angststorung bzw. Depression aus. Somit litt ein relevanter Anteil der Patienten bei
Studienbeginn an klinisch relevanten Angsten und/oder Depressionen.

Zu Woche 24 zeigte sich im Nemolizumab-Arm eine statistisch signifikant stérkere
Verringerung der patientenberichteten Schwere von Angsten und Depressionen als im
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Kontrollarm, gemessen anhand der HADS-A bzw. HADS-D, (LSMD [95-%-Kl]: -3,28
[-4,77; -2,01], p-Wert: <0,0001 bzw. -3,39 [-4,62; -1,94], p-Wert: < 0,0001; siehe Tabelle
4-42).

Zusammenfassend kann somit durch Nemolizumab der Schweregrad von Angstsymptomen und
depressiven Symptomen im Zusammenhang mit der Prurigo nodularis wirksam reduziert
werden.

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

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: DLQI

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts DLQI

Studie Operationalisierung

OLYMPIA 1 Der DLQI ist ein Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
Patienten mit unterschiedlichen Hauterkrankungen.
Der Fragebogen umfasst 10 Fragen, die den Einfluss der Hauterkrankung auf die
Lebensqualitit abbilden sollen und sich auf folgende 6 Doménen beziehen: Symptome und
Befinden, tagliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit, personliche Beziehungen und Auswirkungen
der Behandlung auf den Alltag.
Die Patienten beantworteten die Fragen jeweils mit ihrer Einschétzung von 0 (nie) bis 3 (sehr)
flr die letzte Woche. Der DLQI-Gesamtwert wurde durch Summieren der einzelnen Antworten
berechnet und kann Werte zwischen 0 und 30 annehmen, wobei niedrige Werte eine bessere
Lebensqualitat bedeuten.
Der DLQI wurde wahrend der Behandlungsphase zu Baseline (Tag 1) sowie zu Woche 4, 16
und 24 erhoben.

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestelit:
e Anteil an Patienten mit DLQI 0/1 in Woche 24
e mittlere Anderung des DLQI von Baseline bis Woche 24

DLQI: Dermatology Life Quality Index

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

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

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt DLQI in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist fur OLYMPIA 1 niedrig. Der Endpunkt DLQI
wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte
adaquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Die Rucklaufquoten lagen zu Woche 24 in den
beiden Studienarmen bei 89,5 % bzw. 88,5 % [6]. Das Verzerrungspotential flir den Endpunkt
DLQI ist somit als niedrig einzustufen.

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

zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt DLQI (DLQI 0/1 zu Woche 24) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit DLQI 0/1
® Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
<
[&]
S RR [95-%-KI] OR [95-%-KI] RD [95-%-KI]
0, 0,
= N (%) N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
5,95 7,63 20,56
24 46/190 (24,2) 4/96 (4,2) [2,18; 16,28] [2,65; 21,99] [13,10; 28,02]
0,0005 0,0002 <0,0001

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde
dies ab dem Zeitpunkt der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die
verfugbaren Werte verwendet.

Die stratifizierten RR, OR und RD und die dazugehdrigen KI und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fur die Variable Region und die Stratifizierungsvariable Kérpergewicht (< 90 kg bzw. > 90 kg),
mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl an Patienten in der
angegebenen Kategorie; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt DLQI (mittlere Anderung des DLQI von Baseline
bis Woche 24) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Mittlere Anderung des DLQI von Baseline bis Woche 24
Nemolizumab Placebo .
. N = 190 N = 96 Nemolizumab vs. Placebo
<
g . LSM . LSM LSMD [95-%-KI]
(SE) (SE) p-Wert
-8,43 [-10,54; -6,31]
24 190 | -8,99 (0,643) 96 -0,56 (0,908) < 0.0001

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population.

Fehlende Werte wurden mittels MI unter der MAR-Annahme ersetzt und die Effektschatzer mittels Rubins Regel aus
50 komplettierten Datensdtzen berechnet. Wenn Patienten eine Rescue-Therapie erhielten, wurde dies ab dem Zeitpunkt
der Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet. Im Falle eines Therapieabbruchs wurden die verfugbaren Werte
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OLYMPIA 1: Mittlere Anderung des DLQI von Baseline bis Woche 24
Nemolizumab Placebo .
. N = 190 N = 96 Nemolizumab vs. Placebo
<
g n LSM n LSM LSMD [95-%-KI]
(SE) (SE) p-Wert
verwendet.

Die Berechnung erfolgte anhand einer ANCOVA mit Behandlungsarm und Stratifizierungsfaktoren (Studienzentrum und
Kdrpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]) als Faktoren und dem DLQI-Baseline-Wert als Kovariate.

ANCOVA: Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance); DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention to Treat;

KI: Konfidenzintervall; LSM: LS-Mittelwert (Least Squares Mean); LSMD: LS-Mittelwertdifferenz (Least Squares Mean
Difference); MAR: Missing at Random; MI: multiple Imputation; n: Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Werte;
N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; SE: Standardfehler (Standard Error)
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Abbildung 4-9: Grafische Darstellung der mittleren Anderung des DLQI von Baseline bis
Woche 24

Die Analysen beruhen auf der ITT-Population. Es wurde keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen (Auswertung der
Observed Cases).

DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention to Treat; Q4W: alle 4 Wochen; WK: Woche (Week)

Die Baseline-Werte des DLQI (der Werte von 0 bis 30 annehmen kann) lagen bei den Patienten
der Studie OLYMPIA 1 im Median bei 16 bzw. 17 (siehe Tabelle 4-12). Das bedeutet, dass die
deutliche Mehrheit der Patienten zu Studienbeginn eine starke Beeintrdchtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aufgrund der Prurigo nodularis empfand.

Der Anteil der Patienten, die in Woche 24 einen DLQI-Wert von 0 oder 1, also eine nicht
beeintrachtigte Lebensqualitét, erreichten, war im Nemolizumab-Arm statistisch signifikant
hoher als im Kontrollarm (24,2 % vs. 4,2 %, RR [95-%-K]: 5,95 [2,18; 16,28], p-Wert: 0,0005;
siehe Tabelle 4-45).
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Die statistisch signifikant starkere Verbesserung der Lebensqualitdt durch Nemolizumab im
Vergleich zum Kontrollarm wird auch bei Auswertung der mittleren Anderung des DLQI zu
Woche 24 ersichtlich und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigen sich bereits
frih im Studienverlauf (siehe Tabelle 4-46 und Abbildung 4-9).

Zusammenfassend kann durch die Behandlung mit Nemolizumab eine schnelle und deutliche
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Patienten mit Prurigo nodularis
erreicht werden.

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

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

4.3.1.3.1.3 Sicherheit: UE

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Sicherheit

Studie Operationalisierung

OLYMPIA 1  Als UE war jedes unerwiinschte medizinische Ereignis bei einem Studienteilnehmer definiert,
der eine Studienmedikation erhalten hat, unabhdngig vom kausalen Zusammenhang. Ein UE
kann somit jedes auftretende unvorteilhafte oder unbeabsichtigte Ereignis sein, das zeitlich
therapieassoziiert auftritt. Dies schlielt auch eine Verschlimmerung bestehender Symptome,
Erkrankungen oder Ereignisse, Arzneimittel-Wechselwirkungen und auch die deutliche
Verschlechterung der Prurigo nodularis ein (soweit nicht anderweitig spezifisch erfasst).

UE wurden beginnend ab dem schriftlichen Einverstdndnis zur Screening-Visite fortlaufend
wahrend aller Visiten bis zum Studienende erfasst. Der Prufarzt beurteilte, ob das UE
schwerwiegend war (SUE) und nahm die Einteilung des Schweregrades (mild, moderat oder
schwer) vor. UE wurden mittels MedDRA Version 25.0 nach SOC und PT kodiert. Das IDMC
prifte und Gberwachte die Sicherheit der Patienten (iber den gesamten Studienverlauf und gab
Empfehlungen.

Als UESI — d. h. UE, die eine sofortige Meldung und genaue Uberwachung erforderten —
wurden folgende UE préspezifiziert:

- Reaktionen an der Injektionsstelle
o anaphylaktische Reaktionen
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o akute allergische Reaktionen, die eine Behandlung benétigen

o schwere Reaktionen an der Injektionsstelle mit einer Dauer > 24 Stunden
- Asthma (neu diagnostiziert oder Verschlechterung); durch das IAC Uberprift
- Infektionen

o jede schwere Infektion und jede Infektion, die eine Behandlung mit parenteralen
Antibiotika oder oralen Antibiotika / Virostatika / Antimykotika fur > 2 Wochen
erforderten

o jede bestétigte oder vermutete COVID-19-Infektion
- Odeme (periphere Odeme [GliedmaRen, beidseitig], Gesichtsddem)

- erhdhte ALT oder AST, jeweils > 3 x ULN, in Kombination mit erhéhtem Bilirubin
>2 x ULN

Im vorliegenden Modul werden folgende Auswertungen dargestellt (jeweils Anteil der
Patienten mit mindestens einem Ereignis):

e  Gesamtrate jeglicher UE

o  Gesamtrate SUE

e  Gesamtrate der Therapieabbriiche wegen UE

e Todesfélle

e  Spezifische UE

o UESI

o Haufige (d. h. bei mindestens 10 % der Patienten bzw. mindestens 10 Patienten
in einem Studienarm aufgetretene) UE nach SOC und PT

o Haufige (d. h. bei mindestens 5 % der Patienten bzw. mindestens 10 Patienten
im Nemolizumab-Arm oder 5 Patienten im Kontrollarm aufgetretene) SUE nach
SOCund PT

o Therapieabbriche wegen UE nach SOC und PT

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; COVID: Coronavirus Disease 2019; IAC:
Unabhéngiges Bewertungskomitee (Independent Adjudication Committee); IDMC: Unabhéngiges
Dateniiberwachungskomitee (Independent Data Monitoring Committee); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; PT: Preferred Term nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; ULN:
Upper Limit of Normal

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

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

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 106 von 206



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 14.02.2025

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

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Sicherheit in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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OLYMPIA 1 niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to Treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist fir OLYMPIA 1 niedrig. UE wurden verblindet
erhoben und auf Basis der Safety-Population ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das

Verzerrungspotential fur den Endpunkt Sicherheit ist somit als niedrig einzustufen.

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

zusammenfassend.

4.3.1.3.1.3.1 UE-Gesamtraten
Tabelle 4-49: Ergebnisse fur UE-Gesamtraten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit mindestens einem UE
innerhalb der Behandlungsphase (Gesamtraten)

Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
1,06 1,63 8,39
Jegliche UE 134/187 (71,7) 62/95 (65,3) [1,15; 0,98] [0,87; 3,02] [-2,30; 19,08]
0,1236 0,1243 0,1222
0,81 0,80 -2,48
SUE 16/187 (8,6) 10/95 (10,5) [0,38; 1,72] [0,35; 1,83] [-10,05; 5,09]
0,5884 0,5895 0,5087
Therapieabbriiche 1,52 1,55 2,34
we enpUE 9/187 (4,8) 3/95 (3,2) [0,42; 5,50] [0,41; 5,87] [-2,50; 7,18]
9 0,5198 0,5182 0,3929
-0,95
Todesfalle 0 1/95 (1,1) NA NA [-2,91; 1,02]
0,2636
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OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit mindestens einem UE
innerhalb der Behandlungsphase (Gesamtraten)

Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

Die Analysen beruhen auf der Safety-Population und beziehen sich auf die Behandlungsphase (d. h. von Beginn der
Behandlung bis einschlieBlich Woche 24).

Die stratifizierten OR, RR und RD und die dazugehérigen KI und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten
Vierfeldertafel, adjustiert fiir die Stratifizierungsvariablen (Studienzentrum und Kdrpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]),
mittels Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet. Die RR und OR fiir SUE und Therapieabbriiche wegen UE wurden
ohne Adjustierung berechnet, da die Berechnung von stratifizierten RR und OR nicht méglich war.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie;
NA: nicht auswertbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1.3.2 UESI
Tabelle 4-50: Ergebnisse fur UESI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit mindestens einem UESI
innerhalb der Behandlungsphase (Gesamtraten)
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
. 1,35
ﬁf—iﬁ'ﬁﬂi&?ﬁ‘eder 2/187 (1,1) 0 NA NA [-0,44; 3,14]
J 0,2510
1,78 1,81 0,81
Asthma 7/187 (3,7) 2/95 (2,1) [0,38; 8,39] [0,37; 8,88] [-3,04; 4,67]
0,4673 0,4656 0,6954
0,64 0,59 -8,19
Infektionen 20/187 (10,7) 16/95 (16,8) [0,35; 1,17] [0,29; 1,20] [-17,07; 0,69]
0,1441 0,1468 0,0567
. 2,54 2,58 1,86
Odeme 5/187 (2,7) 1/95 (1,1) [0,30; 21,43] [0,30; 22,42] [-1,44;5,17]
0,3916 0,3896 0,3423
Erhodhte ALT oder
AST 0 0 NA NA NA

Die Analysen beruhen auf der Safety-Population und beziehen sich auf die Behandlungsphase (d. h. von Beginn der
Behandlung bis einschlieRlich Woche 24).

Die stratifizierten RD und die dazugehdrigen K1 und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten Vierfeldertafel,
adjustiert fur die Stratifizierungsvariablen (Studienzentrum und Korpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]), mittels
Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet. RR und OR wurden ohne Adjustierung berechnet, da die Berechnung von
stratifizierten RR und OR nicht mdglich war.
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OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit mindestens einem UESI
innerhalb der Behandlungsphase (Gesamtraten)

Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie;
NA: nicht auswertbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1.3.3 Haufige UE nach SOC und PT

Tabelle 4-51: Ergebnisse flr haufige (d.h. bei mindestens 10 Patienten in einem Studienarm
aufgetretene) UE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit mindestens einem haufigen UE
nach SOC bzw. PT innerhalb der Behandlungsphase
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
SOC nIN (%) nIN (%) [95-%-K1] [95-%-K1] [95-%-K1]
PT p-Wert p-Wert p-Wert
Erkrankungen des 0,51 0,48 4,66
. ) 11/187 (5,9) 11/95 (11,6) [0,23; 1,13] [0,20; 1,15] [-12,39; 3,06]
Gastrointestinaltrakts 0,0964 0,0076 0,2042
é:llgf;?]ﬂsﬁ en und 131 1,34 3,92
g 18/187 (9,6) 7/95 (7,4) [0,57; 3,02] [0,54; 3,33] [-2,68; 10,53]
Beschwerden am 0,5317 0,5297 0,2807
Verabreichungsort ' ' '
Infektionen und 1,03 1,05 1,01
parasitéare 57/187 (30,5) 28/95 (29,5) [0,71; 1,51] [0,61;1,80] | [-10,85;12,87]
Erkrankungen 0,8620 0,8616 0,8631
0,51 0,47 -8,50
COVID-19 14/187 (7,5) 14/95 (14,7) [0,25; 1,02] [0,21; 1,03] [-16,77; -0,23]
0,0574 0,0586 0,0289
0,70 0,68 -2,99
Nasopharyngitis 11/187 (5,9) 8/95 (8,4) [0,29; 1,68] [0,26; 1,75] [-9,42; 3,44]
0,4224 0,4238 0,3468
x::leiﬁlljgg’und durch 1,78 1,84 4,91
ergittung ur 14/187 (7,5) 4/95 (4,2) [0,60; 5,25] [0,59; 5,76] [-0,87; 10,68]
Bingriffe bedingte 0,2978 0,2940 0,1332
Komplikationen ' ' '
0,76 0,75 -1,08
Untersuchungen 12/187 (6,4) 8/95 (8,4) [0,32; 1,80] [0,29; 1,89] [-7,40; 5,24]
0,5356 0,5367 0,7334
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OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit mindestens einem haufigen UE
nach SOC bzw. PT innerhalb der Behandlungsphase
Nemolizumab Placebo Nemolizumab vs. Placebo
RR OR RD
SOC n/N (%) n/N (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
PT p-Wert p-Wert p-Wert
Skelettmuskulatur-, 1,52 1,59 5,39
Bindegewebs- und . . '
Knochenerkran- 21/187 (11,2) 7/95 (7,4) [0,67; 3,46] [0,65; 3,89] [-1,46; 12,24]
kungen 0,3132 0,3089 0,1676
Erkrankungen des 119 121 4,34
Nervens stgms 21/187 (11,2) 9/95 (9,5) [0,57; 2,49] [0,53; 2,75] [-3,46; 12,14]
y 0,6527 0,6516 0,2946
3,30 3,47 6,74
Kopfschmerzen 13/187 (7,0) 2/95 (2,1) [0,76; 14,33] [0,77; 15,72] [1,46; 12,01]
0,1108 0,1060 0,0280
ge, 21/187 (11,2) 11/95 (11,6) [0,49; 1,93] [0,44; 2,10] [-9,63; 5,92]
Brustraums und 0,9304 0,9304 0,6377
Mediastinums ' ' '
Erkrankungen der 1,07 1,10 3,50
Haut und des 59/187 (31,6) 28/95 (29,5) [0,74; 1,56] [0,64; 1,89] [-7,35; 14,34]
Unterhautgewebes 0,7226 0,7212 0,5369
Neurodermitis 0,48 0,43 -11,14
(LLT Prurigo 18/187 (9,6) 19/95 (20,0) [0,27; 0,87] [0,21; 0,86] [-19,37; -2,92]
nodularis)* 0,0161 0,0168 0,0052
5,08 5,31 5,10
Ekzem 10/187 (5,3) 1/95 (1,1) [0,66; 39,10] [0,67;42,12] [1,11;9,09]
0,1185 0,1140 0,0474

(1) In der Studie wurde der PT Neurodermitis (engl: Neurodermatitis), welchem der LLT Prurigo nodularis zugeordnet
ist, als Synonym fir Prurigo nodularis verwendet.

Die Analysen beruhen auf der Safety-Population und beziehen sich auf die Behandlungsphase (d. h. von Beginn der
Behandlung bis einschlieBlich Woche 24).
Die stratifizierten RD und die dazugehdrigen Kl und p-Werte wurden basierend auf einer stratifizierten Vierfeldertafel,
adjustiert fir die Stratifizierungsvariablen (Studienzentrum und Kérpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]), mittels
Cochrane-Mantel-Haenszel-Methode berechnet. RR und OR wurden ohne Adjustierung berechnet, da die Berechnung von

stratifizierten RR und OR nicht mdglich war.

KI: Konfidenzintervall; LLT: Lowest Level Term nach MedDRA; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
N: Anzahl an Patienten im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie; OR: Odds Ratio; PT:
Preferred Term nach MedDRA; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach MedDRA;

UE: unerwinschtes Ereignis

4.3.1.3.1.3.4 Haufige SUE nach SOC und PT

In der Studie OLYMPIA 1 traten keine haufigen SUE einer bestimmten SOC oder PT bei
mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm auf.
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4.3.1.3.1.3.5 Therapieabbriiche nach SOC und PT

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Therapieabbriiche nach SOC und PT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit Therapieabbruch

wegen UE nach SOC bzw. PT innerhalb der Behandlungsphase
socC Nemolizumab Placebo
PT n/N (%) n/N (%)
Herzerkrankungen 0 1/95 (1,1)
Sarkoidose des Herzens 0 1/95 (1,1)
Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths 1/187 (0,5) 0
Lagerungsvertigo 1/187 (0,5) 0
Infektionen und parasitére 2/187 (1,1) 0
Erkrankungen
Nasopharyngitis 1/187 (0,5) 0
Hautinfektion mit Staphylokokken 1/187 (0,5) 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 1/187 (0,5) 0
und Knochenerkrankungen
Myalgie 1/187 (0,5) 0
Gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen 1/187(0.5) 0
Plattenepithelkarzinom 1/187 (0,5) 0
Erkrankungen der Haut und des 4/187 (2,1) 2/95 (2,1)
Unterhautgewebes ’ ’
Dermatitis allergisch 1/187 (0,5) 0
Medikamentenausschlag 1/187 (0,5) 0
Neuroderr_nitis _ 1/187 (0,5) 1/95 (1,1)
(LLT Prurigo nodularis)*
Pemphigoid 1/187 (0,5) 0
Dermatitis atopisch 0 1/95 (1,1)
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OLYMPIA 1: Anteil an Patienten mit Therapieabbruch
wegen UE nach SOC bzw. PT innerhalb der Behandlungsphase

sSOC Nemolizumab Placebo

PT n/N (%) n/N (%)

(1) In der Studie wurde der PT Neurodermitis (engl: Neurodermatitis), welchem der LLT Prurigo nodularis zugeordnet
ist, als Synonym fiir Prurigo nodularis verwendet.

Die Analysen beruhen auf der Safety-Population und beziehen sich auf die Behandlungsphase (d. h. von Beginn der

Behandlung bis einschlieBlich Woche 24).

LLT: Lowest Level Term nach MedDRA; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl an Patienten

im Behandlungsarm; n: Anzahl an Patienten in der angegebenen Kategorie; PT: Preferred Term nach MedDRA,; SOC:

System Organ Class nach MedDRA; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1.3.6 Beschreibung der Ergebnisse zur Sicherheit und Fazit

Das Auftreten von UE war in der Studie OLYMPIA 1 in den beiden Behandlungsarmen
vergleichbar. Bei 71,7 % der Patienten im Nemolizumab-Arm und 65,3 % der Patienten im
Kontrollarm trat mindestens ein UE auf. SUE wurden bei 8,6 % der Patienten im Nemolizumab-
Arm und 10,5 % der Patienten im Kontrollarm dokumentiert. Es trat lediglich ein Todesfall im
Kontrollarm auf, der als nicht mit der Studienbehandlung in Zusammenhang stehend eingestuft
wurde. Therapieabbriiche wegen UE waren mit 4,8 % im Nemolizumab-Arm und 3,2 % im
Kontrollarm selten. Zusammenfassend ergeben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Gesamtraten der UE, SUE und Therapieabbriiche wegen UE
(siehe Tabelle 4-49).

Fur UESI ergeben sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen (siehe Tabelle 4-50). Die haufigsten UESI waren Infektionen mit 10,7 %
im Nemolizumab-Arm und 16,8 % im Kontrollarm. Alle anderen UESI traten bei jeweils
weniger als 5% der Patienten auf. Nahezu alle UESI wurden als nicht schwerwiegend
eingestuft [6].

Unter den haufigen UE (d.h. UE einer SOC oder PT, die bei mindestens 10 % der Patienten
bzw. 10 Patienten in einem Studienarm auftraten) waren UE der SOC Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes (31,6 % vs. 29,5%) sowie Infektionen und parasitare
Erkrankungen am haufigsten (30,5 % vs. 29,5 %). Ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Nemolizumab ergab sich in Ubereinstimmung mit den Auswertungen zur
Morbiditat fir den PT Neurodermitis (Prurigo nodularis). Darlber hinaus ergaben sich keine
relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (siehe Tabelle 4-51). Die
Auswertung ergab insbesondere keine Hinweise auf ein hdufigeres Auftreten von Infektionen
unter Nemolizumab. Haufige SUE kamen in OLYMPIA 1 nicht vor, d. h. kein SUE einer
bestimmten SOC oder PT trat bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm auf.

Zusammenfassend zeigte sich in OLYMPIA 1 fir Nemolizumab ein mit Placebo vergleichbares
Sicherheitsprofil.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1/

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

In der Studie OLYMPIA 1 waren folgende Subgruppen fur die beiden co-primaren Endpunkte
(Woche 16) sowie die wichtigsten sekundéren Endpunkte (Woche 4 und 16) praspezifiziert:

e Geschlecht (Manner / Frauen)

e Altersgruppe (18 — 65/ > 65 Jahre)

e Region (Europa / Nordamerika / Asien-Pazifik)

e Abstammung (weil3 / schwarz bzw. afroamerikanisch / asiatisch / weitere)

e Baseline-Korpergewicht (< 90 kg / > 90 kg)

e Baseline-IGA (3/4)

Entsprechende Auswertungen sind in Anhang 4-G dargestellt.

Auf die Durchfiihrung weiterer Post-hoc-Subgruppenanalysen wurde verzichtet, da diese
keinen weiteren Erkenntnisgewinn fir den medizinischen Nutzen von Nemolizumab liefern.

Tabelle 4-53: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Die Forest Plots zu den Subgruppenanalysen sind Anhang 4-G zu entnehmen.

Stellen Sie anschlieend in Tabelle 4-54 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-54: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.
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Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,, mdnnlich“) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig “und ,, hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

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

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

Die Studie OLYMPIA 1 kann nicht fir die Identifikation von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen herangezogen werden, da in der Studie
Nemolizumab nicht mit der zweckméRigen Vergleichstherapie verglichen wurde. Die Studie
wird lediglich zur Darstellung des medizinischen Nutzens berticksichtigt.

Auf eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Subgruppenanalysen wird an
dieser Stelle verzichtet (Darstellung als Forest Plots siehe Anhang 4-G). Die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen sind konsistent mit den Auswertungen flr die Gesamtpopulation und
geben somit keine Hinweise auf relevante Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit in den
betrachteten Subgruppen, wie z. B. zwischen verschiedenen Altersgruppen oder Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Prurigo nodularis.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

OLYMPIA 1 (RD.06.SPR.202685)

e Studienbericht [6]
e Registereintrage [51, 52]
e Publikation [53]
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien 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 sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmalRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-55: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (iber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

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

Tabelle 4-56: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

Tabelle 4-57: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx 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 4-59: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte VVergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend

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

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

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

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

Nicht zutreffend

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 120 von 206




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog 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 Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur 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. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-60: 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

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

Tabelle 4-61: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-62: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-63: Verzerrungsaspekte flir <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 fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-64: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-65: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir 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. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafld Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 126 von 206




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Bei der Studie OLYMPIA 1 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde,
multizentrische und internationale Phase-111-Zulassungsstudie, die der Evidenzstufe Ib und
damit der hochsten Evidenzstufe fir klinische Studien gemaR Verfahrensordnung des G-BA
entspricht.

Die Zuteilung der Patienten zu den Behandlungsarmen erfolgte randomisiert und stratifiziert
nach Studienzentrum und Korpergewicht (<90 kg vs. >90 kg). Die Vergleichbarkeit der
Behandlungsarme zeigt sich in der Gegeniberstellung der Patientencharakteristika (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1).

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist als niedrig einzustufen. Die dargestellten
Endpunkte sind valide und patientenrelevant (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2). Fir alle Endpunkte
kann von einem niedrigen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden. Die Ergebnisse der
Studie sind auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Zusammenfassend besteht fur die vorliegenden Nachweise zum medizinischen Nutzen von
Nemolizumab aus der Studie OLYMPIA 1 eine hohe qualitative Ergebnissicherheit und somit
eine hohe Aussagekraft.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

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 zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bertiicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

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

- erheblicher Zusatznutzen
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- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Nemolizumab ist zugelassen zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Prurigo
nodularis bei Erwachsenen, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen [1].

Die Prurigo nodularis ist eine eher seltene Hauterkrankung mit einem sehr hohen Leidensdruck.
Die Patienten haben insbesondere aufgrund des intensiven chronischen Pruritus, der damit
verbundenen Schlafstérungen sowie der sichtbaren und blutenden Hautldsionen eine erheblich
verringerte Lebensqualitat (siehe Modul 3 B).

Bis vor 2 Jahren fehlten spezifisch zugelassene Therapieoptionen ganzlich. Mit der Zulassung
von Dupilumab steht nun zwar eine systemische Behandlungsoption fir Prurigo nodularis zur
Verfligung, dennoch werden weiterhin Therapiealternativen zu Dupilumab bendtigt —
insbesondere zielgerichtete und gut vertragliche Therapien, denen ein alternativer
Wirkmechanismus zu Grunde liegt und die eine schnelle Verringerung des Pruritus bewirken.
Nemolizumab kann diesen Bedarf decken. Die positiven Studienergebnisse belegen, dass
Nemolizumab eine erhebliche Erweiterung der Therapiemdglichkeiten flr Patienten mit
Prurigo nodularis bedeutet und eine wichtige neue Therapieoption ist.

Vorbemerkungen zur Evidenz zu Nemolizumab

In der Phase-111-Studie OLYMPIA 1 wurden Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
Prurigo nodularis und schwerem Pruritus untersucht, die fiir eine systemische Therapie in
Betracht kamen. Die Patienten erhielten Uber 24 Wochen entweder Nemolizumab oder Placebo
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie Dupilumab erfillt die Studie nicht die formalen Anforderungen des G-BA
an die Evidenz zum Nachweis eines Zusatznutzens.

Des Weiteren liegen Ergebnisse aus der Phase-111-Studie OLYMPIA 2 mit einer 16-wdchigen
Behandlungsdauer vor. Die Studie weist ein identisches Studiendesign wie OLYMPIA 1
hinsichtlich Ein- und Ausschlusskriterien sowie Studienintervention und Komparator auf. Die
Studie erfullt aufgrund des fehlenden Vergleichs mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
sowie aufgrund der Studiendauer ebenfalls nicht die formalen Anforderungen des G-BA an die
Evidenz zum Nachweis eines Zusatznutzens, bestétigt jedoch die positiven Ergebnisse der
Studie OLYMPIA 1.
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Somit stehen keine Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Nemolizumab zur Verfiigung,
die formal geeignet waren, einen Zusatznutzen gemaR § 35a SGB V zu belegen und dessen
Ausmald zu quantifizieren. Die Studie OLYMPIA 1 wird jedoch als bestverfligbare Evidenz
dargestellt, um den medizinischen Nutzen von Nemolizumab zu untermauern. AnschlieRend
wird erldutert, welche Anhaltspunkte fir einen Zusatznutzen von Nemolizumab vorliegen.

Schlussfolgerungen zum medizinischen Nutzen von Nemolizumab

In der folgenden Tabelle 4-66 sind die Ergebnisse aus der Studie OLYMPIA 1 zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Nemolizumab im Vergleich zur Behandlung mit Placebo zusammengefasst.

Tabelle 4-66: Zusammenfassung der Ergebnisse aus OLYMPIA 1

OLYMPIA 1
Endpunktkategorie
Endpunkt (Angaben fir binre und Nemolizumab vs. Placebo
kontinuierliche Auswertungen jeweils zu Ergebnisanteile % vs. %
Woche 24) Effektschétzer [95-%-KI]; p-Wert
Morbiditat 190 vs. 96 Patienten

47,4 % vs. 14,6 %
RR: 3,20 [1,92; 5,31]; <0,0001

Median (Tage): 36,0 vs. NA
HR: 3,34 [2,30; 4,85]; < 0,0001

30,5%vs. 4,2 %
RR: 7,36 [2,75; 19,70]; < 0,0001

43,2 % vs. 12,5 %
RR: 3,38 [1,94;5,89]; < 0,0001

Verbesserung > 4

PP-NRS | Zeit bis zur Verbesserung > 4

Wert < 2

SD-NRS: Verbesserung > 4

Schmerz-NRS LSMD: -3,09 [-3,89; -2,29]; < 0,0001

. 47,9 % vs. 15,6 %
0 ’ ’
oas. | 0% abgeheilt RR: 3,00 [1,84; 4,89]; < 0,0001

Item 5b 11,1%vs. 4,2 %
0 - b . )
100 % abgeheilt RR: 2,65 [0,93; 7,50]; 0,0670

30,5%vs. 9,4 %
RR: 3,10 [1,62; 5,93]; 0,0006

IGA-Behandlungserfolg*

HADS-A LSMD: -3,28 [-4,62; -1,94]; < 0,0001

HADS
HADS-D LSMD: -3,39 [-4,77; -2,01]; < 0,0001
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Endpunktkategorie

OLYMPIA 1

Endpunkt (Angaben fiir binére und
kontinuierliche Auswertungen jeweils zu
Woche 24)

Nemolizumab vs. Placebo

Ergebnisanteile % vs. %
Effektschétzer [95-%-KI]; p-Wert

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

190 vs. 96 Patienten

24,2% vs. 4,2 %

DLQIOA RR: 5,95 [2,18; 16,28]; 0,0005
Sicherheit 187 vs. 95 Patienten
. 71,7 % vs. 65,3 %
Jegliche UE RR: 1,06 [1,15; 0,98]: 0,1236
SUE 8,6 % vs. 10,5 %
RR: 0,81 [0,38; 1,72]; 0,5884
11 %
Todesfille Ovs.1,1%

RD: -0,95 [-2,91; 1,02]; 0,2636

Therapieabbriiche wegen UE

48%vs.3,2%
RR: 1,52 [0,42; 5,50]; 0,5198

UESI

Es liegen keine signifikanten Unterschiede vor.

Haufige? UE nach SOC und PT

Es liegen keine signifikanten Unterschiede vor, auller
PT Neurodermitis (LLT Prurigo nodularis)®:
9,6 % vs. 20,0 %
RR: 0,48 [0,27; 0,87]; 0,0161

Haufige* SUE nach SOC und PT

Es traten keine hdufigen SUE nach SOC und PT auf.

)
@

aufgetreten sind
@)
ist, als Synonym fiir Prurigo nodularis verwendet.
(4)

oder 5 Patienten im Kontrollarm) aufgetreten sind

Interesse

IGA-Wert 0 oder 1 bei gleichzeitiger Verbesserung um > 2 Punkte im Vergleich zum Baseline-Wert
UE einer SOC oder PT, die bei mindestens 10 % der Patienten (bzw. mindestens 10 Patienten) in einem Studienarm

In der Studie wurde der PT Neurodermitis (engl: Neurodermatitis), welchem der LLT Prurigo nodularis zugeordnet
UE einer SOC oder PT, die bei mindestens 5 % der Patienten (bzw. mindestens 10 Patienten im Nemolizumab-Arm

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety Score; HADS-D:
Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression Score; HR: Hazard Ratio; IGA: Investigator’s Global Assessment;
KI: Konfidenzintervall; LLT: Lowest Level Term nach MedDRA; NA: nicht auswertbar; NRS: mumerische Rating-Skala;
PAS: Prurigo Activity Score; PP-NRS: Peak Pruritus Numeric Rating Scale; PT: Preferred Term nach MedDRA; RR:
Relatives Risiko; SD-NRS: Sleep Disturbance Numeric Rating Scale; SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis von speziellem
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Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 belegen die Wirksamkeit der Behandlung mit
Nemolizumab. Der Vergleich der Behandlung mit Nemolizumab gegentber Placebo Uber
24 Wochen zeigt eine schnelle und signifikant starkere Verbesserung der objektiven und der
patientenberichteten Krankheitsschwere, insbesondere:

e eine sehr schnelle Linderung des Pruritus und Verbesserung des Schlafes bereits in den
ersten Tagen,

e eine Reduktion der Schmerzintensitét,
e eine Verbesserung der Hautsymptomatik,

e eine Verbesserung psychosozialer Beeintrachtigungen,

eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen geben keine Hinweise auf relevante Unterschiede
hinsichtlich der Wirksamkeit in den betrachteten Subgruppen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
Entsprechend kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten — unabhéngig von Alter,
Geschlecht und Krankheitsschwere — gleichermaBen von den positiven Effekten durch
Nemolizumab profitieren kénnen.

Verbesserung des Pruritus

Intensiver und konstanter Pruritus Tag und Nacht ist das Hauptsymptom der Prurigo nodularis.
Der anhaltende Pruritus bedingt eine hohe Krankheitslast und fiihrt zu massiven
Einschrankungen der Patienten hinsichtlich alltaglicher und beruflicher Aktivitaten und der
Lebensqualitat [2-4]. Eine schnelle und dauerhafte Verringerung des Pruritus ist somit das
wichtigste Therapieziel bei Prurigo nodularis.

In die Studie OLYMPIA 1 wurden ausschlieRlich Patienten mit schwerem Pruritus
eingeschlossen. Durch die Behandlung mit Nemolizumab konnte schon ab Tag 2 nach
Behandlungsbeginn eine klinisch relevante (Verbesserung um > 4 Punkte auf der PP-NRS) und
gegenuber Placebo  statistisch  signifikante Reduktion gezeigt werden (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1). Das sehr schnelle Ansprechen auf Nemolizumab zeigte sich auch in
der Auswertung der medianen Zeit bis zur Verbesserung um > 4 Punkte auf der PP-NRS: diese
betrug lediglich 36 Tage unter Nemolizumab, d. h. innerhalb von 36 Tagen erreichte die Halfte
der mit Nemolizumab behandelten Patienten eine spurbare, klinisch relevante Linderung des
Pruritus.

Im Laufe der Behandlung konnten immer mehr Patienten von der Nemolizumab-Wirkung
profitieren. So stieg auch der Anteil der Patienten mit Symptomfreiheit bzw. einer geringen
Symptomlast durch Pruritus (PP-NRS-Wert < 2) schnell und stetig an. In Woche 24 waren tber
30 % der Patienten im Nemolizumab-Arm frei oder nahezu frei von Pruritus.
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Reduktion der Schlafstorungen

Pruritusbedingte Schlafstérungen tragen zur hohen Krankheitslast bei Patienten mit Prurigo
nodularis bei [3-5]. Der folgende Schlafmangel flihrt zu einer reduzierten Lebensqualitat und
zu Einschréankungen der Leistungsféhigkeit der Patienten.

In der Studie OLYMPIA 1 litt die Mehrheit der Patienten zu Baseline unter schweren
Schlafstorungen. Im Einklang mit der Verringerung des Pruritus erlebten die Patienten bereits
ab Tag 3 nach der ersten Anwendung von Nemolizumab eine klinisch relevante (Verbesserung
um > 4 Punkte auf der SD-NRS) und gegeniber Placebo statistisch signifikante Reduktion der
Schlafstoérungen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2). Bis Woche 24 besteht durchweg ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Nemolizumab gegeniber Placebo. Die Auswertung der
Schlaftagebuch-Daten zeigte ebenfalls eine starkere Verbesserung der Schlafqualitat durch die
Behandlung mit Nemolizumab gegentiber Placebo [6].

Reduktion der Schmerzintensitéat (Schmerz-NRS)

Der Pruritus und die Hautentziindungen bei Prurigo nodularis sind hdufig mit Schmerzen
assoziiert, die zur Krankheitslast beitragen [3]. Zu Studienbeginn litt die Mehrheit der Patienten
in OLYMPIA 1 unter starken und taglichen Schmerzen aufgrund der Prurigo nodularis. Durch
die Behandlung mit Nemolizumab konnte auch fir dieses Symptom eine schnelle und
gegenuber Placebo statistisch  signifikante Verringerung gezeigt werden (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.1.3).

Verbesserung der Hautsymptomatik (PAS, IGA)

Neben den subjektiven Symptomen Pruritus, Schlafstorungen und Schmerz sind die
Hautveranderungen (nodulére Lasionen sowie durch das Kratzen induzierte Exkoriationen,
Blutungen und Narben) das sichtbare Zeichen der Prurigo nodularis und tragen zum
Leidensdruck durch die Erkrankung bei, insbesondere bei Lé&sionen auf exponierten
Hautarealen [3]. Die Freiheit bzw. Verringerung von Hautveranderungen stellt daher ein
weiteres wichtiges Therapieziel bei Prurigo nodularis dar.

Ausmall und Schwere der Hautveranderung wurden in OLYMPIA 1 mittels PAS und IGA
erfasst. Durch die Behandlung mit Nemolizumab konnte bei statistisch signifikant mehr
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung der Hautsymptomatik (d. h. eine tGber 75%ige
Abheilung der prurigindsen Lasionen und/oder ein IGA-Behandlungserfolg) erreicht werden
als im Kontrollarm (siehe Abschnitte 4.3.1.3.1.1.4 und 4.3.1.3.1.1.5).

Verbesserung psychosozialer Beeintrachtigungen

Die Prurigo nodularis ist eine Erkrankung, die mit einer hohen Krankheitslast sowie
Beeintrachtigung der psychischen Gesundheit einhergeht; so treten unter anderem
Angststorungen, Depressionen und Suizidgedanken bei Patienten mit Prurigo nodularis
signifikant haufiger sowohl im Vergleich zur Gesamtbevélkerung als auch im Vergleich zu
Patienten mit anderen Hauterkrankungen auf [7-10].
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Durch die Behandlung mit Nemolizumab konnte in OLYMPIA 1 eine deutliche Verbesserung
der Angstsymptomatik und der depressiven Symptomatik erzielt werden; sowohl fiur die
HADS-A als auch die HADS-D zeigte sich jeweils eine statistisch signifikant starkere
Verringerung unter Nemolizumab gegentiber Placebo (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.6).

Verbesserung der Lebensqualitat

Die Prurigo nodularis flhrt zu einer erheblichen Einschrdnkung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Der anhaltende, intensive Pruritus wird von den Patienten als Hauptgrund
hierflr angegeben, aber auch das Erscheinungsbild der Haut, die Schlafstérungen und
Hautschmerzen sowie die Einschrankungen im Alltag und Berufsleben tragen zur massiven
Verringerung der Lebensqualitat bei [2, 7, 11-13].

So empfand auch die deutliche Mehrheit der Patienten der Studie OLYMPIA 1 zu
Studienbeginn eine starke Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Im
Einklang mit der Verringerung der Krankheitsschwere erreichten statistisch signifikant mehr
Patienten eine nicht beeintrachtigte Lebensqualitat (d. h. DLQI 0/1). Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat verbesserte sich schnell und statistisch signifikant starker durch die Behandlung
mit Nemolizumab gegenuber Placebo (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Nemolizumab erwies sich in OLYMPIA 1 als mit Placebo
vergleichbar: Es ergaben sich keine relevanten Unterschiede zwischen Nemolizumab und
Placebo hinsichtlich UE, SUE, Therapieabbriichen wegen UE, Todesfédllen, UESI sowie
haufiger UE nach SOC und PT; schwerwiegende UESI traten selten auf (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.3 und [6]). Unter den h&ufigen UE zeigten sich keine relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Haufige SUE kamen in OLYMPIA 1 nicht vor.

Zusammenfassung der Aussagen zum medizinischen Nutzen

Die Studie OLYMPIA 1 belegt mit hoher Aussagekraft die signifikante Uberlegenheit von
Nemolizumab gegentber Placebo im Hinblick auf die Verringerung der Krankheitslast durch
eine sehr schnelle und klinisch relevante Verringerung der Symptome, die mit der Prurigo
nodularis einhergehen. Die positiven Ergebnisse der Studie OLYMPIA 1 wurden durch die
16-wochige Phase-111-Studie OLYMPIA 2 bestétigt. Beide Studien weisen ein identisches
Studiendesign hinsichtlich Ein- und Ausschlusskriterien, Studienintervention, Komparator und
Endpunkten auf, und unterscheiden sich lediglich in der Behandlungsdauer. Die primaren und
wichtige sekundére Endpunkte wurden in beiden Studien zu Woche 16 erhoben und zeigen
konsistente Ergebnisse [14, 15].

Der sehr schnelle Wirkeintritt im Hinblick auf Pruritus und Schlafstérungen wurde zudem
bereits in einer Post-hoc-Analyse der Phase-11-Studie RD.03.SPR.115828 gezeigt: Hier ergab
sich im Vergleich von Nemolizumab mit Placebo eine statistisch signifikant stérkere
Verringerung des Pruritus innerhalb von 48 Stunden sowie eine statistisch signifikant starkere
Verbesserung des Schlafes ab Tag 4 [16].
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In der noch laufenden LTE-Studie RD.06.SPR.202699 wird die langfristige Sicherheit und
Wirksamkeit von Nemolizumab bei Patienten, die zuvor an einer der Phase-I11- oder Phase-11-
Studien teilgenommen hatten, untersucht. Bisherige Interimsanalysen mit einer medianen
Behandlungsdauer von ca. 120 Wochen zeigen einen anhaltenden bzw. zunehmenden
Therapieeffekt im Hinblick auf die Reduktion des Pruritus, die Abheilung der Hautlasionen und
die Verbesserung der gesundheitshezogenen Lebensqualitat [17].

In der placebokontrollierten, doppelblinden Phase-111b-Studie RD.06.SPR.203890 wurde die
Dauerhaftigkeit des Therapieeffekts von Nemolizumab Uber 24 Wochen nach Absetzen der
Behandlung untersucht. Die eingeschlossenen Patienten hatten zuvor unter Nemolizumab einen
IGA-Wert von 0 oder 1 sowie eine Verringerung des Pruritus um > 4 Punkte auf der PP-NRS
erreicht. Die mediane Zeit bis zum Ruckfall (d. h. Verschlechterung des Pruritus um > 4 Punkte
oder Verschlechterung des IGA um > 2 Punkte) betrug nach Absetzen von Nemolizumab
16 Wochen. Bei den Patienten, die die Therapie mit Nemolizumab unverandert fortsetzten, kam
es hingegen deutlich seltener und spater zu einer Verschlechterung [18].

Die unter Nemolizumab aufgetretenen UE in der Studie OLYMPIA 1 entsprechen dem
erwarteten Nebenwirkungsprofil und sind in ihrer Hé&ufigkeit mit dem Placebo-Arm
vergleichbar. Die Ergebnisse zur Sicherheit und Vertraglichkeit sind konsistent mit den
Ergebnissen der Studie OLYMPIA 2 [14, 15]. Auch bei langfristiger Anwendung von
Nemolizumab in der LTE-Studie ergaben sich in den bisherigen Interimsanalysen mit einer
medianen Behandlungsdauer von ca. 120 Wochen keine Sicherheitssignale, und das Auftreten
von UE blieb tGber den gesamten Beobachtungszeitraum stabil bis leicht ricklaufig [17].

Zusammenfassend belegen die positiven Studienergebnisse, dass Nemolizumab eine erhebliche
Erweiterung der bisher unzureichenden Therapiemdglichkeiten fir Patienten mit Prurigo
nodularis bedeutet und somit eine wichtige neue Therapieoption ist.

Schlussfolgerungen zum medizinischen Zusatznutzen von Nemolizumab

Die Prurigo nodularis ist eine komplexe und bisher schwer behandelbare Erkrankung mit einem
sehr hohen Leidensdruck. Im Fokus der Therapie steht insbesondere die — moglichst schnelle —
Linderung des qualenden Pruritus, und somit auch die Unterbrechung des Juck-Kratz-Zyklus,
die Abheilung der Lé&sionen sowie die Verbesserung des Schlafes und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Erst seit 2 Jahren steht mit Dupilumab eine zugelassene
systemische Therapieoption zur Verfugung. Dennoch ist das Spektrum der Therapieoptionen
bei Prurigo nodularis bisher als unzureichend anzusehen, da benétigte Therapiealternativen zu
Dupilumab fiir diese komplexe Erkrankung fehlen. So sprechen nicht alle Patienten ausreichend
auf die Behandlung mit Dupilumab an; zudem kann bei langerfristiger Anwendung ein
sekundares Therapieversagen eintreten.

Auf Basis der derzeit verfugbaren Evidenz fir das bewertungsgegenstandliche
Anwendungsgebiet ist der Nachweis eines Zusatznutzens von Nemolizumab gemaR
8 35a SGB V und dessen Quantifizierung formal nicht moglich. Dennoch gibt es Anhaltspunkte
flr einen Zusatznutzen von Nemolizumab gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie
Dupilumab, welche im Folgenden erldutert werden.
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Nemolizumab bietet als erster Vertreter seiner Wirkstoffklasse einen neuen Therapieansatz
gegenuber Dupilumab. Die Blockade des IL-31-Signalwegs durch Nemolizumab greift
spezifisch in das gestérte Zusammenspiel von Nervenzellen, Immunzellen, Epithelzellen und
Fibroblasten ein. So kann Nemolizumab eine sehr schnelle spiirbare Linderung des Pruritus
bewirken. Statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zu Placebo bestehen bereits
2 Tage nach der ersten Anwendung. In OLYMPIA 1 erreichte innerhalb von 36 Tagen die
Hélfte der mit Nemolizumab behandelten Patienten eine spirbare, klinisch relevante Linderung
des Pruritus. Dieses schnelle Ansprechen ist in Anbetracht der Schwere des Pruritus bei Prurigo
nodularis besonders bedeutsam. Der oft quélende Pruritus wird von den Patienten als
belastendstes Symptom der Prurigo nodularis genannt und seine Linderung stellt somit das
wichtigste Therapieziel dar [2-4, 19].

Fur Dupilumab sind ebenfalls Daten zur Geschwindigkeit des Wirkeintritts bei der Behandlung
der Prurigo nodularis verfugbar: In den Phase-IlI-Studien PRIME und PRIME2 wurde
Dupilumab im Vergleich mit Placebo, gegebenenfalls mit TCS/TCI, bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis und schwerem Pruritus untersucht. Die Intensitat
des Pruritus wurde anhand der WI-NRS analog zur PP-NRS in OLYMPIA 1 erfasst. Die
mediane Zeit bis zur Verbesserung des Pruritus um >4 Punkte auf der WI-NRS betrug
15 Wochen — umgerechnet 105 Tage — bei den Patienten, die Dupilumab ohne TCS/TCI
erhielten (meta-analytische Zusammenfassung der Studien, siehe [20, 21]). Auch anhand der
dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sowie der Verlaufskurven zur mittleren Anderung des
Pruritus gegenuber Baseline wird ersichtlich, dass der Wirkeintritt unter Dupilumab deutlich
mehr Zeit benotigt als bei Nemolizumab (siehe [20, 21]).

Aufgrund der bestehenden Unterschiede zwischen den Studien PRIME und PRIME2 sowie
OLYMPIA 1istein indirekter Vergleich der Studien nicht mit hinreichender Ergebnissicherheit
flr die friihe Nutzenbewertung durchfihrbar (siehe Abschnitt 4.2.5.6). Dennoch bietet die
Gegeniberstellung der Zeit bis zum Ansprechen aufgrund der sehr deutlichen Unterschiede in
der medianen Zeit bis zur Verbesserung — 36 Tage vs. 15 Wochen — einen Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Nemolizumab. Fir Dupilumab ist bereits bei der atopischen Dermatitis
beschrieben, dass der volle Wirkeintritt einige Wochen bendtigt [22], wohingegen fiir
Nemolizumab in mehreren Studien ein sehr schneller Wirkeintritt gezeigt werden konnte (siehe
Abschnitt zum medizinischen Nutzen). Aufgrund der Schwere der Erkrankung stellen die sehr
schnelle Linderung des Pruritus durch Nemolizumab, die mit der ersten Anwendung beginnt,
sowie die damit einhergehende sehr schnelle Verbesserung des Schlafes patientenrelevante
Verbesserungen des therapeutischen Nutzens gegeniiber Dupilumab dar.

Infolge der Behandlung mit Nemolizumab ist zudem eine schnelle Verminderung von
Schmerzen und die Abheilung der pruriginésen Lasionen zu beobachten, die Beeintrachtigung
durch Angste und Depressionen wird verringert und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
verbessert sich erheblich.

Das Sicherheitsprofil von Nemolizumab erwies sich als vergleichbar mit Placebo. Es treten
insbesondere die im Zusammenhang mit anderen Biologika in dermatologischen Indikationen
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stehenden Nebenwirkungen kaum auf. Es gibt keine Einschrankungen und Sicherheitsbedenken
in Bezug auf die Anwendung von Nemolizumab [1].

Neben der sehr schnellen und guten Wirksamkeit und dem mit Placebo vergleichbaren
Sicherheitsprofil bietet Nemolizumab auch einen Vorteil in der Anwendung: Nemolizumab
muss aufgrund der 4-wochentlichen Gabe seltener verabreicht werden als Dupilumab, welches
alle 2 Wochen injiziert wird. Dies stellt eine Vereinfachung der Therapie dar, die dem Patienten
den Lebensalltag ein weiteres Stick zuriickgibt, indem die Therapie nur in gréReren
Zeitabstanden prasent ist.

Zusammenfassend deckt der IL-31RA-spezifische monoklonale Antikdrper Nemolizumab den
therapeutischen Bedarf an schnell und zielgerichtet wirksamen sowie langfristig sicher
anwendbaren Therapiealternativen zur Behandlung der Prurigo nodularis. Als erster Vertreter
seiner Wirkstoffklasse bietet Nemolizumab einen anderen Therapieansatz als Dupilumab.
Nemolizumab zeichnet sich insbesondere durch eine gute Wirksamkeit, einen sehr schnellen
Wirkeintritt und ein gutes Sicherheitsprofil aus. Somit stellt Nemolizumab eine wichtige
Therapieoption flr Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis dar. Aufgrund
des Fehlens von geeigneten vergleichenden Daten ist ein Zusatznutzen jedoch nicht
quantifizierbar. Es besteht daher ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur Nemolizumab gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dupilumab.

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
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-67: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
nodularis, die fur eine systemische Therapie in Zusatznutzen
Betracht kommen
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4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend

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

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend

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

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

Nicht zutreffend

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 20058, Molenberghs 2010'°).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
19 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
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Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), 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.

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2L Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

22 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: 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 4-68 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &
Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions; Advanced Search

Datum der Suche 02.01.2025

Zeitsegment 1946 to December 31, 2024

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [24]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 nemolizumab.mp. 151

2 nemluvio.mp. 0

3 mitchga.mp. 2

4 1476039 58 3.mp. 0

5 1476039-58-3.mp. 0

6 1476039583.mp. 0

7 CD 14152.mp. 0

8 CD-14152.mp. 0

9 CD14152.mp. 0

10 CIM 331.mp. 1

11 CIM-331.mp 1

12 CIM331.mp. 5

13 M 5250*.mp. 0

14 M-5250*.mp. 0

15 M5250*.mp. 0

16 lor2or3ordor5or6or7or8or9oril0orllorl2orl3orl4orl5 153

17 randomized controlled trial.pt. 629.294

18 randomized.mp. 1.109.367

19 placebo.mp. 263.150

20 17 or 18 o0r 19 1.183.175

21 16 and 20 46

GroB- und Kleinschreibweise sind gleichwertig (eine separate Abfrage ergab keine Unterschiede). Zum Zeitpunkt der

Suche gab es in MEDLINE keine MeSH-Terms zu den Suchbegriffen.
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Tabelle 4-69 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid: Embase; Advanced Search

Datum der Suche 02.01.2025

Zeitsegment 1974 to 2024 December 31

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [24]

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp nemolizumab/ 438

2 nemolizumab.mp. 461

3 nemluvio.mp. 0

4 mitchga.mp. 5

5 CD 14152.mp. 3

6 CD-14152.mp. 3

7 CD14152.mp. 0

8 CIM 331.mp. 27

9 CIM-331.mp 27

10 CIM331.mp. 8

11 M 5250*.mp. 51

12 M-5250*.mp. 51

13 M5250*.mp. 7

14 1476039 58 3.mp. 0

15 1476039-58-3.mp. 0

16 1476039583.mp. 0

17 lor2or3ordor5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4oril5orl6 524

18 random™*.tw. 2.163.705
19 placebo*.mp. 551.988
20 double-blind*.tw. 259.183
21 18 or 19 or 20 2.451.075
22 17 and 21 130
Grof3- und Kleinschreibweise sind gleichwertig (eine separate Abfrage ergab keine Unterschiede).
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Tabelle 4-70 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in Cochrane — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane

Suchoberflache Ovid: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials; Advanced
search

Datum der Suche 02.01.2025

Zeitsegment November 2024

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis

1 nemolizumab.mp. 66

2 nemluvio.mp. 0

3 mitchga.mp. 0

4 CD 14152.mp. 0

5 CD-14152.mp. 0

6 CD14152.mp. 9

7 CIM 331.mp. 0

8 CIM-331.mp 0

9 CIM331.mp. 13

10 M 5250*.mp. 1

11 M-5250*.mp. 1

12 M5250*.mp. 1

13 1476039 58 3.mp. 5

14 1476039-58-3.mp. 5

15 1476039583.mp. 0

16 lor2or3ordor5or6or7or8or9oril0orllorl2orl3orl4orl5 71

Grof- und Kleinschreibweise sind gleichwertig (eine separate Abfrage ergab keine Unterschiede). Zum Zeitpunkt der

Suche gab es in Cochrane keine MeSH-Terms zu den Suchbegriffen.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgeftihrt.
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169
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Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-71 (Anhang): Suchstrategie der Recherche in Studienregistern — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/ ClinicalTrial.gov

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/

Datum der Suche 02.01.2025

Eingabefeld Other Terms

Suchstrategie nemolizumab OR nemluvio OR mitchga OR CD-14152 OR CD14152 OR

"CD 14152" OR CIM-331 OR CIM331 OR "CIM 331" OR M-5250 OR
M5250 OR "M 5250" OR 1476039-58-3 OR 1476039583 OR 1476039 58 3"

Treffer 18

Studienregister/ EU Clinical Trials Register

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 02.01.2025

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie nemolizumab OR nemluvio OR mitchga OR CD-14152 OR CD14152 OR

"CD 14152" OR CIM-331 OR CIM331 OR "CIM 331" OR M-5250* OR
M5250* OR "M 5250*" OR 1476039-58-3 OR 1476039583 OR
"1476039 58 3"

Treffer 14

Ergénzend zur Suche im EU-CTR wurde am 02.01.2025 das neue européische Register CTIS (Clinical Trials
Information System; https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials) durchsucht. Dabei wurden die
gleichen Suchbegriffe bzw. Synonyme verwendet. Die Suche ergab 3 Treffer fiir Studien, die bereits tGber die
Suche im EU-CTR identifiziert wurden.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.
Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

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

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

Nicht zutreffend, es wurden keine Dokumente im Volltext gesichtet.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Entfallt, es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt, es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.
Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Entfallt, es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-72 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien bei der Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Ausschluss-

Nr. | Studie grund:

ClinicalTrials.gov

1 Chugai Pharmaceutical (2013): CIM003JG - A Phase 2 Study of CIM331 for Atopic Al
Dermatitis Patients (NCT01986933). Stand des Eintrags: 25.01.2022. [Zugriff:
02.01.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT01986933

2 Galderma R&D (2021): RD.06.SPR.201593 - A Study to Assess the Effects of Al
Nemolizumab on Cytochrome P450 Substrates in Participants With Moderate-to-
Severe Atopic Dermatitis (NCT04562116). Stand des Eintrags: 05.12.2024. [Zugriff:
02.01.2025]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04562116

3 Galderma R&D (2021): RD.06.SPR.118126 - Pharmacokinetics, Safety and Efficacy Al
of Nemolizumab in Participants With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis
(NCTO04921345). Stand des Eintrags: 07.04.2023. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04921345

4 Galderma R&D (2020): RD.06.SPR.203065|2019-004789-17 - A Study to Assess the A3
Efficacy and Safety of Nemolizumab (CD14152) in Participants With Prurigo
Nodularis (PN) (NCT04501679). Stand des Eintrags: 10.07.2024. [Zugriff:
02.01.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04501679

5 Galderma R&D (2021): RD.06.SPR.202699|2019-004294-13 - A Long-term Study of A5
Nemolizumab (CD14152) in Participants With Prurigo Nodularis (PN)
(NCTO04204616). Stand des Eintrags: 05.11.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04204616

6 Galderma R&D (2017): RD.03.SPR.115828 - Safety and Efficacy of Nemolizumab in A3
PN (NCT03181503). Stand des Eintrags: 19.02.2020. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03181503

7 Galderma R&D (2022): RD.06.SPR.203890|2021-003928-32 - A Study to Evaluate the A3
Durability of Response and Safety of Nemolizumab for 24 Weeks in Participants With
Prurigo Nodularis (NCT05052983). Stand des Eintrags: 08.10.2024. [Zugriff:
02.01.2025]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05052983

8 Galderma R&D (2020): RD.06.SPR.202685|2019-004293-25 - Study to Assess the A3
Efficacy and Safety of Nemolizumab (CD14152) in Participants With Prurigo
Nodularis (PN) (NCT04501666). Stand des Eintrags: 10.07.2024. [Zugriff:
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Ausschluss-

Nr. | Studie grund:

02.01.2025]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04501666

9 Galderma R&D (2021): RD.06.SPR.204358|2021-004766-35 - To Evaluate the Al
Efficacy and Safety of Nemolizumab for 12 Weeks in Participants With Chronic
Kidney Disease With Associated Moderate to Severe Pruritus (NCT05075408). Stand
des Eintrags: 09.04.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05075408

10 Galderma R&D (2023): RD.06.SPR.201591|2021-002166-40 - Efficacy and Safety of Al
Nemolizumab in Subjects With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis With
Inadequate Response to or for Whom Cyclosporine A is Not Medically Advisable
(NCTO05056779). Stand des Eintrags: 21.09.2023. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05056779

11 Galderma R&D (2020): RD.06.SPR.118380 - A Study to Assess Immunization Al
Responses in Adult and Adolescent Participants With Moderate-to-Severe Atopic
Dermatitis Treated With Nemolizumab (NCT04365387). Stand des Eintrags:
26.04.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04365387

12 Galderma R&D (2019): RD.06.SPR.118169 - Efficacy & Safety of Nemolizumab in Al
Subjects With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis (NCT03989349). Stand des
Eintrags: 14.08.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03989349

13 Galderma R&D (2019): RD.06.SPR.118161 - Efficacy and Safety of Nemolizumab in Al
Subjects With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis (NCT03985943). Stand des
Eintrags: 14.08.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03985943

14 | Galderma R&D (2019): RD.06.SPR.118163 - Long-term Safety and Efficacy of Al
Nemolizumab With Moderate-to-severe Atopic Dermatitis (NCT03989206). Stand des
Eintrags: 30.10.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03989206

15 Galderma R&D (2019): RD.06.SPR.116912 - A Pharmacokinetics and Safety Study of Al
Nemolizumab in Adolescent Participants With Atopic Dermatitis (AD)
(NCT03921411). Stand des Eintrags: 21.04.2023. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03921411

16 | Galderma R&D (2022): RD.06.SPR.201590 - Study to Access the Relative Al
Bioavailability of Subcutaneous Dose of Nemolizumab When Administered Via Auto-
Injector Versus Dual-Chamber Syringe (NCT05405985). Stand des Eintrags:

14.12.2022. [Zugriff: 02.01.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05405985

17 Maruho Co., Ltd. (2022): M525101-21 - An Open-label, Phase 2 Study to Assess the Al
Efficacy and Safety of Nemolizumab in Subjects With Systemic Sclerosis
(NCT05214794). Stand des Eintrags: 03.12.2024. [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05214794

18 Galderma R&D (2017): RD.03.SPR.114322 - Dose-ranging Study of Nemolizumab in Al
Atopic Dermatitis (NCT03100344). Stand des Eintrags: 22.10.2019. [Zugriff:
02.01.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03100344

EU-CTR?

19 Galderma S.A. (2019): RD.06.SPR.118163 - A Prospective, Multicenter, Long-Term Al
Study to Assess the Safety and Efficacy of Nemolizumab (CD14152) in Subjects with
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis (2019-001889-15). [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
001889-15
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Ausschluss-

Nr. | Studie grund:

20 Galderma S.A. (2019): RD.06.SPR.202699 - A Prospective, Multicenter, Long-Term A5
Study to Assess the Safety and Efficacy of Nemolizumab (CD14152) in Subjects with
Prurigo Nodularis (2019-004294-13). [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
004294-13

21 Galderma S.A. (2021): RD.06.SPR.118126 - A Multicenter, Open-Label, Single-Group Al
Clinical Trial to Assess the Pharmacokinetics, Safety and Efficacy of Nemolizumab
(CD14152) in Pediatric Subjects (aged 2 to 11 years) with Moderate-to-Severe Atopic
Dermatitis (2021-000448-23). [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-
000448-23

22 | Galderma S.A. (2021): RD.06.SPR.203890 - A Double-Blind, Placebo-Controlled, A3
Randomized Study to Assess the Durability of Effect and Safety of Nemolizumab for
24 Weeks in Subjects with Prurigo Nodularis (2021-003928-32). [Zugriff: 02.01.2025].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-003928-32

23 Galderma S.A. (2019): RD.06.SPR.118169 - A Randomized, Double-Blind, Placebo- Al
Controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of Nemolizumab (CD14152) in
Subjects with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis (2019-001888-75). [Zugriff:
02.01.2025]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-001888-75

24 Galderma S.A. (2019): RD.06.SPR.202685 - A Randomized, Double-Blind, Placebo- A3
Controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of Nemolizumab (CD14152) in
Subjects with Prurigo Nodularis (2019-004293-25). [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
004293-25

25 | Galderma S.A. (2019): RD.06.SPR.203065 - A Randomized, Double-Blind, Placebo- A3
Controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of Nemolizumab (CD14152) in
Subjects with Prurigo Nodularis (2019-004789-17). [Zugriff: 02.01.2025]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
004789-17

26 Galderma S.A. (2019): RD.06.SPR.118161 - A Randomized, Double-Blind, Placebo- Al
Controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of Nemolizumab (CD14152) in
Subjects with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis (2019-001887-31). [Zugriff:
02.01.2025]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-001887-31

27 | Galderma S.A. (2020): RD.06.SPR.201593 - An Open-label Drug-Drug Interaction Al
Study to Assess the Effects of Nemolizumab on Cytochrome P450 Substrates in
Subjects with Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis (2020-000229-24). [Zugriff:
02.01.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-000229-24

28 Galderma S.A. (2021): RD.06.SPR.204358 - A Multicenter, Double-blind, Al
Randomized, Placebo-controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Nemolizumab in Subjects with Chronic Kidney Disease with Associated Severe
Pruritus (2021-004766-35). [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-
004766-35

29 Galderma S.A. (2021): RD.06.SPR.201591 - A Randomized, Double-Blind, Placebo- Al
Controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of Nemolizumab in Subjects with
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis with Inadequate Response to or for Whom
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Ausschluss-

Nr. | Studie grund:

Cyclosporine A is not Medically Advisable (2021-002166-40). [Zugriff: 02.01.2025].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-002166-40

30 | GALDERMA R&D, SNC (2017): RD.03.SPR.115828 - A study to assess the safety A3
and efficacy of nemolizumab (CD14152) in subjects with prurigo nodularis (PN)
(2017-001715-36). [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2017-
001715-36

31 | GALDERMA R&D, SNC (2016): RD.03.SPR.114322 - A randomized, double-blind, Al
multi-center, parallel-group, placebo-controlled dose-ranging study to assess the
efficacy and safety of nemolizumab (CD14152) in moderate-to-severe atopic dermatitis
su... (2016-005025-37). [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-
005025-37

32 Chugai Pharmaceutical Co. Ltd (2013): CIM003JG - A Phase Il, randomized, double- Al
blind, placebo-controlled, multiple-dose study to evaluate the safety, tolerability, and
efficacy of CIM331 in atopic dermatitis patients who are inadequately controlled by or
intolerant to topical therapy (2013-002470-46). [Zugriff: 02.01.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-
002470-46

(1) Definition der Ausschlusskriterien siehe Tabelle 4-2. Bei Zutreffen mehrerer Ausschlusskriterien ist jeweils nur ein
Ausschlussgrund angegeben.

(2) Ergénzend zur Suche im EU-CTR wurde das neue europdische Register CTIS durchsucht. Die Suche ergab 3 Treffer,
die bereits Uber die Suche im EU-CTR identifiziert wurden (Treffer 19, 20 und 21).

A: Ausschlusskriterium; CTIS: Clinical Trials Information System; EU: Européische Union; EU-CTR: EU Clinical Trials
Register

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Entfallt, es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Entfallt, es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Entfallt, es wurde keine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgeftihrt.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-73 inklusive eines Flow-Charts flr 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 4-73 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-73 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie OLYMPIA 1

Item | Charakteristikum
a

Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele,
Fragestellung und

Priméres Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit von
Nemolizumab (CD14152) im Vergleich zu Placebo bei erwachsenen

Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Hypothesen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis nach einer
16-wdchigen Behandlungsphase. Zudem wurde die Wirksamkeit nach 24-
wdochiger Behandlungsphase untersucht. Sekundares Ziel der Studie war
die Untersuchung der Sicherheit, Pharmakokinetik und Immunogenitét
von Nemolizumab im Vergleich mit Placebo.

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Phase-111-

Studie im Parallelgruppendesign;

Randomisierung im Verhéltnis 2:1 in die Behandlungsarme Nemolizumab
(Q4W) vs. Placebo;

Studienphasen:

e  Screening: bis zu 4 Wochen
e Behandlungsphase: Baseline (Tag 1) — Woche 24
e  Follow-up: 8 Wochen (alternativ Teilnahme an der LTE-Studie)

Die Gesamtdauer der Studie betrug somit bis zu 36 Wochen.

Screening (R Treatment Period Follow-up*
w-4 BL w4 W8 WI12 W16 W20 w24 w32
:--
]
'
Ly Ly 4y
Subject Nemolizumab 30 mg 1
weight |
<90kgat 1:**

visit

baseline EV
i
4
[

2 x Nemolizumab 30 mg

Subject
weight
290kg at
baseline
visit***

r1TY T Y
I e e B B

x Placebo

I

(R ): Randomization
¢: Nemolizumab administration vy : Placebo administration

BL=baseline; W=week
*: Applicable for subjects who did not participate in the long-term extension study only.
**: Loading dose (2 injections) administered at baseline visit for subjects weighing <90 kg.
***: 2 injections administered at all applicable visits for subjects weighing 290 kg at the baseline visit.
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Item | Charakteristikum Studieninformation
a
3b Relevante Anderungen Die Randomisierung des ersten Patienten erfolgte am 21.10.2020
der Methodik nach (Studienbeginn).
St-udienbeginn (z.B. Es gibt 5 Versionen des Studienprotokolls:
EOI\TJ-sscthsskriterien), . Vers?on 1 vom 21.02.2020 (Original)
mit Begriindung e Version 2 vom 04.05.2020
e Version 3 vom 25.06.2020
e Version 4 vom 22.12.2020
e Version 5 vom 19.11.2021
Das erste Amendment vom 04.05.2020 (Protokoll-Version 2) sowie das
zweite Amendment vom 25.06.2020 (Protokoll-Version 3) erfolgten vor
Studienbeginn.
Folgende relevanten Protokollanderungen wurden nach Studienbeginn
vorgenommen:
¢  Amendment 3 vom 22.12.2020 (Protokoll-Version 4):
o Erh6hung der Anzahl der Studienzentren von 60 auf 70
o Kilarstellung der Einschlusskriterien Nr. 4 und 5
o Updateund/oder Klarstellung von Ausschlusskriterien:
= Nr.5 (PEF-Test)
= Nr. 8 (HCV-Test)
= Nr. 12 (nicht erlaubte VVortherapien)
= Nr. 17 (Tuberkulose-Infektion)
= Nr. 23 (Teilnahme an anderen Studien)
o Kilarstellung, dass orales Psoralen als Rescue-Therapie das
Absetzen der Studienmedikation erfordert
o Rationale fur Placebo als Komparator ergénzt
o Update der nicht erlaubten Therapien und der erlaubten
Impfstoffe
o Kilarstellung zum Umgang mit COVID-19-Patienten
o Kilarstellung zu erlaubten Rescue-Therapien
e  Amendment 4 vom 19.11.2021 (Protokoll-Version 5):
o Updates zu nicht erlaubten VVor- und Begleittherapien
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien

der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

Patienten wurden eingeschlossen, wenn alle genannten Kriterien erfillt
waren:
1. Minnliche oder weibliche Patienten im Alter von > 18 Jahren bei der
Screening-Visite
2. Klinische Diagnose einer Prurigo nodularis seit mindestens
6 Monaten mit
a. Prurigindsen Lasionen im Bereich der oberen Extremitéten,
des Rumpfes und/oder der unteren Extremitaten
Mindestens 20 Knoten am Kdérper mit bilateraler Verteilung
¢. IGA >3 zur Screening- und zur Baseline-Visite (basierend
auf einer IGA-Skala von 0 bis 4, wobei 3 einer
mittelschweren und 4 einer schweren Auspragung entspricht)
3. Schwerer Pruritus:
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Item
a

Charakteristikum

Studieninformation

5.

Ausschlusskriterien:

Patienten wurden ausgeschlossen, wenn eines oder mehrere der genannten
Kriterien zutrafen:

1.
2.

e  Zur Screening-Visite (Visite 1);: PP-NRS > 7,0 in Bezug auf
den 24-Stunden-Zeitraum vor der Screening-Visite

e  Zur Baseline-Visite (Visite 2): PP-NRS > 7,0 in Bezug auf
die mittlere tagliche Intensitét Giber die vorangegangene
Woche (Mindestens 4 Tageswerte miissen verfigbar sein.
Runden ist nicht gestattet.)

Gebarfahige Frauen missen eine adaquate und zugelassene
Verhiitungsmethode wahrend der Studie und fir 12 Wochen nach
der letzten Injektion der Studienmedikation anwenden. Adéquate und
zugelassene Verhitungsmethoden waren:

e  Strikte Abstinenz, sofern dies dem bevorzugten und Gblichen
Lebensstil entspricht

e  Orale hormonelle Empfangnisverhiitung nur mit Gestagenen

¢ Kombination von Kondom mit Kappe, Diaphragma oder
Schwamm mit Spermizid (Doppelbarrieremethoden, d. h.
gleichzeitige Anwendung einer physischen Barriere durch
jeden Partner)

e Kombinierte (6strogen- und gestagenhaltige) orale,
intravaginale oder transdermale hormonelle
Empfangnisverhiitung

e Injizierbare oder implantierte hormonelle Verhitungsmittel

e Intrauterinpessare oder intrauterine
Hormonfreisetzungssysteme

o Bilaterale Tubenligatur oder Tubeneinlage mindestens
3 Monate vor der Studie

o Beidseitige Vasektomie des méannlichen Partners mindestens
3 Monate vor der Studie

Nicht gebarfahige Frauen mussen eines der folgenden Kriterien
erflllen:

e keine Monatsblutung fir ein Jahr vor dem Screening ohne
anderen medizinischen Grund, bestétigt durch einen
postmenopausalen FSH-Wert

e dokumentierte Hysterektomie, bilaterale Salpingektomie oder
bilaterale Oophorektomie mindestens 3 Monate vor Screening

Der Patient ist gewillt und in der Lage, die zeitlichen und Prozess-
Anforderungen des Studienprotokolls, inklusive taglichen
Aufzeichnungen des Patienten mittels tragbarem elektronischem
Gerét, zu erfillen.

Vorliegen der unterschriebenen Einverstandniserklarung vor
jedweder arztlichen MalRnahme

Kdérpergewicht < 30 kg

Chronischer Pruritus aufgrund anderer aktiver Erkrankungen als
Prurigo nodularis, wie Kréatze, Lichen simplex chronicus, Psoriasis,
atopische Dermatitis, Kontaktdermatitis, Akne, Follikulitis, Lichen
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Item | Charakteristikum
a

Studieninformation

10.

planus, Skin Picking, Sporotrichose, bullése Autoimmunerkrankung,
Nierenerkrankung im Endstadium, cholestatische Lebererkrankung
(z. B. primdre biliare Zirrhose), Diabetes mellitus oder
Schilddrisenerkrankungen, die nicht nach dem medizinischen
Standard angemessen behandelt werden

Unilaterale prurigindse L&sionen

Vorhergehende oder bestehende Hauterkrankung, die das
Studienergebnis beeinflussen kénnen (z. B. Netherton-Syndrom,
kutanes T-Zell-Lymphom [Mycosis fungoides oder Sezary-
Syndrom], chronische aktinische Dermatitis, herpetiforme Dermatitis)

Ein oder mehrere zutreffende Kriterien zur Screening- oder Baseline-
Visite:
a. Asthma-Exazerbation, die einen Krankenhausaufenthalt in den
vorangegangenen 12 Monaten erforderlich machte

b. Berichtetes nicht gut kontrolliertes Asthma (d. h. Symptome
> 2 Tage pro Woche, néchtliches Erwachen zweimal oder 6fter
pro Woche oder Beeintréchtigungen der normalen Aktivitaten)
wahrend der vergangenen 3 Monate

C. Asthmakontrolltest < 19 (nur fir Patienten mit Asthma in der
medizinischen Vorgeschichte)

d. PEF (Peak Expiratory Flow) < 80 % des vorhergesagten
Wertes

Bestehende chronisch obstruktive Lungenerkrankung und/oder
chronische Bronchitis

Hautinfektion innerhalb einer Woche vor Baseline-Visite, jegliche
Infektion, die eine Behandlung mit oralen oder parenteralen
Antibiotika, Virostatika, Antiparasitika oder Antimykotika innerhalb
der 2 Wochen vor der Baseline-Visite erforderte oder jegliche
bestétigte oder vermutete COVID-19-Infektion innerhalb von

2 Wochen vor der Screening- oder Basline-Visite; ein Re-Screening
war mdglich, wenn die Infektion abgeklungen war.

Positive Serologie-Ergebnisse fur HBsAg (Hepatitis B surface
Antigen), HBcAb (Hepatitis B core Antibody), Hepatitis-C-
Antikorper oder HIV(Human Immunodeficiency Virus)-Antikérper
zur Screening-Visite; Hinweis: der Einschluss von Patienten mit
positivem HBcAb- und negativem HBsAg-Befund ist méglich, wenn
der HBsAD (Hepatitis B surface Antibody) positiv ist (wird als
Immunitat nach einer natirlichen Infektion angesehen); Patienten mit
negativem Bestatigungstest fir HCV kdnnen eingeschlossen werden.

Notwendigkeit einer Rescue-Therapie fur Prurigo nodularis wéhrend
der Screening-Phase oder erwartete Rescue-Therapie innerhalb von
4 Wochen nach der Baseline-Visite

Aktive atopische Dermatitis in den letzten 3 Monaten; Hinweis:
Patienten mit atopischer Diathese (medizinische Vorgeschichte
und/oder Laborbefunde) kénnen eingeschlossen werden
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Item
a

Charakteristikum

Studieninformation

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Neuropathischer und psychogener Pruritus, wie Notalgia
paraesthetica, brachioradialer Pruritus, Small-Fiber-Neuropathie, Skin
Picking, wahnhafte Parasitose

In den Studienunterlagen spezifizierte Behandlungen im angegebenen
Zeitraum vor Baseline-Visite (z. B. TCS und TCI innerhalb von
2 Wochen)

Vorangegangene Behandlung mit Nemolizumab

Schwangere (positiver Serum-Schwangerschaftstest bei Screening-
Visite oder positiver Urin-Schwangerschaftstest zur Baseline-Visite),
stillende Frauen oder Frauen mit Kinderwunsch im Studienzeitraum

Lymphoproliferative Erkrankungen oder Malignitaten jedweden
Organsystems innerhalb der letzten 5 Jahre, auRer:

e Basalzellkarzinome, Plattenepithelkarzinom in situ (Bowen’s
Erkrankung) oder Carcinoma in situ der Zervix, die behandelt
wurden und keine Anzeichen von Wiederauftreten in den
letzten 12 Wochen vor der Baseline-Visite zeigten,

e behandelte aktinische Keratose

Hypersensitivitat (inkl. Anaphylaxie) gegeniiber Immunglobulin-
Produkten (aus Plasma gewonnen oder rekombinant, z. B.
monoklonale Antikdrper) oder gegentber einem Bestandteil der
Studienmedikation in der medizinischen Vorgeschichte

Bekannte aktive oder latente Tuberkulose-Infektion oder
Vorgeschichte einer unbehandelten oder unzureichend behandelten
aktiven oder latenten Tuberkulose; Hinweis: die Teilnahme an der
Studie war mdglich, wenn ein dokumentierter Abschluss einer
passenden Tuberkulose-Therapie ohne Re-Exposition gegentiber
Tuberkulose seit der Behandlung dokumentiert war

Bekannte oder vermutete Immunsuppression oder uniblich haufige,
wiederkehrende, schwere oder langanhaltende Infektionen,
entsprechend der Einschétzung des Priifarztes

Jeglicher medizinische oder psychologische Zustand oder klinisch
relevante Labor-Anomalie, wie z. B. erhohte ALT oder AST (> 3x
ULN) in Kombination mit erhdhtem Bilirubin (> 2 x ULN) wéhrend
der Screening-Phase, durch den/die nach Einschatzung des Prifarztes
ein signifikantes Risiko durch die Teilnahme an der Studie fiir den
Patienten besteht oder der/die mit den Studienuntersuchungen
interferiert (z. B. schlechter Venenzugang, Nadel-Phobie)

Alkoholabhéngigkeit oder Substanzabhéngigkeit innerhalb von
6 Monaten vor der Screening-Visite

Geplanter oder erwarteter groBRerer operative Eingriff wahrend der
Studie

Fehlende Bereitschaft, auf nicht gestattete Therapien wéhrend der
Studie zu verzichten

Gegenwaértige oder vorherige Teilnahme an einer anderen Studie zu
Arzneimitteln oder Medizinprodukten wéhrend der letzten 8 Wochen
vor der Screening-Visite oder der 5-fachen Halbwertszeit des
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Prézise Angaben zu den
geplanten
Interventionen jeder
Gruppe und zur
Administration etc.

Item | Charakteristikum Studieninformation
a
untersuchten Arzneimittels (je nachdem was langer war) oder
Ausschlussphase aus einer vorherigen Studie
Weitere Ausschlusskriterien galten spezifisch Patienten, die einer
optionalen Biopsie-Entnahme zustimmten.
4b Studienorganisation und | Multizentrische Studie, Randomisierung in 77 Studienzentren in 10
Ort der Landern:
Studiendurchfiihrung Danemark, Deutschland, GroBbritannien, Italien, Kanada, Osterreich,
Polen, Schweden, Ungarn, USA
5 Interventionen Folgende Studienmedikation wurde eingesetzt:

Interventionsarm Kontrollarm
Name Nemolizumab Placebo
Pharmazeu- Lyophilisiertes Pulver in einer Doppelkammerspritze flr
tische Form Injektionslésungen

bedingungen

Lagerungs- 2 °C — 8 °C (36 °F — 46 °F); lichtgeschtzt, geschutzt vor

Einfrieren

Anfangsdosis von 60 mg zu
Baseline, danach 30 mg fir

Verabreichung

Dosierung Patienten < 90 kg bzw. nicht zutreffend
60 mg fiir Patienten > 90 kg
zu Baseline
2 Injektionen zu Baseline,
Dosisregime dann 1 oder 2 Injektion Q4W (abhéngig vom
Korpergewicht zu Baseline)
Dauer der 24 Wochen (letzte Injektion in Woche 20)
Behandlung !
e subkutane Injektion durch das Studienpersonal; die
Injektion durch Betreuungspersonen oder Patienten
unter Aufsicht des Studienpersonals war nach
Art der

geeigneter Schulung moglich;

Injektion in den Bauch oder alternative
Einstichstelle; pro Injektion sollte eine neue
Einstichstelle gewahlt werden

Sonstiges

Dosismodifikationen waren nicht erlaubt

verpasste Dosen mussten dokumentiert und
begrindet werden

zur Visite gehorige Analysezeitrdume sollten
eingehalten werden; eine Studienmedikation war
auch auRerhalb des zur Visite gehdrigen
Analysezeitraums mdglich, es mussten jedoch
mindestens 3 Wochen zwischen 2 Injektionen liegen
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Item | Charakteristikum Studieninformation
a

e Patienten konnten ihre tblichen Emollienzien
taglich anwenden, sofern diese keine Inhaltsstoffe

Hintergrund- mit juckreizlindernder Wirkung enthielten

therapie e  Sedativa und Antidepressiva waren erlaubt, wenn

diese fir mindestens 3 Monate vor dem Screening in

einer stabilen Dosis eigenommen wurden

Eine Rescue-Therapie konnte wahrend der Studie
verschrieben werden, wenn dies nach Meinung des
Prifarztes (z. B. zur Behandlung inakzeptabler
Anzeichen/Symptome der Prurigo nodularis) notwendig
war. Die Rescue-Therapien sind Therapie-Optionen, die
die atopische Dermatitis direkt behandeln (zugelassen
oder Standardtherapie) und schlief3en topische und
systemische Therapien ein.

e Folgende Therapien waren moglich:
o TCS

TCI

orale Antihistaminika

systemische und intral&sionale Kortikosteroide

Biologika (inkl. Biosimilars)

systemische nichtsteroidale

Immunsuppressoren/Immunmodulatoren

o Phototherapie
o Gabapentinoide

o Die Rescue-Therapie sollte mdglichst nicht wahrend
der ersten 4 Wochen nach Baseline eingesetzt
werden, um eine minimale Exposition der
Studienmedikation mit der Hintergrundtherapie zu
ermdglichen.

e Wenn mdglich, sollte der Prifarzt zundchst topische
Arzneimittel als Rescue-Therapie einsetzen.

e Beim Einsatz von topischen Therapien, oralen
Antihistaminika oder Phototherapie als Rescue-
Therapie sollte die Studienbehandlung fortgesetzt
werden, sofern kein Sicherheitsrisiko bestand.

e Beim Einsatz von systemischen oder intral&sionalen
Rescue-Therapien oder Phototherapie mit oralem
Psoralen (PUVA) musste die Studienmedikation
dauerhaft beendet werden.

o O O O O

Rescue-
Therapie

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére Das Studienpersonal wurde vor Beginn der Studie hinsichtlich der
und sekundére Erkrankung, den SOP, des Protokolls und studienspezifischen Prozeduren
Zielkriterien, trainiert. Patienten wurden hinsichtlich der Bearbeitung der PRO-
Erhebungszeitpunkte, Instrumente angeleitet.

gof. alle zur
Optimierung der
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Item | Charakteristikum
a

Studieninformation

Ergebnisqualitat
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtunge
n, Training der Prufer)
und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Auswertungen, die durch den Prifarzt oder einen berechtigten Vertreter
erhoben wurden, sollten wenn mdglich immer durch die gleiche Person
erfolgen.

Fur alle Endpunkte gelten folgende Zeitentsprechungen:

Co-priméare Endpunkte

Wichtigste sekundare Endpunkte

Weitere sekundare Endpunkte

Baseline = Tag 1: Visite 2

Woche 4: Visite 3

Woche 8: Visite 4

Woche 12: Visite 5

Woche 16: Visite 6

Woche 20: Visite 7

Woche 24: Visite 8

Follow-up: Woche 32 (12 Wochen nach der letzten Injektion)

Anteil an Patienten mit Verbesserung der PP-NRS > 4 gegeniiber
dem Baseline-Wert zu Woche 16

Anteil an Patienten mit Behandlungserfolg gemé&R IGA (definiert als
IGA 0 oder 1 und eine Verbesserung um > 2 Punkte gegentber dem
Baseline-Wert) zu Woche 16

Anteil an Patienten mit einer VVerbesserung der PP-NRS > 4
gegenilber Baseline zu Woche 4

Anteil an Patienten mit einem PP-NRS-Wert < 2 zu Woche 16
Anteil an Patienten mit einer VVerbesserung der SD-NRS > 4
gegenilber Baseline zu Woche 16

Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der SD-NRS > 4
gegenlber Baseline zu Woche 4

Anteil an Patienten mit einem PP-NRS-Wert < 2 zu Woche 4

Anteil an Patienten mit IGA-Behandlungserfolg zu jeder Visite bis
Woche 24

Anteil prurigindser Lasionen mit Exkoriation (PAS-Item 5a) zu jeder
Visite bis Woche 24

Anteil abgeheilter Lasionen (PAS-Item 5b) zu jeder Visite bis
Woche 24

Anderung von Baseline in der Anzahl der Lasionen in einem
reprasentativen Bereich (PAS-Item 4) zu jeder Visite bis Woche 24
Anteil an Patienten mit einer VVerbesserung der PP-NRS > 4
gegeniber Baseline bis Woche 24

Anteil an Patienten mit einem PP-NRS-Wert < 2 bis Woche 24
Anteil an Patienten mit einem PP-NRS-Wert < 3 bis Woche 24
Absolute Anderung der PP-NRS von Baseline bis Woche 24
Prozentuale Anderung der PP-NRS von Baseline bis Woche 24
Anteil an Patienten mit einer VVerbesserung der AP-NRS > 4
gegenilber Baseline bis Woche 24
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Item
a

Charakteristikum

Studieninformation

Anteil an Patienten mit IGA-Behandlungserfolg und Verbesserung
der PP-NRS > 4 zu Woche 16, 20 und 24

Anteil an Patienten mit einem AP-NRS-Wert < 2 bis Woche 24
Absolute Anderung der AP-NRS von Baseline bis Woche 24
Prozentuale Anderung der AP-NRS von Baseline bis Woche 24
Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der SD-NRS > 4
gegenilber Baseline bis Woche 24

Absolute Anderung der SD-NRS von Baseline bis Woche 24
Prozentuale Anderung der SD-NRS von Baseline bis Woche 24
Anderung von Baseline fiir Schlaferhebungen aus dem Schlaf-
Tagebuch (Einschlaf-Latenzzeit, Wachsein nach Schlafbeginn
[WASQ], Gesamtwachzeit, Gesamtschlafzeit, Schlafeffizienz,
WASO in Verbindung mit atopischer Dermatitis, Anzahl der WASO
in Verbindung mit atopischer Dermatitis) bis Woche 24

Anderung von Baseline hinsichtlich der mit Prurigo nodularis
assoziierten Schmerz-Frequenz bis Woche 24

Anderung von Baseline hinsichtlich der mit Prurigo nodularis
assoziierten Schmerz-Intensitat bis Woche 24

Anteil an Patienten, die eine geringe Krankheitsaktivitét (abgeheilt,
fast abgeheilt oder mild entsprechend PGAD) berichten, zu Woche 24
Anteil an Patienten, die mit der Studienbehandlung zufrieden sind
(gut, sehr gut oder exzellent nach PGAT) zu Woche 24

Anteil an Patienten mit einer Verbesserung des DLQI > 4 gegeniiber
Baseline zu Woche 24

Anderung von Baseline im DLQI-Gesamtwert bis Woche 24
Anderung von Baseline bis Woche 24 im HADS je Subskala (d. h.
Depression und Angst)

Anderung von Baseline bis Woche 24 im EQ-5D-5L

Sicherheitsendpunkte

Inzidenz und Schwere von UE, inkl. UESI, TEAE und SUE

Weitere Endpunkte

Pharmakokinetik: Nemolizumab-Serumkonzentrationen
Immunogenitat: ADA-Konzentrationen

Erhebungszeitpunkte

Kontinuierliche (tagliche) Erhebung von Screening bis Woche 24:
o PP-NRS und AP-NRS

o SD-NRS

o Sleep Diary

Erhebung zu allen geplanten Visiten bis Woche 24:
o Schmerz

o IGA

o PAS

Erhebungen zu Baseline sowie Woche 4, 16 und 24:
o DLQI

Erhebung zu Baseline sowie Woche 16 und 24

o HADS
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Item
a

Charakteristikum

Studieninformation

EQ-5D

PGIS-P, PGIS-SD

PGIC-P, PGIC-SD (nicht zu Baseline)

PGAD

PGAT (nicht zu Baseline)

e Erhebung zu allen geplanten Visiten inkl. Follow-up:
o Erhebungen zur Sicherheit

O O O O O

Sonstige MaRnahmen

o Vor Durchflihrung jeglicher studienbezogenen MalRnahmen war das
schriftliche Einverstdndnis notwendig. Zu jeder Visite wurden die
Untersuchungen/Prozeduren in der folgenden Reihenfolge
durchgefihrt:

1. Patienten-berichtete Wirksamkeits- und Sicherheitserhebungen

2. Untersuchtungen durch den Prifarzt (inkl. Wirksamkeit und
Sicherheit)

3. Probennahme fiir Laboruntersuchungen

4. Probennahme flr korrelative Untersuchungen (PK, ADA, PD,
und optionale DNA-Analysen)

5. Verabreichung der Studienmedikation

e Patienten, die die Studienbehandlung abbrachen, wurden gebeten
weiterhin an der Studie teilzunehmen und zu den Untersuchungen zu
erscheinen, sowie eine Early-Termination-Visite und ein Follow-up
12 Wochen nach der letzten Injektion der Studienmedikation
wahrzunehmen.

e Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten, wurden fir die
Teilnahme in der LTE-Studie in Betracht gezogen, sollten aber
weiterhin bis Woche 24 an den Untersuchungen teilnehmen.

e Patienten, die die Teilnahme an der LTE-Studie ablehnten oder nicht
geeignet waren, sollten die Follow-up-Visite 12 Wochen nach der
letzten Injektion der Studienmedikation wahrnehmen. Ein Follow-up
war nicht n6tig fur die Patienten, die in die LTE-Studie
eingeschlossen wurden.

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begrlindung

Die Randomisierung des ersten Patienten erfolgte am 21.10.2020
(Studienbeginn).
Es gibt 5 Versionen des Studienprotokolls:

e Version 1 vom 21.02.2020 (Original)

e Version 2 vom 04.05.2020

e Version 3 vom 25.06.2020

e Version 4 vom 22.12.2020

e Version 5 vom 19.11.2021

Das erste Amendment vom 04.05.2020 (Protokoll-Version 2) sowie das

zweite Amendment vom 25.06.2020 (Protokoll-Version 3) erfolgten vor
Studienbeginn.

Folgende relevanten Protokolldnderungen hinsichtlich der Zielkriterien
wurden nach Studienbeginn vorgenommen:

e Amendment 4 vom 19.11.2021 (Protokoll-Version 5):
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Item | Charakteristikum Studieninformation
a
o Ergédnzung eines sekundaren Endpunktes: Patienten mit PP-
NRS-Verbesserung um > 4 Punkte und IGA-Behandlungserfolg
zu Woche 16, 20 und 24

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Um eine 90%ige Power bei einem Signifikanzlevel von 5 % fiir beide
Fallzahlen bestimmt? co-primaren Endpunkte zu erreichen, sollten 270 Patienten (180

Nemolizumab, 90 Placebo) randomisiert werden, um die folgenden
Unterschiede unter der Annahme einer 15%igen Dropout-Rate
nachzuweisen:

e PP-NRS (>4 Punkte Verringerung): basierend auf Phase-Ila-Daten
wurde von 50 % Respondern im Nemolizumab-Arm und 20 %
Respondern im Kontrollarm ausgegangen

e IGA 0/1: eine Ansprechrate von 30 % im Nemolizumab-Arm und
10 % im Kontrollarm zu Woche 16 wurde angenommen

7b Falls notwendig, Eine Interimsanalyse war nicht geplant und wurde nicht durchgefhrt.
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flr einen
vorzeitigen
Studienabbruch

8 Randomisierung,

Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Die Randomisierung erfolgte durch ein interaktives System (Interactive
Generierung der Response Technology, IRT).
zufélligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte 2:1 (Nemolizumab : Placebo). Eine
Blockrandomisierung, Stratifizierung erfolgte nach Studienzentrum und Kérpergewicht zu
Stratifizierung) Baseline (< 90 kg vs. > 90 kg).

9 Randomisierung, Die Zuteilung erfolgte mittels IRT. Die Geheimhaltung der Zuteilung
Geheimhaltung der wéhrend der Studie war gewéhrleistet. Das Studienpersonal inkl. die
Behandlungsfolge Personen, die die Studienmedikation vorbereiteten, hatten keinen Zugang
(allocation concealment) | zu Informationen zur Zuteilung.

Durchfuhrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behalter;
zentrale
Randomisierung per Fax
/ Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet
war
10 Randomisierung, Die Zuteilung der Patienten zur Randomisierungsliste erfolgte mittels

Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die

IRT.
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Item | Charakteristikum Studieninformation
a
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten
den Gruppen zu?
11 Verblindung
11a | Waren a) die Probanden | a) verblindet
I Patienten und / oder b) | p) verblindet
diejenigep, die die ¢) verblindet
Intervention /
Behandlung Die Verblindung erfolgte durch die Zuteilung der Behandlung mittels
durchfiihrten, und / oder IRT.
c) diejenigen, die die Erlauterungen:
ZielgroBen beurteilten, | o  Unterschiede zwischen den unvorbereiteten Studienmedikationen
verblindet oder nicht hatten die Verblindung gefahrden kénnen, daher erfolgte die
verblindet, wie wurde Rekonstitution durch spezielle Personen (siehe Item 11b).
\d/loerg:girobrlr:rr]:eunn’)g e Ergebnisse der PK- und ADA-Untersuchungen hétten die
' Verblindung ebenfalls gefahrden kdnnen — die Labormitarbeiter
gaben daher keinerlei Informationen zu den analysierten
Serumproben an den Sponsor, CRO oder das Studienpersonal weiter;
die Ergebnisse wurden nach Database Lock vom bioanalytischen
Labor freigegeben
e Eine Aufhebung der Verblindung individueller Behandlungscodes
war in medizinischen Notfallen Gber das IRT mdglich.
e Randomisierungscodes wurden den Studienzentren erst nach
Finalisierung des CSR zugénglich gemacht.
Das Prozedere der Entblindung ist in der IDMC-Charta spezifiziert, um zu
gewabhrleisten, dass die Zuordnung der Behandlung bis zum finalen
Database Lock fur alle Personen der direkten Studiendurchfuhrung oder
des Managements verblindet blieb.
11b Falls relevant, Nach der kompletten Rekonstitution (ca. 10 Minuten) waren die
Beschreibung der Studienmedikationen nicht zu unterscheiden, jedoch konnten
Ahnlichkeit von Unterschiede zwischen den Studienmedikationen wéhrend der
Interventionen Rekonstitution offenbar werden. Wéhrend der Studie bereitete daher ein
Pharmazeut oder eine qualifizierte Person die Studienmedikationen vor
(inkl. Bestatigung der kompletten Rekonstitution), und lieferte diese dann
zur Injektion an das Studienpersonal. Die vorbereitende Person war in
keinerlei Studienuntersuchungen involviert und besprach keinerlei
Informationen hinsichtlich der Rekonstitution mit dem Studienpersonal
oder dem Patienten bzw. Sorgeberechtigten.
12 Statistische Methoden
12a | Statistische Methoden Analysierte Populationen:

zur Bewertung der
primaren und
sekundéren Zielkriterien

ITT-Population: alle randomisierten Patienten > Auswertung aller
primdren und sekundéaren Wirksamkeitsendpunkte nach der Behandlung
und Stratifizierung entsprechend der Randomisierung

Safety-Population: Patienten der ITT-Population, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben - Auswertung aller
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Item
a

Charakteristikum

Studieninformation

Sicherheitsendpunkte nach der Behandlung, die die Patienten tatsachlich
erhalten haben

Per-Protocol-(PP-)Population: Patienten der ITT-Population, die keine
wesentliche Protokollabweichung hatten, die einen signifikanten Effekt
auf die Wirksamkeit der Studienmedikation hatte haben kénnen ->
Auswertung primare und wichtigste sekundare Endpunkte nach der
randomisierten Behandlung

Des Weiteren wurde eine PK-Population ausgewertet (Patienten der
Safety-Population, die mindestens ein PK-Auswertung nach Baseline
hatten).

Estimand:
Folgende Intercurrent Events und Strategien waren festgelegt:

e Behandlungsabbruch: Treatment Policy, d. h. Verwendung der
beobachteten Werte nach Abbruch der Behandlung
e Rescue-Therapie:
o Composite Strategy, d. h. ab dem Beginn der Rescue-Therapie
Wertung als Therapieversagen
= fir bindre Endpunkte: Annahme des schlechtesten
moglichen Wertes (d. h. Wertung der Patienten zu oder
nach der Rescue-Therapie als Non-Responder)
= fUr kontinuierliche Endpunkte mit ANCOVA: Annahme
des schlechtesten moglichen Wertes anstelle des
tatsachlichen Wertes
o Hypothetical Strategy (fir MMRM), d. h. Wertung ab dem
Beginn der Rescue-Therapie als fehlende Daten

Statistische Analysen der Endpunkte:
Generelle Uberlegungen

e Sofern nicht anders spezifiziert, wurden 2-seitige statistische Tests
zum Signifikanzlevel von 5 % durchgefiihrt (Darstellung 2-seitiges
95-%-KIl).

e Sofern nicht anders spezifiziert, wurden fur kontinuierliche Variablen
Anzahl der Beobachtungen, Mittelwert, SD, Median, Q1, Q3,
Minimum, Maximum nach Behandlungsarm und Visite ausgewertet
und fur bindre Variablen Haufigkeit und Anteil von Patienten pro
Kategorie nach Behandlungsarm und Visite ausgewertet.

e Als Baseline-Wert wurde der letzte verfligbare valide Wert vor der
ersten Injektion der Studienbehandlung verwendet; fur Patienten, die
randomisiert wurden, aber keine Studienmedikation erhalten haben,
gilt der letzte Wert vor der Randomisierung.

e Fir Tagebuch-Daten (z. B. PP-NRS, SD-NRS) wurden die
wochentlichen anteiligen Durchschnittswerte der nicht-fehlenden
Werte der 7 Tage als Baseline-Wert verwendet; mindestens 4 von 7
Werten waren fir die Berechnung notwendig.
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Item | Charakteristikum
a

Studieninformation

e Kleine Studienzentren (definiert als Zentren mit < 12 randomisierten
Patienten) wurden gepoolt. Daflir wurden die Zentren nach Land und
Anzahl der randomisierten Patienten sortiert und jeweils das grote
der kleinen Zentren in einem Land mit dem kleinsten Zentrum
gepoolt. Dies wurde solange fortgefiihrt, bis jeweils mindestens 12
Patienten erreicht waren.

Umgang mit fehlenden Werten

e Umgang mit Daten nach Rescue-Therapie:

o alle Wirksamkeitsdaten zu oder nach Beginn einer Rescue-
Therapie wurden als ,,nicht auswertbare Daten* betrachtet; fiir
die Analyse wurden die Daten durch den schlechtesten
maoglichen Wert des Endpunkts ersetzt und wurden als
Therapieversagen gezahlt (auler fur die OC-Analyse, siehe
Item 12b)

o flr Tagebuch-Daten: wenn der Patient die Rescue-Therapie
innerhalb des zur Visite gehorigen Analysezeitraums erhielt,
wurde der Patient als Therapieversagen behandelt (auer fur
OC-Analyse), und der Wochendurchschnitt wird imputiert als
schlechtest mdglicher Wert

o Kontinuierliche Endpunkte wahrend der Induktionstherapie: MI unter
MAR-Annahme und MMRM

e bindre Endpunkte: alle fehlenden Werte werden als Non-Responder
gewertet; Sensitivitatsanalyse siehe Item 12b

Statistische Auswertung:

Die primére Schlussfolgerung fiir alle Wirksamkeitsanalysen basiert auf
der ITT-Population zu Woche 16. Die Analyse der PP-Population erfolgte
supportiv fur die primaren und wichtigsten sekundéaren Endpunkte.

Primare und wichtigste sekundéare Endpunkte

Die beiden co-primédren Endpunkte und die wichtigsten sekunddren
Endpunkte wurden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test (CMH),
adjustiert fur die Stratifizierungsvariablen (Studienzentrum und
Korpergewicht [<90kg vs. >90Kkg]) analysiert, um den Anteil der
Patienten mit Behandlungserfolg zwischen den Behandlungsarmen zu
vergleichen (zweiseitiges Signifikanzlevel 2,5 %).

Alle Patienten mit fehlenden Werten zu Woche 16 werden als Non-
Responder behandelt. Ergebnisse nach Rescue-Therapie werden als Non-
Responder behandelt.

Multiplizitatsanpassung

Zur Kontrolle des Typ-I-Fehlers zum Signifikanzlevel von 5 % wurde ein
serieller Gatekeeping-Ansatz gewéhlt. Die co-priméren Endpunkte
wurden zum Signifikanzlevel von 5 % getestet. Wenn beide Endpunkte
dabei signifikant waren, wurden die wichtigsten sekundéren Endpunkte
sequentiell entsprechend einer praspezifizierten hierarchischen
Reihenfolge flr beide Populationen getestet. Die Vergleiche fir die
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Item | Charakteristikum Studieninformation
a
wichtigsten sekundéaren Endpunkte wurden sequentiell durchgefihrt und
gestoppt, wenn keine Signifikanz mehr gefunden wurde.
Sekundéare Endpunkte:
Binére sekundére Endpunkte wurden mit der gleichen Methodik wie die
priméren Endpunkte analysiert.
Kontinuierliche sekundére Endpunkte wurden mittels ANCOVA oder
MMRM ausgewertet. Bei der ANCOVA wurden fehlende Werte mit Ml
unter MAR-Annahme ersetzt. Daflir wurde der Effektschatzer aus
50 komplettierten Datensétzen berechnet. In die ANCOVA gingen jeweils
der Behandlungsarm und die Stratifizierungsfaktoren (Studienzentrum
und Korpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]) als Faktoren und der
Baseline-Wert als Kovariate ein. Bei der Auswertung mittels MMRM
wurden der Behandlungsarm, die Stratifizierungsvariablen
(Studienzentrum und Koérpergewicht [< 90 kg bzw. > 90 kg]) und die
Visite als Faktoren sowie der Baseline-Wert und die Interaktionsterme
Baseline-Wert*Visite und Behandlungsarm*Visite als Kovariate
berticksichtigt. Die Freiheitsgrade des Nenners wurden mittels Kenward-
Roger-Approximation geschatzt. Es wurde eine unstrukturierte
Kovarianz-Matrix verwendet, um die within-patient Fehler in der Analyse
zu modellieren.
Ubersicht der Auswertemethoden fiir kontinuierliche Endpunkte:
Endpunkte Analysemethode
PAS-Item 4 ANCOVA mit MI-MAR, MMRM
PP-NRS ANCOVA mit MI-MAR, MMRM
AP-NRS ANCOVA mit MI-MAR, MMRM
SD-NRS ANCOVA mit MI-MAR, MMRM
Schmerz-Frequenz/-Intensitat MMRM
DLQI ANCOVA mit MI-MAR, MMRM
HADS je Subskala ANCOVA (0C)
EQ-5D ANCOVA (OC)
Schlaferhebungen aus dem Deskriptive Zusammenfassung mit
Schlaf-Tagebuch (Einschlaf- OC-Daten
Latenzzeit, WASO, Gesamt-
wachzeit, Gesamtschlafzeit,
Schlafeffizienz, WASOQO in
Verbindung mit Prurigo
nodularis, Anzahl der WASO in
Verbindung mit Prurigo
nodularis)
12b | Weitere Analysen, wie Fur die beiden co-primédren Endpunkte und fur die wichtigsten sekundéren

z.B.
Subgruppenanalysen
und adjustierte
Analysen

Endpunkte wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um die Robustheit
der priméren Analysen zu testen. Folgende Analysen wurden fur die ITT-
Population durchgefiihrt:

e gleiche Analysen fir die Per-Protocol-Population

e unadjustierte CMH-Tests
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Item | Charakteristikum
a

Studieninformation

Auler fiir die OC-Analyse und MMRM-Analysen wurden Werte zu oder
nach einer Rescue-Therapie als Therapieversagen gewertet.

Subgruppen:

Folgende Subgruppenanalysen wurden fir die ITT-Population fir die co-
priméren und die wichtigsten sekundéare Endpunkte durchgefihrt:

Tipping-Point-Analyse: um die Robustheit der Non-Responder-
Analyse zu prifen, wurde eine Tipping-Point-Analyse durchgefiihrt,
bei der Patienten, die aufgrund fehlender Werte als Non-Responder
eingestuft wurden, fur beide Behandlungsarme in
aufeinanderfolgenden Schritten (A) als Responder eingestuft wurden;
Der Wert des A, bei dem das Ergebnis der priméren Analyse
erstmalig keine statistische Signifikanz zeigt, repréasentiert den
Tipping-Point.

MI-Methode flr fehlende Werte unter der Annahme, dass fehlende
Werte als missing-at-random (MAR) vorliegen
Pattern-Mixture-Modell mit MI-Methode fir fehlende Werte unter
der Annahme, dass fehlende Werte als missing-not-at-random
(MNAR) vorliegen.

LOCF-Imputationsmethode fiir fehlende Werte; Fehlende post-
Baseline-Werte wurden fortgeschrieben mit dem letzten nicht-
fehlenden post-Baseline-Wert; Baseline-Werte wurden nicht
fortgeschrieben zum post-Baseline-Wert.

OC-Analyse: es wurden keine Daten imputiert; fiir diese Analyse
wurden die Daten zu oder nach einer Rescue-Therapie ausgewertet,
wie sie beobachtet wurden (d. h. nicht als Non-Responder gewertet)
Ausschluss von COVID-19-betroffenen Visiten bei betroffenen
Patienten

Tatsachliche Stratifizierung statt Stratum zu Randomisierung, im
Falle von fehlerhafter Stratifizierung

Beriicksichtigung von PP-NRS-Wochenwerten, wenn mindestens 2
anstelle von 4 Werten vorliegen

Bericksichtigung von PP-NRS-Wochenwerten, wenn mindestens 3
anstelle von 4 Werten vorliegen

Geschlecht (Ménner / Frauen)

Altersgruppe (18 — 65/ > 65 Jahre)

Region (Europa / Nordamerika)

Abstammung (weil} / schwarz bzw. afroamerikanisch / asiatisch /
weitere)

Baseline-1GA (3/4)

Kdorpergewicht bei Randomisierung (< 90 kg /> 90 kg)

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)
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Item
a

Charakteristikum

Studieninformation

13a

Anzahl der
Studienteilnehmer fir
jede durch
Randomisierung
gebildete
Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatséchlich die
geplante
Behandlung/Interventio
n erhalten haben,

c) in der Analyse des
primaren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

a) Total: 286; Nemolizumab: 190; Placebo: 96
b) Total: 282; Nemolizumab: 187; Placebo: 95
c) Total: 286; Nemolizumab: 190; Placebo: 96

13b

Fir jede Gruppe:
Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Grinden

Es wurden 482 Patienten gescreent. Davon wurden 286 Patienten
randomisiert. 4 der randomisierten Patienten (3 im Interventionsarm und
einer im Kontrollarm) erhielten keine Studienmedikation.

Die Anzahl der Patienten, die die Behandlung vorzeitig abgebrochen
haben, und die Grinde fiir diese Therapieabbriiche sind im Flow-Chart in
Abbildung 4-10 angegeben.

14

Aufnahme /
Rekrutierung

l4a

Né&here Angaben Uber
den Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten
und der
Nachbeobachtung

Studienbeginn: 21.10.2020 (erster Patient randomisiert)
Studienende: 21.02.2023 (letzte Visite des letzten Patienten)

14b

Informationen, warum
die Studie endete oder
beendet wurde

Die Studie endete nach Ablauf der geplanten Studiendauer.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.
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Fiir die Studienteilnahme gescreent: N = 482

A 4

Griinde:

Nicht in die Studie aufgenommen: N = 196

Einschlusskriterien nicht erfiillt / Ausschlusskriterien erfillt N = 185

Patientenwunsch N=7
Unerwiinschte Ereignisse N=1
Andere N=3
y
In die Studie eingeschlossen und randomisiert: N = 286
|
Nemolizumab: N=190 Placebo: N=096
Behandlung: N=187 Behandlung : N=095

Keine Behandlung: N =3

Abbruch der Behandlung: N = 19

L
“1
Griinde:
Unerwiinschte Ereignisse N=11
Patientenwunsch N=8§
Priifarzt-Entscheidung N=0
SchlieBung des Studienzentrums N=0
y
Behandlungsphase abgeschlossen: N=168
ITT-Population: N=190
Safety-Population: N =187

Keine Behandlung: N =1

Abbruch der Behandlung: N = 10

N
)
Griinde:
Unerwiinschte Ereignisse N=4
Patientenwunsch N=4
Priifarzt-Entscheidung N=1
SchlieBung des Studienzentrums N=1
v
Behandlungsphase abgeschlossen: N =285
ITT-Population: N=96
Safety-Population: N =95

Abbildung 4-10 (Anhang): Flow-Chart fir OLYMPIA 1
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-74 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie OLYMPIA 1

Studie: __OLYMPIA 1

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Galderma Research & Development (2023): Clinical | CSR OLYMPIA 1
Study Report — RD.06.SRE. 202685

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:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Patienten waren verblindet. Nach der kompletten Rekonstitution (ca. 10 Minuten) waren
die Studienmedikationen nicht zu unterscheiden, jedoch konnten Unterschiede zwischen den
Studienmedikationen wahrend der Rekonstitution offenbar werden. Wahrend der Studie
bereitete daher ein Pharmazeut oder eine qualifizierte Person die Studienmedikationen vor
(inkl. Bestatigung der kompletten Rekonstitution) und lieferte diese dann zur Injektion an
das Studienpersonal. Die vorbereitende Person war in keinerlei Studienuntersuchungen
involviert und besprach keinerlei Informationen hinsichtlich der Rekonstitution mit dem
Patienten. Die Geheimhaltung der Zuteilung wéhrend der Studie war gewahrleistet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Behandler waren verblindet. Nach der kompletten Rekonstitution (ca. 10 Minuten)
waren die Studienmedikationen nicht zu unterscheiden, jedoch konnten Unterschiede
zwischen den Studienmedikationen wahrend der Rekonstitution offenbar werden. Wéhrend
der Studie bereitete daher ein Pharmazeut oder eine qualifizierte Person die
Studienmedikationen vor (inkl. Bestatigung der kompletten Rekonstitution) und lieferte
diese dann zur Injektion an das Studienpersonal. Die vorbereitende Person war in keinerlei
Studienuntersuchungen involviert und besprach keinerlei Informationen hinsichtlich der
Rekonstitution mit dem Studienpersonal. Die Geheimhaltung der Zuteilung wéhrend der
Studie war gewéhrleistet.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie OLYMPIA 1 handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Phase-
I11-Studie. Die Randomisierung auf die Behandlungsarme wurde mittels eines IRT-Systems (IRT:
Interactive Response Technology) realisiert. Patienten und behandelnde Personen waren verblindet. Die
Erhebung und Auswertung der Endpunkte erfolgte verblindet. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhéngig und es liegen Kkeine sonstigen Aspekte vor. AbschlieBend wird das
Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: _Pruritus (PP-NRS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der
Studie war gewéhrleistet.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential der Studie OLYMPIA 1 ist auf Studienebene niedrig. Der Endpunkt
Pruritus wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte
adéaquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige
verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Pruritus ist somit

als niedrig einzustufen.

Endpunkt: _Schlafstérungen (SD-NRS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der
Studie war gewéhrleistet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential der Studie OLYMPIA 1 ist auf Studienebene niedrig. Der Endpunkt
Schlafstérungen wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung
fehlender Werte adédquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Sonstige verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fiir den
Endpunkt Schlafstérungen ist somit als niedrig einzustufen.

Endpunkt: _Schmerz (Schmerz-NRS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der
Studie war gewéhrleistet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential der Studie OLYMPIA 1 ist auf Studienebene niedrig. Der Endpunkt
Schmerz wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender
Werte addquat ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Sonstige verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fur den Endpunkt Schmerz

ist somit als niedrig einzustufen.

Endpunkt: PAS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der
Studie war gewéhrleistet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential der Studie OLYMPIA 1 ist auf Studienebene niedrig. Der Endpunkt PAS
wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte adéquat
ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige
verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt PAS ist somit als

niedrig einzustufen.

Endpunkt: IGA

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der
Studie war gewéhrleistet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential der Studie OLYMPIA 1 ist auf Studienebene niedrig. Der Endpunkt IGA
wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte adéquat
ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige
verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt IGA ist somit als

niedrig einzustufen.

Endpunkt: HADS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der
Studie war gewéhrleistet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 181 von 206



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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 (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential der Studie OLYMPIA 1 ist auf Studienebene niedrig. Der Endpunkt HADS
wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte adéquat
ausgewertet. Die Ricklaufquoten lagen zu Woche 24 in den beiden Studienarmen bei 88,4 % bzw.
88,5 %. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende
Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt HADS ist somit als niedrig

einzustufen.

Endpunkt: DLQI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der
Studie war gewéhrleistet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential der Studie OLYMPIA 1 ist auf Studienebene niedrig. Der Endpunkt DLQI
wurde verblindet erhoben und auf Basis der ITT-Population unter Ersetzung fehlender Werte adéquat
ausgewertet. Die Ricklaufquoten lagen zu Woche 24 in den beiden Studienarmen bei 89,5 % bzw.
88,5 %. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige verzerrende
Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt DLQI ist somit als niedrig

einzustufen.

Endpunkt: _Sicherheit (UE)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkterheber waren verblindet. Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der
Studie war gewéhrleistet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential der Studie OLYMPIA 1 ist auf Studienebene niedrig. Die Endpunkte der
Kategorie Sicherheit wurden verblindet erhoben und auf Basis der Safety-Population adaquat
ausgewertet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige
verzerrende Aspekte liegen nicht vor. Das Verzerrungspotential fur die Endpunkte der Kategorie
Sicherheit ist somit als niedrig einzustufen.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
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
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fuihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengréle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (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 endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgrinde, 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. mussen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Weitere Ergebnisse

Im Folgenden sind die praspezifizierten Subgruppenauswertungen aus OLYMPIA 1 als Forest
Plots dargestelit.

Verbesserung der PP-NRS > 4

Abbildung 4-11 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der PP-NRS > 4 zu Woche 4,
Teil 1 (Region, Altersgruppe und Geschlecht)

Abbildung 4-12 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der PP-NRS > 4 zu Woche 4,
Teil 2 (Abstammung, Kdrpergewicht und IGA zu Baseline)

Abbildung 4-13 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der PP-NRS > 4 zu Woche 16,
Teil 1 (Region, Altersgruppe und Geschlecht)

Abbildung 4-14 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der PP-NRS > 4 zu Woche 16,
Teil 2 (Abstammung, Kérpergewicht und IGA zu Baseline)

PP-NRS < 2

Abbildung 4-15 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt PP-NRS < 2 zu Woche 4, Teil 1 (Region,
Altersgruppe und Geschlecht)

Abbildung 4-16 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt PP-NRS <2 zu Woche 4, Teil 2
(Abstammung, Korpergewicht und IGA zu Baseline)

Abbildung 4-17 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt PP-NRS < 2 zu Woche 16, Teil 1 (Region,
Altersgruppe und Geschlecht)

Abbildung 4-18 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt PP-NRS <2 zu Woche 16, Teil 2
(Abstammung, Kérpergewicht und IGA zu Baseline)

Verbesserung der SD-NRS > 4

Abbildung 4-19 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der SD-NRS > 4 zu Woche 4,
Teil 1 (Region, Altersgruppe und Geschlecht)

Abbildung 4-20 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der SD-NRS > 4 zu Woche 4,
Teil 2 (Abstammung, Kérpergewicht und IGA zu Baseline)

Abbildung 4-21 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der SD-NRS > 4 zu Woche 16,
Teil 1 (Region, Altersgruppe und Geschlecht)

Abbildung 4-22 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der SD-NRS > 4 zu Woche 16,
Teil 2 (Abstammung, Kérpergewicht und IGA zu Baseline)

IGA-Behandlungserfolg

Abbildung 4-23 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt IGA-Behandlungserfolg zu Woche 16, Teil 1
(Region, Altersgruppe und Geschlecht)

Abbildung 4-24 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt IGA-Behandlungserfolg zu Woche 16, Teil 2
(Abstammung, Kérpergewicht und IGA zu Baseline)
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Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with an Improwemsnt of »>= 4 from Baseline in Weekly Average PP NES at Week 4 with Forest Plot
- Missing as Non-Responder
ITT Population

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
uw Placebo difierence Unadjusted diflerence Strata-adjusted
Subgroup Strata-adjusted diffrence (95% CI) n/ N (%) n/N (%) 93% CI) p-value (93% CI) p-value
Region
Europe —— 35/ 141 (39.0) 3ISTL 42 348( 253 441) <=0.0001 32.3( 228 41.7) =0.0001
North Amenca = 23/ 49 (46.9) 3/ 25(12.0) 349 16.0, 53.8) 0.0031 30.0( 9.8, 502) 0.0142
Age Group
18-63 years —a— 38/ 136 (42.6) 5/68(C7.4 3330 249,457 =0.0001 31.5¢( 20.7, 42.3) =0.0001
= 63 years = 20/ 54(37.0) 1/ 28( 3.6) 33.5( 189 481) 00011 33.5( 13.0, 54.0) 0.0080
Sex
Male _— 29/ B0 (36.3) 2040 5.0) 31.3( 187, 43.8) 0.0002 24.8( 104, 39.3) 0.0042
Female —_—— 49/ 110 ( 44.5) 4/ 56( 7.1) 37.4( 259 489) =0.0001 347 224 46.9) =0.0001
T T T T T
10 20 30 40 350
Notes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interval;
PP NRS = Peak Pruritus Numeric Rating Scale.

Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (H).

Weekly values are calculated as average of 7 consecutive days data up to the target study dayv (excluding) and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.

If a subject received any rescue therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescus therapy
is set as worst possible wvalue, and the response is derived from underlying data value.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that visit.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CHMH) test.
Strata adjusted p-values are from CMH test using the randomized stratification variables (analysis center and body weight at randomization
(< %0 kg, >= %0 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-11 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt VVerbesserung der PP-NRS > 4 zu Woche 4, Teil 1 (Region, Altersgruppe
und Geschlecht)
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Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with an Improvement of »>= 4 from Baseline in Weekly Average PP NERS at Week 4 with Forest Plot
- Missing as Non-Responder
ITT Population

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
QW Placebo diference Unadjusted diference Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diference (95% CT) n /N (%) n/N (%) (95% CI) p-value (93% CI) p-value
Race

White R 65 /160 ( 40.6) 6/ 81( 7.4 332 23.7,42.7) =0.0001 20.5( 19.8, 39.2) =0.0001

Black or Affican American = 8/ 1B (444 0/ 10 44.4( 215, 674) 0.0143 27.3( 43,588 0.1883

Asian 4710 (40.0) 0/ 2 40.0( 9.6, 70.4) 0.2943 NE

American Indian or Alaska Native 17 1(100) or 0 NE MNE

Native Hawaiian or Other Pacific Islander o/ 0 or 0 NE NE

Other 0/ 1 0/ 3 NE NE
Body Weight at Rand omizmtion

=90 Kg o=, 497117 (419 4/ 67( 6.0 35.9( 253, 46.3) =0.0001 34.7( 24.0,45.3) =0.0001

==00Kg —— 297 73(39.7) 2729069 328( 183, 47.4) 0.0012 25.0( 10.6, 39.3) 0.0082
Baseline IGA Score

Moderate (3) — 397107 (364 IT6(4m 31.6( 21.0, 42.2) =0.0001 30,0 ( 19.0, 41.1) =0.0001

Severe (4) —— 39/ 83 (47.00 37 34(88) 38.2( 23.8 525) 0.0001 41.4( 26.7, 56.2) 0.0001

T T 1

Hotes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interwval;
PP MRS = Peak Pruritus Numeric Rating Scale.
Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).

Weekly values are calculated as average of 7 consecutive days data up to the target study day (excluding) and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline i3z defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.

If a2 subject received any rescue therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescus therapy
iz set as worst possible value, and the response is derived from underlying data value.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that visit.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.
Strata adjusted p-values are from CMH test using the randomized stratification wariables (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, »>= %0 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-12 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt VVerbesserung der PP-NRS > 4 zu Woche 4, Teil 2 (Abstammung,
Kdorpergewicht und IGA zu Baseline)
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Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with an Improvement of »>= 4 from Baseline in Weekly Average PP NRS3 at Week 1€ with Forest Plot
— Mizsing as Non-Responder
ITT Population
Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
4w Placeba difrence Unadjusted difrence Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diference (93% CI) o/ N ) n/N (%) 95% CD p-value (95% CD) p-value
Region

Europe —_—— 82/141(58.2) 127 71(16.9) 41.3( 293, 33.2) =0.0001 38.9( 26.5,51.3) =0.0001

North Amenca = 297 49(59.2) 4/ 25(16.0) 432 233, 63.1) 0.0004 43.8( 22.5, 65.0) 0.0013
Age Group

18-63 years —_— 80/ 136 ( 58.8) 147 68 (20.6) 38.2( 23.6, 30.9) =0.0001 36.5( 22.4, 30.3) =0.0001

= 63 years . 317 M(374) 20 28( 7.1) 50.3( 34.0,66.3) =0.0001 48.3( 27.9, 68.6) 0.0002
Sex

Male — 457 B0 (56.3) 8/ 40 (20.0) 36.3( 19.8 32.7) 0.0002 39.1( 21.5, 56.8) 0.0003

Female —_—l 66/ 110 ( 60.0) 8/ 36(14.3) 45.7( 32.8 387) <=0.0001 442 ( 309, 537.6) =0.0001

20 30 40 50 60 70

Hotes: N = number of subjects in the treatment group:; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interwval:
PP MRS = Peak Pruritus Numeric Bating Scale.

Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).

Weekly wvalues are calculated as average of 7 consecutive days data up to the targset study day (excluding) and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.

If a subject received any rescuse therapy, composite variable strategy is applied, the underlving data at/after receipt of rescus therapy
iz set as worst possible value, and the response is derived from underlying data value.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that visic.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between—-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.
Strata adjusted p-values are from CHMH test using the randomized stratification variables (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, >= 90 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-13 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der PP-NRS > 4 zu Woche 16, Teil 1 (Region, Altersgruppe
und Geschlecht)
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Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with an Improvement of »>= 4 from Baseline in Weekly Average PP NRS at Week 1lé with Forest Plot
- Missing as Non-Responder
ITT Population

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
4w Placebo diference Unadjusted diference Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diférence (93% CD n/ N %) n/ N (%) ©95% CD p-value 95% CD p-value
Race

White —. 95/ 160 (59.4) 16/ 81(19.8) 306 ( 281, 51.2) =0.0001 36.1( 24.0,48.1) =0.0001

Black or Afiican American = 10/ 18 (35.6) 0/ 10 55.6( 32.6, 78.5) 0.0039 50.0( 13.8, 86.2) 0.0496

Asian 57 10¢350.0) 0/ 2 30.0( 19.0, 81.0) 0.2100 NE

Amencan Indian or Alaska Native 1/ 1100 or 0 ME ME

Native Hawaiian or Other Pacific Islander o/ 0 0/ 0 NE NE

Other 0/ 1 0/ 3 NE NE
Body Weight at Rand omiztion

=90 Kg —_— 65/ 117 (55.6) 9/ 670130 421( 30,0, 34.3)  =0.0001 427( 305, 3.8 =0.0001

==00Kg —a— 467 73 (63.0) T/29(241) 380( 19.8 58.0) 0.0004 343 ( 13.0, 353.6) 0.0037
Baseline IGA Score

Moderate (3) —a 62/ 107 (57.9) 13/ 62 (21.0) 37.0( 23.2, 50.8) =0.0001 344( 193,495 =0.0001

Severe (4) — 497 83 (39.0) 3734088 30.2( 36.0, 64.5)  =0.0001 51.5( 35.0,67.9) =0.0001

HNotes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interval;
PP NRS = Peak Pruritus MNumeric Rating Scale.

Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).

Weekly wvalues are calculated as awverage of 7 consecutive days data up to the target study day (excluding) and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly wvalue before the first dose of study drug.

If a2 subject received any rescue therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescue therapy
is set as worst possible wvalue, and the response is derived from underlying data wvalue.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that wvisit.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.
Strata adjusted p-values are from CMH test using the randomized stratificaticon wariakbles (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, >= %0 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adiusted and unadijusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-14 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt VVerbesserung der PP-NRS > 4 zu Woche 16, Teil 2 (Abstammung,
Kdorpergewicht und IGA zu Baseline)

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 196 von 206



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with Weekly Average PP NHRS < 2 at Weeks 4 and 16 with Forest Plot — Missing as Hon-Responder

ITT Population
Visit: Week 4

Nemolimumab Unadjusted Strata-adjusted
Q4w Placebo diference Unadjusted diference Stratz-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diffrence (95% CI) n/ N %) n/ N (%) 93%: CD p-value ©5% CD) p-value
Region

Europe —. 31/141(22.0) o/ n 220 15.1,288) <=0.0001 21.6( 144 289) =0.0001

North Amenica —_. 10/ 49 (204) 1725 4.0) 16.4( 2.8 30.1) 0.0623 96( -2.8 219 0.2167
Age Group

18-63 years —_— 29/1361(21.3) 1/ 68( 1.5) 19.9( 124, 27.3) 0.0002 192 ( 114, 27.0) 0.0002

= 63 years —_—— 12/ 54(22.2) 0/ 28 222 11.1,33.3) 0.0073 220( 7.7,36.3) 0.0216
Sex

Male — 13/ 80 (16.3) 0/ 40 16.3( 82,243 00072 135( 44 22.6) 0.0201

Female —_— 28/110(25.3) 17 56( 1.8) 23.7( 14.8,32.5) 0.0002 204( 114, 29.4) 0.0006

T T
0 10 20 30
NHotes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interwval;

PP NRS = Peak Pruritus MNumeric Rating Scale.

Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (MN).
Weekly values are calculated as average of 7 consecutive days data up to the target study dav (excluding) and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.

If a subjesct received any rescue therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescus therapy
is set as worst possible value, and the response is derived from underlying data wvalue.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that wvisic.
Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.

Strata adjusted p-values are from CMH test using the randomized stratification variables (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, >= 90 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-15 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt PP-NRS < 2 zu Woche 4, Teil 1 (Region, Altersgruppe und Geschlecht)
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Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with Weekly Averages PP NR3 < 2 at Weeks 4 and 16 with Forest Plot - Missing as Non-Responder
ITT Population
Visit: Week 4

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
Q4w Placebo diference Unadjusted difierence Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diffrence (95% CD) o/ M%) n/N (%) 93% CD p-value ©@5% CD p-value
Race

White —— 347160 21.3) 1/ 81( L2) 200 132, 26.8) =0.0001 189 12.0, 25.8) =0.0001

Black or Afiican American —_— 47 18(22.2) 0/ 10 222( 30,414y 01138 9.1(-10.6, 28.8) 0.4795

Asian 3710 (30000 o/ 2 30.0( 1.6,584) 0.3918 NE

Amernican Indian or Alaska Native o/ 1 [ NE NE

Native Hawaiian or Other Pacific Islander or o or 0 NE NE

Orther o/ 1 or 3 NE NE
Body Weight at Rand omiztion

= 90 Kg — 277117 23.1) 1/ 67( 1.5) 21.6( 13.4, 29.8) =0.0001 196 ( 11.6, 27.6) 0.0002

==00Kg —a— 147 73(19.2) 0/ 29 19.2( 101, 28.2y 0.0113 16.7( 6.6, 26.8) 0.0253
Baseline IGA Score

Moderate (3) —a— 18/ 107 ( 16.8) 0/ 62 16.8( 97,239 0.0007 136( 63,209 0.0034

Severe (4) _— 237 83(21.T) 1734029 24.8( 13.6,35.9) 0.0027 206 ( 16.0, 43.1) 0.0010

T T
0 20 40
Hotes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interval;
PP NRS = Peak Pruritus Numeric Rating Scale.

Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).
Weekly values are calculated as average of 7 consecutive days data up to the target study day (excluding) and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.

If a subjsct received any rescue therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescus therapy
is set as worst possible wvalue, and the response is derived from underlying data wvalue.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that wvisitc.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.
Strata adjusted p-values are from CME test using the randomized stratification variables (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, >= 90 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-16 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt PP-NRS < 2 zu Woche 4, Teil 2 (Abstammung, Korpergewicht und IGA zu
Baseline)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with Weekly Awverage PP NRS < 2 at Weeks 4 and 1€ with Forest Plot - Missing as Non-Responder
ITT Population

Visit: HWeek 16

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
Q4w Placeba difrence Unadjusted diference Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diffrence (95% CI) n /N n /N (%) 95% CD p-value 05% CD) p-value
Region

Europe . 46/ 141 (32.6) 2/ 711 2.8) 208 21.2, 384) =0.0001 209 ( 20.8 38.9) =(0.0001

North Amenca ] 19/ 49 (38.8) 2/ 251 8.0) 30.8( 13.5,48.1) 0.0058 32.3( 13.8, 30.8) 0.0060
Age Group

18-65 years —_— 477136 (34.6) 47 68( 5.9) 28.7( 189, 384) =0.0001 28.5( 18.2,38.8) ={.0001

= 63 years ] 18/ 54(33.3) 0/ 28 333( 208,459 0.0006 36.7( 19.5, 53.9) 0.0006
Sex

Male —. 257 B0 (31.3) 1/ 40( 2.5) 288 17.5, 40.00 0.0003 332( 19.6, 46.8) 0.0003

Female —_—. 407110 (36.4) 36054 31.0( 203, 41.8) =0.0001 31.6( 207, 42.5) =0.0001

T T T T
20 30 40 50
Notes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed datay CI = Confidence Interval;

PP NHRS = Peak Pruritus Numeric Rating Scale.

Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).
Weekly values are calculated as awverage of 7 consecutive days data up to the target study day (excluding) and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly wvalue before the first dose of study drug.

If & subjsct received any rescue therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescus therapy
is set as worst possible walue, and the response is derived from underlying data walue.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that wvisit.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.
Strata adjusted p-values are from CMH test using the randomized stratification wariables (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, >= 90 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-17 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt PP-NRS < 2 zu Woche 16, Teil 1 (Region, Altersgruppe und Geschlecht)

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 199 von 206



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

Subgroup Znalysis of Proportion of Subjects with Weekly Average PP HRS < 2 at Weeks 4 and 1l with Forest Plot — Missing as Non-Responder

ITT Population
Visit: Week 16

Nemolimumab Unadjusted Strata-adjusted
4w Placebo diference Unadjusted diference S trata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diffrence (95% CI) n/ N o) n/MN (%) ©3% CD p-value ©5% CD) p-value
Race

White . 337160 (33.1) 4/ 81( 49 28.2( 195, 36.9) =0.0001 27.6 ( 12.6, 36.7) =0.0001

Black or Affican American L Tr18(38.9) 0/ 10 38.9( 164, 614 0.0233 273( 4.3,58.8) 0.1883

Asian 5710 (50.0) 0/ 2 50.0( 19.0, 81.0) 0.2100 NE

American Indian or Alaska Native 0/ 1 o/ 0 NE NE

Native Hawaiian or Other Pacific Islander o/ 0 o/ 0 NE NE

Other 0/ 1 0/ 3 NE NE
Body Weight at Randomiztion

=90 Kg - 407117 (34D 3067045 20.7( 19.8, 39.6) =0.0001 28.8( 19.0, 38.6) =0.0001

==00 Kg —a— 257 73 (34D 1/729( 3.4) 30.8( 12.0. 435 0.0014 341( 193, 489) 0.0007
Baseline IGA Score

Moderate (3) —a— 357107 (32D 3062048 27.9( 17.5,38.)  =0.0001 25.5( 145 36.5) 0.0001

Severe (4) — 30/ 83(36.1) 1734029 33.2( 2144300 0.0002 38.3( 236, 32.9) 0.0004

T T T
0 20 40 60
NHotes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interval;

PP NRS = Peak Pruritus MNumeric Rating Scale.
Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).
HWeekly wvalues are calculated as average of 7 consecutive days data up to the targst study day (excluding) and set to missing, if less than
4 davs data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.
If 2 subject receiwved any rescus therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescue therapy
is set as worst possible value, and the response is derived from underlying data value.
Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that visit.
Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.

Strata adjusted p-values are from CMH test using the randomized stratification wariables (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, >= 890 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-18 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt PP-NRS < 2 zu Woche 16, Teil 2 (Abstammung, Korpergewicht und IGA
zu Baseline)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with an Improvement >= 4 from Baseline in Weekly Awverage 3D NRS at Week 4 and Week 1€ with
Forest Plot - Miszing as Hon-Responder
Visit: Week 4

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
4w Placebo diference Unadjusted difierence Strata-adjusted
Subgroup Strata-adjusted diférence (95% CD) n/N %) n/N (%) 93% CI) p-value (@3% CI) p-value
Region
Europe —_— 437141 (30.5) IfLTL4D) 26.3( 17.3,35.) =0.0001 240( 149, 33.2) =0.0001
North Amenca —_—l 16/ 49 (31.7) 20 325( 8.0) 247( 78,4135 00202 187( 22,3532) 0.0574
Age Group
18-65 years —_— 437136 (31.6) 5768074 243 143,342 0.0001 218 115, 32.1) 0.0007
= 63 years —_—l— 16/ 54 (29.6) 0/ 28 206( 17.5, 41.8) 0.0014 31.0( 15.0, 47.0) 0.0038
Sex
Male —— 21/ B0 (26.3) 0/ 40 26.3( 16.6, 35.9) 0.0004 184( 80,287) 0.0055
Female —_— 3B/110(34.5) 37 56( B9 256( 140, 37.2) 0.0004 228( 11.2, 34.4) 0.0012
T T T 1 1
0 10 20 30 40 30
Motes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interval;
SD NRS = S5leep Disturbance Numeric Rating Scale.
Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).

Weekly walues are calculated as average of 7 consecutive days data up to the target study day (inclusive) and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.

If a subject received any rescue therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data atf/after receipt of rescus therapy
iz set as worst possible wvalue, and the response is derived from underlying data value.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that wisit.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMHE) test.
Strata adjusted p-values are from CHH test using the randomized stratification variables (analysis center and body weight at randomization
(<« %0 kg, >= 90 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-19 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der SD-NRS > 4 zu Woche 4, Teil 1 (Region, Altersgruppe
und Geschlecht)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with an Improvement >= 4 from Baseline in Weekly Average 5D NRS at Week 4 and Week 16 with
Forest Plot - Missing as MNon-Responder

Visit: Week 4

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
Qaw Placeba difrence Unadjusted difierence Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diference (95% CI) n/ N O n /N (%) 95% CD p-value 05% CD p-value
Race

White —.— 46/ 160 (28.8) 4/ 81( 49 23.8( 154, 32.3) =0.0001 21.1( 122, 29.9) 0.0001

Black or Afiican American | B/ 1B(44.4) 0/ 10 44.4( 215 674) 00143 27.3( 4.3,58.8) 0.1883

Asian 5710 ¢50.00 o/ 2 50.0 ¢ 19.0, 81.00 0.2100 NE

American Indian or Alaska Native 0/ 1 or o NE NE

Native Hawaiian or Other Pacific Islander 0o/ 0 or o NE NE

Other 051 17 3(33.3) -33.3 (-86.7, 20000 0.5637 NE

Body Weight at Randomizmtion

=90 Kg —a— 38/117(32.5) 4/ 67( 6.0 26.5( 16.3,36.7) =0.0001 24.5( 145, 34.6) =0.0001

==00Kg —- 21/ 73(28.8) 1729¢( 3.4 25.3( 13.0,37.6) 0.00533 187( 57,3171 0.0299
Baseline IGA Score

Moderate (3) —a— 274107 (23.2) 3762( 4.8 20.4( 10.6, 30.2) 0.0009 17.3( 73,27.3) 0.0032

Severe (4) —— 32/ B3(38.6) 273459 32.7( 195, 45.8) 0.0004 332 181,483 0.0012

Hotes: N = number of subjects in the treatment groupr; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interval;
5D NRS = Sleep Disturbance Numeric Rating Scale.

Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).

Weekly values are calculated as average of 7 consecutive days data up to the target study day (inclusive) and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.

If a subject received anvy rescus therapy, composite wvariable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescue therapy
is set as worst possible wvalue, and the response is derived from underlying data wvalue.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that visic.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.
Strata adjusted p-values are from CHMH test using the randomized stratification variables (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, > 90 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-20 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der SD-NRS > 4 zu Woche 4, Teil 2 (Abstammung,
Kdorpergewicht und IGA zu Baseline)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 14.02.2025

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

Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with an Improvement >= 4 from Baseline in Weekly Average 5D NRS at Week 4 and Week 1€ with

Forest Plot - Missing as Non-Responder

Visit: Week 18

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
QW Placebo diffrence Unadjusted diference Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diférence (95% CI) n/ N ") n /N (%) 953 CD p-value (@53% CD) p-value
Region

Europe —_— 727141 (51.1) 8/ 7T1(11.3) 308 ( 28.7,50.8) =0.0001 390 27.2, 30.9) =0.0001

North Amenca —_— 23/ 49(46.9) 3/ 25(12.0) 349 16.0, 33.8) 0.0031 347( 148 54.6) 0.0042
Age Group

18-63 years —. 66/ 136 (48.5) 10/ 68(14.7) 338( 219,457 =0.0001 338( 21.0,48.T) =0.0001

= 63 years B — 297 54(351.7) 1/ 28( 3.6) 50.1( 35.2,65.1) =0.0001 52.5( 36.0, 60.00 0.0002
Sex

Male — 40/ BO ( 50.0) 47 40 (10.0) 400 25.6, 54.4) =0.0001 41.0¢ 24.7, 57.4) ={.0001

Female —. 357110 ¢ 50.0) T/ 36(12.5) 375( 248 30.2) =0.0001 36.3( 23.1, 49.4) =(.0001

T T T T T T
20 30 40 50 60 70
Hotes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interval:;

5D MRS = Sleep Disturbance Humeric Rating Scale.
Percentages (%) are based on number of subjects in each
Weekly values are calculated as average of 7 consecutive

is set as worst possible value, and the response is derived from underlying data value.
Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that visic.

treatment group (H).

days data up to the target study day

(inclusiwve)

and set to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.
If a subject received any rescue therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescus therapy

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.
Strata adjusted p-values are from CHMH test using the randomized stratification wariables (analysis center and body weight at randomization
(< %0 kg, > %90 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-21 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der SD-NRS > 4 zu Woche 16, Teil 1 (Region, Altersgruppe

und Geschlecht)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with an Improvement »>= 4 from Baseline in Weekly Awverage 5D NRS at Week 4 and Week 168 with
Forest Plot - Missing as Non-Responder
Visit: HWeek 16

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
QW Placebo diference Unadjusted diference Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diffrence (95% CI) n/ N %) n /N (%) 9353 CD p-value ©5% CD) p-value
Race

White —— 20 /7 160 ( 50.0) 10/ 81(12.3) 37.7( 27.1,48 ) =0.0001 353( 24.0,46.5) =0.0001

Black or Afiican American ] 9/ 18 (50.0) 1/ 10(10.0) 400 10,3, 69.7) 0.0377 31.8(-12.8 T6.4) 0.2549

Asian 6/ 10 (60.0) o5 2 60.0( 29.6, 90.4) 0.1380 NE

American Indian or Alaska Native 0/ 1 0/ 0 NE NE

Native Hawaiian or Other Pacific Islander 0/ 0 0/ 0 NE NE

Other 0/ 1 or 3 NE NE
Body Weight at Rand omiztion

=90 Kg —a— 590117 (50.4) 6/ 67( 9.0 41.5¢ 30.1, 32.8) =0.0001 41.0( 29.5, 52.4) =0.0001

==00Kg —_— 367 73(49.3) 5/ 29(17.) 321 14.2, 50,00 0.0030 313 106, 32.0) 0.0069
Baseline IGA Score

Moderate (3) —— 337107 ( 49.3) 8/ 62(129) 36.6( 24.0,49.3) =0.0001 336( 19.7,474) =0.0001

Severe (4) —— 427 B3 (30.6) 3/ 388 41.8( 274, 56.2) =0.0001 451 27.8, 62.4) 0.0001

T T T T
0 20 40 60 80
Hotes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interval;

5D NR5S = Sleep Disturbance Numeric Rating Scale.

Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).

Weekly values are calculated as average of 7 consecutive days data up to the target study day (inclusiwe) and se=t to missing, if less than
4 days data are available. Baseline is defined as the last non-missing weekly value before the first dose of study drug.

If a subject received any rescue therapy, composite wvariable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescus therapy
iz set as worst possible value, and the response is derived from underlying data wvalue.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that visit.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.

Strata adjusted p-values are from CMH test using the randomized stratification wariables (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, »>= 90 kg)). Forest plot is based on the result of strata-adjusted and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-22 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt Verbesserung der SD-NRS > 4 zu Woche 16, Teil 2 (Abstammung,
Kdorpergewicht und IGA zu Baseline)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025

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

Subgroup ARnalysis of Proportion of Subjects with an IGA Success at Week 1€ with Forest Plot - Missing as Non-Responder

ITT Population

Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
Q4w Placebo difrence Unadjusted difierence Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diference (95% CI) n/ N (%) n/N (%) 95% CD p-value ©5% CD p-value
Region

Eurcpe —— 37/141(26.2) 371043 220 13.4,30.7) 0.0001 176( 8.9, 26.3) 0.0017

North America = 13/ 49(26.5) 4/ 25(16.0) 105 ( -8.4,29.5) 03117 3.6(-12.2,23.5) 0.5625
Age Group

18-63 vears —_—l 37T/136 (27.D) 6/ 6E( 8.8) 18.4( 83,2835 0.0023 17.0( 7.3.26.8) 0.0050

= 63 years — 13/ 54(24.1) 1/ 28( 3.6) 20.5( 7.2,338) 00200 6.4 87, 21.6) 0.4349
Sex

Male _— 21/ BO(26.3) 30400 7.5) 188¢( 61,314y 00139 162( 13,311) 0.0444

Female —. 29 /110 ( 26.4) 4/ 5610 7.1) 192( 86,299 00034 144( 48 240) 0.0141

T ] T T T
100 10 20 30
Hotes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with available and imputed data; CI = Confidence Interval;

IGA = Investigator's Global Assessment; IGA success 1s defined as subjects with 0 (clear) or 1 (almost clear) and at l=ast Z-grade improvemsnt
from Baseline.

Percentages (%) are based on number of subjects in each treatment group (N).

Baseline is defined as the last non-missing value before the first dose of study drug.

If a subject receiwved any rescue therapy, composite variable strategy is applied, the underlying data atfafter receipt of rescue therapy
iz set as worst possible walue, and the response is derived from underlying data wvalue.
Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that wvisit.
Onadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel
Strata adijusted p-values are from CHMH
(< 90 kg, >= %0 kg)).

Forest plot is based on the result of strata-adjusted difference and unadjusted difference between treatment groups.

Haenszel (CMH) test.
test using the randomized stratification variables (analysis center and body weight at randomization

Abbildung 4-23 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt IGA-Behandlungserfolg zu Woche 16, Teil 1 (Region, Altersgruppe und
Geschlecht)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 14.02.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgroup Analysis of Proportion of Subjects with an IGA Success at Week 16 with Forest Plot — Missing as Non-Responder

ITT Population
Nemolizumab Unadjusted Strata-adjusted
4w Placebo diference Unadjusted diference Strata-adjusted

Subgroup Strata-adjusted diference (95% CI) n/ N ) n/MN (%) 95% CD p-value (95% CD) p-value
Race

White —— 427160 (26.3) 7/ 81( 8.6) 176( 84,268 0.0014 131( 39,22.2) 0.0151

Black or Afiican American = 3718(27.8) 07 10 27.8¢( 7.1,4835 0.0710 9.1(-10.6.28.8) 0.4793

Asian 3710 (3000 o5 2 30.0( 1.6,584) 03918 NE

American Indian or Alaska Native 01 0o/ 0 NE NE

Native Hawailan or Other Pacific Islander 0o/ 0 0/ 0 NE NE

Other 0/ 1 o5 3 NE NE
Body Weight at Randomizmtion

=90 Kg —_—. 307117 (25. 57 67( 17.5) 182( 81,383 0.0026 157( 58,257 0.0080

== 00 Kg —.— 20/ 73(27.4) 27 290( 6.9 20.5( 6.7,343) 00238 122 -1.0,25.4) 0.1451
Baseline IGA Score

Moderate (3) —_— 34/107(31.8) 6/ 62(9.7) 22,1 10.6, 33.6) 0.0012 18.6( 6.7,30.6) 0.0067

Severe (4) — 16/ 83(19.3) 17 34( 29 163( 61,265 0.0234 11.2(¢ 02,221) 0.1218

Notes: N = number of subjects in the treatment group; n = number of subjects with availakle and imputed data; CI = Confidence Interval;
IGAR = Investigator's Glokbal Assessment: IGA success is defined as subjects with 0 (clear) or 1 (almost clear) and at least Z-grade improvemsnt
from Baseline.

Percentages (%) are based on number of subjects in sach treatment group (N).

Baseline is defined as the last non-missing value before the first dose of study drug.

If a subject received any rescus therapv, composite variable strategy is applied, the underlying data at/after receipt of rescus therapy
is set as worst possible wvalue, and the response is derived from underlying data value.

Subjects with missing result at a visit are considered as non-responders for that visit.

Unadjusted and strata adjusted p-values for between-group comparisons are from Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test.

Strata adjusted p-values are from CMH test using the randomized stratification variables (analysis center and body weight at randomization
(< 90 kg, > %0 kg)).

Forest plot is based on the result of strata-adjusted difference and unadjusted difference between treatment groups.

Abbildung 4-24 (Anhang): Subgruppenanalysen zum Endpunkt IGA-Behandlungserfolg zu Woche 16, Teil 2 (Abstammung,
Kdorpergewicht und IGA zu Baseline)

Nemolizumab (Nemluvio®) Seite 206 von 206



	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	4 Modul 4 – allgemeine Informationen
	4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
	4.2 Methodik
	4.2.1 Fragestellung
	4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
	4.2.3 Informationsbeschaffung
	4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA
	4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

	4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
	4.2.5 Informationssynthese und -analyse
	4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien
	4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.2.5.2.1 Patientencharakteristika
	4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte
	4.2.5.2.3 Statistische Auswertungen

	4.2.5.3 Meta-Analysen
	4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen
	4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
	4.2.5.6 Indirekte Vergleiche


	4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
	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
	4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
	4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
	4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

	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
	4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien
	4.3.1.3.1 Endpunkte – RCT
	4.3.1.3.1.1 Morbidität
	4.3.1.3.1.1.1 Pruritus (PP-NRS)
	4.3.1.3.1.1.2 Schlafstörungen (SD-NRS)
	4.3.1.3.1.1.3 Schmerz (Schmerz-NRS)
	4.3.1.3.1.1.4 PAS
	4.3.1.3.1.1.5 IGA
	4.3.1.3.1.1.6 HADS

	4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualität: DLQI
	4.3.1.3.1.3 Sicherheit: UE
	4.3.1.3.1.3.1 UE-Gesamtraten
	4.3.1.3.1.3.2 UESI
	4.3.1.3.1.3.3 Häufige UE nach SOC und PT
	4.3.1.3.1.3.4 Häufige SUE nach SOC und PT
	4.3.1.3.1.3.5 Therapieabbrüche nach SOC und PT
	4.3.1.3.1.3.6 Beschreibung der Ergebnisse zur Sicherheit und Fazit


	4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT

	4.3.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

	4.3.2 Weitere Unterlagen
	4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen
	4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> – indirekte Vergleiche aus RCT
	4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien – indirekte Vergleiche aus RCT

	4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien – nicht randomisierte vergleichende Studien

	4.3.2.3 Weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen

	4.3.2.3.4  Liste der eingeschlossenen Studien – weitere Untersuchungen



	4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß
	4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	4.5.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

	4.6 Referenzliste

	Anhang 4-A : Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche
	Anhang 4-B : Suchstrategien – Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
	Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)
	Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)
	Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT
	Anhang 4-F : Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten
	Anhang 4-G : Weitere Ergebnisse

