Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Apremilast (Otezla®)

Celgene GmbH

Modul 4B
Psoriasis-Arthritis

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 13.02.2015



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
INNAITSVEIZEICNINIS ...t ettt sbeebeeneesbeenbeaneenreas 1
TabEllENVEFZEICANIS ... bbb 4
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 8
ADKUFZUNGSVEFZEICANIS. .....viiiiie ettt e e e s beeee e nnes 10
4 Modul 4 — allgemeine INFOrmationen ............ccooveiiiieiieiiee s 14
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4............ccoooveiieiiicii e 15
N |V 1= 1 o Lo | SRS 24
4.2.1 FrageStellUNG ......oooiiiiieie ettt enes 24
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ...................... 25
4.2.3 Informationsbeschaffung..........cccooveiiii i 27
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternenmers ..........ccocooeeeiininineninieenenn 28
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ..........cccccoveveiieciicie e 28
4.2.3.3  SuChe in STUAIENTEGISTEIN .....cviiiieiiiieieee e 29
4.2.3.4 Selektion relevanter STUGIEN ........ccooereieiiiiiiisee e 30
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWeISE...........cooovvieiiiiiiii e 30
4.2.5 Informationssynthese und -analySe ...........cccveveiieieerieciie s 33
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUTIEN ..ttt 33
4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............c.ccocvovvivnennn. 34
4.25.3  Meta-ANAIYSEN........ooiiiieiie et 46
4.2.5.4  SenSItIVITALSANAIYSEN .......oiviiiiiiiiiieie e 48
4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.............c.cccccevinennnn 49
4.2.5.6 Indirekte VergleiChe ... 51
4.3  Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 54
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL ... 54
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL ..o 54
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers...........ccccoccevvevvininennenne 54
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche..........c.ccccoccvvennene. 57
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern ..........ccoooevevinenenenieiciee. 58
4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL.....cee e 62
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoovveveiieiiiiie i 64
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen .............c.ccccevvviieieeieiie i 64
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene.........ccccovviiiiiiiiiiicen, 74
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien...............cccocovevieennn, 76
4.3.1.3.1 ENdPUNKIE — RCT ..ottt 77
4.3.1.3.1.1 MOIDIAIAL ... 77
4.3.1.3.1.1.1 PSARC ...ttt 79
4.3.1.3.1.1.2 Geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke............... 82
4.3.1.3.1.1.3 SChMEIZEN-VAS .......ooeiieeeee et 89

Apremilast (Otezla®) Seite 1 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

4.3.1.3.1.1.4 HAQ-DI ..oovoiiiiiieeeee et 94
4.3.1.3.1.1.5 PASk .o 102
4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat.............ccccceevervevviiieneennnn, 110
4.3.1.3.1.2.1 FACIT-F oottt 111
4.3.1.3.1.2.2 SF-36-PCS und SF-36-MCS .........cccoeiiiiiienene e 116
4.3.1.3.1.3 SICNEINEIT......ccieiiiie e 126
4.3.1.3.2 SubgruppenanalySen — RCT .......cccccvoiiiiieieiieseese e 153
4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten
STUTIBN ...t 169
4.3.2 WeItere UNterlagen. ...t 174
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien.......... 174
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationshbeschaffung — Studien fur indirekte
VEIGIBICNE ..o 174
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche..........c..cccccovenen. 174
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..........c.cccoovveiveve i, 175
4.3.2.1.3.1 Endpunkte — indirekte Vergleiche aus RCT .........cccoveiirinnniennn, 175
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................. 178
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende StUdIEN ..........ccevviiiiiiiiniiiceeeee 178
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUTIEN ..o 178
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 179
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien .............. 179
4.3.2.2.3.1 Endpunkte — nicht randomisierte vergleichende Studien .............. 179
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende
STUTIEN .. 181
4.3.2.3  Weitere UNtersUChUNGEN.........coiiiiiieieie e 181
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationshbeschaffung — weitere Untersuchungen ...... 181
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ............c.ccccoeevveieinennen, 182
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen ..........ccccoceveneienininncienen, 182
4.3.2.3.3.1 Endpunkte — weitere Untersuchungen ............cccccoevveveeveiicsneenenn, 182
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen...........cc.ccceeveuee. 183
4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen....................... 183
4.4  Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 184
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeISe ..........cccccveviiiiiicie i, 184
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
0] Lo AT 1 SRR 184
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUSAtZNULZEN DESEENT ... 200
4.5 Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 202
4.5.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche..........ccccocovveveiiciiccc e, 202
4.5.2 Begriindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNtersUCNUNGEN ........oivieiie ittt 202
4.5.3 Begriindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 202
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkien ...........ccoceveriiininiene e 202
4.6 Liste der eingeschlossenen STUAIEN..........ccvviieiiiciie e 204
A7 RETEIENZIISIE. .. ecieeeeecie et te e aneenreas 206
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche...........c..cccccoennen. 213

Apremilast (Otezla®) Seite 2 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern...........ccccoceevvvieiiveiesieve e 218
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente

mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)..........cccccooviiveiiiennn, 221
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in

Y (0 Lo 1= L= oIS (=] ) OSSR 222
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT ........cccoooiiiiiniiiiienen 227
Anhang 4-F : Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten.............. 288

Apremilast (Otezla®) Seite 3 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Pradefinierte Einschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien
zum medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels Apremilast ............c..ccccvenien. 16
Tabelle 4-2: Prédefinierte Einschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien
fur die Nutzenbewertung des Arzneimittels Apremilast............ccooeiiiiiiiiiniiceeee, 27
Tabelle 4-3: Préa-spezifierte Subgruppenanalysen der Studien PSA-002, PSA-003 und
PSA-O0A ... e et e e e e e e hr e e e nra e e e areeaareeannes 51
Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMItIEl ...........ooviiiiiiiie e e 55
Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 57
Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 60
Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............cccccoeverieenenn. 63
Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ArZNEIMITIEL .........cvoiiiiii i 65
Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ...ttt sttt st re e ne e 69
Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demografie — RCT mit dem zu
bewertenden ArZNEIMITIEL .........cviiiiiii e 70

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen: Dauer der Psoriasis-Arthritis,
Vortherapie, Gelenkbeteiligung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...................... 70

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen: Geografische Region und
krankheitsspezifische Charakteristika der Plaque-Psoriasis — RCT mit dem zu

bewertenden ArznNEIMILIEL .........cvoiiiiii i 71
Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden

N 74 =T 101 1= SRS PSSR 75
Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden ArzneIMIttel ...........ooveieiiie e 76
Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden ArzneiMIttel ...........covei i 76
Tabelle 4-16: Operationalisierung VON PSARC ..o 79
Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PSARC in RCT mit dem zu
bewertenden ArzNeIMItEEl ...........coveie i 79

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur das Ansprechen nach PSARC aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMItEEl ...........coviie i 81

Tabelle 4-19: Operationalisierung von geschwollenen / druckschmerzempfindlichen
GRIBNKEN. ...ttt bbbt ee e 83

Apremilast (Otezla®) Seite 4 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur geschwollene /

druckschmerzempfindliche Gelenke in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............. 83
Tabelle 4-21: Ergebnisse fur prozentuale Veranderung der geschwollenen Gelenke aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...t 85
Tabelle 4-22: Ergebnisse fur prozentuale Veranderung der druckschmerzempfindlichen
Gelenke aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccoovvveiiineieienenceseens 86
Tabelle 4-23: Operationalisierung von SChMErzen-VAS ..., 89
Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Schmerzen-VAS in RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel ... 89
Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Schmerzen-VAS-Responder (Verbesserung >10 mm) aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...t 91
Tabelle 4-26: Ergebnisse fur absolute Veranderung der Schmerzen-VAS aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccooiiiiiiiiii s 92
Tabelle 4-27: Operationalisierung von HAQ-DI ...........coeiiiiiii e 94
Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur HAQ-DI in RCT mit dem zu
bewertenden ArZNEIMILIEL .........cviiiiiii i 95
Tabelle 4-29: Ergebnisse zum HAQ-DI-Responder (Verbesserung >0,3) fiir RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel ..o 96
Tabelle 4-30: Ergebnisse zum HAQ-DI-Responder (Verbesserung >0,13) fiir RCT mit

dem zu bewertenden ArzneiMittel..........coooiieiiiie i 97
Tabelle 4-31: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des HAQ-DI aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMItIEl ...........coveieiiiii e s 99
Tabelle 4-32: OperationaliSierung VON PASI .........ccco oot 102
Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PASI in RCT mit dem zu
bewertenden ArzNeIMITIE ...........covviieiiei e 102
Tabelle 4-34: Ergebnisse zum PASI-75-Responder fir RCT mit dem zu bewertenden

N 74 =T 10 1= USSR 104
Tabelle 4-35: Ergebnisse zum PASI-50-Responder fiir RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ...ttt et e e e nes 105
Tabelle 4-36: Ergebnisse fur die prozentuale Verédnderung des PASI-Wertes aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooiiiiiiiiic e 107
Tabelle 4-37: Operationalisierung VON FACIT-F ... 111
Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACIT-F in RCT mit dem zu
bewertenden ArzneIMILIEL .........ccoiiiiiiie e 111
Tabelle 4-39: Ergebnisse zum FACIT-F-Responder (Verbesserung >3,56) aus RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........coooiiiiiiiiii s 113
Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des FACIT-F aus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneiMIttel ...........cooiiiiiii e 114
Tabelle 4-41: Operationalisierung von SF-36-PCS und SF-36-MCS...........ccccooe i, 117

Apremilast (Otezla®) Seite 5 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur SF-36-PCS und SF-36-MCS in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cccoooveiieii e, 117
Tabelle 4-43: Ergebnisse zur Verbesserung des SF-36-PCS >2,5 Punkte fiir RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel ...........oooeiiiiiicce e 119
Tabelle 4-44: Ergebnisse zur Verbesserung des SF-36-MCS >2.5 Punkte fiir RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel............cccooiiiieiiiie i 120
Tabelle 4-45: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des SF-36-PCS aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel ...........oooiiioii i s 122
Tabelle 4-46: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des SF-36-MCS aus RCT mit dem

zu bewertenden ArzneiMItLel ............ooiiiiii i 123
Tabelle 4-47: Operationalisierung von SiCherheit ..........cccocvveiiiie i 128

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden ArzZnNEIMILIEL .........ccoieiiiiiici e 129

Tabelle 4-49: Ergebnisse zur Sicherheit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.... 130
Tabelle 4-50: Ergebnisse zur Sicherheit (Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (0-24 Wochen / Sicherheitspopulation) ............ccccvveveiieiicvecic e 133
Tabelle 4-51: Ergebnisse zur Sicherheit (Details) aus RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ...ttt st nes 134
Tabelle 4-52: Haufigkeiten statistisch signifikanter unerwinschter Ereignisse im

zeitlichen Verlauf (0-24 Wochen/Sicherheitspopulation)............c.ccocveieiiiiiniiinecieeene 142
Tabelle 4-53: Ergebnisse zur Sicherheit (Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (0-24 Wochen / SicherheitSpopulation) ...........ccoceeviiieiencieeeee 144
Tabelle 4-54: p-Werte der Interaktionstests flr die gepoolten Daten der PSA-002, PSA-

003 und PSA-004 fir die Wirksamkeitsendpunkte...........ccooeviiiiiiinieieie e 155
Tabelle 4-55: Ergebnisse zum PSARC stratifiziert nach Geschlecht ............cccccevvveivenenne 156
Tabelle 4-56: Ergebnisse zum PsARC stratifiziert nach VVortherapie...........cccccoeeviievvenene. 158
Tabelle 4-57: Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken; stratifiziert nach Vortherapie.......... 160
Tabelle 4-58: Ergebnisse zu druckschmerzempfindlichen Gelenken stratifiziert nach
GESCNIBCNT ...t bbbt 162
Tabelle 4-59: Ergebnisse zum PASI-75 stratifiziert nach Vortherapie...........c.ccoccoovvvvienne. 164
Tabelle 4-60: Ergebnisse zum FACIT-F stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa,

RESE ABI WEIL).....eeee ettt e b e s ae e sreerresreente e 166
Tabelle 4-61: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte

BT 0] =TT SO PR 175
Tabelle 4-62: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen WUITEN..........cvviiiiiiieiie e 176
Tabelle 4-63: Operationalisierung von <ENdpunkt XXX>........ccccccveiieiiieiiciiie e 176
Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fir

INAIrEKLe VErgleICNE ... e 177
Tabelle 4-65: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche................ 177

Apremilast (Otezla®) Seite 6 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-66: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende

INEEIVENTIONSSTUIEN ...ttt sttt sr e be et esreenneeneenres 179
Tabelle 4-67: Operationalisierung von <ENdpunKt XXX>.........cccovviiiiieieiiiinceeeeeees 180
Tabelle 4-68: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

VErgleiChende STUTIEN .........ooiiiie e 180
Tabelle 4-69: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen............ 182
Tabelle 4-70: Zusammenfassung der Ergebnisse.........ccoovvviveii i 187
Tabelle 4-71: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieflich AusmaR des ZUSAIZNULZENS............ccooiiirieieiienie e 201
Tabelle 4-72: Liste der fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und
UNEEISUCHUNGEN ...ttt et e s te et e ra et e et e snaesteeneesreeee e 204
Tabelle 4-73 (Anhang): Ovid: Suchstrategie MEDLINE ..........ccccccoovveiiiieiieie e 214
Tabelle 4-74 (Anhang): Ovid: Suchstrategie EMDase...........ccccooeiiiiiieiiie i 215
Tabelle 4-75 (Anhang): Ovid: Suchstrategie Cochrane-Datenbanken..............ccccccovvevvenenne. 216
Tabelle 4-76 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie PSA-002 ...........c.cccveueeee. 228
Tabelle 4-77 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie PSA-003 ...........cccccveveenee. 249
Tabelle 4-78 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie PSA-004 ...........cccccveueeee. 268
Tabelle 4-79 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
STUAIE KPSA-002> ...ttt ettt et b e ne et neera e e eneas 289
Tabelle 4-80 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
STUAIE SPSA-003> ...ttt ettt ettt reereera e e e e 298
Tabelle 4-81 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
STUAIE KPSA-004> ...ttt ettt se e st e e st et e ste e reaneereeneenaeneas 308

Apremilast (Otezla®) Seite 7 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Schematische Darstellung der in den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-
004 auf Schwellungen und Druckschmerzempfindlichkeit hin evaluierten Gelenke .............. 39
Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 58
Abbildung 3: Design der Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004...........ccceoviieieeieciennn, 72
Abbildung 4: Meta-Analyse fir PSARC (Woche 16) aus RCT; Apremilast 30 mg BID
VEISUS PLACEDO ...ttt bbb bbbt 82
Abbildung 5: Meta-Analyse fir Anderung der geschwollenen Gelenke aus RCT;
APremilast VErsus PIACEDO0 ..........couiiiiiiiii e 88
Abbildung 6: Meta-Analyse fir Anderung der druckschmerzempfindlichen Gelenke aus
RCT; Apremilast VErsus PIaCeDO .........ooiiiiiiecie s 88
Abbildung 7: Meta-Analyse fur Schmerzen-VAS-Responder (Verbesserung >10 mm) aus
RCT; Apremilast VErsus PIaCeDO .........oovviiiii e 93
Abbildung 8: Meta-Analyse fiir Anderung der Schmerzen-VAS aus RCT; Apremilast
VEISUS PIACEDO ...ttt bbbttt 94
Abbildung 9: Meta-Analyse fir HAQ-DI-Responder (Verbesserung >0,3) aus RCT;
APremilast VErsus PlACED0 .........cc.ciiiiiiiic et srn e 100
Abbildung 10: Meta-Analyse fir HAQ-DI-Responder (Verbesserung >0,13) aus RCT;
APremilast VErsus PlACED0 .........cc.ciiiiiiiie i 101
Abbildung 11: Meta-Analyse fir die absolute Veranderung des HAQ-DI aus RCT;
APremilast VErsus PIACEDO ..........ooviiiiiiiii e 101
Abbildung 12: Meta-Analyse fir PASI-75-Responder aus RCT; Apremilast versus
e =TT oo SRS 108
Abbildung 13: Meta-Analyse fur PASI-50-Responder aus RCT; Apremilast versus
o o Tot oo TSP 109
Abbildung 14: Meta-Analyse fiir die prozentuale Veranderung des PASI-Wertes aus
RCT; Apremilast Versus PIaceho ...........ooviiiiiiiic e 109
Abbildung 15: Meta-Analyse fir FACIT-F (Woche 16) aus RCT; Apremilast 30 mg BID
VEISUS PIACEDO ...ttt sttt ne et nes 115
Abbildung 16: Meta-Analyse fir absolute Veranderung des FACIT-F (Woche 16) aus
RCT; Apremilast 30 mg BID Versus PlaCeDO ..........cccoceiiiiiiiiiiiiieee e, 116
Abbildung 17: Meta-Analyse fir Verbesserung des SF-36-PCS >2,5 Punkte aus RCT;
APremilast Versus PIACED0 ..........ooviiiiiiii e 124
Abbildung 18: Meta-Analyse fiir Verbesserung des SF-36-MCS >2.5 Punkte aus RCT;
APremilast Versus PIACED0 ..........oviiiiiiiii e 125
Abbildung 19: Meta-Analyse fiir absolute Veranderung des SF-36-PCS aus RCT;
APremilast VErsuS PIACEDO ..........ociiiiiiiiie et 125

Apremilast (Otezla®) Seite 8 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Abbildung 20: Meta-Analyse fir absolute Veranderung des SF-36-MCS aus RCT;

APremilast Versus PIACEDO ..........coviiiiiiiiiiee e 126
Abbildung 21: Meta-Analyse fir Gesamtrate unerwinschter Ereignisse aus RCT;

Apremilast 30 mg BID Versus PlaCebO ...........ccouviveiiiieiiecc e 145
Abbildung 22: Meta-Analyse fir Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

aus RCT; Apremilast VErsus PIaCeh0 ...........c.ovveiiiie i e 146
Abbildung 23: Meta-Analyse fiir Abbruch der Studienmedikation wegen UE aus RCT;
APremilast VErsus PlaCED0 .........cc.ciieiiiiic e ans 146
Abbildung 24: Meta-Analyse fir Diarrhoe aus RCT; Apremilast versus Placebo ................ 147
Abbildung 25: Meta-Analyse fiir Nausea aus RCT; Apremilast versus Placebo................... 147
Abbildung 26: Meta-Analyse fir Erbrechen aus RCT; Apremilast versus Placebo.............. 148

Abbildung 27: Meta-Analyse fir Kopfschmerzen aus RCT; Apremilast versus Placebo ..... 148
Abbildung 28: Meta-Analyse fir Infektionen aus RCT; Apremilast versus Placebo............ 149

Abbildung 29: Meta-Analyse fir Infektionen der oberen Atemwege aus RCT; Apremilast
1YL= 10 S o P2 V=] T SRR 149

Abbildung 30: Meta-Analyse fir Nasopharyngitis aus RCT; Apremilast versus Placebo .... 150
Abbildung 31: Meta-Analyse fir Fatigue aus RCT; Apremilast versus Placebo .................. 150
Abbildung 32: Meta-Analyse fir Depressionen aus RCT; Apremilast versus Placebo......... 151
Abbildung 33: Meta-Analyse fir Gewichtsverlust aus RCT; Apremilast versus Placebo .... 151
Abbildung 34: Meta-Analyse fur Bluthochdruck aus RCT; Apremilast versus Placebo....... 152
Abbildung 35: Meta-Analyse fur Hypercholesterindmie aus RCT; Apremilast versus

PIACEDIO ..t b bt bbb 152
Abbildung 36: Meta-Analyse fir PSARC aus RCT stratifiziert nach Geschlecht,

APremilast Versus PIACED0 ..........ooviiiiiii e 157
Abbildung 37: Meta-Analyse fir PSARC aus RCT stratifiziert nach Vortherapie,

APremilast Versus PIACED0 ..........ooviiiiiiii e 159
Abbildung 38: Meta-Analyse fir geschwollene Gelenke aus RCT stratifiziert nach
Vortherapie, Apremilast versus PIacebo ...........ccccveiiiiiiccic 161
Abbildung 39: Meta-Analyse fiir druckschmerzempfindliche Gelenke aus RCT

stratifiziert nach Geschlecht, Apremilast versus Placebo ............ccccooeviviiiiiciiccecc e 163
Abbildung 40: Meta-Analyse fir PASI-75 aus RCT stratifiziert nach Vortherapie,

ApPremilast VErsus PlaCED0 .........cc.ciiiiuiiiciiece et 165
Abbildung 41: Meta-Analyse fir FACIT-F aus RCT stratifiziert nach VVortherapie,

APremilast Versus PIACEDO .......c..ooviiiiiiii e 167
Abbildung 42 (Anhang): Flow-Chart zur Studie PSA-002............cccceiieiieiiie e, 248
Abbildung 43 (Anhang): Flow-Chart zur Studie PSA-003.........cccceiiiiiiiiienenseseeeeens 267
Abbildung 44 (Anhang): Flow-Chart zur Studie PSA-004..........cccceiiiiiiiieneeeeees 287

Apremilast (Otezla®) Seite 9 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 13.02.2015

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AAR Apremilast-Patienten gemal} Randomisierung/ Re-Randomisierung

AAT Apremilast-Patienten geméall Behandlung (as treated)

ACR American College of Rheumatology

ACR-N American College of Rheumatology N Index of Improvement in
Rheumatoid Arthritis

ADL Activities of Daily Living (Téatigkeiten des taglichen Lebens)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse)

APR (APR30)

Apremilast (Apremilast 30 mg zweimal téglich)

ARR

Absolute Risikoreduktion

AST Aspartat-Aminotransferase

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

BHPR British Health Professionals in Rheumatology

BID lat. bis in die (zweimal taglich)

BMI Body Mass Index

BSA Body Surface Area

BSR British Society of Rheumatology

CASPAR Classification Criteria for Psoriatic Arthritis

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

CDAI Clinical Disease Activity Index

CMC Carpometacarpal joint (Karpometakarpalgelenk)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

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

CRP C-reaktives Protein

DAS28 28-joint Disease Activity Score

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DIP Distales Interphalangealgelenk

DMARD Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug (krankheitsmodifizierendes
antirheumatisches Arzneimittel)

DMC Data Monitoring Committee

Apremilast (Otezla®)
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EE Behandlungsgruppe bestehend aus Patienten, die an Woche 16 den
Early Escape in Anspruch nahmen

EG Européische Gemeinschaft

EGA Evaluator’s (Physician’s) Global Assessment (umfangreiche
Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Prufarzt)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQoL-5 Dimensions

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EULAR European League Against Rheumatism

FACIT-F Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue

FAS Full Analysis Set

FEM Fixed Effect Model (Modelle mit festen Effekten)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschus

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Acrthritis

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire - Disability Index

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HRQoL Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention To treat

IVRS Interactive Voice Response Systems

Kl Konfidenzintervall

LEF Leflunomid

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

MACE Major Adverse Cardiac Events (schwere kardiale Ereignisse)

MAPP Multinational Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

MASES Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score

MCID Minimal Clinical Important Difference

MCP Metacarpal phalangeal joint (Metakarpo-Phalangealgelenk)

MCS Mental Component Summary (Mentale Summenskala)
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MOS Medical Outcomes Study

MTC Mixed Treatment Comparison

MTP Metatarsal phalangeal joint (Metatarsal-Phalangealgelenk)

MTX Methotrexat

MWD Mittelwertdifferenz

NEE Behandlungsgruppe bestehend aus Patienten, die an Woche 16 den
Early Escape nicht in Anspruch nahmen

NHS National Health Services (UK, Vereinigtes Konigreich)

NRI Non-Responder Imputation

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

OMERACT Outcome Measures in Rheumatology

OR Odds Ratio

PA posteriore Ansicht

PASI Psoriasis area and severity index

PBO/20 EE bzw.

PBO/30 EE

Behandlungsgruppe bestehend aus Patienten, die initial auf Placebo
randomisiert waren, den Early Escape in Anspruch nahmen und auf
Apremilast 20 oder 30 mg BID re-randomisiert wurden.

PBO/20 XO bzw.

Behandlungsgruppe bestehend aus Patienten, die initial auf Placebo

PBO/30 XO randomisiert waren und auf Apremilast 20 oder 30 mg BID re-
randomisiert wurden.

PCS Physical Component Summary (Kérperliche Summenskala)

PD Pharmakodynamik

PGA Patient’s (Subject’s) Global Assessment (umfangreiche Beurteilung
der Krankheitsaktivitat durch den Patienten)

PIP Proximales Interphalangealgelenk

PK Pharmakokinetik

PPS Per Protokoll Set

PsA Psoriasis-Arthritis

PsARC Psoriatic Arthritis Response Criteria

PUVA Psoralen in Kombination mit UVA-Licht

QD lat. quaque die (einmal taglich)

RA Rheumatoide Arthritis

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

REM Random Effect Model (Modell mit zufélligen Effekten)
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RevMan Review Manager

RR Relatives Risiko

RT Rontgenaufnahme des Thorax

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SF-36 36-item Short Form Health Survey

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

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

SSz Sulfasalazin

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TJC Tender Joint Count

TNF Tumornekrosefaktor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwuinschtes Ereignis

UVA Ultraviolett A

uvB Ultraviolett B

VAS Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala)

WHO World Health Organization

WLQ-25 Work Limitations Questionnaire

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

— ergénzende 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 aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen von Apremilast allein oder in Kombination mit Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs (DMARDs, krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimitteln)
zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PSA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben (Celgene Europe Limited, 2015), zu bestimmen. Die Bewertung erfolgt anhand von
patientenrelevanten Endpunkten aus den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat und Sicherheit auf Basis randomisierter kontrollierter Studien (Randomized
Controlled Trial (RCT)), die eine Mindeststudiendauer von 12 Wochen aufweisen.

Fur die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) im Rahmen der Beratungsanforderung mit der VVorgangsnummer 2014-B-005 fiir das
vorliegende  Anwendungsgebiet  einen  Tumornekrosefaktor  (TNF) -alpha-Hemmer
(Etanercept oder Adalimumab oder Infliximab oder Golimumab), ggf. in Kombination mit
Methotrexat (MTX), als zweckmé&Rige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2014a; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b).

Datenquellen

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

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

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

Einschlusskriterien

E1 | Population Erwachsene Patienten mit einer aktiven Psoriasis-Arthritis, die auf
eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

E2 | Intervention Apremilast (allein oder in Kombination mit DMARDS) in der
zulassungskonformen Dosierung (30 mg zweimal taglich oral nach
einer initialen Titrierungsphase)

E3 | Vergleichstherapie | Keine Einschrankung®

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

E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfiihrlicher Ergebnisbericht
aus einem Studienregister verfugbar.

E7 | Studiendauer >12 Wochen

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

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

DMARD: Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug (krankheitsmodifizierendes antirheumatisches Arzneimittel); RCT:
randomized controlled trial

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

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

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgte ausschlieflich fur RCT.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Grundlage fir die vorliegende Nutzenbewertung bilden die drei randomisierten, placebo-
kontrollierten Phase-111-Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004. Die Patientenpopulation
dieser Studien entspricht der Zulassung. Aufgrund der grundsatzlichen Vergleichbarkeit der
drei Studien wurden die Resultate nach 16-wochiger Behandlungsdauer in einer Meta-
Analyse zusammengefuhrt, auf der die nachfolgende Nutzenbewertung basiert. Zusétzlich
wurden die Wirksamkeitsdaten zu Woche 52 flr die Patienten dargestellt, die zu Beginn der
Studie zu Apremilast 30 mg BID randomisiert wurden und fiir die an Woche 52 Werte
vorlagen (observed cases). Die Sicherheitsendpunkte wurden fur alle Patienten, die zu einem
beliebigen Zeitpunkt in den Studien Apremilast 30 mg BID erhalten hatten, ebenfalls an
Woche 52 dargestellt.

Mortalitat

Die Psoriasis-Arthritis ist eine chronische und keine akut toédlich verlaufende Erkrankung.
Das Gesamtuberleben war daher kein Endpunkt in den verwendeten Studien, in denen auch
kein Todesfall in der betrachteten Population beobachtet wurde.

Morbiditat

In der Nutzendimension Morbiditat wurden als patientenrelevante Endpunkte die Zielgrofien
Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC), geschwollene / druckschmerzempfindliche
Gelenke, Schmerzen-Visual Analog Scale (VAS), Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-DI) sowie Psoriasis Area and Severity Index (PASI) herangezogen.

PsARC

Der PSARC ist ein speziell fir die Psoriasis-Arthritis entwickelter Index zur Beurteilung des
Therapieansprechens und ein fur die Psoriasis-Arthritis validierter und patientenrelevanter
Endpunkt. Die in den Studien angewandte Version basiert auf der globalen Einschéatzung der
Krankheitsaktivitdt durch Patient und Arzt sowie der Anzahl druckschmerzempfindlicher
bzw. geschwollener Gelenke. Eine klinisch relevante Verbesserung (Ansprechen) ist definiert
als eine Verdnderung um >30% bei der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter
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Gelenke, sowie eine Verdnderung um >20 mm auf einer 100 mm- visuellen Analogskala
(VAS) fur die globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt bzw. den
Patienten.

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Ansprechrate gemall PSARC gegeniber
Placebo an  Woche 16  (49,1%  vs. 30,0%; Relatives Risiko (RR)
[95%-KI (Konfidenzintervall)]: 1,63 [1,37;1,93]; p<0,00001). Eine Klinisch relevante
Verbesserung des PSARC hatten 75,7% der Apremilast-Patienten an Woche 52.

Geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke

In Bezug auf die prozentuale Verdnderung der Anzahl der geschwollenen Gelenke zeigte sich
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Apremilast gegeniiber Placebo nach der
16-wdchigen Behandlungsphase (Mittlere Veranderung von Woche 16 zum Ausgangswert
(SD): -35,6% (68,4%) vs. -12,0% (81,5%); Mittelwertdifferenz (MWD) [95%-KI]: -23,49%
[-33,14; -13,84]; p<0,00001). Auch beziglich der druckschmerzempfindlichen Gelenke ergab
sich eine groRere Reduktion im Apremilast-Arm als im Placebo-Arm (Mittlere Veranderung
von Woche 16 zum Ausgangswert (SD): -26,1% (67,3%) vs. -0,03% (66,2%)). Der
Unterschied war statistisch signifikant (MWD [95%-KI]: -26,59% [-35,25; -17,93];
p<0,00001). An Woche 52 zeigte sich hinsichtlich der Veranderung der geschwollenen /
druckschmerzempfindlichen Gelenke in allen drei Studien, dass die Patienten von einer
andauernden Apremilast-Gabe auch uber einen langeren Zeitraum profitieren. Die Anzahl der
geschwollenen  Gelenke reduzierte sich um 63,2% und die Anzahl der
druckschmerzempfindlichen Gelenke reduzierte sich um 49,8% im Vergleich zum
Ausgangswert.

Schmerzen-VAS

Der Anteil Patienten mit einer Klinisch relevanten Verbesserung der Schmerzen um
mindestens 10 mm (gemessen anhand der 100 mm-VAS) war fir Apremilast gegentber
Placebo zu Woche 16 signifikant erhéht (50,5% vs. 38,7%; RR [95%-KI]: 1,30 [1,13; 1,50];
p<0,0003). Eine klinisch relevante Verbesserung der Schmerzen an Woche 52 hatten 57,9%
der Apremilast-Patienten.

HAQ-DI

Der HAQ-DI ist ein generisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung des kdrperlichen
Funktionsstatus und somit zur Erfassung von Bewegungs- und Funktionseinschrankungen —
beides patientenrelevante krankheitsbedingte Symptome bei der Psoriasis-Arthritis. Er gilt im
Rahmen der rheumatoiden Arthritis als patientenrelevant und wird von Ubergreifenden
Organisationen, wie der European Medicines Agency (EMA), als valide flr den Einsatz auch
bei der Psoriasis-Arthritis (PsA) anerkannt. In der Literatur finden sich als klinische
Relevanzgrenzen sowohl eine Verbesserung um 0,3 als auch um 0,13 Punkte. Beide wurden
in dieser Studie ausgewertet.

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um mindestens 0,3 Punkte nach
16 Wochen war unter Behandlung mit Apremilast signifikant héher als unter einer Placebo-
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Behandlung (36,4% vs. 26,0%; RR [95%-KI]: 1,40 [1,16; 1,69]; p=0,0005). Gleiches gilt fir
den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um mindestens 0,13 Punkte
(46,5% vs. 36,5%; RR [95%-KI]: 1,27 [1,10; 1,48]; p=0,002). Eine klinisch relevante
Verbesserung des HAQ-DI hatten 47,9% (Verbesserung >0,3) bzw. 58,8% (Verbesserung
>0,13) der Apremilast-Patienten an Woche 52.

PASI-75- und PASI-50-Ansprechen

Zur Bestimmung des PASI werden Intensitat und AusmaR der Hautmanifestationen (Rétung,
Schichtdicke und Schuppung) vom Arzt fur vier anatomisch unterschiedliche Regionen
(Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitaten) separat beurteilt. Er gilt als das adaquateste
Instrument zur Erfassung von psoriatischen Lé&sionen und damit zur Bestimmung des
Schweregrades einer Plaque-Psoriasis-Erkrankung. Da bei der PsA die dermatologische
Komponente der Erkrankung signifikant zur Krankheitslast beitragt, ist die Patientenrelevanz
der erhobenen ZielgroRe auch in diesem Anwendungsgebiet gewéhrleistet.

Der Anteil der Patienten mit einem PASI-75 (= einer mindestens 75%igen Reduktion des
PASI-Scores) war zum Zeitpunkt 16 Wochen ebenso wie der Anteil der Patienten mit einem
PASI-50 (= einer mindestens 50%igen Reduktion des PASI-Scores) unter Apremilast
statistisch signifikant héher als unter Placebo (PASI-75: 22,1% vs. 5,2%; RR [95%-KI]: 3,96
[2,17; 7,26], p<0,00001 bzw. PASI-50: 43,0% vs. 18,6%; 2,32 [1,57; 3,43], p<0,0001). An
Woche 52 zeigte sich in allen drei Studien, dass die Patienten von einer andauernden
Apremilast-Gabe auch Uber einen l&ngeren Zeitraum profitieren. Zu diesem Zeitpunkt hatten
38,3% bzw. 58,0% der Apremilast-Patienten ein PASI-75- bzw. PASI-50-Ansprechen.

Zusammenfassung zur Morbiditat

Apremilast konnte im zugelassenen Anwendungsgebiet in der Indikation Psoriasis-Arthritis
gegenliber Placebo eine signifikante Verbesserung in den patientenrelevanten Endpunkten
PSARC, geschwollene/ druckschmerzempfindliche Gelenke, Schmerzen-VAS, HAQ-DI
sowie PASI erzielen. Dies ist gleichbedeutend mit einer Abschwachung schwerwiegender
Symptome, einer fur die Patientinnen und Patienten splrbaren Linderung der Erkrankung und
einer relevanten Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit. Aufgrund dieser
Verbesserungen liegt ein bedeutsamer medizinischer Nutzen von Apremilast in der
Nutzendimension Morbiditat, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la, vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde mittels der ZielgréRen
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue (FACIT-F) und des 36-item
Short Form Health Survey (SF-36) dokumentiert.

FACIT-F

Der FACIT-F ist ein Patientenfragebogen, der die physischen und funktionellen Folgen der
Fatigue misst. Er gilt als zuverlassiges und valides Instrument zur Messung der Fatigue bei
Patienten mit Psoriasis-Arthritis. Dabei  korreliert der Gesamtscore mit der
Krankheitsaktivitdt. Die Fatigue z&hlt auch nach Auffassung des G-BA zu den
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patientenrelevanten krankheitsbedingten Symptomen bei der aktiven Psoriasis-Arthritis
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a).

An Woche 16 lag ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Apremilast
gegenlber Placebo hinsichtlich der Verringerung der Fatigue, gemessen (ber die
Verbesserung des FACIT-F um mindestens 3,56 Punkte (45,7% vs. 35,9%; RR [95%-KI]:
1,27 [1,09; 1,48], p-Wert: 0,002) vor. An Woche 52 hatten 49,5% der Apremilast-Patienten
eine klinisch relevante Verbesserung des FACIT-F.

SF-36

Der SF-36 ist ein generischer Patientenfragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat. Es
werden 8 Subskalen gebildet, daraus koénnen 2 Summenskalen berechnet werden. Die
Physical Component Summary (PCS, Korperliche Summenskala) schliel3t die Domanen-
Scores fur korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche
Schmerzen und allgemeine Gesundheitswahrnehmung ein. In die Mental Component
Summary (Mentale Summenskala, MCS) gehen wiederum die Doménen-Scores fir Vitalitat,
soziale Funktionsféhigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden ein.
Der SF-36 ist als generisches Instrument geeignet sowohl zur Messung des Therapieerfolgs,
als auch um dem Gesundheitsstatus verschiedener Erkrankungen zu vergleichen. Bei PsA-
Patienten ist, aufgrund der Gelenkbeteiligung und damit einhergehender Bewegungs- und
Funktionseinschrankung, besonders die PCS relevant.

Bezlglich des Anteils der Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung der SF—
36-PCS um mindestens 2,5 Punkte nach 16 Wochen zeigte sich ein signifikanter Vorteil von
Apremilast gegentiber Placebo (56,5% vs. 44,6%; RR [95%-KIl]: 1,27 [1,12; 1,43];
p=0,0002). Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der SF-36-MCS zeigte einen
starken Trend zugunsten von Apremilast, der allerdings nicht statistisch signifikant war
(37,4% vs, 31,7%; RR [95%-KI]: 1,18 [1,00; 1,40]; p=0,06). Hierbei ist anzumerken, dass die
psychische Belastung in der Psoriasis-Arthritis direkt mit der Schwere der Hautsymptome
assoziiert ist, welche in der Studienpopulation mit einem durchschnittlichen PASI-Wert zu
Beginn der Studien zwischen 7,6 bis 9,2 nur im relativ niedrigen Bereich lag, so dass eine
signifikante Verbesserung schwer zu erreichen war. Eine klinisch relevante Verbesserung des
SF-36 hatten 67,9% (SF-36-PCS) bzw. 39,9% (SF-36-MCS) der Apremilast-Patienten an
Woche 52.

Zusammenfassung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Aufgrund der beschriebenen Verbesserung der Lebensqualitat liegt ein bedeutsamer
medizinischer Nutzen wvon Apremilast in der Nutzendimension gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la, vor.

Sicherheit

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

Apremilast zeigte eine statistisch signifikant erhohte Gesamtrate der unerwinschten
Ereignisse (UE) zu Woche 16, die unter Berticksichtigung, dass hier ein aktiver Wirkstoff
gegen Placebo verglichen wird, vergleichsweise gering ausfiel (55,7% vs. 44,2%; RR [95%-
KIJ: 1,26 [1,11; 1,43], p=0,0004). Die UE waren insgesamt zumeist von milder oder
moderater Auspréagung und traten primar in den ersten Behandlungswochen auf.

Die Gesamtrate der SUE war nach 16-wdchiger Apremilast-Behandlung geringer als unter
Placebo (2,2% vs. 3,6%). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (RR [95%-KI]:
0,63 [0,30; 1,35], p=0,23). Durch die Behandlung mit Apremilast kam es im Vergleich zur
Behandlung mit Placebo nach 16 Wochen auch nicht zu signifikant vermehrten Abbrichen
der Studienmedikation aufgrund von UE (6,4% vs. 4,0%; RR [95%-KI]: 1,59 [0,77; 3,28],
p=0,21). In den drei Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 traten keine Todesfélle in der
betrachteten Population auf.

Die Gesamtraten der UE, der SUE und der Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE
stiegen im Apremilast-Arm bis Woche 52 nur geringfligig an, vor allem wenn bertcksichtigt
wird, dass sich der Beobachtungszeitraum im Vergleich zu Woche 16 mehr als verdreifacht
(Woche 16 / 52: UE: 55,7% / 69,6%, SUE: 2,2% / 5,7%, Abbriiche der Studienmedikation:
6,4% / 7,8%). Dies zeigt, dass Apremilast auch in der Langzeitanwendung tber 52 Wochen
ein gutes Sicherheitsprofil aufweist.

Fur die spezifischen UE trat ein statistisch signifikanter Unterschied von Apremilast
gegenlber Placebo zu Woche 16 nur bei Diarrhoe (16,5% vs. 2,8%; RR [95%-KI]: 5,59
[2,94; 10,64]; p<0,00001), Nausea (14,9% vs. 4,6%; RR [95%-KI]: 3,18 [1,61;6,27];
p=0,0009), Erbrechen (4,0% vs. 0,8%; RR [95%-KI]: 4,69 [1,59; 13,81]; p=0,005) und
Kopfschmerzen (10,3% vs. 4,0%; RR [95%-KI]: 2,53 [1,53;4,18]; p=0,0003) auf. Zu
Woche 52 betrugen die Raten unter Apremilast fir Diarrhoe 15,5%, Nausea 14,3%,
Erbrechen 4,4% und Kopfschmerzen 10,1%, was einen nur geringen Anstieg gegeniber
Woche 16 darstellt. Diese UE waren zumeist milder oder moderater Auspragung und traten
primér in den ersten Wochen der Behandlung auf (siehe auch European Public Assessment
Report ((European Medicines Agency, 2014)): ,, These [gastrointestinal] adverse reactions
generally occurred within the first 2 weeks of treatment and usually resolved within 4 weeks —
Diese [gastrointestinalen] Nebenwirkungen traten im Allgemeinen in den ersten beiden
Behandlungswochen auf und klangen innerhalb von 4 Wochen ab.*).
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Keine signifikanten Unterschiede gab es fur alle anderen UE. Dies beinhaltet Fatigue,
Depressionen, Spannungskopfschmerzen, Gewichtsverlust, Infektionen aller Art (inklusive
Infektionen der oberen Atemwege und opportunistischer Infektionen), suizidale Gedanken
und Verhalten, schwere kardiale Ereignisse und maligne Erkrankungen. Auch gab es keine
Hinweise fir eine Erhéhung in der PsA géangiger Komorbiditaten wie Bluthochdruck,
Diabetes Mellitus Typ 2 oder Hypercholesterindmie. Dies ist im besonderen Male
hervorzuheben, da in einem Vergleich Verum versus Placebo bzgl. der Sicherheit, ein
Unterschied zuungunsten von Apremilast erwartet hatte werden kdnnen.

Zusammenfassung zur Sicherheit

Apremilast zeigt im zugelassenen Anwendungsgebiet in der Indikation Psoriasis-Arthritis
eine gute Vertraglichkeit und ein gutes Sicherheitsprofil im Untersuchungszeitraum.
Lediglich gastrointestinale Nebenwirkungen und Kopfschmerzen traten im Vergleich zu
Placebo signifikant haufiger auf, waren zumeist mild oder moderat in ihrer Auspragung und
traten primér in den ersten Wochen der Behandlung auf. Typische Nebenwirkungen anderer
in der Indikation eingesetzter Therapeutika waren unter Apremilast nicht signifikant haufiger
als unter Placebo. Auch bekannte Komorbiditaten der Psoriasis-Arthritis traten nicht gehauft
auf. AuBerdem waren die UE-Raten von Apremilast im Anwendungsgebiet Psoriasis-Arthritis
mit dem Anwendungsgebiet der Plaque-Psoriasis vergleichbar, was zusatzlich das gute
Sicherheitsprofil von Apremilast unterstutzt.

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

Subgruppen

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen unterschiedlichen Behandlungseffekt in den
untersuchten Subgruppen. Somit gibt es auch keine Hinweise auf Teilpopulationen innerhalb
der Zielpopulation, flr die ein abweichender medizinischer Nutzen besteht.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Apremilast erreichte eine deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens,
insbesondere eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome und eine fur die Patienten
spurbare Linderung der Erkrankung bei guter Vertraglichkeit. Die Symptomlast der Patienten
wurde durch die Verringerung der Gelenkbeschwerden und der damit einhergehenden
Schmerzen deutlich gesenkt, was sich in einer wesentlichen Verbesserung der Lebensqualitat
widerspiegelt. Zusétzlich wirkt sich Apremilast deutlich positiv sichtbar auf das mit der
Psoriasis-Arthritis assoziierte psoriatische Hautbild aus.

In der Gesamtschau zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse der drei Zulassungsstudien
PSA-002, PSA-003 und PSA-004 in Anbetracht der Relevanz der Endpunkte Morbiditat,
Lebensqualitat und der guten Vertraglichkeit einen bedeutsamen medizinischen Nutzen von
Apremilast, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la.
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Der G-BA hat im Rahmen der Nutzenbewertung Biologika (Adalimumab oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab) ggf. in Kombination mit Methotrexat (MTX) als zVT fir
die Darstellung des Zusatznutzens von Apremilast bestimmt. Die systematische
bibliografische Literaturrecherche und auch die Studienregisterrecherche zu Apremilast haben
keine direkten Vergleichsstudien zu den als zVT definierten Biologika ergeben. Ein
Zusatznutzen gegentber der durch den G-BA bestimmten zVT ist daher auf Basis
kontrollierter Vergleichsstudien geméR der Verfahrensordnung nicht belegbar.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt 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).

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

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen von Apremilast allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden
antirheumatischen Arzneimitteln (DMARDS) zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
(PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (Celgene Europe Limited,
2015), zu bestimmen.

Die Bewertung erfolgt anhand von patientenrelevanten Endpunkten aus den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit auf Basis von
Randomized Controlled Trial (RCT, randomisierte kontrollierte Studien), die eine
Mindeststudiendauer von 12 Wochen aufweisen (European Medicines Agency, 2006). Die
einzelnen Komponenten dieser Fragestellungen (Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden in Abschnitt 4.2.2 naher spezifiziert.

Fir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) im Rahmen der Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2014-B-005 flr das
vorliegende Anwendungsgebiet einen TNF-alpha-Hemmer (Etanercept oder Adalimumab
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oder Infliximab oder Golimumab), ggf. in Kombination mit Methotrexat (MTX), als
zweckmélige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b).

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Population
Fur dieses Nutzendossier wird die Patientenpopulation gemaf Zulassung herangezogen.

Bezogen auf das Anwendungsgebiet B (Psoriasis-Arthritis) ist die Zielpopulation fiir
Apremilast durch erwachsene Patienten mit einer aktiven Psoriasis-Arthritis charakterisiert,
die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (Celgene Europe Limited, 2015).

Intervention

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

Es wird zweimal téglich 1 Tablette zusammen mit oder unabhdngig von den Mahlzeiten
eingenommen.

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

Vergleichstherapie

Im Rahmen der Beratungsanforderung mit der Vorgangsnummer 2014-B-005 hat der
Gemeinsamen  Bundesausschuss (G-BA) am 17.04.2014 fir das vorliegende
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Anwendungsgebiet folgende zweckmé&Bige Vergleichstherapie bestimmt (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2014a; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b):

e ein TNF-alpha-Hemmer (Etanercept oder Adalimumab oder Infliximab oder
Golimumab) ggf. in Kombination mit MTX

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

Endpunkte

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

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

Studientyp

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

Publikationstyp

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

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

Studiendauer

Laut der European Medicines Agency (EMA) betrégt der Mindestzeitraum fir die Bewertung
der Wirksamkeit im Rahmen Klinischer Studien in der Indikation Psoriasis-Arthritis 12 bis
24 Wochen (European Medicines Agency, 2006). Studien mit einer Beobachtungsdauer von
weniger als 12 Wochen werden daher ausgeschlossen.
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Eine Ubersicht tiber die Einschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in Tabelle 4-2.
Der Ausschluss einer Studie erfolgte demnach, wenn eines der Einschlusskriterien verletzt
wurde (= Ausschlusskriterium).

Tabelle 4-2: Pradefinierte Einschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien fir
die Nutzenbewertung des Arzneimittels Apremilast

Einschlusskriterien

E1 | Population Erwachsene Patienten mit einer aktiven Psoriasis-Arthritis, die auf
eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

E2 | Intervention Apremilast (allein oder in Kombination mit DMARDSs) in der
zulassungskonformen Dosierung (30 mg zweimal taglich oral nach
einer initialen Titrierungsphase)

E3 | Vergleichstherapie | Keine Einschrankung®

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

E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfuhrlicher Ergebnisbericht
aus einem Studienregister verfugbar.

E7 | Studiendauer >12 Wochen

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

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

DMARD: Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug (krankheitsmodifizierendes antirheumatisches Arzneimittel); RCT:
randomized controlled trial

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 (gemaf den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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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 Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel Apremilast wurde
am 13.01.2015 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane (Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
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Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation
Database) durchgefuhrt. Flr jede einzelne Datenbank wurde eine sequenzielle und individuell
adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt. Fir die Suche wurde die Plattform
OVID verwendet.

Es wurden keine sprachlichen oder zeitlichen Einschrankungen fiir die Suche vorgenommen.
Auch fand keine Einschrankung auf RCT statt.

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

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

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

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

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

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

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefiihnrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Apremilast fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beriicksichtigt
wurden, wurde am 13.01.2015 eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien in den géngigen medizinischen Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU-CTR, PharmNet.Bund sowie Uber das International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) Search Portal (Suchportal der World Health Organization (WHO))
durchgefiihrt.

Es wurden keine sprachlichen oder zeitlichen Einschrankungen fur die Suche vorgenommen.
Auch fand keine Einschrankung auf RCT statt.

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

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

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

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

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 daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRBer 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 fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch
soll nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fir nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Die eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet. Die
Bewertung der eingeschlossenen Studien im Rahmen des vorliegenden Dossiers erfolgte
anhand der zur Verfugung stehenden Informationen aus den Studienberichten und aus
Publikationen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

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

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

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

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

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

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig®
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt
waren. Unter einer relevanten Verzerrung war zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verénderten.

AbschlieBend wurde unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch® oder ,niedrig” eingestuft. Von
einem ,.niedrigen” Verzerrungspotenzial wurde ausgegangen, wenn mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt
waren. Eine relevante Verzerrung lag vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
bezlglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verdndert hatten. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* wurde
in der Bewertung beriicksichtigt. In diesem Fall wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.
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Die Klassifizierung diente der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die
Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richteten sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-E.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgte ausschlielich fur RCT.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

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

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

2 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.

Apremilast (Otezla®) Seite 33 von 324




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

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, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir 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 flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Zur Charakterisierung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien hinsichtlich der
untersuchten Patientenpopulation wurden sowohl demografische als auch krankheits-
spezifische Daten fiir die Einzelstudien zusammengefasst. Folgende Patientencharakteristika
wurden berdcksichtigt: Alter, Geschlecht, Gewicht, Body Mass Index (BMI), ethnische
Zugehorigkeit, geografische Region, krankheitsspezifische Charakteristika der Psoriasis-
Arthritis und die Vorbehandlung. Die Anzahl der Patienten mit einem UE, das zum Abbruch
der Studienmedikation fuihrte, wurde dargestelit.

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

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

Die folgenden patientenrelevanten Zielgrofien sollten berticksichtigt werden:
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Mortalitat:

Die Psoriasis-Arthritis ist eine chronische und keine akut tédlich verlaufende Erkrankung, das
Gesamtlberleben wurde deshalb nicht als pradefinierter Endpunkt in den vorliegenden Phase-
I11-Studien erhoben. Die Anzahl der tédlichen unerwinschten Ereignisse wird unter der
Nutzendimension Sicherheit diskutiert.

Morbiditat:

Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC)

Geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke
Schmerzen-Visual Analog Scale (VAS)

Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)
Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Gesundheitshezogene Lebensqualitat:

Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue (FACIT-F)

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

Sicherheit:

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE)
Gesamtrate schwerwiegender unerwunschter Ereignisse (SUE)

Abbruch der Studienmedikation wegen UE

UE, die zum Tode flhrten
Diarrhoe

Nausea

Erbrechen

Kopfschmerzen
Spannungskopfschmerz
Infektionen
Opportunistische Infektionen
Infektionen der oberen Atemwege
Nasopharyngitis

Fatigue

Depressionen

Suizidale Gedanken und Verhalten
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e Schwere kardiale Ereignisse (Major Adverse Cardiac Events [MACE])
e Gewichtsverlust

e Bluthochdruck

e Diabetes Mellitus Typ 2

e Hypercholesterindmie

e Maligne Erkrankungen

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

Zielgrolien zur Verbesserung der Morbiditat

Die Psoriasis-Arthritis ist eine den Patienten stark belastende chronische Erkrankung, die mit
Schmerzen und Schwellungen der entziindeten Gelenke (Arthritis) einhergeht. Meist liegen
aulBerdem psoriatische Hautlasionen und Nagelpsoriasis vor. Die krankheitshedingten
Symptome bringen funktionelle Einschrankungen, eine spirbare EinbulRe an Lebensqualitat
sowie hohe psychische Belastung mit sich (Olivieri et al., 2014).

PsARC

Der PSARC ist ein speziell fur die Psoriasis-Arthritis entwickelter Index zur Beurteilung des
Therapieansprechens (Clegg et al., 1996; Mease et al., 2000). Er umfasst folgende vier
Parameter:

e Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt
e Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten

e Score fur druckschmerzempfindliche Gelenke (von 68 Gelenken)

e Score fur geschwollene Gelenke (von 66 Gelenken)

GemaR PSARC konnen Psoriasis-Arthritis-Patienten als Responder klassifiziert werden, wenn
sie in mindestens zwei der vier Parameter, davon wenigstens in einem Gelenkkriterium, eine
Verbesserung erzielt haben und in keinem eine Verschlechterung eintrat.

Eine Verbesserung bzw. Verschlechterung ist dabei definiert als eine Verdnderung um >30%
bei den Gelenkscores sowie eine Veranderung um 1 auf einer 5-Punkte Likert-Skala bei der
globalen Einschéatzung der Krankheitsaktivitat durch Arzt bzw. Patient.

In den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurde eine modifizierte Version des PSARC
verwendet (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation,
2013a). In dieser Version wurden anstatt der Gelenkscores die Anzahl der druckschmerz-
empfindlichen und geschwollenen Gelenke (Joint-Counts) bestimmt, sowie eine
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Verbesserung bzw. Verschlechterung der globalen Einschdtzung der Krankheitsaktivitét
durch Arzt bzw. Patienten als eine Verdnderung um >20 mm auf einer 100 mm visuellen
Analogskala (VAS) definiert. Der PSARC wurde von den Zulassungsbehdrden nicht gefordert
und wurde daher urspriinglich in den Studien nicht als Endpunkt aufgenommen. Um
allerdings auch diesen inzwischen gebréuchlichen Endpunkt in der Psoriasis-Arthritis
darzustellen, wurde dieser in einem Amendment des Studienprotokolls als zusatzlicher
Endpunkt aufgenommen (Celgene Corporation, 2012a; Celgene Corporation, 2012b; Celgene
Corporation, 2012c). Da die Gelenkscores fiir die Patienten nicht erhoben worden waren,
wurde eine modifizierte Version des PSARC verwendet, der sich statt auf die Gelenkscores
auf die Anzahl der druckschmerzempfindlichen bzw. geschwollenen Gelenke bezieht. Diese
Daten waren prospektiv erhoben worden.

Die aktuelle Leitlinie der British Society of Rheumatology (BSR) und der British Health
Professionals in Rheumatology (BHPR) zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis mit Biologika
empfiehlt die Verwendung des PSARC als Kriterium fur die Beurteilung des
Therapieansprechen bei der peripheren Psoriasis-Arthritis (Coates et al., 2013b). Auch die
European League Against Rheumatism (EULAR) empfiehlt einen der validierten
zusammengesetzten Scores, wie z. B. den PSARC, zu verwenden, um die Aktivitat der
Psoriasis-Arthritis in der klinischen Praxis zu beurteilen (Gossec et al., 2012a). Zudem
akzeptiert die EMA den PSARC als primaren Endpunkt in klinischen Studien mit PsSA-
Patienten, speziell bei peripherer Auspragung (European Medicines Agency, 2006), er wird
jedoch haufiger als sekundérer Endpunkt verwendet (Mease, 2011b).

Der PSARC unterscheidet gut zwischen aktiver Behandlung und Placebo (European
Medicines Agency, 2006; Fransen et al., 2006). Die Validitat des PSARC fir die Psoriasis-
Arthritis wurde vom G-BA im Rahmen des Beratungsgesprachs (Beratungsanforderung 2014-
B-005) bestétigt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a).

Entsprechend der aktuellen Version (4.1) des Methodenpapiers des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG) soll als ,,patientenrelevant™ verstanden
werden, wie ein Patient fiihlt, seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann, oder ob er
uberlebt (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013a). Der
modifizierte PSARC setzt sich aus Endpunkten zusammen, die direkt patientenrelevant sind,
oder sich aus der Arzt/Patienten Interaktion ergeben. Die Schwellung und
Druckschmerzempfindlichkeit der Gelenke wird durch den Patienten direkt empfunden (siehe
nachster Abschnitt) und schréanken diesen ein. Zudem ist die Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten Ausdruck seines subjektiven Empfindens hinsichtlich
seiner Krankheitslast und daher patientenrelevant. Die Einschatzung der Krankheitsaktivitat
durch den Arzt ergénzt diese Einschéatzung und basiert tblicherweise auf der Anamnese und
der Beurteilung der Symptome infolge der korperlichen Untersuchung durch den Arzt.

Geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke

Sowohl fir die Erhebung von geschwollenen als auch von druckschmerzempfindlichen
Gelenken werden sogenannte Joint-Counts durchgefiihrt (Mease, 2011b). Hierbei wird die
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Anzahl der betroffenen Gelenke notiert. Beim 66 /68 Joint-Count werden 66 Gelenke auf
Schwellung und 68 Gelenke auf Druckschmerzempfindlichkeit hin untersucht. Fir die
Beurteilung der Schwellung und Druckschmerzempfindlichkeit werden dieselben Gelenke
einbezogen mit Ausnahme der beiden Huftgelenke, die nur auf Druckschmerzempfindlichkeit
untersucht werden, da eine Schwellung hier nicht zuverl&ssig identifiziert werden kann
(Deandrade und Casagrande, 1965).

Der 66 / 68 Joint-Count wird von den Arbeitsgruppen Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) und Outcome Measures in Rheumatology
(OMERACT) als Endpunkt fur klinische Studien mit Psoriasis-Arthritis-Patienten empfohlen
(Gladman et al., 2007), wahrend bei der rheumatoiden Arthritis h&ufig vereinfachte Joint-
Counts mit z. B. 28 oder 44 Gelenken in interventionellen Studien und der klinischen Praxis
zum Einsatz kommen (Coates et al., 2013a). Dies ist zum einen dadurch begriindet, dass beim
66 / 68 Joint-Count auch die Fingerendgelenke betrachtet werden, die bei der Psoriasis-
Arthritis, im Gegensatz zur rheumatoiden Arthritis, haufig betroffen sind. AuBerdem ist die
Gelenkverteilung bei der Psoriasis-Arthritis oft asymmetrisch und héaufiger oligoartikular
(<5 Gelenke) als bei der rheumatoiden Arthritis (Mease, 2011b).

In den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 (Celgene Corporation, 2013c; Celgene
Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a) wurden zusétzlich zu den 66 / 68 Gelenken
die acht Zehenendgelenke (distale Interphalangealgelenke (DIP)) sowie die beiden
Handwurzel-Mittelhand-Gelenke (Carpometacarpalgelenke) abgetastet. Insgesamt wurden so
76 Gelenke hinsichtlich  einer  Schwellung und 78 Gelenke hinsichtlich  ihrer
Druckschmerzempfindlichkeit beurteilt (vgl. Abbildung 1).
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Which joints are tender? (please tick) Which joints are swollen? (please tick)
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der in den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004

auf Schwellungen und Druckschmerzempfindlichkeit hin evaluierten Gelenke

CMC: Carpometacarpal joint (Karpometakarpalgelenk); DIP: Distales Interphalangealgelenk; MCP: Metacarpal phalangeal
joint (Metakarpo-Phalangealgelenk); MTP: Metatarsal phalangeal joint (Metatarsal-Phalangealgelenk); PIP: Proximales
Interphalangealgelenk

Die durch die Entzindungsreaktion verursachte Schwellung und Druckschmerz-
empfindlichkeit der Gelenke werden durch den Patienten direkt empfunden, schréanken diesen
ein und sind daher patientenrelevant. Die Bedeutung der Gelenkbeschwerden fur die Patienten
wird durch die Ergebnisse der multinationalen Umfrage Multinational Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (MAPP) unterstrichen. Dabei nannten 45% der Uber
700 diagnostizierten Psoriasis-Arthritis-Patienten die Schmerzen / Schwellung der Gelenke
als wichtigsten Faktor, der zur Schwere ihrer Erkrankung beitragt (Lebwohl et al., 2014).

Schmerzen-VAS

Schmerz zahlt unabhangig von der Erkrankung immer zu den patientenrelevanten
Endpunkten, da Schmerz subjektiv erfahr- und einschatzbar ist. Fur die aktive PSA wurde dies
auch in der Beratung durch den G-BA bestatigt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b). Schmerzen gehdren dartiber hinaus zu den
Empfindungen, die das Wohlbefinden und die Lebensqualitat der Betroffenen am stérksten
beeintréachtigen.

Zur Erhebung der Schmerzen wurde der Patient gebeten, eine Markierung auf einer
100 mm-VAS zu platzieren. Dabei steht die linke dulRere Grenze der 100 mm-VAS fiir ,,kein
Schmerz* und die rechte duflere Grenze fiir ,,Schmerz so stark wie vorstellbar. Erfasst wurde
der Abstand von der linken &uReren Grenze in Millimetern. Fir die Beurteilung der
Schmerzen des Patienten wurde eine Minimal Clinical Important Difference (MCID) von
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einer 10 mm oder groReren Verédnderung (Reduktion) verglichen zum Ausgangswert
angenommen (Dworkin et al., 2008).

HAQ-DI

Der HAQ-DI ist ein generisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung des korperlichen
Funktionsstatus und somit zur Erfassung von Bewegungs- und Funktionseinschrankungen —
beides patientenrelevante krankheitsbedingte Symptome bei der Psoriasis-Arthritis. Er wurde
in den 1970er Jahren entwickelt und erstmals 1980 publiziert (Fries et al., 1980). In den
Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurde der HAQ-DI erhoben (Celgene Corporation,
2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a). Dieser umfasst folgende
acht Kategorien:

e Anziehen (2 Items)

e Aufstehen (2 Items)

e Essen (3 Items)

e Gehen (2 Items)

e Korperpflege (3 Items)

e Gegenstande reichen (2 Items)
e Greifen (3 Items)

e Allgemeine tagliche Aktivitaten (3 ltems)

Es wird abgefragt, ob eine Tétigkeit ohne, mit geringer oder groRer Schwierigkeit oder nicht
ohne fremde Hilfe bewaéltigt werden kann und die Antwort entsprechend mit 0-3 bewertet.
Der Gesamtscore errechnet sich als Mittelwert aus den hdchsten Zahlenwerten, die jeweils fir
die acht unterschiedlichen Bereiche angegeben wurden. Es ergibt sich wiederum ein Wert von
0-3 (Bruce und Fries, 2003).

Fur die MCID des HAQ-DI bei der Psoriasis-Arthritis liegen unterschiedliche Schwellenwerte
vor. Initial wurde von Mease et al. eine Anderung um -0,30 (95%-Konfidenzintervall (KI):
-0,35; -0,24) vom Ausgangswert als MCID vorgeschlagen. Dies wurde als Abstract publiziert
(Mease et al., 2004) und spéter aktualisiert (Mease et al., 2011). Ein zweiter Schwellenwert,
eine Anderung um -0,13 (95%-KI: -0,219; -0,0436) vom Ausgangswert, stammt von Kwok et
al.* (Kwok und Pope, 2010). Die Unterschiede in den vorgeschlagenen Schwellenwerten
beruhen auf Unterschieden in der Methodik und moglicherweise auch auf leicht
unterschiedlichen Patientencharakteristika der zur Definition der MCID herangezogenen
Studien. In den Apremilast-Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurden Analysen mit
beiden Schwellenwerten durchgefiihrt (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation,
2013b; Celgene Corporation, 2013a).

* In der Publikation Kwok et al, 2010 wird der Schwellenwert mit 0,131 angegeben. In den Studien PSA-002,
PSA-003 und PSA-004 wurde der gerundete Wert 0,13 als Schwellenwert verwendet.
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Der HAQ-DI wurde im Rahmen des IQWiG-Berichts ,,Biotechnologisch hergestellte
Arzneimittel in der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden Arthritis* als patientenrelevanter
Endpunkt anerkannt (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
2013a). Die Psoriasis-Arthritis fuhrt im Vergleich zur rheumatoiden Arthritis in geringerem
MaRe zu irreversiblen Schaden an den peripheren Gelenken, jedoch bei equivalenter
Krankheitsdauer zu einer &hnlich starken funktionellen Beeintrachtigung, vermutlich
aufgrund der zusatzlichen Hautbeteiligung (Sokoll und Helliwell, 2001). Zudem ist der
Funktionsverlust, gemessen anhand des HAQ-DI, bei der Psoriasis-Arthritis ein Faktor, der
mit einer schlechten Prognose assoziiert ist (Ritchlin et al., 2009). Daher ist der HAQ-DI bei
der Psoriasis-Arthritis ebenfalls ein patientenrelevanter Endpunkt.

Die korperliche Funktionsfahigkeit wurde von der GRAPPA / OMERACT als eine der sechs
Kerndoménen genannt, die in klinischen Studien mit PsA-Patienten enthalten sein sollten.
Sowohl der HAQ-DI als auch die Korperliche Summenskala (PCS) des SF-36 wurden als
geeignete Messinstrumente fur die korperliche Funktionsfahigkeit erachtet (Gladman et al.,
2007). Auch die EMA akzeptiert den HAQ-DI als Instrument, um die korperliche
Funktionsfahigkeit von Patienten mit Psoriasis-Arthritis in klinischen Studien zu beurteilen
(European Medicines Agency, 2006).

PASI

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

Zur Bestimmung des PASI werden Intensitat und AusmaR der Hautmanifestationen vom Arzt
flr vier anatomisch unterschiedliche Regionen (Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitéten)
separat beurteilt. Die Intensitdt von Rotung, Schichtdicke und Schuppung wird jeweils auf
einer 5-Punkte-Skala bewertet, wobei ,,0° keine, ,,1° leichte ,,2° mittlere, ,,3* schwere und ,,4*
sehr schwere Beteiligung bedeuten. Dem prozentualen Befall der jeweiligen Korperregion
wird ein numerischer Wert 0-6 zugeordnet, wobei 0 = keine Beteiligung, 1 = 1-9%, 2 =
10-29%, 3 = 30-49%, 4 = 50-69%, 5 = 70-89% und 6 = 90-100% Korperoberflachen-
Beteiligung entspricht. Bei der Berechnung des PASI werden die Korperregionen
entsprechend ihres Anteils an der gesamten Kdrperoberflache berticksichtigt. Die PASI-Skala
erstreckt sich von 0 bis 72, wobei Werte >40 selten erreicht werden (Mrowietz und Reich,
2009).

Die PASI-Verbesserung gilt als Standard zur Messung des Therapieerfolges bzgl. der
Hautbeteiligung. GemaR der aktuellen S3-Leitlinie fir Plaque-Psoriasis wird in Studien eine
mindestens 75%ige Reduktion des PASI-Scores (PASI-75) nicht nur als klinisch relevant,
sondern dartber hinaus als fur den Patienten relevanter Parameter bei der Beurteilung der
Wirksamkeit eines Medikaments angesehen (Nast et al.,, 2011). Der PASI-50, der
entsprechend eine 50%ige Verbesserung des PASI-Scores bedeutet, gilt als Mindestziel fiir
ein erfolgreiches Therapieansprechen (Nast et al., 2011).
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Ein Nachteil des PASI ist die geringe Sensitivitéat bei geringem Hautbefall (Spuls et al., 2010)
und die mangelnde Bertcksichtigung besonderer Lokalisationen, wie Hand / Ful}, Né&gel,
Gesicht und Genitalien. Trotz dieser Einschrankung stellt der PASI insgesamt das am besten
validierte Instrument zur Messung des Schweregrades der Hautbeteiligung dar und weist eine
gute Reproduzierbarkeit auf (Test-Rest-Variabilitat <2%) (Weisman et al., 2003).

Da bei der Psoriasis-Arthritis die dermatologische Komponente der Erkrankung signifikant
zur Krankheitslast beitragt (vgl. Modul 3B des vorliegenden Dossiers), ist der PASI, als
objektives MaR zur Bestimmung der krankheitsbedingten Morbiditat durch die
Hautbeteiligung mit seiner Erfassung der Intensitat und des Ausmales der Manifestationen an
Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitaten, als eindeutig patientenrelevanter Endpunkt in
der Psoriasis-Arthritis zu sehen.

In den eingeschlossenen Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurde sowohl das
Ansprechen der Patienten gemall PASI-75 als auch dasjenige gemaR PASI-50 sowie die
prozentuale Verbesserung des PASI zum Ausgangswert erhoben (Celgene Corporation,
2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a).

Zielgrolien zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Psoriasis-Arthritis wirkt sich signifikant negativ auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (health-related quality of life = HRQoL) der Patienten aus (Rapp et al., 1999;
Gladman, 2009; Chang et al., 2011). Das priméare Ziel einer jeden Therapie der Psoriasis-
Anrthritis ist daher der langfristige Erhalt bzw. die Verbesserung der Lebensqualitat (Gossec et
al., 2012b).

Die Lebensqualitat wird tber Patientenfragebdgen zur Selbsteinschatzung erhoben, die zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt dienen. Die Erfassung erfolgt in der
Regel Uber Abfrage der Teilbereiche physisches, psychisches, funktionales und soziales
Wohlbefinden (Guyatt et al., 1993; Testa und Simonson, 1996). In den Studien PSA-002,
PSA-003 und PSA-004 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand der
Patientenfragebégen HAQ-DI, FACIT-F und SF-36 erhoben. Der HAQ-DI diente zur
Beurteilung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit (Celgene Corporation, 2013c; Celgene
Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a) und wird im vorliegenden Dossier als
Morbiditatsendpunkt dargestellt, da hier der korperliche Funktionsstatus im Fokus steht.

Bei Psoriasis-Patienten ist sowohl die generische als auch die krankheitsspezifische HRQoL
stark beeintrachtigt (Rosen et al., 2012). In klinischen Studien werden in der Regel beide
Typen von Fragebdgen kombiniert, um unterschiedliche Aspekte und Zielsetzungen
abzudecken (Mease et al., 2005; Mease, 2011a).

Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue (FACIT-F)

Der FACIT-F ist ein Patientenfragebogen, der die physischen und funktionellen Folgen der
Fatigue misst. Der FACIT-F umfasst 13 Fragen, die jeweils auf einer 5-Punkte Likert-Skala
(von 0 = ,,gar nicht* bis 4 = sehr*) bewertet werden. Der Gesamtscore kann damit Werte von
0 bis 52 erreichen, wobei hohere Werte ein geringeres Ausmal der Fatigue bedeuten (Yellen
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et al., 1997). Der FACIT-F ist ein zuverl&ssiges und valides Instrument zur Messung der
Fatigue bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis. Dabei korreliert der Gesamtscore mit der
Krankheitsaktivitat (Chandran et al., 2007).

Eine Verdnderung des FACIT-Fatigue Gesamtscores um mindestens 3,56 Punkte gilt bei der
rheumatoiden Arthritis als klinisch relevant (Cella et al., 2005). Da fur die Psoriasis-Arthritis
bislang keine eigene MCID validiert wurde, aber die beiden chronischen
Entzindungskrankheiten Psoriasis-Arthritis und Rheumatoide Arthritis einen starken
negativen Einfluss auf den Erschdpfungszustand der Patienten haben (Chandran et al., 2007),
wurde in den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004, neben der absoluten Veranderung
des Gesamtscores, der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des FACIT-F um
mindestens 3,56 Punkte erhoben (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b;
Celgene Corporation, 2013a).

Etwa die Hélfte der PsA-Patienten leidet unter mittelschwerer bis schwerer Fatigue, 29% sind
von schwerer Fatigue betroffen (Husted et al., 2009). Einer Studie der Universitat Erlangen-
Nirnberg zufolge tragen systemische Symptome wie Fatigue und Schlaflosigkeit mit etwa
einem Viertel zur Krankheitslast der Psoriasis-Arthritis bei (Dandorfer et al., 2012). Zudem
besteht ein Zusammenhang zwischen der Fatigue und der Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitdat und wird mit einer geminderten Arbeitsproduktivitdat von PsA-Patienten
assoziiert (Walsh et al., 2014). Fatigue z&hlt zu den patientenrelevanten krankheitsbedingten
Symptomen bei der aktiven Psoriasis-Arthritis (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b).

Da die Patienten die Fatigue direkt erleben und tiber den FACIT-F deren Auswirkung selbst
berichten, handelt es sich beim FACIT-F um einen patientenrelevanten Endpunkt.

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

Der SF-36 ist ein generischer Patientenfragebogen zur Erhebung der Lebensqualitit (Ware
und Sherbourne, 1992). Es werden 8 Subskalen gebildet, die wiederum wie folgt zu zwei
Summenskalen zusammengefasst werden:

e Korperliche Funktionsfahigkeit (10 Items) Zusammengefasst
unter Korperliche

- Summenskala

o Korperliche Schmerzen (2 ltems) (Physical Component

Summary, PCS)

e Kodrperliche Rollenfunktion (4 Items)

¢ Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (5 Items)

—

e Vitalitat (4 Items) Zusammengefasst
e Soziale Funktionsfahigkeit (2 Items) unter Mentale

—  Summenskala (Mental
e Emotionale Rollenfunktion (3 Items) Component Summary,
e Psychisches Wohlbefinden (5 Items) _ MCS)
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Der SF-36 ist als generisches Instrument geeignet sowohl zur Messung des Therapieerfolgs
als auch fur den Vergleich des Gesundheitsstatus verschiedener Erkrankungen. Aus einer
Evaluierung anhand des SF-36 geht hervor, dass die verschiedenen Typen der Psoriasis bzw.
der Psoriasis-Arthritis unterschiedlich starke Beeintrachtigungen zwischen den Doménen
aufzeigen (Sampogna et al.,, 2006). Bei Psoriasis-Arthritis Patienten ist, wegen der
Gelenkbeteiligung und den damit einhergehenden Bewegungs- und Funktions-
einschrankungen, vorrangig der PCS relevant. In Abhéngigkeit vom Ausmall der
Hautbeteiligung bei der Psoriasis-Arthritis ist das Gefuhl der Scham mehr oder weniger stark
ausgepragt, je nachdem, wie stark die Hautsymptomatik als Beeintrachtigung wahrgenommen
wird (Fortune et al., 1997). Damit verbunden kann die psychische Komponente und damit die
Auswertung des MCS auch bei der Psoriasis-Arthritis von Bedeutung sein.

In den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurde sowohl die absolute Veranderung der
SF-36-MCS bzw. -PCS gegentiber dem Ausgangswert als auch der Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung der MCS bzw. PCS um mindestens 2,5 Punkte erhoben (Celgene
Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a). Die
Verbesserung um mindestens 2,5 Punkte gilt als klinisch relevant (Revicki et al., 2008).

Der SF-36 ist der am haufigsten in PsA-Studien verwendete Fragebogen zur Erhebung der
Lebensqualitdat (Mease, 2011b). Das Instrument ist zuverldssig im Sinne der internen
Konsistenz und wurde fir die Psoriasis-Arthritis validiert (Husted et al., 1997; Leung et al.,
2010).

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

Sicherheit

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

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE),
schwerwiegender unerwiinschte Ereignisse (SUE), Abbruch der Studienmedikation wegen
UE, sowie todliche UE berticksichtigt. Zusatzlich wurden die bereits in den Studienberichten
definierten UE von besonderem Interesse (Infektionen, suizidale Gedanken und Verhalten,
MACE (Major Adverse Cardiac Events; schwere kardiale Ereignisse), maligne
Erkrankungen) dargestellt. Dartber hinaus wurden weitere UE betrachtet, die aufgrund der
Psoriasis-Arthritis-Erkrankung, durch die mit ihr einhergehenden Komorbiditaten und durch
die eingesetzten Therapien als relevant eingestuft wurden: Diarrhoe, Nausea, Erbrechen,
Kopfschmerzen,  Spannungskopfschmerz,  Fatigue, Depressionen,  Gewichtsverlust,
Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2 und Hypercholesterindmie.
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Die UE wurden zusatzlich nach Schweregrad dargestellt. Diese Einteilung in mild, moderat
und schwer nahm der Prufarzt, basierend auf folgenden im Prifplan pra-spezifizierten
Kriterien, vor:

Mild:

e asymptomatisch oder milde Symptome; nur klinische oder diagnostische Beobachtung
[asymptomatic or mild symptoms; clinical or diagnostic observations only]

e Kkeine Intervention indiziert [intervention not indicated]

e Tatigkeiten des taglichen Lebens nicht oder nur gering beeintréchtigt [activities of
daily living minimally or not affected]

e Kkeine oder geringflgige Intervention/Therapie erforderlich [no or minimal
intervention/therapy may have been required]

Moderat:

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

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

e Mehr als nur geringfligige Einschrankung der Té&tigkeiten des taglichen Lebens, aber
Durchfiihrung der sozialen und funktionellen Tatigkeiten des taglichen Lebens
mdglich [more than minimal interference with activities of daily living, but able to
carry out daily social and functional activities]

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

Schwer:

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

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

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

e Medikamenttse Behandlung erforderlich [drug therapy was required]
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. 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® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

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

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

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

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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschétzer) gegenlber den Einzelstudien zu erhéhen.

Waren die Einzelstudien hinreichend &hnlich in ihrer Fragestellung, in ihren Populations- und
Design-Charakteristika und die zu kombinierenden Studienresultate fiir die einzelnen
Endpunkte hinreichend homogen (Bewertung der Heterogenitat auf Basis des
Heterogenitatstests oder [2-Mal3), erfolgte die quantitative Zusammenfassung der
Studienresultate mittels einer Meta-Analyse.

Die Meta-Analyse wurde mittels der Software Review Manager (RevMan, Version 5),
durchgefuhrt. Sofern berichtet, wurden primér die Resultate aus ITT-Analysen kombiniert.
Falls vorhanden wurden adjustierte Werte gegeniber ,,rohen* Werten bevorzugt. Alle Meta-
Analysen basierten auf einem Random Effect Model (REM, Modell mit zufélligen Effekten);
Modelle mit festen Effekten (Fixed Effect Models (FEM)) wurden im Rahmen einer
Sensitivitatsanalyse verwendet. Zur Interpretation der Resultate basierend auf dem REM und
dem FEM wurden Male zur Bewertung und Quantifizierung von Heterogenitat (siehe unten)
herangezogen. Falls Effekt- oder Streuungsmale der Einzelstudien nicht verfiugbar waren,
konnten diese, wenn moglich, durch Angaben aus den Studienberichten berechnet oder
approximiert werden.

Fur dichotome Endpunkte wurde der Therapieeffekt in der Regel anhand des RR
zusammengefasst. Gegebenenfalls, z.B. im Falle nicht hinreichend homogener
Studienresultate oder im Falle hoher Ereignisraten, wurden auch andere Effektmafe berechnet
(wie z. B. das OR) und fir Sensitivitatsanalysen verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Diese
EffektmalRe werden jedoch nur dann im Dossier dargestellt, wenn es relevante
Anderungen / Abweichungen im Vergleich zum RR gibt. Fur kontinuierliche Variablen
werden Mittelwertdifferenzen berechnet.

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

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

Die quantitative Untersuchung der statistischen Heterogenitat erfolgte mit Hilfe eines
statistischen Heterogenitétstests (Q Statistik, p-Wert) und der Berechnung der I[2-Statistik
(Higgins et al., 2003). Um statistische Heterogenitat festzustellen wurde ein Signifikanzlevel
von 0,2 verwendet. Fiir die I Statistik galten die im Cochrane Handbuch (Higgins und Green,
2011) beschriebenen Grenzwerte fir Heterogenitat (>50% indiziert erhebliche Heterogenitat).
War die statistische Heterogenitét nicht bedeutsam, d. h. p >0,2 (Heterogenitétstest), so wurde
ein zusammenfassender Schétzer berechnet. Auch im Fall erheblicher Heterogenitat wurden
zusammenfassende Schatzer berechnet (Skipka und Bender, 2010); mdgliche Ursachen der
Heterogenitat wurden untersucht und die Interpretierbarkeit der Schétzer wurde Kkritisch
diskutiert.

Fur den Fall, dass die Studien aufgrund klinischer Heterogenitét einen zusammenfassenden
Schatzer nicht sinnvoll und nicht interpretierbar erschienen lielen, wurden keine Meta-
Analysen durchgefiihrt. Klinische Heterogenitat versteht sich dabei als die Variabilitét
zwischen bzw. die Vielfaltigkeit (diversity) beziglich Studiencharakteristika, Populations-
charakteristika, Begleiterkrankungen, Begleitbehandlungen, Endpunktoperationalisierungen,
Beobachtungsdauer, etc. In diesen Fallen wurden die Resultate der patientenrelevanten
Endpunkte, wie in der / den Einzelstudie(n) analysiert, dargestellt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren 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 Sensitivitadtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen 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.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen gegeniiber der Variation methodischer Faktoren. Sensitivitatsanalysen
konnen sich dabei auf die Variation meta-analytischer Methodik beziehen (wie z. B. die
Verwendung eines Modells mit festen Effekten anstelle eines Modells mit zufalligen Effekten
oder die Nicht-Berlcksichtigung von Studien mit geringerer Qualitat). Im Dossier wurden
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primér Modelle mit zuféalligen Effekten dargestellt, bei widerspriichlichen Ergebnissen
zwischen den Modellen wurden beide dargestellt und entsprechend diskutiert.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppenanalysen dienen der Identifizierung von moéglichen Effektmodifikatoren und sind
hilfreich bei der Identifikation von Patientengruppen mit unterschiedlichen Nutzenprofilen.
Entsprechend der Vorgaben des G-BA und der Methodik des IQWIG sollen potenzielle
Effektmodifikatoren auf der Basis wvon Interaktionstests untersucht werden. Ein
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Interaktionstest untersucht, ob sich der wahre Therapieeffekt zwischen bestimmten
Subgruppen unterscheidet.

Folgende vom G-BA geforderte Subgruppen wurden in den berticksichtigten Studien fiir die
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte analysiert:

e Altersgruppe (<65 / >65 Jahre)
e Geschlecht (Méanner / Frauen)
e Region (Nordamerika, Europa, Rest der Welt)

e Vortherapie (Patienten ohne / mit vorangeganger biologisch-systemischer Therapie
(Biologika))

Eine etablierte Unterteilung des Schweregrads der PSA existiert derzeit nicht, wodurch eine
Subgruppen-Bildung bzgl. des Schweregrads nicht moglich ist. Deshalb wurde eine
Aufteilung der Patienten tber die Vortherapiestufen mit und ohne Biologika vorgenommen,
um so Uber die Abschatzung des Erkrankungsverlaufs eine Einteilung zu erreichen.

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

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

In den Studien wurden dariiber hinaus weitere Subgruppenanalysen pra-spezifiziert (Celgene
Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a). Diese sind in
Tabelle 4-3 gelistet und werden im Dossier diskutiert, falls die Ergebnisse der Analysen
innerhalb der Studien zulassungsrelevante bzw. fazitrelevante Effektmodifikationen zeigten.
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Tabelle 4-3: Pré-spezifierte Subgruppenanalysen der Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-
004

Subgruppenbildendes Merkmal zur Baseline Studie
PSA-002 | PSA-003 | PSA-004

Geschlecht (ménnlich, weiblich) X X X
Ethnische Zugehdrigkeit (kaukasisch, andere) X X X
Alter (<65, >65 Jahre) X X X
Gewicht (<70, 70 - <85, 85 - <100, >100 kg) X X X
BMI (<25, 25 - <30, 30 - <35, 35 - <40, >40 kg/m?) X X X
Geografische Region (Nordamerika, Europa, andere) X X X
Gebrauch konventioneller systemischer Therapien zu Baseline (ja, nein) X X X
Konventionelle systemische Therapie zu Baseline (MTX, kein MTX) X X X
Anzahl vorangegangener konventionell systemischer Therapien (1, 2, >3) X X X
Vorangegangener Biologika Gebrauch (ja, nein) X X X
Auf vorangegangenes Biologikum versagt (ja, nein) X X X
Anzahl vorangegangener systemischer Therapien (1, 2, 3, >4) X X X
Dauer der PsA (<2, 2 - <5, 5 - <10, >10 Jahre) X X X

Anmerkung: Die in der Tabelle dargestellten Subgruppenanalysen wurden fiir den priméren Endpunkt ACR-20-Ansprechen
pré-spezifiziert. Dieser Endpunkt wird jedoch im Dossier nicht dargestellt (Begriindung siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Subgruppenbetrachtungen in kontrollierten Studien

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

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist*.

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

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®,

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

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

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

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

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

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

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

2B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

3 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.
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- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt; auf die Darstellung der Methodik
indirekter Vergleiche wurde folglich verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde tbermittelt 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:

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

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

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

abgeschlossen

Erhaltungsphase:
laufend

Erhaltungsphase:
236 Wochen

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
PSA-001 nein ja Placebo- Placebokontrollierte | Placebokontrollierte
kontrollierte Phase: Phase:
Phase: 84 Tage Apremilast 20 mg
abgeschlossen BID
Apremilast 40 mg
Erhaltungsphase: QD
Erhaltungsphase: | 84 Tage Placebo
abgeschlossen Erhaltungsphase:
Apremilast 20 mg
BID
Apremilast 40 mg
QD
PSA-002 | ja ja Placebo- Placebokontrollierte | Placebokontrollierte
kontrollierte Phase: Phase:
Phase: 24 Wochen Apremilast 20 mg
abgeschlossen BID
Apremilast 30 mg
Erhaltungsphase: BID
Erhaltungsphase: | 236 Wochen Placebo
laufend Erhaltungsphase:
Apremilast 20 mg
BID
Apremilast 30 mg
BID
PSA-003 | ja ja Placebo- Placebokontrollierte | Placebokontrollierte
kontrollierte Phase: Phase:
Phase: 24 Wochen Apremilast 20 mg

BID

Apremilast 30 mg
BID

Placebo

Erhaltungsphase:
Apremilast 20 mg

BID
Apremilast 30 mg
BID
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
PSA-004 | ja ja Placebo- Placebokontrollierte | Placebokontrollierte
kontrollierte Phase: Phase:
Phase: 24 Wochen Apremilast 20 mg
abgeschlossen BID
Apremilast 30 mg
Erhaltungsphase: BID
Erhaltungsphase: | 236 Wochen Placebo
laufend Erhaltungsphase:
Apremilast 20 mg
BID
Apremilast 30 mg
BID
PSA-005 | ja ja Placebo- Placebokontrollierte | Placebokontrollierte
kontrollierte Phase: Phase:
Phase: 24 Wochen Apremilast 20 mg
abgeschlossen BID
Apremilast 30 mg
Erhaltungsphase: BID
Erhaltungsphase: | 236 Wochen Placebo
laufend Erhaltungsphase:
Apremilast 20 mg
BID
Apremilast 30 mg
BID
PSA-006 nein ja laufend Placebokontrollierte | Placebokontrollierte

Phase:
24 \WWochen

Erhaltungsphase:

Phase:
Apremilast 30 mg
BID

Placebo

Erhaltungsphase:

80 Wochen

Apremilast 30 mg
BID

BID: lat. bis in die (zweimal t&glich); QD: lat. quaque die (einmal t&glich)

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

Der Studienstatus entspricht dem Stand vom 05.02.2015.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
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 Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

In der Studie wurde nicht die zulassungskonforme Dosierung von

PSA-001 Apremilast verwendet.

PSA-005 Die Studie wird ausschlielich an zuvor unbehandelten (therapienaiven)
PsA-Patienten durchgefuhrt.

PSA-006 Die Studie l&uft noch. Es liegen keine Ergebnisse vor.

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. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

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

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

Medline 49
Embase 232
Cochrane 34

A 4

Ausschluss Duplikate: n=72

\ 4

Titel-/Abstractscreening
n=243

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen

n=242

A 4

\ 4

Volltextscreening
n=1

Anhand Volltext ausgeschlossene,
nicht relevante Publikationen
n=0

A 4

Relevante Publikationen n=1 (Kavanaugh et al., 2014)

Studien n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bei dem als relevant identifizierten Artikel handelt es sich um eine Publikation zur Studie
PSA-002.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

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

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

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

Studie

Identifikationsorte
(Name des Studienregisters
und Angabe der Zitate®)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(Ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

PSA-002

ClinicalTrials.gov
[NCT01172938]
(ClinicalTrials.gov, 2015d)

ICTRP [EUCTR2010-
018385-23-HU]

(ICTRP Search Portal,
2015c); [NCT01172938]
(ICTRP Search Portal,
2015d)

EU CTR
[2010-018385-23]

(EU Clinical Trials Register,
2015d)

PharmNet.Bund
[2010-018385-23]
(PharmNet.Bund, 2015b)

ja

ja

laufend

PSA-003

ClinicalTrials.gov
[NCT01212757]
(ClinicalTrials.gov, 2015¢c)

ICTRP [NCT01212757]

(ICTRP Search Portal,
2015f)

EU CTR
[2010-018386-32]

(EU Clinical Trials Register,
2015c)

PharmNet.Bund
[2010-018386-32]
(PharmNet.Bund, 2015a)

ja

nein

laufend
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Studie

Identifikationsorte
(Name des Studienregisters
und Angabe der Zitate®)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(Ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

PSA-004

ClinicalTrials.gov
[NCT01212770]
(ClinicalTrials.gov, 2015b)

ICTRP [EUCTR2010-
019941-24-LT]

(ICTRP Search Portal,
2015g); [NCT01212770]

(ICTRP Search Portal,
2015¢)

EU CTR
[2010-019941-24]

(EU Clinical Trials Register,
2015b)

PharmNet.Bund
[2010-019941-24]
(PharmNet.Bund, 2014)

Ja

nein

laufend

PSA-006*

ClinicalTrials.gov
[NCT01925768]
(ClinicalTrials.gov, 2015a)

ICTRP
[EUCTR2013-001590-25-
HU]

(ICTRP Search Portal,
2015b);

[NCT01925768]

(ICTRP Search Portal,
2015a)

EU CTR [2013-001590-25]
(EU Clinical Trials Register,
20153)

ja

nein

laufend

% Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, die im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

* zu Studie PSA-006 liegen zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch keine Daten vor.

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 maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Studienregistersuche wurde am 13.01.2015 durchgefuhrt.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Studienkategorie

verfugbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
ja
(ClinicalTrials.gov
, 2015d)
(ICTRP Search
PSA- ja (Celgene Portal, 2015c); ja
002 ja ja nein Corporation, (ICTRP Search (Kavanaugh
2013c) Portal, 2015d) etal., 2014)
(EU Clinical Trials
Register, 2015d)
(PharmNet.Bund,
2015b)
ja
(ClinicalTrials.gov
, 2015¢)
PSA- ja (Celgene (ICTRP Search
003 ja ja nein Corporation, Portal, 2015f) nein
2013b) (EU Clinical Trials
Register, 2015¢)
(PharmNet.Bund,
2015a)
ja
(ClinicalTrials.gov
, 2015b)
(ICTRP Search
PSA- ja (Celgene Portal, 2015g;
004 ja ja nein Corporation, ICTRP Search nein
2013a) Portal, 2015€)

(EU Clinical Trials
Reqgister, 2015b)
(PharmNet.Bund,
2014)

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

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

eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.
® Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

¢ Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der_randomisierten <ggf. Run-in, der ) patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. ~ Patienten) Behandlung, Durchfuhrung Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

PSA-002 RCT, Phase IlI, Erwachsene Patienten,  Apremilast: Placebokontrollierte International® Primarer Endpunkt:
doppelblind, parallel,  mit einer: e 20mgBID Phase: (Osterreich (2), - Anteil der
placebokontrolliert,  _ gokumentierten (n=168) Dauer: 24 Wochen Frankreich (1), Patienten mit
multizentrisch PsA, definiert Woche 16: Placebo- Deutschland (3), ACR-20-

(83 Zentren in nach dem e 30mgBID Non-RespéJnder Ungarn (5), . Ansprechen in
13 Léandern) Klassifikations- (n=168) (Verbesserung in PfleE(G)l, Sgaglen Woche 167
kriterium fur die  Placebo: (n=168) geschwollenen und &;haggég) (U)éA Haupt-Sekundérer
PsA (CASPAR) druckschmerzempfind- g Endpunkt:
. . 0 (24), Australien
- aktiven PsA lichen Gelenken <20%) (5), Neuseeland - Veranderung des
(>3 geschwollene wurden zu 20 mg BID (5)' Russland (5) HAQ-DI in
und >3 druck- oder 30 mg BID re- Stidafrika ©) ’ Woche 16
schmerz- randomisiert. Placeb Weitere patienten
empfindliche . Flacebo- i
o Dauer: 236 Wochen Phase: Endpunkte*:
- inadé&quaten . —_— .
Unterteilung der 6/2010-03/2012 - Modifizierter
Kontrolle der . .
. Erhaltungsphase in zwei PsARC
aktiven PsA ot
durch DMARDS Abschnitte: Erhaltunasphase: - Geschwollene/
. gsphase: .
- Randomisierte, druckschmerz
Gelenke

Behandlungsphase
von 28 Wochen

- Offene, Langzeit -

- Schmerzen-VAS
- PASI-75 und -50

Sicherheitsphase von g?ggF
4 Jahren - Sicherheit
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. ~ Patienten) Behandlung, Durchfihrung Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

PSA-003 RCT, Phase IlI, Erwachsene Patienten, Apremilast: Placebokontrollierte International® Primarer Endpunkt:
doppelblind, parallel,  mit einer: e 20mgBID Phase Belgien (3), - Anteil der
placebokontrolliert, - dokumentierten (n=163) Dauer: 24 Wochen Bulgarien(5), Patienten mit
multizentrisch PsA, definiert Woche 16: Placebo- Tschechische ACR-20-

(84 Zentren in nach dem * 30mgBID Non-Responder Republik (9), Ansprechen in
16 Léandern) Klassifikations- (n=162) (Verbesserung in Estonien (5), Woche 16"
kriterium fur die  Placebo: (n=159) geschwollenen und Frankreich (2), Haupt-Sekundérer
PsA (CASPAR) druckschmerzempfind- ~ Deutschland (4), Endpunkt:
- aktiven PsA (=3 lichen Gelenken <20%) Ungarr: (3), ltalien _\/oanderung des
geschwollene und wurdenzu20 mgBID ~ (4), Polen (5), HAQ-DI in
>3 druckschmerz- oder 30 mg BID re- Spanien (3), Woche 16
empfindliche randomisiert. England (4), Weitere
Gelenke) Erhaltungsphase: Kanada (7), USA :
o : (19), Russland (4), ~ patientenrelevante
- inadaquaten Dauer: 236 Wochen Stdafrika (3) Endpunkte*:
Kontrolle der . . ' I
aktiven PSA Unterteilung der Taiwan (4) - Modifizierter
durch DMARDS Erhaltqu§phase inzwei  pjacebo- PsARC
Abschnitt: kontrollierte - Geschwollene/
- Randomisierte, Phase: druckschmerz-
doppelblinde, aktive  6/2010-07/2012 empfindliche
Gelenke

Behandlungsphase
von 28 Wochen

Offene, Langzeit -

Erhaltungsphase:
laufend

- Schmerzen-VAS
- PASI-75 und -50

Sicherheitsphase von g?ggF
4 Jahren - Sicherheit
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten  <gqgf. Run-in, der patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. ~ Patienten) Behandlung, Durchfihrung Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

PSA-004 RCT, Phase IlI, Erwachsene Patienten, Apremilast: Placebokontrollierte International® Primarer Endpunkt:
doppelblind, pa(allel, mit einer: e 20mgBID Phase Finnland (3), - Anteil der
placebokontrolliert, - dokomentierten (n=169) Dauer: 24 Wochen Frankreich (2), Patienten mit
multizentrisch PsA, definiert Woche 16: Placebo- Deutschland (4), ACR-20-

(78 Zentren in nach dem * 30mgBID Non-Responder Italien (2), Litauen Ansprechen in
16 Léandern) Klassifikations- (n=167) (Verbesserung in (4), Polen (5), Woche 167
kriterium fur die Placebo: (n=169) geschwollenen und Ruménle_n (6), Haupt-Sekundarer
PsA (CASPAR) schmerzhaften Gelenken ~ Slowakei (2), Endpunkt:
- aktiven PsA <20%) wurden zu 20 mg ~ Spanien (3), - Veranderung des
(=3geschwollene BID oder 30 mg BID re- ~ Schweiz (3), HAQ-DI in
und >3 druck- randomisiert. England (1), Woche 16

schmerz-
empfindliche
Gelenke)

aktiven Psoriasis
Hautbeteiligung
(mindestens eine
ausgebildete
Psoriasis Lésion
>2 cm)

Erhaltungsphase:
Dauer: 236 Wochen

Unterteilung der
Erhaltungsphase in zwei
Abschnitt:

- Randomisierte,
doppelblinde, aktive
Behandlungsphase
von 28 Wochen

Kanada (5), USA
(20), Australien
(6), Sudkorea (7),
Russland (5),
Placebo-
kontrollierte
Phase:

6/2010 -07/2012
Erhaltungsphase:

Weitere patienten-
relevante Endpunkte
* -

Modifizierter
PsARC
Geschwollene/
druckschmerz-
empfindliche
Gelenke

- inadaquaten . laufend - Schmerzen-VAS
Kontrolle der - Offene, Langzeit - - PASI-75 und -50
aktiven PSA Sicherheitsphase von - EACIT-F
durch DMARDs 4 Jahren - SF-36
- Sicherheit
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum
<RCT, <relevante der randomisierten  <ggf. Run-in, der
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ Patienten) Behandlung, Durchfihrung
verblindet/offen, Schweregrad> Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
Endpunkte

° Land (Anzahl der Zentren)
* Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte, die im Dossier zur Darstellung des medizinischen Nutzens dargestellt werden.

N ACR-20-Ansprechen wird im Dossier nicht dargestellt, da dieser einen kombinierten Endpunkt darstellt und fiir dessen Komponente C-reaktives Protein (CRP) die

Patientenrelevanz unklar ist.

RCT: Randomized Controlled Trial; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; PSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria; FACIT-F: Functional

Assessment of Chronic IlIness Therapy - Fatigue; SF-36: 36-item Short Form Health Survey
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Placebo Apremilast 30 mg ggf. weitere Spalten mit
BID Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
PSA-002 Tablette Tablette Titration zu Beginn:
(zweimal taglich (30 mg, zweimal Tag 1: 10 mg morgens
oral) téglich oral) Tag 2: 10 mg BID
Tag 3: 10 mg morgens und 20 mg abends
Tag 4: 20 mg BID
Tag 5: 20 mg morgens und 30 mg abends
Ab Tag 6: 30 mg BID
PSA-003 Tablette Tablette Titration zu Beginn:
(zweimal taglich (30 mg, zweimal Tag 1: 10 mg morgens
oral) taglich oral) Tag 2: 10 mg BID
Tag 3: 10 mg morgens und 20 mg abends
Tag 4: 20 mg BID
Tag 5: 20 mg morgens und 30 mg abends
Ab Tag 6: 30 mg BID
PSA-004 Tablette Tablette Titration zu Beginn:
(zweimal taglich (30 mg, zweimal Tag 1: 10 mg morgens
oral) taglich oral) Tag 2: 10 mg BID

Tag 3: 10 mg morgens und 20 mg abends
Tag 4: 20 mg BID
Tag 5: 20 mg morgens und 30 mg abends
Ab Tag 6: 30 mg BID

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demografie — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht Gewicht Body Mass Ethnische
Gruppe (Jahre) w/m (%) (kg) Index Zugehorigkeit
Mittelwert Mittelwert kg/m? %
(SD) (SD) Mittelwert  kaykasisch/Andere
(SD)

PSA-002

APR30 168 51,4 (11,72) 54,8/45,2 87,1 (19,6) 30,6 (5,9) 90,5/9,5
Placebo 168 51,1(12,13) 47,6/52,4 89,8 (22,3) 31,1 (6,6) 91,1/8,9
PSA-003

APR30 162 50,5(11,20) 58,6/41,4  827(189) 29,2 (6,2 96,9/3,1
Placebo 159 51,2 (10,97) 53,5/46,5 84,8 (20,3) 29,5 (6,5) 95,6/4,4
PSA-004

APR30 167 49,9 (11,38)  52,7/473  83,7(20,1) 29,2 (6,4) 97,6/2,4
Placebo 169 49,5(11,64) 53,8/46,2  84,4(20,0) 29,5 (6,4) 93,5/6,5

APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung;
Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen: Dauer der Psoriasis-Arthritis,
Vortherapie, Gelenkbeteiligung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N Dauer der Vorangegange-  Vorangegange- Geschwollene Druckschmerz-
Gruppe PsA ner Biologika- ner DMARD- Gelenke empfindliche
(Ig?;rsossil)t Gebr.auch GebraL.lch Mittelwert (SD) Gelenke
'ag Ja/Nein (%) (konventionell Mittelwert (SD)
Mittelwert systemisch oder
(SD) Biologikum)
Ja/Nein” (%)
PSA-002
APR30 168  8,1(8,1) 24,4/75,6 98,2/1,8 12,8 (7,8) 23,1 (14,4)
Placebo 168  7,3(7,1) 24,4/75,6 95,8/4,2 12,8 (8,8) 23,3 (15,2)
PSA-003
APR30 162 6,8 (7,6) 14,2/85,8 96,9/3,1 10,3 (8,1) 21,8 (16,8)
Placebo 159 7,8 (8,3) 14,5/85,5 99,4/0,6 9,2 (6,6) 18,0 (13,5)
PSA-004
APR30 167  7,5(7,6) 25,7/74,3 100,0/0,0 11,6 (8,7) 20,9 (14,4)
Placebo 169 6,8 (6,5) 28,4/71,6 100,0/0,0 11,1 (7,9) 18,3 (14,9)

APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; DMARD: krankheitsmodifizierendes antirheumatisches
Arzneimittel
A Patienten, fur die eine Kontraindikation fir eine systemische Therapie vorlag

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen: Geografische Region und
krankheitsspezifische Charakteristika der Plaque-Psoriasis — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Region PASI-Wert Krankengeschichte Dauer der
Gruppe Nordamerika/Eu  Mittelwert (SD) der Plaque Psoriasis
ropa/Andere (%) Plague Psoriasis (Jahre seit
Ja/Nein (%) Mittelwert (SD)
PSA-002
APR30 168 41,1/25,0/33,9 9,2(9,7) 98,8/1,2 16,5 (12,3)
Placebo 168 48,2/23,2/28,6 9,1(9,5) 100,0/0,0 15,7 (13,0)
PSA-003
APR30 162 26,5/62,3/11,1 7,8 (7,3) 98,1/0,6 18,7 (14,5)
Placebo 159 22,0/66,7/11,3 8,6 (10,0) 98,7/0,6 17,8 (13,9)
PSA-004
APR30 167 34,7/46,7/18,6 7,9 (6,3) 100,0/0,0 17,1 (12,1)
Placebo 169 28,4/44,4/27,2 7,6 (7,2) 100,0/0,0 17,8 (13,3)

APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; PASI: Psoriasis area and severity index
Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

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

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

Bei allen drei Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 handelt es sich um randomisierte,
parallele, doppelblinde, kontrollierte Phase-I11-Studien zum Vergleich der Wirksamkeit und
Sicherheit von Apremilast gegenutiber Placebo bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis.
Das Studiendesign der drei Studien ist identisch. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind
nahezu identisch. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einer aktiven Psoriasis-
Arthritis, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben. Alle Patienten dieser Studien sind somit Teil der
Zulassungspopulation.

Nach den beiden Phase-I11-Studien PSA-002 und PSA-003 wurde zusétzlich die Phase-IlI-
Studie PSA-004 durchgefuhrt, um speziell Patienten mit einer aktiven Psoriasis-
Hautbeteiligung zu untersuchen. Deshalb wurde als ein zusétzliches Einschlusskriterium eine
ausgebildete Psoriasis Lasion >2 cm gefordert. Alle weiteren Ein- und Ausschlusskriterien
sind in Anhang 4-E aufgelistet.

Die Studien untersuchen Apremilast in zwei Phasen, einer 24-wdéchigen placebokontrollierten
und einer 236-wochigen Erhaltungsphase (5 Jahre). Fir die placebokontrollierte Phase
wurden die Patienten in den Studien im Verhdltnis 1:1:1 auf die Behandlungsarme 20 mg
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BID, 30 mg BID Apremilast oder Placebo randomisiert. Im Dossier wird im Folgenden
entsprechend der Zulassung nur der 30 mg Apremilast-Arm mit dem Placebo-Arm verglichen.

Die Patienten im Placebo-Arm wurden an Woche 24 in einem Verhdltnis 1:1 auf die
Behandlungsarme 20 mg BID oder 30 mg BID Apremilast re-randomisiert (Abbildung 3). Fur
Patienten, die im Placebo-Arm bereits an Woche 16 keine Verbesserung in geschwollenen
und druckschmerzempfindlichen Gelenken um mindestens 20% aufwiesen, also kein
Ansprechen zeigten, wurde ein Early Escape ermdglicht. Hierzu wurden sie bereits an
Woche 16 in einem Verhéltnis 1:1 zu 20mg BID oder 30 mg BID Apremilast re-
randomisiert. Aufgrund des Early Escape wurde der primére Endpunkt in Woche 16 erhoben,
da nur zu diesem Zeitpunkt sichergestellt werden konnte, dass genligend Patienten im
Placebo-Arm vorhanden sind und so ein valider Vergleich moglich ist. Patienten in den
beiden Apremilast Armen wurden weiterhin mit Apremilast behandelt, auch wenn sie keine
Verbesserung in geschwollenen und druckschmerzempfindlichen Gelenken um mindestens
20% aufwiesen.

Woche -4 Baseline Woche 16  Woche 24 Woche 52 5 Jahre
Apremilast 30 mg BID Apremilast 30 mg BID Apremilast 30 mg BID
nur PSA-004:
Hautl&sion A L}
vorausgesetzt L) I
=z -
> .3 g
- S
w_ Hail -
0 2
ST Placebo £
o - 3
[m] > £
Z 5|
[ : ¢
v
Apremilast 20 mg BID Apremilast 20 mg BID Apremilast 20 mg BID

¢

| primadrer Endpunkt ‘

Abbildung 3: Design der Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004

Die Dosierung von Apremilast wurde gemald Titrationsschemata einschleichend begonnen,
anschlieBend zweimal téglich eine Tablette. Apremilast wurde zusammen mit oder
unabhéngig von den Mahlzeiten oral eingenommen. Patienten im Placebo-Arm erhielten
ebenfalls zweimal taglich eine dufRerlich identische Placebo-Tablette zur oralen Einnahme.

Wahrend der 236-woéchigen Erhaltungsphase war eine Unterteilung in zwei Abschnitte
vorgesehen. Eine randomisierte, doppelblinde, aktive Behandlungsphase von 28 Wochen und
eine offene, Langzeit-Sicherheitsphase von 4 Jahren. Weitere Informationen zu
Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 4-E hinterlegt.
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In allen drei Studien war der Anteil der Patienten mit einem American College of
Rheumatology-20 (ACR-20)-Ansprechen in Woche 16 der priméare Endpunkt. Der Anteil der
Patienten mit ACR-20-Ansprechen wird im Dossier nicht dargestellt, da dieses fir die
rheumatoide Arthritis entwickelt wurde und einen kombinierten Endpunkt darstellt, flir dessen
Komponente C-reaktives Protein (CRP) die Patientenrelevanz in der Psoriasis-Arthritis unklar
ist (Bogliolo et al., 2012). Der wichtigste sekundare Endpunkt war definiert als die
Veranderung des HAQ-DI zwischen Studienbeginn und Woche 16.

Zusétzlich erfasst und ausgewertet wurden weitere patientenrelevante sekundéare Endpunkte
hinsichtlich Morbiditat (u. a. PSARC, geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke,
Schmerzen-VAS, PASI), gesundheitsbezogener Lebensqualitat (u. a. FACIT-F, SF-36), sowie
unerwinschte Ereignisse. Die in der placebokontrollierten Phase an Woche 16 und Woche 24
erfassten Wirksamkeits- und Sicherheitsparameter wurden auch in der verblindeten aktiven
Behandlungsphase bis Woche 52 bestimmt. Dies war ein pré-spezifizierter Analysezeitpunkt
und beinhaltet die 24 Wochen der placebokontrollierten Phase und die ersten 28 Wochen
(randomisierte, doppelblinde, aktive Behandlungsphase) der insgesamt 236-wdchigen
Erhaltungsphase.

Die aktuelle Leitlinie der BSR und BHPR zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis mit
Biologika empfiehlt die Verwendung des PSARC als Kriterium fir die Beurteilung des
Therapieansprechen bei der peripheren Psoriasis-Arthritis (Coates et al., 2013b). Auch die
EULAR empfiehlt einen der validierten zusammengesetzten Scores, wie z. B. den PSARC, zu
verwenden, um die Aktivitat der Psoriasis-Arthritis in der klinischen Praxis zu beurteilen
(Gossec et al., 2012a). Der Italian Society of Rheumatology zufolge sollten unter anderem die
Joint-Counts, die globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten und der
HAQ-DI erhoben werden, um den Therapierfolg bei Behandlung mit TNF-Inhibitoren zu
uberwachen (Salvarani et al., 2006). Die GRAPPA empfiehlt unter anderem die Erhebung der
Joint-Counts, der globalen Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten, des
HAQ-DI sowie des SF-36 zu Behandlungsbeginn bei Patienten mit peripherer Psoriasis-
Arthritis (Ritchlin et al., 2009).

Die in den Apremilast-Studien erhoben Endpunkte entsprechen damit den Instrumenten, die
von den europdischen Therapieempfehlungen zur Diagnose und Therapieliberwachung der
Psoriasis-Arthritis empfohlen werden. Eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext ist damit gegeben.

Tabelle 4-10, Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12 zeigen die Charakteristika der Patienten in den
eingeschlossenen Studien.

In allen drei Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 ergaben sich bezuglich der
demografischen Faktoren keine maligeblichen Unterschiede zwischen den Behandlungs-
armen. Das durchschnittliche Alter der Patienten lag zwischen 49,5 und 51,4 Jahren. Der
Anteil der Frauen mit 52,7% bis 58,6% war in den Studien PSA-003 und PSA-004
geringfugig hoher im Vergleich zu dem Anteil der Ménner. Lediglich im Placebo-Arm der
Studie PSA-002 war der Anteil der Manner mit 52,4% geringfugig hoher als der Anteil der
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Frauen mit 47,6%. Das mittlere Korpergewicht bzw. der mittlere BMI bei Beginn der Studie
variierte zwischen 82,7 kg bzw. 29,2 kg/m? und 89,8 kg bzw. 31,1 kg/m® Die Mehrzahl der
Patienten war in allen drei Studien in jedem Behandlungsarm von kaukasischer Herkunft (alle
Anteile >90%). Die demografischen Patientencharakteristika der nationalen Versorgungs-
studie PsoHealth 2007 (Radtke et al., 2009) sind mit denen der Apremilast-Studien in den
Faktoren Alter (53,6 + 12,4 Jahre) und BMI (Frauen: 27,8 =+ 4,9 kg/m?, Manner: 27,9 £
4,4 kg/m2) vergleichbar, der Anteil der Frauen (45,3%) ist etwas geringer. Nationale Daten
einer kirzlich durchgefiihrten internationalen Patientenumfrage (MAPP) zeigen, dass das
durchschnittliche Alter der deutschen Psoriasis-Arthritis-Patienten bei 52 Jahren und die
Geschlechterverteilung bei 56,2% Frauen zu 43,8% Ménner liegt (Celgene GmbH, 2014).

Auch bei der Betrachtung der krankheitsspezifischen Charakteristika ergaben sich fir alle drei
Studien nur geringfugige Abweichungen zwischen den Behandlungsarmen. So lag die
mittlere Dauer der Psoriasis-Arthritis zwischen 6,8 und 8,1 Jahren. Zwischen 98,1% und
100,0% der Patienten in beiden Behandlungsarmen hatten eine Vorgeschichte der
Plaque-Psoriasis, mit einer mittleren Dauer der Plaque-Psoriasis (seit Diagnose) von 15,7 bis
18,7 Jahren. Der mittlere Psoriasis area and severity index (PASI)-Wert zu Beginn der Studie
variierte zwischen 7,6 und 9,2. Die Patienten hatten also primér Gelenkmanifestationen bei
einer geringen Hautbeteiligung. Zwischen 95,8% und 100,0% der Patienten in beiden
Behandlungsarmen wurden mit DMARDs vorbehandelt.

Die mittlere Anzahl der geschwollenen Gelenke lag zwischen 9,2 und 12,8, die mittlere
Anzahl der druckschmerzempfindlichen Gelenke zwischen 18,0 und 23,3. Zwischen 22,0%
und 48,2% der Patienten in beiden Behandlungsarmen stammten aus Nordamerika, zwischen
23,2% und 66,7% aus Europa und zwischen 11,1% und 33,9% aus anderen Léndern.

Insgesamt waren die Behandlungsarme in allen drei Studien zu Beginn der
placebokontrollierten Phase hinsichtlich demografischer und krankheitsspezifischer
Charakteristika vergleichbar.

Weniger als ein Drittel der Patienten im Placebo-Arm (156 / 496 = 31,5%) verblieben nach
Woche 16 in diesem Behandlungsarm. Die restlichen Patienten brachen die Studie ab oder
genigten den Kriterien des Early Escape und wurden in die Apremilast-Arme re-randomisiert
(siehe Anhang 4-E).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-E.
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Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

Studie

PSA-002
PSA-003
PSA-004
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei allen drei Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 handelt es sich um randomisierte,
parallele, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-111-Studien. Die Zuteilung der Patienten
auf die Behandlungsgruppen mit einem Verhaltnis von 1:1:1 erfolgte verdeckt mittels eines
Interactive VVoice Response Systems (IVRS), die Erzeugung der Randomisierungsliste wurde
adaquat durchgefiihrt und die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt. Wahrend der 24-wdchigen
placebokontrollierten Phase waren sowohl die Patienten als auch die behandelnden Personen
verblindet. Auch wahrend der folgenden 28-wdchigen aktiven Behandlungsphase blieben
sowohl die Patienten, als auch die behandelnden Personen verblindet.

Die Erhebung und Auswertung der Ergebnisse zu den einzelnen definierten Endpunkten
erfolgte anstatt zu Woche 24, nach Beendigung der placebokontrollierten Phase, bereits an
Woche 16. Hintergrund hierfir ist der Early Escape (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Bei diesem
wurden Patienten im Placebo-Arm, die in Woche 16 Non-Responder waren, d. h. keine
Verbesserung in geschwollenen und druckschmerzempfindlichen Gelenken um mindestens
20% aufwiesen, in einem Verhéltnis von 1:1 zu 20 mg oder 30 mg Apremilast re-
randomisiert. Non-Responder in den Apremilast Armen wurden weiterhin mit Apremilast
behandelt. Nur zu Woche 16 kann sichergestellt werden, dass genugend Patienten im Placebo-
Arm vorhanden waren und so ein Vergleich zwischen den Behandlungsarmen valide ist.

Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es lassen sich auf
Studienebene keine Anzeichen ergebnisgesteuerter Berichterstattung oder sonstige Hinweise
auf verzerrende Aspekte identifizieren. Dartiber hinaus finden sich keine Anhaltspunkte flr
eine inhaltliche oder formal verzerrende Darstellung der Ergebnisse. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist daher fur alle drei Studien als niedrig einzustufen.
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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.

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

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

Studie | Mortalitat* Morbiditat

PSARC Geschwollene/druckschmerz- Schmerzen-VAS HAQ-DI PASI
empfindliche Gelenke

i nein ja ja ja ja ja
i nein ja ja ja ja ja
i nein ja ja ja ja ja

Die Tabelle gibt eine Ubersicht zu den Endpunktkategorien. Die einzelnen Operationalisierungen der jeweiligen
Kategorie werden in den folgenden Abschnitten beschrieben.
* Die Mortalitat wird im Rahmen der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse dargestellt. Dies war in den

Studien kein eigener Endpunkt, da die Psoriasis-Arthritis keine akut todlich verlaufende Erkrankung ist.
PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index

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

Studie Lebensqualitat Sicherheit
FACIT-F SF-36 Unerwinschte Ereignisse

PSA-002 ja ja ja

PSA-003 ja ja ja

PSA-004 ja ja ja

Die Tabelle gibt eine Ubersicht zu den Endpunktkategorien. Die einzelnen Operationalisierungen der jeweiligen
Kategorie werden in den folgenden Abschnitten beschrieben. SF-36: 36-item Short Form Health Survey;
FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue

Apremilast (Otezla®) Seite 76 von 324




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Im vorliegenden Dossier wurden fur die Wirksamkeitsendpunkte an Woche 16 (placebo-
kontrollierte Phase) die Ergebnisse fur den Apremilast 30 mg BID-Arm und den Placebo-Arm
dargestellt. Alle Patienten, die randomisiert und eine Studienmedikation erhalten haben, sind
in diesen Analysen (Full Analysis Set (FAS) Population) enthalten, gemaR der Behandlung,
zu der sie randomisiert wurden (intent to treat-Prinzip). Die Wirksamkeitsdaten wurden zu
Woche 52 fir die Patienten dargestellt, die zu Beginn der Studie zu Apremilast 30 mg BID
randomisiert wurden und fir die an Woche 52 Werte vorlagen (observed cases). Woche 52
war ein pra-spezifizierter Analysezeitpunkt und beinhaltet die 24 Wochen der
placebokontrollierten Phase und die ersten 28 Wochen (randomisierte, doppelblinde, aktive
Behandlungsphase) der insgesamt 236-wdchigen Erhaltungsphase.

Die Sicherheitsdaten (unerwiinschte Ereignisse) wurden in  Woche 16 fur den
Apremilast 30 mg BID-Arm und den Placebo-Arm dargestellt. Zusétzlich wurden die
Woche 52 Daten fir die Patienten dargestellt, die zu einem beliebigen Zeitpunkt in der Studie
Apremilast 30 mg BID erhielten (Safety-Population). Dies sind zum einen Patienten, die
bereits zu Studienbeginn auf Apremilast 30 mg BID randomisiert wurden, als auch Patienten,
die an Woche 16 durch die Mdglichkeit des Early Escape von Placebo auf Apremilast 30 mg
BID wechselten oder an Woche 24 gemél? Studiendesign von Placebo auf Apremilast 30 mg
BID re-randomisiert wurden. Fur die letzteren beiden Patienten-Arme wurden nur die UE in
der Analyse dargestellt, die nach Woche 16 bzw. Woche 24 also mit Beginn der Apremilast
30 mg BID Dosierung auftraten. In allen Armen wurden grundsatzlich die UE erfasst, die bis
zu 28 Tage nach der letzten Studienmedikation auftraten.

Die Darstellung der unerwiinschten Ereignisse der Safety-Population erfolgte an Woche 16
und Woche 52 nach dem ,as treated-Prinzip“, sprich geméll der Behandlung, die die
Patienten tatséchlich erhielten. Das heif3t, dass z. B. Patienten, die trotz einer Randomisierung
in den Placebo-Arm irrtimlich Apremilast 30 mg BID erhielten, zur Safety-Population
Apremilast 30 mg zugeordnet worden wéren. Dieser Fall war in keiner der drei Studien
eingetreten.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Morbiditat

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

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

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von PSARC

Studie Operationalisierung

PSA-002 Anteil der Patienten zu Woche 16 und 52 mit einer Verbesserung des PSARC, definiert als eine
Verbesserung in zwei der folgenden vier Kriterien (davon wenigstens ein Gelenkkriterium):

e eine Verbesserung um >30% bei der Anzahl der druckschmerzempfindlichen Gelenke,
e eine Verbesserung um >30% bei der Anzahl der geschwollenen Gelenke,

e cine Verdnderung um >20 mm auf einer 100 mm visuellen Analogskala (VAS) fir die
globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt im Vergleich zum
Ausgangswert,

e und eine Verédnderung um >20 mm auf einer 100 mm visuellen Analogskala (VAS) fur
die globale Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten im Vergleich
zum Ausgangswert.

PSA-003 siehe PSA-002
PSA-004 siehe PSA-002

PSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria

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

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

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir PSARC in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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PSA-002 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-003 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-004 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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In den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurde eine modifizierte Version des PSARC
verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Dieser umfasste die vier Parameter: globale
Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt, globale Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten, Anzahl druckschmerzempfindlicher Gelenke und
Anzahl geschwollener Gelenke. Patienten wurden als Responder klassifiziert, wenn sie in
mindestens zwei der vier Parameter, davon wenigstens ein Gelenkkriterium, eine
Verbesserung erzielt haben und in keinem der vier Parameter eine Verschlechterung eintrat.
Eine Verbesserung vom Ausgangswert zu Woche 16 ist dabei definiert als eine Veranderung
um >30% bei der Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke, sowie eine
Verdnderung um >20 mm auf einer 100 mm-VAS fur die globale Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Arzt bzw. den Patienten (Gottlieb et al., 2008).

Aus allen drei Studien wird der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PSARC zu
Woche 16 ausgewertet. Um die Langzeitwirksamkeit zu zeigen, werden zusatzlich Ergebnisse
der Patienten dargestellt, die zu Studienbeginn zu Apremilast 30 mg BID randomisiert
wurden und fir die an Woche 52 der Endpunkt erhoben wurde.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt PSARC an Woche 16 wird als niedrig bewertet.
Auf Studien- und Endpunktebene liegen keine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung
geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.
Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Prufarzte verblindet. Die
Auswertung erfolgte anhand der Full Analysis Set (FAS)-Population. Diese enthélt, gemaR
Protokoll, alle randomisierten Patienten, die mindestens einmal eine Dosis Studienmedikation
erhielten.

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

Apremilast (Otezla®) Seite 80 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur das Ansprechen nach PSARC aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungseffekt
ARP30 Placebo
. APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%-KI] OR [95%-KI | ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, NRI)
78 50 1,56 [1,17;2,07] | 2,05[1,31;3,20] | 16,7 [6,6; 26,8]
PSA-002 168 (46,4) 168 (29,8) 0,0021 0,0018 0,0017*
78 53 1,44 [1,10;1,90] | 1,86[1,18;2,92] | 14,9[4,3; 25,5]
PSA-003 162 (48,1) 159 (33,3) 0,0080 0,0072 0,0065*
88 46 1,94 [1,46; 2,58] | 2,98 [1,89; 4,69] | 25,4 [15,5; 35,3]
PSA-004 167 (52,7) 169 (27,2) <0,0001 <0,0001 <0,0001**
244 149
Gesamt 497 (49,1) 496 (30,0)
Woche 52 (as observed)
APR30 / randomisiert Gesamtrate der Ereignisse
N n (%) N n (%)
PSA-002 129 95 (73,6)
PSA-003 114 85 (74,6) 367 278 (75,7)
PSA-004 124 98 (79,0)

# Eigene Berechnung

APR30: Apremilast 30 mg BID ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; RR:
Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; NRI: Non Responder Imputation; PSARC: Psoriatic
Arthritis Response Criteria;

* p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn

** p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn (ja/nein)
und BSA mit Plaque Psoriasis zu Studienbeginn (> vs <3%)

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

Der Anteil der Patienten zu Woche 16 mit einer Verbesserung des PSARC war in allen drei
Studien, verglichen mit Placebo, unter Apremilast hdher. Sowohl die Studien PSA-002 (RR
[95%-KI]: 1,56 [1,17; 2,07]; p-Wert: 0,0021) und PSA-003 (RR [95%-KI]: 1,44 [1,10; 1,90];
p-Wert: 0,0080) als auch die Studie PSA-004 (RR [95%-KI]: 1,94 [1,46; 2,58]; p-Wert:
<0,0001) zeigten einen statistisch signifikanten VVorteil zugunsten von Apremilast.

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in allen drei Studien, dass die Patienten von einer
andauernden Apremilast-Gabe auch Uber einen langeren Zeitraum profitieren. Von allen
Patienten, die in Woche 52 noch in der Studie waren, hatten 75,7% eine klinisch relevante
Verbesserung des PSARC.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BPvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
PEA-002 TH 168 a0 168 326% 186117, 2.07] —
FEA-003 e 1682 83 148 3561% 1.44[1.10,1.80] —
PSA-004 aa 167 46 168 32.2% 1.94 [1.46, 2.58] —
Total (95% CI) 497 496 100.0% 1.63 [1.37, 1.93] L 2
Total events 244 1449
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chif= 2.25, df= 2 (P =032 F=11% IZIIS IZII? 155 é
Test for overall effect: £=5.47 (P = 0.00001) F'Iau:ébo bésser APRSiZI hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; PSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria;

Abbildung 4: Meta-Analyse fur PSARC (Woche 16) aus RCT; Apremilast 30 mg BID versus
Placebo

Die Meta-Analyse fiir den Endpunkt PSARC zeigt bei niedriger Heterogenitat (12=11%;
p=0,32) einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Apremilast gegentber
Placebo (RR [95%-KI]: 1,63 [1,37; 1,93], p-Wert: <0,00001). Dies bedeutet, dass die Chance
auf ein Ansprechen geméall dem PSARC unter Apremilast um 63% erhoht war.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes PSARC auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

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

4.3.1.3.1.1.2 Geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Operationalisierung von geschwollenen / druckschmerzempfindlichen Gelenken

Studie Operationalisierung

PSA-002 Prozentuale Verénderung der geschwollenen /druckschmerzempfindlichen Gelenke von
Studienbeginn zu Woche 16 und 52

PSA-003 siehe PSA-002
PSA-004 siehe PSA-002

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

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

Tabelle  4-20: Bewertung  des  Verzerrungspotenzials  fur  geschwollene /
druckschmerzempfindliche Gelenke in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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PSA-002 niedrig ja ja ja Ja niedrig
PSA-003 niedrig ja ja ja Ja niedrig
PSA-004 niedrig ja ja ja Ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Sowohl fir die Erhebung von geschwollenen als auch von druckschmerzempfindlichen
Gelenken werden sogenannte Joint-Counts durchgefihrt. Es wird die Anzahl der betroffenen
Gelenke notiert. Beim 66/68 Joint-Count werden 66 Gelenke auf Schwellung und
68 Gelenke auf Druckschmerzempfindlichkeit hin untersucht. Fur die Beurteilung der
Schwellung und Druckschmerzempfindlichkeit werden dieselben Gelenke einbezogen mit
Ausnahme der beiden Huftgelenke, die nur auf Druckschmerzempfindlichkeit untersucht
werden, da eine Schwellung hier unter Umstidnden schwer zu identifizieren ist. Bei der
modifizierten Version der Joint-Counts, werden zusatzlich die Zehenendgelenke (distales
Interphalangealgelenk (DIP)) sowie die Handwurzel-Mittelhand-Gelenke (Karpometa-
karpalgelenke) abgetastet. Insgesamt werden so 76 Gelenke hinsichtlich einer Schwellung
und 78 Gelenke hinsichtlich ihrer Druckschmerzempfindlichkeit beurteilt.
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Aus allen drei Studien werden die prozentualen Verdnderungen der Anzahl der
geschwollenen / druckschmerzempfindlichen Gelenke von Woche 16 im Vergleich zu
Studienbeginn dargestellt. Dabei bedeutet eine negative Anderung eine Verbesserung
hinsichtlich geschwollener / druckschmerzempfindlicher Gelenke. Als Operationalisierung
dieses Endpunkts wurde die prozentuale statt der absoluten Verdnderung gewdhlt, da die
erstere ein Bestandteil des medizinisch gebrduchlichen ACR-20 ist (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1).

Um die Langzeitwirksamkeit zu zeigen, werden zusatzlich Ergebnisse der Patienten
dargestellt, die zu Studienbeginn zu APR30 randomisiert wurden und fiir die an Woche 52 der
Endpunkt erhoben wurde.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt geschwollene / druckschmerzempfindliche
Gelenke an Woche 16 wird als niedrig bewertet. Auf Studien- und Endpunktebene liegen
keine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte
flr eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns
waren Patienten und Prufarzte verblindet. Die Auswertung erfolgte fur alle Patienten der
FAS-Population, die mindestens einen Wert nach Studienbeginn hatten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt geschwollene / druckschmerzempfindliche
Gelenke fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Apremilast (Otezla®) Seite 84 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur prozentuale Verdnderung der geschwollenen Gelenke aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gruppenunterschied
Mittelwert [95%-KI]
p-Wert?

Ausgangswert
Studie NP zu Woche 0
Mittelwert (SD)

Ausgangswert
NP zU Woche 0
Mittelwert (SD)

Endwert Veranderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

Endwert Veranderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

APR30 Placebo

Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF)

PSA-002 | 164 |  129(7:82) 75 (8,26) 4024 (54271) | 166 | 12,8 (8,87) 10,9 (10,20) 6,73 (102,400) | 3351 [05301082 -1584]
PSA-003 | 155 10,3 (8,01) 6,0 (7,10) 42,21 (54,925) | 154 9,1 (6,53) 7,0 (7.48) -20,07 (68,717) 22,14 [030%% -8,26]
PSA-004 | 161 11,3 (8.44) 7.8(9.21) -24,55 (95,756) | 165 11,1 (7.91) 9,8 (9,91) -9,63 (72,525) 14,92 ([)?1’?3329 3,55]

Gesamt | 480 |  115(9,79) 7.1 (8,20) 356 (684) | 485 | 11,1 (9,70) 9,3 (9,24) -12,0 (81,5)

30/ randomisiert

Woche 52 (as observed)

Studie N Azuus%/z:l/r;g;v;/%rt _ Endwert \/_erénderung \/_erénderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

PSA-002 131 12,7 (8,16) 5,0 (7,29) -50,41 (95,070)

PSA-003 | 118 9,7 (7,43) 2,6 (5,37) -73,60 (40,926) -63,2 (62,6)

PSA-004 | 127 11,3 (8,68) 3,6 (5,17) -66,80 (49,242)

Eigene Berechnung ;
b Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen
APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward (letzte Beobachtung wird verwendet).

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur prozentuale Veranderung der druckschmerzempfindlichen Gelenke aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Ausgangswert .. Ausgangswert .. Gruppenunterschied
swde | N | Cawoeneo SO Mg | e | auwooeo e M et 0591
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) p-Wert?

APR30 Placebo

Placebo-kontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF)

PSA-002 | 164 | 232 (14,51) 15,8 (14,73) 2728(74109) | 166 | 233 (15.25) 21,2 (16,18) 0,34 (65,121) | 269 [6%6%05; -11,88]
PSA-003 | 155 | 21,3 (16.47) 16,2 (16,47) 1856 (72,418) | 154 | 18,0 (13,60) 16,5 (16,25) 0,71 (65819) | 1785 [03032223 -242]
PSA-004 | 161 | 20,3 (13,89) 14,0 (15,29) 3213 (55,508) | 165 | 18,2 (14,79) 17,4 (16,08) 0,91 (67,784) | 3304 [;8155638;1-19,61]
Gesamt | 480 | 216 (14,9) 15,3 (15,48) 261 (67,3) 485 | 19,9 (14,57) 18,4 (16,17) -0,03 (66,2)

APR30 / randomisiert

Woche 52 (as observed)

Studie N A:j%/%r;giv;/%rt Endwert Verénderung Veranderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

PSA-002 131 23,4 (14,88) 12,1 (13,84) -44,35 (73,693)

PSA-003 | 118 22,0 (16,25) 10,0 (11,95) -51,80 (40,363) -49,8 (54,4)

PSA-004 | 127 20,2 (13,97) 9,5 (13,65) -53,50 (47,570)

Eigene Berechnung;
b Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen
APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward (letzte Beobachtung wird verwendet).

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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Die prozentuale Veranderung der geschwollenen Gelenke nach der 16-wdchigen
Behandlungsphase zeigte sowohl fir die Studien PSA-002 (Mittelwertdifferenz (MWD)
[95%-KI]: -33,51% [-51,18; -15,84], p-Wert: 0,0002) und PSA-003 (MWD [95%-KI]:
-22,14% [-36,02; -8,26], p-Wert: 0,0019) jeweils einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Apremilast gegeniiber Placebo. In der Studie PSA-004 ergab sich eine starkere
Reduzierung der geschwollenen Gelenke in der Apremilast-Behandlungsgruppe. Dieser war
gegenliber Placebo nicht statistisch signifikant (MWD [95%-KI]: -14,92% [-33,39; 3,55],
p-Wert: 0,1132).

Bei nahezu gleichen Ausgangswerten in den drei Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004
zeigte sich bezuglich der Anzahl der druckschmerzempfindlichen Gelenke (zwischen 20,3
und 23,2) unter Apremilast eine 18,56%ige bis 32,13%ige Reduzierung, wahrend sich unter
Placebo kaum eine Verdnderung zeigte. Die prozentuale Verédnderung der
druckschmerzempfindlichen Gelenke war nach der 16-wdchigen Behandlungsphase in allen
drei Studien statistisch signifikant zugunsten von Apremilast gegenuber Placebo (MWD
[95%-KI]: PSA-002: -26,94% [-42,00; -11,88], p-Wert: 0,0005; PSA-003: -17,85% [-33,28;
-2,42], p-Wert: 0,0241 und PSA-004: -33,04% [-46,47; -19,61], p-Wert: <0,0001).

Die Ergebnisse an  Woche52 zeigten hinsichtlich  der Veranderung der
geschwollenen / druckschmerzempfindlichen Gelenke in allen drei Studien, dass die Patienten
von einer andauernden Apremilast-Gabe auch uber einen langeren Zeitraum profitieren und
sich die Anzahl der geschwollenen Gelenke um 63,2% und die Anzahl der
druckschmerzempfindlichen Gelenke um 49,8% verringerten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
FSA-002 -33.81 9.0155 28.6% -33.91[51.18, -15.84] ——
FSA-003 S2204 FOEM18 452%  -2214[-36.02,-8.26] ——
FSA-004 -14.92 94236 26.3% -14 92 [-33.35, 3.44] — &
Total (95% CI) 100.0% -23.49[-33.14, -13.84] <
Heterogeneity, Tau®= 3.53; Chi*= 210, df= 2 (F=0.39); F= 5% 20 48§ 25 &D

Test for overall effect: £=4.77 (P = 0.00001) APR30 basser Placebo besser
APR30: Apremilast 30 mg BID ;

Abbildung 5: Meta-Analyse fiir Anderung der geschwollenen Gelenke aus RCT; Apremilast
versus Placebo

Fir die Meta-Analyse der Anderung der Anzahl der geschwollenen Gelenke zeigt sich bei
niedriger Heterogenitat der Studien (1> =5% p=0,35) ein statistisch signifikanter Vorteil von
Apremilast gegentber Placebo (MWD [95%-KI]: -23,49% [-33,14; -13,84], p-Wert:
<0,00001 / Hedges’g: -0,31 [-0,45; -0,17], p-Wert: <0,000001). Dies bedeutet, dass sich im
Vergleich zu Placebo unter Apremilast die Anzahl der geschwollenen Gelenke um zusétzliche
23,49% verringerte.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight I/, Random, 95% CI I/, Random, 95% CI
PSA-002 -26.94 76838 31.3% -26.94 [42.00,-11.88] ——
PSA-003 -17.85 FATIE 299% -17.8B5[33.28,-2.47 —&—
PSA-004 -33.04 B.A522  388% -33.04 [46.47 -19.61] ——
Total (95% CI) 100.0% -26.59 [-35.25, -17.93] <
Heterogeneity: Tau®= 3,35, Chi*= 212, df= 2 (P=035);, F= 6% . PR S

Test for overall effect £=6.02 (F = 0.000013 APR3I0 hesser Placeho hesser
APR30: Apremilast 30 mg BID ;

Abbildung 6: Meta-Analyse fiir Anderung der druckschmerzempfindlichen Gelenke aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Fur die Meta-Analyse der Anderung der Anzahl der druckschmerzempfindlichen Gelenke
zeigt sich bei niedriger Heterogenitat der Studien (1°=6%; p=0,35) ein statistisch signifikanter
Vorteil von Apremilast gegenlber Placebo (MWD [95%-KI]: -26,59% [-35,25; -17,93], p-
Wert: <0,00001 / Hedges’g: -0,39 [-0,55; -0,24], p-Wert: <0,000001). Dies bedeutet, dass im
Vergleich zu Placebo unter Apremilast die Anzahl der druckschmerzempfindlichen Gelenke
sich um zusétzliche 26,59% verringert.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:
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Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes geschwollene / druckschmerzempfindliche
Gelenke auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.1.3 Schmerzen-VAS

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

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Schmerzen-VAS

Studie Operationalisierung

PSA-002 e Anteil der Patienten mit einer Veranderung (Reduktion) der Schmerzen, beurteilt durch
den Patienten, um mindestens 10 mm (gemessen anhand von 100 mm-VAS) an
Woche 16 und 52 im Vergleich zum Studienbeginn

e Absolute Veranderung der Schmerzen-VAS, beurteilt durch den Patienten von
Studienbeginn zu Woche 16 und zu Woche 52

PSA-003 siehe PSA-002
PSA-004 siehe PSA-002
VAS: Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala)

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

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

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Schmerzen-VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S S

N N

GCJ @ S 3 1%} g’ =) GC)

= C Re) D a © c =

22 2 2N S 2 S S

D ot € ¢ < 2 &
25 52 & 53 2 2o
= S X asa i CC) S5 X
= c c T == a2 tc
= 3 =5 S - g = hv -5
L oo o o .2 pgirrs g o
. [ - O ®© fo ™ - 0 o O
Studie v 5 v C T o [T} TR v C
> ®© > <o w m ¥ < >
PSA-002 niedrig ja ja ja Ja niedrig
PSA-003 niedrig ja ja ja Ja niedrig
PSA-004 niedrig ja ja ja Ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Zur Dokumentation der Schmerzen wurde der Patient gebeten, eine Markierung auf einer
100 mm-VAS zu platzieren. Dabei steht die linke duRere Grenze der 100 mm-VAS fiir ,,kein
Schmerz und die rechte dullere Grenze fiir ,,Schmerz so stark wie vorstellbar®. Erfasst wurde
der Abstand von der linken duBeren Grenze in Millimetern. Fir die Beurteilung der
Schmerzen des Patienten wird eine MCID von 10 mm oder eine grofRere Verénderung
(Reduktion) verglichen zum Ausgangswert angenommen (Dworkin et al., 2008).

Aus allen drei Studien wird der Anteil Patienten mit einer Veranderung (Reduktion) um
10 mm fur Schmerzen-VAS zu Woche 16 gegenuiber Baseline ausgewertet. Zusatzlich werden
die absoluten Veranderungen der Schmerzen-VAS, beurteilt durch den Patienten, von
Woche 16 im Vergleich zu Studienbeginn dargestellt. Dabei bedeutet eine negative Anderung
eine Verbesserung hinsichtlich des Schmerzes.

Um die Langzeitwirksamkeit zu zeigen, werden zusatzlich Ergebnisse der Patienten
dargestellt, die zu Studienbeginn zu APR30 randomisiert wurden und fiir die an Woche 52 der
Endpunkt erhoben wurde.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Schmerzen-VAS an Woche 16 wird als niedrig
bewertet. Auf Studien- und Endpunktebene liegen keine Aspekte vor, die Hinweise auf
Verzerrung geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung. Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priférzte
verblindet. Die Auswertung erfolgte anhand der FAS-Population. Diese enthélt, gemaR
Protokoll, alle randomisierten Patienten, die mindestens einmal eine Dosis Studienmedikation
erhielten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Schmerzen-VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fir Schmerzen-VAS-Responder (Verbesserung >10 mm) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
ARP30 Placebo
. APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%-KI] OR[95%-KI] | ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert ® p-Wert # p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF")
88 73 1,21[0,96; 1,51] | 1,43[0,93;2,20] | 8,9[-1,7;19,5]
PSA-002 168 168
(52,4) (43,5) 0,1033 0,1019 0,1052*
80 59 1,33[1,03;1,72] | 1,65[1,06; 2,58] | 12,2[1,5;23,0]
PSA-003 162 159
(49,4) (37,2) 0,0283 0,0269 0,0273*
83 60 1,40[1,09; 1,80] | 1,80[1,16;2,78] | 14,0 [3,6;24,4]
PSA-004 167 169
(49,7) (35,5) 0,0095 0,0087 0,0096**
251 192
Gesamt 497 496
(50,5) (38,7)
Woche 52 (as observed)
APR30 / randomisiert Gesamtrate der Ereignisse
N n (%) N n (%)
PSA-002 131 83 (63,4)
PSA-003 117 54 (46,2) 375 217 (57,9)
PSA-004 127 80 (63,0)

#Eigene Berechnungen;

b patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet

APR30: Apremilast 30 mg BID ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ansprechen; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried
forward (letzte Beobachtung wird verwendet); VAS:Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala);

* p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn

** p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn (ja/nein)
und BSA mit Plaque Psoriasis zu Studienbeginn (> vs <3 %)

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

Der Anteil der Patienten zu Woche 16 mit einer Verbesserung des Schmerzes (>10 mm) war
in allen drei Studien, verglichen mit Placebo, unter Apremilast hoher. Sowohl die Studie
PSA-003 (RR [95%-KI]: 1,33 [1,03; 1,72]; p-Wert: 0,0283) als auch die Studie PSA-004 (RR
[95%-KI]: 1,40 [1,09; 1,80]; p-Wert: 0,0095) zeigten einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Apremilast. Fir die Studie PSA-002 (RR [95%-K1]: 1,21 [0,96; 1,51] ; p-Wert:
0,1033) lag ein statistisch nicht signifikanter Trend vor.

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in allen drei Studien, dass die Patienten von einer
andauernden Apremilast-Gabe auch ber einen langeren Zeitraum profitieren. Von allen
Patienten, die in Woche 52 noch in der Studie waren, hatten 57,9% eine klinisch relevante
Verbesserung bezuglich der Schmerzen-VAS.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur absolute Verdnderung der Schmerzen-VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert ; Ausgangswert « Gruppenunterschied
Studie | N* | zuWoche0 MittEeTv%\évrir(tSD) Mit:ﬁ\rvae??izﬂqn?so) N® | zuWoche0 MittEIr\:\?g:f I(éD) Mit\t;eh:vaer;ﬁﬁ??so) Mittelwert mm [95%6-KI]
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) p-Wert
APR30 Placebo
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF)
-7,9[-12,9; -2,8]
PSA-002 | 159 | 58,4 (20,13) 44,4 (25,27) -13,5" (1,85) 165 | 61,0 (20,27) 53,4 (23/45) -5,7 (1,83)" 0.0023"
-4,9 [-10,0; 0,3]
PSA-003 | 152 | 56,4 (20,68) 44,3 (25,17) -11,9" (1,90) 151 | 555(19,21) 48,7 (24,71) -7,0" (1,93) 006487
-7,8[-12,8; -2,9]
PSA-004 | 161 56,2 (22,94) 43,2 (25,24) -12,7*(1,81) 164 55,6 (21,06) 50,7 (25,55) -4,9* (1,79) 0.0021
Gesamt 472 57,0 (21,26) 44,0 (25,23) -12,7 (1,85) 480 57,4 (20,21) 51,0 (24,56) -5,8 (1,85)
APR30 / randomisiert
Woche 52 (as observed)
Ausgangswert . .
Studie N 2u Woche 0 Endwert Veranderung Verénderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)  Mittelwert mm (SD) Mittelwert mm (SD)
PSA-002 | 131 59,4 (19,34) 39,1 (22,98) -20,3 (23,37)
PSA-003 | 117 57,2 (19,38) 44,3 (23,06) -12,9 (26,54) -17,4 (25,59)
PSA-004 | 127 56,2 (23,12) 37,5 (22,06) -18,7 (27,01)

2 Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen;
" Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler basierend auf einer ANCOVA berechnet, mit Behandlungsgruppe und Baseline DMARDs als Faktor und Baselinewerten als Kovariate;
* Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler basierend auf einer ANCOVA berechnet, mit Behandlungsgruppe und Baseline DMARDs und Beteiligung >3% BSA mit Plaque

Psoriasis als Faktor und Baselinewerten als Kovariate;
APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward (letzte Beobachtung wird verwendet); VAS:Visual Analog

Scale (Visuelle Analogskala);

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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Die absolute Veranderung der Schmerzen-VAS, beurteilt durch den Patienten nach der
16-wochigen Behandlungsphase, zeigte fir die Studien PSA-002 (Mittelwertdifferenz
(MWD) [95%-KI]: 7,9 mm [-12,9; -2,8], p-Wert: 0,0023) und PSA-004 (MWD [95%-KI]:
-7,8 mm [-12,8; -2,9], p-Wert: 0,0021) jeweils einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten von Apremilast gegenliber Placebo. In der Studie PSA-003 ergab sich ebenfalls
eine stérkere Reduzierung der Schmerzen-VAS in der Apremilast-Behandlungsgruppe. Dieser
war gegentiber Placebo nicht statistisch signifikant (MWD [95%-KI]: -4,9 mm [-10,0; 0,3], p-
Wert: 0,0648).

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten hinsichtlich der Verdnderung der Schmerzen-VAS in
allen drei Studien, dass die Patienten von einer andauernden Apremilast-Gabe auch Uber
einen langeren Zeitraum profitieren und sich der Schmerz um 17,4 mm auf der Skala
verringerte.

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

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEA-002 aa 168 T3 168 391% 1.21[0.96, 1.51] B L
PEA-003 an - 162 59 158 30.3% 1.33[1.03,1.72 e E—
FEA-004 a3 167 B0 168 306% 1.40[1.09, 1.80] I —
Taotal (95% CI) 497 496 100.0% 1.30 [1.13, 1.50] .
Total events 291 192
Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*= 0.79, df= 2 (P = 0.67); F= 0% DIT 0 IBS 152 155
Test for overall effect: £=3.66 (P = 0.0003) Placebo be'sser APRSD beéser

APR30: Apremilast 30 mg BID; VAS:Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala);

Abbildung 7: Meta-Analyse fir Schmerzen-VAS-Responder (Verbesserung >10 mm) aus
RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziglich der Schmerzen-VAS Ansprechraten zeigt bei homogener
Datenlage (12=0%; p=0,67) einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten wvon
Apremilast gegenuber Placebo (RR [95%-KI]: 1,30 [1,13; 1,50], p-Wert: <0,0003). Dies
bedeutet, dass die Chance auf ein Ansprechen unter Apremilast um 30% erhéht war.
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
FSA-002 -78 25511 338% -TH0[1290,-290 29— & ——
PEA-003 -4.8 26021 325% -4.490[-10.00 0.20] —
FSA-004 -7.8 28511 338% -780[1280,-280 2 —— @ ——
Total (95% CI) 100.0% -6.89 [-9.80, -3.99] e
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.87, df=2 {(P=068);, F=0% ' J

40 5 0 & 1D

Testfor overall effect: 2= 4.65 (P = 0.00001) APRI0 besser Placeho hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; VAS:Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala);

Abbildung 8: Meta-Analyse fiir Anderung der Schmerzen-VAS aus RCT; Apremilast versus
Placebo

Fur die Meta-Analyse der absoluten Verdnderung der Schmerzen-VAS zeigt sich bei
homogener Datenlage der Studien (1>=0%; p=0,65) ein statistisch signifikanter Vorteil von
Apremilast gegenuber Placebo (MWD [95%-KI]: -6,89 mm [-9,80; -3,99], p-Wert:
<0,00001). Dies bedeutet, dass im Vergleich zu Placebo unter Apremilast eine Verringerung
der Schmerzen auf der VAS von 6,89 mm erreicht wurde.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes Schmerzen-VAS auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.3.1.1.4 HAQ-DI

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung von HAQ-DI

Studie Operationalisierung

PSA-002 e Anteil der Patienten mit einer Veranderung um 0,3, bzw. 0,13 Punkte im HAQ-DI an
Woche 16 und 52 gegenlber Baseline

e Absolute Verédnderung des HAQ-DI von Studienbeginn zu Woche 16 und zu
Woche 52

PSA-003 siehe PSA-002
PSA-004 siehe PSA-002
HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index

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

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir HAQ-DI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

< g S <

N =] > N

c — N c S

g2 g g8 S € c g

23 Q 2N S 2 ] Q

23 o< € c =R > 2

S — (U - —

25 S g & = 2 2o
S5 v g 3 5 S S X
= c < © = = a8 S c
S h o Qo o — o .2 qc') [} ="
. [, - O (C P o= = O « O
Studie L5 L C T o oo D 0 v C
> ® > W el w m X < >
PSA-002 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-003 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-004 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der korperliche Funktionsstatus wurde in den Studien mittels des Health Assessment
Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) erhoben. Der HAQ-DI ist ein Fragebogen zur
Erfassung  der  Funktionseinschrankung  durch  eine  entzundlich-rheumatische
Gelenkerkrankung. Der Patient flllt diesen Fragebogen selbst aus und bewertet dabei seine
Fahigkeiten, die folgenden Tatigkeiten in acht alltdglichen Funktionsbereichen
durchzufihren: Anziehen, Aufstehen, Essen, Gehen, Korperpflege, Gegenstidnde reichen,
Greifen, allgemeine tagliche Aktivitaten. Es wird dabei jeweils auf einer Skala von 0 bis 3
unterschieden, ob die Tatigkeiten ohne Schwierigkeiten verrichtet werden koénnen
(Skalenwert 0 = keine Einschrankung), mit Mihe verrichtet werden kénnen, nur mit fremder
Hilfe verrichtet werden kénnen oder gar nicht verrichtet werden kénnen (Skalenwert 3 = hohe
Einschrankung). Der HAQ-DI ist der Mittelwert aus den hdchsten Zahlenwerten, die jeweils
flr die acht unterschiedlichen Bereiche angegeben wurden, der maximal erreichbare Wert ist
3. Hohe HAQ-DI-Werte entsprechen einem hohen Grad der Einschréankung.

Aus allen drei Studien wird der Anteil Patienten mit einer Veranderung um 0,3 bzw. 0,13
Punkte im HAQ-DI zu Woche 16 gegenuber Baseline ausgewertet (siehe Abschnitt 4.2.5.2 fiir
Details zu den klinischen Relevanzgrenzen). Zuséatzlich wird die absolute Veranderung des
HAQ-DI von Studienbeginn zu Woche 16 dargestellt. Dabei bedeutet eine negative Anderung
eine Verbesserung hinsichtlich des HAQ-DI. Um die Langzeitwirksamkeit zu zeigen, wurden
zusatzlich Ergebnisse der Patienten dargestellt, die zu Studienbeginn zu Apremilast 30 mg
BID randomisiert wurden und fur die an Woche 52 der Endpunkt erhoben wurde.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt HAQ-DI an Woche 16 wird als niedrig bewertet.
Auf Studien- und Endpunktebene liegen keine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung
geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.
Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priféarzte verblindet. Die
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Auswertung erfolgte anhand der FAS-Population. Diese enthalt, gemaR Protokoll, alle
randomisierten Patienten, die mindestens einmal eine Dosis Studienmedikation erhielten.

Die Ricklaufquote (Compliance) fir den HAQ-DI an Woche 16 lag bei 97% (Celgene
Europe Limited, 2014c). Die Ricklaufquote ist definiert als die Rate der Patienten, flr die
auswertbare Daten an Woche 16 vorlagen, bezogen auf alle Patienten, die zur Visite an
Woche 16 erschienen.

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

Tabelle 4-29: Ergebnisse zum HAQ-DI-Responder (Verbesserung >0,3) fiir RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
ARP30 Placebo
) APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR[95%-KI] | OR[95%-KI] | ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF")
4 4 1,42[1,04;1 1 1,06; 2,67 11,5[1,6;21,4
PSA-002 168 6 168 > 42[1,04; 1.96] | 1,68 [1,06; 2,67] S [16:214]
(38,1) (26,8) 0,0288 0,0274 0,0249*
61 39 1,54 [1,10; 2,15] | 1,86 [1,15;3,01] | 13,2[3,2; 23,2]
PSA-003 162 159
(37,7) (24,5) 0,0127 0,0116 0,0110*
4 . . - .
PSA-004 167 56 169 5 1,26 [0,91; 1,75] | 1,39[0,87;2,22] | 6,9[-2,9; 16,6]
(33,5) (26,6) 0,1695 0,1682 0,1726**
181 129
Gesamt 497 496
(36,4) (26,0
Woche 52 (as observed)
APR30 / randomisiert Gesamtrate der Ereignisse
N n (%) N n (%)
PSA-002 132 59 (44,7)
PSA-003 117 55 (47,0) 376 180 (47,9)
PSA-004 127 66 (52,0)

#Eigene Berechnungen;

® patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet
APR30: Apremilast 30 mg BID ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ansprechen; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried
forward (letzte Beobachtung wird verwendet); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;

* p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn

** p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn (ja/nein)

und BSA mit Plaque Psoriasis zu Studienbeginn (> vs <3 %)

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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In der Literatur finden sich zwei Schwellenwerte fur klinische Relevanz (0,3 und 0,13; siehe
Abschnitt 4.2.5.2). Fur die Verbesserung des HAQ-DI um mindestens 0,3 nach 16 Wochen
zeigte sich in allen drei Studien ein hoéherer Anteil in der Apremilast-Gruppe, wobei der
Unterschied gegentber Placebo in den Studien PSA-002 und PSA-003 statistisch signifikant
war (RR [95%-KI] der PSA-002: 1,42 [1,04; 1,95], p-Wert: 0,0288 und RR [95%-KI] der
PSA-003: 1,54 [1,10; 2,15], p-Wert: 0,0127). Fir die Studie PSA-004 (RR [95%-KI]: 1,26
[0,91; 1,75]; p-Wert: 0,1695) lag ein statistisch nicht signifikanter Trend vor.

Tabelle 4-30: Ergebnisse zum HAQ-DI-Responder (Verbesserung >0,13) fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
ARP30 Placebo
. APR30 vs. Placebo
Studie
n n RR [95%-KI] OR [95%-KI] | ARR [95%-KI]
N N
(%) (%) p-Wert ? p-Wert ? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF®)
81 64 1,27[0,99; 1,62] | 1,51[0,98;2,34] | 10,2 [-0,2;20,7]
PSA-002 168 168
(48,2) (38,1) 0,0631 0,0616 0,0586 *
76 55 1,36 [1,04;1,78] | 1,67 [1,07;2,62] | 12,4[1,7;23,0]
PSA-003 162 159
(46,9) (34,6) 0,0266 0,0252 0,0244*
74 62 1,21[0,93;1,57] | 1,37[0,89;2,13] | 7,6[-2,9; 18,0]
PSA-004 167 169
(44,3) (36,7) 0,1562 0,1550 0,1596**
Gesamt 497 231 496 181
(46,5) (36,5)
Woche 52 (as observed)
APR30 / randomisiert Gesamtrate der Ereignisse
N n (%) N n (%)
PSA-002 132 79 (59,8)
PSA-003 117 68 (58,1) 376 221 (58,8)
PSA-004 127 74 (58,3)

#Eigene Berechnungen;

b patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet

APR30: Apremilast 30 mg BID ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ansprechen; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last observation carried
forward (letzte Beobachtung wird verwendet); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;

* p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn

** p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn (ja/nein)
und BSA mit Plaque Psoriasis zu Studienbeginn (= vs <3 %)

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

Unter einer Apremilast-Behandlung war in jeder der drei Studien (PSA-002, PSA-003, PSA-
004) ebenfalls der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um mindestens
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0,13 nach 16 Wochen grolRier als unter einer Placebo-Behandlung. Ein statistisch signifikanter
Unterschied ergab sich in der Studie PSA-003 (RR [95%-KI]: 1,36 [1,04; 1,78], p-Wert:
0,0266). Fir die Studien PSA-002 (RR [95% KI]: 1,27 [0,99; 1,62]; p-Wert: 0,0631) und
PSA-004 (RR [95%-KI]: 1,21 [0,93; 1,57]; p-Wert: 0,1562) lag jeweils ein statistisch nicht
signifikanter Trend vor.

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in allen drei Studien, dass die Patienten von einer
andauernden Apremilast-Gabe auch Uber einen langeren Zeitraum profitieren. Von allen
Patienten, die in Woche 52 noch in der Studie waren, hatten 47,9% bzw. 58,8% eine Kklinisch
relevante Verbesserung des HAQ-DI (MCID=0,3 bzw. 0,13).

Unterstltzend wurde in Tabelle 4-31 zusatzlich noch die absolute Verdnderung des HAQ-DI
von Studienbeginn zu Woche 16 und zu Woche 52 dargestellt.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des HAQ-DI aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

sude | W | Cuoner S e | e | St S e | e se
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) p-Wert
APR30 Placebo
Placebo-kontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF)
PSA-002 | 159 | 1,231 (0,6093) 0,972 (0,6810) -0,244 (0,0364)* | 165 | 1,206 (0,6039) 1,110 (0,6394) -0,086 (0,0360)" 0159 [(;Odéijro’%o]
PSA-003 | 154 | 1,222(0,6288) 0,995 (0,6080) -0,193 (0,0354)* | 153 | 1,147 (0,5998) 1,078 (0,6536) -0,053 (0,0358)" 0140 [(;06322;'0’045]
PSA-004 | 160 | 1,160 (0,6535) 0,965 (0,6944) -0,192 (0,0339)* | 163 | 1,160 (0,6326) 1,091 (0,6779) -0,065 (0,0355)* 0127 [(;00’532;'0’034]
Gesamt 473 | 1,204 (0,6306) 0,977 (0,7533) -0,210 (0,0445) 481 | 1,172 (0,6123) 1,093 (0,6570) -0,068 (0,035)
APR30 / randomisiert
Woche 52 (as observed)
Studie N Azuus%/z:l/r;g;v;/%rt _ Endwert \/_erénderung \/_erénderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
PSA-002 132 1,263 (0,6071) 0,945 (0,6588) -0,318 (0,5470)
PSA-003 | 117 | 1,252 (0,6004) 0,922 (0,6396) -0,330 (0,5089) -0,33 (0,52)
PSA-004 | 127 | 1,204 (0,6608) 0,853 (0,6779) -0,350 (0,5052)

 Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen

A Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler basierend auf einer ANCOVA berechnet, mit Behandlungsgruppe und Baseline DMARDs als Faktor und Baselinewerte als Kovariate;

* Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler basierend auf einer ANCOVA berechnet, mit Behandlungsgruppe und Baseline DMARDs und Beteiligung >3% BSA mit Plaque Psoriasis
als Faktor und Baselinewerte als Kovariate;

APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall ; LOCF: Last observation carried forward (letzte Beobachtung wird verwendet); HAQ-DI: Health
Assessment Questionnaire Disability Index;

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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In Bezug auf die absolute Verédnderung des HAQ-DI nach der 16-wdchigen
Behandlungsphase zeigte sich sowohl fur die Studien PSA-002 (MWD [95%-KI]: -0,159
[-0,258; -0,060], p-Wert: 0,0017) und PSA-003 (MWD [95%-KI]: -0,140 [-0,236; -0,045],
p-Wert: 0,0042) als auch fir die Studie PSA-004 (MWD [95%-KI]: -0,127 [-0,220; -0,034],
p-Wert: 0,0073) jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Apremilast
gegenuber Placebo.

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten hinsichtlich der Veranderung des HAQ-DI in allen drei
Studien, dass die Patienten von einer andauernden Apremilast-Gabe auch ber einen langeren
Zeitraum profitieren. Uber alle drei Studien verbesserte sich der HAQ-DI an Woche 52 um
0,33 Punkte (SD: 0,52).

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

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEA-002 B4 168 45 168 367% 1.42[1.04,1.899] —
FEA-003 61 162 M\ 158 3M4% 1.54[1.10, 2.19] B E—
FEA-004 a6 167 45 168 32.9% 1.26 [0.91, 1.79] T &
Total (95% CI) 497 496 100.0% 1.40 [1.16, 1.69] -
Total events 181 1249
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.69, df= 2 (P = 0.71); F= 0% EIIS IZIIT 155 é
Test for overall effect: £=3.49 (P = 0.0005) F'I.acebn L‘-esser APR30 .besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;

Abbildung 9: Meta-Analyse fur HAQ-DI-Responder (Verbesserung >0,3) aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Auch beztglich des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um mindestens
0,3 Punkte nach 16 Wochen zeigt die Meta-Analyse der drei Studien bei homogener
Datenlage (12=0%, p=0,71) einen statistisch signifikanten Vorteil von Apremilast (RR [95%-
KI]: 1,40 [1,16; 1,69], p-Wert: 0,0005). Dies bedeutet, dass die Chance auf ein Ansprechen
des HAQ-DI (MCID=0,3) unter Apremilast um 40% erhéht war.
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APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Pvents Total BEwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PoA-002 a1 168 B4 168 36.3% 1.27[0.99, 1.62] |
FEA-003 TE 162 85 1588 30.9% 1.36[1.04,1.78] —
PoA-004 T4 1687 B2 168 329% 1.21[0.93,1.57] T— &
Total (95% CI) 497 496 100.0% 1.27 [1.10, 1.48] i
Total events x| 181
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.37, df= 2 (P = 0.83); F= 0% ID p EII? 155 25

Test for overall effect: £=3.16 (P = 0.002) Placebo hesser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;

Abbildung 10: Meta-Analyse fur HAQ-DI-Responder (Verbesserung >0,13) aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse ergibt fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI
um mindestens 0,13 Punkte nach 16 Wochen bei homogener Datenlage (12=0%, p=0,83) einen
signifikanten Vorteil von Apremilast gegeniiber Placebo (RR [95%-KI]: 1,27 [1,10; 1,48],
p-Wert: 0,002). Dies bedeutet, dass die Chance auf ein Ansprechen des HAQ-DI
(MCID=0,13) unter Apremilast um 27% erhoht war.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
PSA-002 -0.1689 00808 31.2%  -016[-0.26,-0.06] ——
FEA-003 -0.14 00489 33.3%  -014[-0.24,-004] ——
FSA-004 -0127 00474 355% -013[0.22,-0.03] ——
Total (95% CI) 100.0%  -0.14 [-0.20, -0.09] &
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.21, df=2(P=0.80); F=0%

04 -025 0 025 05
APR30 besser Placebo hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;

Abbildung 11: Meta-Analyse fir die absolute Veranderung des HAQ-DI aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Test for overall effect: £=45.01 (F = 0.00001)

Die Meta-Analyse zeigt flr die absolute Veranderung des HAQ-DI bei homogener Datenlage
(12=0%; p=0,90) einen statistisch signifikanten Vorteil fir Apremilast (MWD [95%-KI]: -0,14
[-0,20; -0,09], p-Wert: <0,00001).

Eine Sensitivitdtsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes HAQ-DI auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.1.5 PASI

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

Tabelle 4-32: Operationalisierung von PASI

Studie Operationalisierung

PSA-002 e Anteil der Patienten mit PASI-75—-Ansprechen zu Woche 16 und 52 definiert als
Verbesserung (Reduktion) des PASI-Wertes um 75% relativ zum Ausgangswert
(PASI (Therapieende) — PASI (Baseline) ) / PASI (Baseline) >75%)

e Anteil der Patienten mit PASI-50-Ansprechen zu Woche 16 und 52 definiert als
Verbesserung (Reduktion) des PASI-Wertes um 50% relativ zum Ausgangswert

e  Prozentuale Veranderung des PASI-Wertes von Baseline zu Woche 16 und 52
(Verénderung des PASI-Wertes von Baseline zu Woche 16 bzw. Woche 52 / PASI-
Werte zu Baseline *100)

PSA-003 siehe PSA-002
PSA-004 siehe PSA-002

PASI: Psoriasis area and severity index

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

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

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir PASI in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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PSA-002 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-003 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-004 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der PASI-Score beschreibt den Schweregrad und die Ausbreitung der Psoriasis. In diesem
Score gehen vor allem der Anteil der befallenen Korperflache sowie die Kriterien Rétung,
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Schichtdicke und Schuppung ein. Der PASI-Score nimmt Werte zwischen 0 und 72 Punkten
an, wobei ein hoherer Wert auf einen starkeren Psoriasis-Befall hindeutet.

Der PASI-Score wurde nur flr Patienten bestimmt, welche zu Studienbeginn eine psoriatische
Hautbeteiligung von mindestens 3% (=Body Surface Area (BSA) >3) aufwiesen, wobei der
durchschnittliche PASI-Wert von 7,6 bis 9,2 der Studienpopulation zu Beginn der Studien nur
im relativ niedrigen Bereich lag. Dabei ist zu beachten, dass der PASI nur eine geringe
Sensitivitat bei geringem Hautbefall aufweist (Spuls et al.,, 2010), wodurch groRere
Unterschiede zum Ausgangswert schwerer zu erreichen waren.

Aus allen drei Studien wird der Anteil der Patienten mit einem PASI-75 bzw. PASI-50 zu
Woche 16 ausgewertet. Zusatzlich wird die prozentuale Veranderung des PASI-Wertes von
Studienbeginn zu Woche 16 dargestellt. Dabei bedeutet eine negative Anderung eine
Verbesserung hinsichtlich des PASI-Wertes. Um die Langzeitwirksamkeit zu zeigen, werden
zusatzlich Ergebnisse der Patienten dargestellt, die zu Studienbeginn zu Apremilast 30 mg
BID randomisiert wurden und flr die an Woche 52 der Endpunkt erhoben wurde.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt PASI an Woche 16 wird als niedrig bewertet.
Auf Studien- und Endpunktebene liegen keine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung
geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.
Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priféarzte verblindet. Die
Auswertung erfolgte anhand Patienten der FAS-Population, die eine psoriatische
Hautbeteiligung von mindestens 3% aufwiesen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PASI flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend
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Tabelle 4-34: Ergebnisse zum PASI-75-Responder fur RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungseffekt
ARP30 Placebo
. APR30 vs. Placebo
Studie
NP n NP n RR [95%-KI] OR[95%-KI] ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert* p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF®)
1 4,98 1,53;16,1 1,71; 21,7 17,6 [7,4;27,7
PSA-002 82 8 68 3 ,98 [1,53;16,18] 6,09 [1,71; 21,70] 6 [7,4;27,7]
(22,0 (4,4) 0,0077 0,0053 0,0022*
17 2 8,17 [1,95; 34,14] | 10,20 [2,27;45,93] | 19,7 [9,9; 29,5]
PSA-003 77 74
(22,1) (2,7 0,0040 0,0025 0,0002*
20 7 2,83 [1,26; 6,35] 3,35[1,34; 8,38] 14,6 [4,5; 24,8]
PSA-004 90 89
(22,2) (7,9 0,0119 0,0099 0,0062*
55 12
Gesamt 249 231
(22,1) (5.2)
Woche 52 (as observed)
APR30 / randomisiert Gesamtrate der Ereignisse
N n (%) N n (%)
PSA-002 68 25 (36,8)
PSA-003 56 22 (39,3) 188 72 (38,3)
PSA-004 64 25 (39,1)

Eigene Berechnungen;
® patienten mit einer psoriatischen Hautbeteiligung von mindestens 3% (=BSA>3) zu Studienbeginn wurden eingeschlossen

¢ Patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet

APR30: Apremilast 30 mg BID ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ansprechen; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; NRI: Non-Responder-Imputation;
PASI-75: 75%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index);

* p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn
Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

Fur den Anteil der Patienten mit PASI-75 nach 16 Wochen zeigte sich in allen drei Studien
ein hoherer Anteil in der Apremilast-Gruppe. In allen drei Studien war der Unterschied
gegenliber Placebo statistisch signifikant (RR [95%-KI] der PSA-002: 4,98 [1,53; 16,18],
p-Wert: 0,0077), (RR [95%-KI] der PSA-003: 8,17 [1,95; 34,14], p-Wert: 0,0040) und (RR
[95%-KI] der PSA-004: 2,83 [1,26; 6,35], p-Wert: 0,0119).

Apremilast (Otezla®) Seite 104 von 324




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-35: Ergebnisse zum PASI-50-Responder fur RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungseffekt
ARP30 Placebo
APR30 vs. Placebo

Studie

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

(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF®)
PSA- 8 36 63 11 2,71[1,50; 4,91] | 4,06 [1,86; 8,84] 27,8 [13,9; 41,6]
002 (43,9) (16,2) 0,0010 0,0004 0,0003*
PSA- 77 33 24 10 3,17 [1,69; 5,96] | 4,80[2,15; 10,74] 29,9 [16,7; 43,1]
003 (42,9) (13,5) 0,0003 0,0001 <0,0001*
PSA- 90 38 89 22 1,71[1,10; 2,64] | 2,23[1,18; 4,21] 17,9 [4,6; 31,3]
004 (42,2) (24,7) 0,0160 0,0140 0,0105*
Gesamt 249 1o7 231 43
(43,0) (18,6)
Woche 52 (as observed)
APR30 / randomisiert Gesamtrate der Ereignisse
N n (%) N n (%)

PSA-
002 68 41 (60,3)
PSA-
003 56 33 (58,9) 188 109 (58,0)
PSA-
004 64 35 (54,7)

#Eigene Berechnungen;

b Patienten mit einer psoriatischen Hautbeteiligung von mindestens 3% (=BSA>3) zu Studienbeginn wurden eingeschlossen
¢ Patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet

APR30: Apremilast 30 mg BID ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ansprechen; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; NRI: Non-Responder-Imputation;
PASI-50: 50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index);

* p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

Unter einer Apremilast-Behandlung war in jeder der drei Studien PSA-002, PSA-003 und
PSA-004 der Anteil der Patienten mit PASI-50 nach 16 Wochen groRer als unter einer
Placebo-Behandlung. In allen drei Studien war der Unterschied gegeniber Placebo statistisch
signifikant (RR [95%-KI] der PSA-002: 2,71[1,50; 4,91], p-Wert: 0,0010), (RR [95%-KI] der
PSA-003: 3,17[1,69; 5,96], p-Wert: 0,0003) und (RR [95%-KI] der PSA-004: 1,71 [1,10
2,64], p-Wert: 0,0160).
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Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in allen drei Studien, dass die Patienten von einer
andauernden Apremilast-Gabe auch Uber einen langeren Zeitraum profitieren. Von allen
Patienten, die in Woche 52 noch in der Studie waren, hatten 38,3% bzw. 58,0% ein PASI-75-
bzw. PASI-50-Ansprechen.

Unterstutzend wurde in Tabelle 4-36 zusétzlich noch die Verdnderung des PASI-Wertes von
Studienbeginn zu Woche 16 und zu Woche 52 dargestellt.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur die prozentuale Verédnderung des PASI-Wertes aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Gruppenunterschied
Mittelwert [95%-KI]
p-Wert?

Ausgangswert
Studie NP zu Woche 0
Mittelwert (SD)

Ausgangswert
NP zu Woche 0
Mittelwert (SD)

Endwert Veranderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

Endwert Veranderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

APR30 Placebo

Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF)

-38,21 [-60,05; -16,37]
PSA-002 | 79 9,34 (9,880) 5,72 (8,045) -32,95 (58,554) 63 9,11 (9,649) 9,09 (10,295) 5,26(71,349) 0.0006

-50,30 [-78,42; -22,18]
PSA-003 | 66 7,98 (7,428) 5,03 (6,886) -31,01 (85,672) 69 8,82 (10,109) 8,37 (8,678) 19,29 (80,797) 0.0006

-35,43 [-65,05; -5,81]
PSA-004 | 83 7,76 (6,065) 5,54 (6,304) -23,59 (67,254) 82 7,78 (7,286) 7,36 (7,142) 11,84 (119,400) 0.0199
Gesamt | 228 8,37 (7,781) 5,45 (7,076) -28,98(69,571) 214 8,51 (8,837) 8,19 (8,565) 12,31 (92,807)

APR30 / randomisiert

Woche 52 (as observed)

Studie N Azuus%z:l/r;i;v:%rt _ Endwert \/_erénderu ng \{erénderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

PSA-002 | 68 9,66 (10,240) 4,83 (7,665) -49,80 (44,887)

PSA003 | 56 |  835(7,827) 5,04 (7,928) 35,92 (74,234) -42,78 (59,395)

PSA-004 | 64 7,73 (5,870) 4,24 (5,087) -41,32 (61,826)

& eigene Berechnung;

b patienten mit einer psoriatischen Hautbeteiligung von mindestens 3% (=BSA>3) zu Studienbeginn und mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen
APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall ; LOCF: Last observation carried forward (letzte Beobachtung wird verwendet); PASI-Scores:
Psoriasis Area and Severity Index;

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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In Bezug auf die prozentuale Verdnderung des PASI-Wertes nach der 16-wdchigen
Behandlungsphase zeigte sich sowohl fir die Studien PSA-002 (MWD [95%-KIl]: -38,21
[-60,05; -16,37], p-Wert: 0,0006) und PSA-003 (MWD [95%-KI]: -50,30 [-78,42; -22,18],
p-Wert: 0,0006) als auch fir die Studie PSA-004 (MWD [95%-KI]: -35,43 [-65,05; -5,81],
p-Wert: 0,0199) jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Apremilast
gegenuber Placebo.

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten hinsichtlich der Veranderung des PASI-Wertes in allen
drei Studien, dass die Patienten von einer andauernden Apremilast-Gabe auch (ber einen
langeren Zeitraum profitieren. Uber alle drei Studien verbesserte sich der PASI-Wert an
Woche 52 um -42,78%.

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

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
PEA-002 18 82 3 B8 26.3% 498 [1.53,16.18] L
FSA-003 17 T 2 T4 17.89% 817 [1.85 34.14] e —
FSA-004 20 80 7 89 558% 2.83[1.26, 6.39] —i—
Total (95% CI) 249 231 100.0% 3.96 [2.17, 7.26] L
Total events a4 12
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.86, df= 2 (P = 0.39; F= 0% ; f l f

. nos 0.2 4 20
Test for overall effect: Z=4 46 (P = 0.00001) Placeho besser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; PASI-75: 75%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index);
Abbildung 12: Meta-Analyse fir PASI-75-Responder aus RCT; Apremilast versus Placebo

Bezlglich des Anteils der Patienten mit einem PASI-75 nach 16 Wochen zeigt die Meta-
Analyse der drei Studien bei homogener Datenlage (12=0%, p=0,39) einen statistisch
signifikanten Vorteil von Apremilast (RR [95%-KI]: 3,96 [2,17; 7,26], p-Wert: <0,00001).
Dies bedeutet, dass die Chance auf ein Ansprechen des PASI-75 unter Apremilast um 296%
erhoht war.
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APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BPvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
PEA-002 15 a2 11 AR 296% 271 [1.580,4.81] L —
FEA-003 33 i 10 T4 2T 2% 317 [1.69, 5.96] . E—
PSA-004 aa a0 s a9 432% 1.71[1.10, 2.64] —i—
Total (95% CI) 249 231 100.0% 2.32[1.57, 3.43] -l
Total events 107 43
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi®= 310, df= 2 (P=0.21); F= 36% sz IZITS ﬁ é

Test for overall effect: £=4.20 (P = 0.0001) Placeho besser APR30 hesser

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

Abbildung 13: Meta-Analyse fir PASI-50-Responder aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse ergibt fur den Anteil der Patienten mit PASI-50 nach 16 Wochen bei
geringer Heterogenitat (12=36%, p=0,21) einen signifikanten Vorteil von Apremilast
gegenuber Placebo (RR [95%-KI]: 2,32 [1,57; 3,43], p-Wert: <0,0001). Dies bedeutet, dass
die Chance auf ein Ansprechen unter Apremilast um 132% erhoht war.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
FEA-002 -38.21 111447 466% -38.21 [-60.05,-16.37] —i—
FEA-003 -60.3 142464 281% -50.230[-7a42 -2218] — &
FSA-004 -35432 1481114 283%  -3543 [65.05,-5.81] — &
Total (95% CI) 100.0% -40.90 [-55.81, -26.00] <
Heterogeneity: Tau®=0.00; ChF= 062, di=2 (P=073);F=0%

.80 -25 0 25 50

Testfor overall effect 2= 538 (P = 0.00001) APRID heceer Placebn hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; PASI-Scores: Psoriasis Area and Severity Index;

Abbildung 14: Meta-Analyse fur die prozentuale Veranderung des PASI-Wertes aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse zeigt fir die prozentuale Veranderung des PASI-Wertes bei homogener
Datenlage (12=0%; p=0,73) einen statistisch signifikanten Vorteil fir Apremilast (MWD
[95%-KI]: -40,90 [-55,81; -26,00], p-Wert: <0,00001).

Eine Sensitivitdtsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes PASI auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.
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4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

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 von FACIT-F

Studie Operationalisierung

PSA-002 e Anteil der Patienten mit einer Veranderung um mindestens 3,56 Punkte im FACIT-F
an Woche 16 und 52 gegeniiber Baseline

e Veranderung des FACIT-F von Studienbeginn zu Woche 16 und zu Woche 52
PSA-003 siehe PSA-002
PSA-004 siehe PSA-002

FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue

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

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

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir FACIT-F in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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> © > w <o W m Y K > ul
PSA-002 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-003 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-004 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der FACIT-F ist ein Patientenfragebogen, der die physischen und funktionellen Folgen der
Fatigue misst. Der FACIT-F umfasst 13 Fragen, die jeweils auf einer 5-Punkte Likert-Skala
(von 0 = ,,gar nicht* bis 4 =, ,sehr*) bewertet werden. Der Gesamtscore kann damit Werte von
0 bis 52 erreichen, wobei hohere Werte ein geringeres Ausmal} der Fatigue bedeuten.

Aus allen drei Studien werden die Anderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
anhand des FACIT-F von Woche 16 im Vergleich zu Studienbeginn ausgewertet. Dabei
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bedeutet eine positive Anderung eine Verbesserung hinsichtlich des Wohlbefindens. Eine
Veranderung des FACIT-Fatigue Gesamtscores um mindestens 3,56 Punkte wurde in den
Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 als klinisch relevante Veranderung analysiert (siehe
Abschnitt 4.2.5.2).

Um die Langzeitwirksamkeit zu zeigen, werden zusétzlich Ergebnisse der Patienten
dargestellt, die zu Studienbeginn zu Apremilast 30 mg BID randomisiert wurden und fur die
an Woche 52 der Endpunkt erhoben wurde.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt FACIT-F an Woche 16 wird als niedrig bewertet.
Auf Studien und Endpunktebene liegen keine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung
geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte fir eine ergebnisabhdngige Berichterstattung.
Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priféarzte verblindet. Die
Auswertung erfolgte anhand der FAS-Population. Diese enthalt, gemaR Protokoll, alle
randomisierten Patienten, die mindestens einmal eine Dosis Studienmedikation erhielten.

Die Rucklaufquote (Compliance) fir den FACIT-F an Woche 16 lag bei 97% (Celgene
Europe Limited, 2014c). Die Rucklaufquote ist definiert als die Rate der Patienten, fiir die
auswertbare Daten an Woche 16 vorlagen, bezogen auf alle Patienten, die zur Visite an
Woche 16 erschienen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt FACIT-F fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse zum FACIT-F-Responder (Verbesserung >3,56) aus RCT mit dem

ZuU bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
ARP30 Placebo
) APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%0-K1] OR[95%-KI ARR [95%-K1]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF")
79 64 1,23 [0,96; 1,59] 1,4410,93; 2,23] 9,3[-1,0; 19,7]
PSA-002 168 168
(47,0 (38,1) 0,0999 0,0984 0,0803*
70 53 1,30 [0,98; 1,72] 1,52 0,97;2,39] | 10,0[-0,5; 20,5]
PSA-003 162 159
(43,2) (33,3 0,0712 0,0694 0,0641*
78 61 1,29 [1,00; 1,67] 1,55[1,00; 2,40] | 11,0[0,6; 21,4]
PSA-004 167 169
(46,7) (36,1) 0,0501 0,0488 0,0413**
227 178
Gesamt 497 496
(45,7) (35,9)
Woche 52 (as observed)
APR30 / randomisiert Gesamtrate der Ereignisse
N n (%) N n (%)
PSA-002 128 58 (45,3)
PSA-003 115 52 (45,2) 370 183 (49,5)
PSA-004 127 73 (57,5)

# Eigene Berechnung;

b patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet

APR30: Apremilast 30 mg BID ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; RR:
Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last Observation Carried Forward; FACIT-F:
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue;

* p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn

** p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn (ja/nein)
und BSA mit Plaque Psoriasis zu Studienbeginn (= vs <3 %)

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

Der Anteil der Patienten zu Woche 16 mit einer Verbesserung des FACIT-F war in allen drei
Studien, verglichen mit Placebo, unter Apremilast hoéher. Alle Studien zeigten einen
numerischen Vorteil fir den Apremilast-Arm, der nicht signifikant war (PSA-002: RR
[95 %-KI]: 1,23 [0,96; 1,59], p-Wert: 0,0999; PSA-003: RR [95 %-KI]: 1,30 [0,98; 1,72], p-
Wert: 0,0712; PSA-004: RR [95 %-KI]: 1,29 [1,00; 1,67], p-Wert: 0,0501). Von allen
Patienten, die in Woche 52 noch in der Studie waren, hatten 49,5% eine klinisch relevante
Verbesserung des FACIT-F.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des FACIT-F aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

sude | w0 | Caworer S vedneg | e | Sliohe S el i e
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) p-Wert
APR30 Placebo
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF)
PSA-002 | 159 | 30,06 (10,345) 34,34 (11,332) 3,88 (0,695)" 162 | 29,31 (11,261) 31,57 (10,627) 1,55 (0,693)" 2’330[%32’;1’23]
PSA-003 | 154 | 29,89 (11,063) 33,31 (11,577) 2,75 (0,715)" 153 30,63 (9,898) 31,78 (11,239) 0,63 (0,724)" 2’120[%;3;’06]
PSA-004 | 160 | 28,65 (11,461) 32,65 (10,910) 3,72 (0,641)* 160 | 28,86 (11,120) 30,28 (11,954) 1,18 (0,640)* 2’54J%51éf’30]
Gesamt 473 | 29,53 (10,956) 33,43 (11,269) 3,46 (0,683) 475 | 29,58 (10,774) 31,20 (11,271) 1,13 (0,685)
APR30 / randomisiert
Woche 52 (as observed)
Studie N Azuus%/z:l/r;g;vg/%rt _ Endwert V_erénderung \/_eranderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
PSA-002 | 128 | 29,59 (10,162) 33,26 (11,212) 3,67 (9,078)
PSA-003 | 115 | 29,22 (10,776) 33,60 (10,996) 4,38 (9,847) 4,75 (9,180)
PSA-004 | 127 | 27,98 (11,474) 34,18 (10,183) 6,20 (8,679)

& Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen;

A Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler basierend auf einer ANCOVA berechnet, mit Behandlungsgruppe und Baseline DMARDs als Faktor und Baselinewerte als Kovariate;
* Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler basierend auf einer ANCOVA berechnet, mit Behandlungsgruppe und Baseline DMARDs und Beteiligung >3% BSA mit Plaque

Psoriasis als Faktor und Baselinewerte als Kovariate;
APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; LOCF: Last observation carried forward (letzte Beobachtung wird verwendet); FACIT-F: Functional Assessment of Chronic

Iliness Therapy - Fatigue;

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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In Bezug auf die absolute Verdnderung des FACIT-F nach der 16-wdchigen
Behandlungsphase zeigten sich sowohl fir die Studien PSA-002 (MWD [95%-KI]: 2,33
[0,43; 4,23], p-Wert: 0,0165) und PSA-003 (MWD [95%-KI]: 2,12 [0,19; 4,06], p-Wert:
0,0318) als auch fur die Studie PSA-004 (MWD [95%-KI]: 2,54 [0,77; 4,30], p-Wert: 0,0049)
jeweils ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Apremilast gegentber Placebo.

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten hinsichtlich der Veranderung des FACIT-F in allen drei
Studien, dass die Patienten von einer andauernden Apremilast-Gabe auch ber einen langeren
Zeitraum profitieren und in den drei Studien der FACIT-F Wert sich um 4,75 Punkte (SD:
9,180) verbessert und somit tiber der MCID von 3,56 Punkten liegt.

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

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEA-002 T4 168 64 168 36.5% 1.23[0.96, 1.59] I B
PEA-003 o162 53 1588 2849% 1.30[0.98,1.72] T
FEA-004 Ta 167 61 169 34.6% 1.29[1.00,1.67] —
Total (95% CI) 497 496 100.0% 1.27 [1.09, 1.48] e
Total events 227 178
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®*=0.09, df= 2 (F = 0.96); F=0% D!T D.:EES 1!2 1f5

Testfor overall effect Z=3.12 (F=0.002) Placebo besser APR30 hesser
APR30: Apremilast 30 mg BID; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic llIness Therapy - Fatigue;

Abbildung 15: Meta-Analyse fur FACIT-F (Woche 16) aus RCT; Apremilast 30 mg BID
versus Placebo

Die Meta-Analyse zeigt bei homogener Datenlage (12=0%; p=0,96) einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Apremilast gegentiber Placebo (RR [95%-KI]: 1,27
[1,09; 1,48], p-Wert: 0,002). Dies bedeutet, dass die Chance auf eine klinisch relevante
Verbesserung geméall dem FACIT-F unter Apremilast um 27% erhoht war.
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Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
FSA-002 233 09694 320% 2.33[0.43,4.23] . —
PEA-003 212 09847 31.0% 212019, 4.08] —
FSA-004 254 09031 369% 254077, 4.31] — &
Total (95% CI) 100.0% 2.34[1.27, 3.42] .
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 010, df= 2 (P = 0.98) F= 0% t f |

4 2 0 2 1
Placebo hesser APR30 hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue;

Test for overall effect: £ =427 (P = 0.0001)

Abbildung 16: Meta-Analyse fur absolute Veranderung des FACIT-F (Woche 16) aus RCT;
Apremilast 30 mg BID versus Placebo

Die Meta-Analyse zeigt bei homogener Datenlage (12=0%; p=0,95) einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Apremilast gegenuber Placebo (RR [95%-KI]: 2,34
[1,27; 3,42], p-Wert: <0,0001).

Eine Sensitivitdtsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) und
daher sind auch die Ergebnisse des Endpunktes FACIT-F auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-41: Operationalisierung von SF-36-PCS und SF-36-MCS

Studie Operationalisierung

PSA-002 SF-36-PCS:

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der ,,Korperlichen Summenskala“ des
SF-36 von mindestens 2,5 Punkten an Woche 16 und 52

e Verdnderung der ,,Korperlichen Summenskala“ des SF-36-Fragebogen zu Woche 16
und 52 verglichen zum Ausgangswert

SF-36-MCS:

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der ,,Mentalen Summenskala“ des SF-36
von mindestens 2,5 Punkten an Woche 16 und 52

e Verdnderung der ,,mentalen Summenskala“ des SF-36-Fragebogen zu Woche 16 und
52 verglichen zum Ausgangswert

PSA-003 siehe PSA-002
PSA-004 siehe PSA-002

SF-36: 36-item Short Form Health Survey; PCS: Physical Component Summary (Kérperliche Summenskala);
MCS: Mental Component Summary (Mentale Summenskala)

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

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

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir SF-36-PCS und SF-36-MCS in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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PSA-002 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-003 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-004 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beim SF-36 handelt es sich um ein generisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung
der Lebensqualitdt. Der Fragebogen enthélt die 8 Skalen korperliche Funktionsféhigkeit,
korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und ,,psychisches
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Wohlbefinden“. Daraus kénnen zwei Summenscores (Korperliche Summenskala, Mentale
Summenskala) gebildet werden. Die Korperliche Summenskala (Physical Component
Summary (PCS)) schlieBt die Doménen-Scores fir korperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen und allgemeine
Gesundheitswahrnehmung ein. In die mentale Summenskala (MCS, Mental Component
Summary) gehen die Domanen-Scores fir Vitalitat, soziale Funktionsféhigkeit, emotionale
Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden ein. Es kénnen Werte von 0 bis 100
angenommen werden, wobei ein hoherer Wert einen besseren Gesundheitszustand
widerspiegelt.

Aus allen drei Studien wird der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der PCS und
MCS des SF-36 von mindestens 2,5 Punkten an Woche 16 dargestellt, sowie die absolute
Veranderung der PCS und der MCS des SF-36 im Vergleich zum Ausgangswert.

Um die Langzeitwirksamkeit zu zeigen, werden zusétzlich Ergebnisse der Patienten
dargestellt, die zu Studienbeginn zu Apremilast 30 mg BID randomisiert wurden und fur die
an Woche 52 der Endpunkt erhoben wurde.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt SF-36 an Woche 16 wird als niedrig bewertet.
Auf Studien- und Endpunktebene liegen keine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung
geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.
Aufgrund des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Priférzte verblindet. Die
Auswertung erfolgte anhand der FAS-Population. Diese enthalt, gemaR Protokoll, alle
randomisierten Patienten, die mindestens einmal eine Dosis Studienmedikation erhielten.

Die Rucklaufquote (Compliance) fiir den SF-36-PCS und SF-36-MCS an Woche 16 lag bei
97% (Celgene Europe Limited, 2014c). Die Ricklaufquote ist definiert als die Rate der
Patienten, fir die auswertbare Daten an Woche 16 vorlagen, bezogen auf alle Patienten, die
zur Visite an Woche 16 erschienen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt SF-36-PCS und SF-36-MCS flr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-43: Ergebnisse zur Verbesserung des SF-36-PCS >2.5 Punkte fir RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

ARP30 Placebo
. APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert* p-Wert? p-Wert
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF ")
102 81 1,26 [1,03; 1,54] 1,66 [1,08; 2,56] 12,5[1,9:23,0]
PSA-002 168 168
(60,7) (48,2) 0,0228 0,0218 0,0220*
87 73 1,17 [0,94; 1,46] 1,37 [0,88; 2,12] 7,9 [-3,0;18,8]
PSA-003 162 159
(53,7) (45,9) 0,1647 0,1632 0,1573*
92 67 1,39[1,10;1,75] | 1,87[1,21;2,88] | 15,4[4,9;259]
PSA-004 167 169
(55,1) (39,6) 0,0052 0,0047 0,0047*
281 221
Gesamt 497 496
(56,5) (44.6)
Woche 52 (as observed)
APR30 / randomisiert Gesamtrate der Ereignisse
N n (%) N n (%)
PSA-002 130 86 (66,2)
PSA-003 115 80 (69,6) 371 252 (67,9)
PSA-004 126 86 (68,3)

#Eigene Berechnungen;

® patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet;

APR30: Apremilast 30 mg BID ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ansprechen; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; SF-36-PCS: 36-item Short Form Health

Survey-Kérperliche Summenskala;

* p-Wert basierend auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test adjustiert nach DMARD-Gebrauch zu Studienbeginn.

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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Tabelle 4-44: Ergebnisse zur Verbesserung des SF-36-MCS >2,5 Punkte fiir RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt
ARP30 Placebo
. APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%-KI] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert?
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF")
61 50 1,22 [0,90; 1,66] 1,35[0,85; 2,12] | 0,07 [-0,03; 0,17]
PSA-002 168 168
(36,3) (29,8) 0,2038 0,2026 0,2009
60 52 1,13 [0,84; 1,53] 1,21[0,76;1,92] | 0,04 [-0,06; 0,15]
PSA-003 162 159
(37,0) (32,7) 0,4164 0,4157 0,4149
65 55 1,20 [0,90; 1,60] 1,32 [0,84; 2,07] | 0,06 [-0,04; 0,17]
PSA-004 167 169
(38,9) (32,5) 0,2240 0,2230 0,2216
186 157
Gesamt 497 496
(37,4) (31,7)
Woche 52 (as observed)
APR30 / randomisiert Gesamtrate der Ereignisse
N n (%) N n (%)
PSA-002 130 50 (38,5)
PSA-003 115 45 (39,1) 371 148 (39,9)
PSA-004 126 53 (42,1)

#Eigene Berechnungen;

® patienten ohne Wert nach Studienbeginn wurden als Non-Responder gewertet;

APR30: Apremilast 30 mg BID ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ansprechen; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; LOCF: Last Observation Carried
Forward; SF-36-MCS: 36-item Short Form Health Survey-Mentale Summenskala

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

In den Studien PSA-002 und PSA-004 zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis
beziiglich des Anteils der Patienten mit einer Verbesserung des SF-36-PCS um mindestens
2,5 Punkte (RR [95%-KI] der PSA-002: 1,26 [1,03; 1,54], p-Wert: 0,0228; und RR [95%-KI]
der PSA-004: 1,39 [1,10; 1,75], p-Wert: 0,0052). In der Studie PSA-003 gab es einen Trend
zugunsten von Apremilast, der nicht signifikant war (RR [95%-KI] der PSA-003: 1,17 [0,94;
1,46], p-Wert: 0,1647).

Im Apremilast-Arm bzw. im Placebo-Arm erreichten in der Studie PSA-002 36,3% bzw.
35,1%, in der Studie PSA-003 37,0% bzw. 32,7% und in der Studie PSA-004 38,9% bzw.
32,5% eine Verbesserung ihres SF-36-MCS um mindestens 2,5 Punkte. Es zeigte sich jedoch
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keine statistisch signifikante Verbesserung des SF-36-MCS fur den Apremilast-Arm im
Vergleich zum Placebo-Arm (RR [95%-KI] der PSA-002: 1,22 [0,90; 1,66], p-Wert: 0,2038;
RR [95%-KI] der PSA-003: 1,13 [0,84; 1,53], p-Wert: 0,4164 und RR [95%-KI] der
PSA-004: 1,20 [0,90; 1,60], p-Wert: 0,2240).

Von allen Patienten, die in Woche 52 noch in der Studie waren, hatten 67,9% eine klinisch
relevante Verbesserung des PCS und 39,9% eine klinisch relevante Verbesserung des MCS.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fur die absolute Verdnderung des SF-36-PCS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert .. Ausgangswert « Gruppenunterschied
Swdie | N* | auwoched el iwerc sy | N | 2uWoched  SUEENOD)  Witielwert (SDy | MItTEMert [95%-K1)
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) p-Wert
APR30 Placebo
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF)
2,20 [0,54; 3,86]
PSA-002 159 33,84 (8,340) 38,70 (9,876) 4,86 (7,892)" 163 34,43 (8,834) 36,97 (9,238) 2,54 (7,078)" 0.00974
1,74 [0,14; 3,34]
PSA-003 | 153 32,94 (8,799) 37,24 (9,941) 4,30 (7,706)" 153 35,20 (7,980) 37,20 (9,659) 2,00 (7,909)" 0.0335~
2,11[0,61; 3,61]
PSA-004 | 160 | 34,47 (8,937) 37,96 (10,096) 3,49 (6,871)* 162 | 34,30 (8,641) 35,71 (9,969) 1,41 (6,706)* 0.0060*
Gesamt 472 33,76 (8,691) 37,98 (9,971) 4,21 (7,486) 478 34,63 (8,495) 36,62 (9,620) 1,98 (7,218)
APR30 / randomisiert
Woche 52 (as observed)
Studie N Azul;sg\;/?/r;?;v:%rt Endwert Verénderung Veranderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
PSA-002 130 33,63 (7,987) 40,08 (9,617) 6,45 (8,693)
PSA-003 115 32,26 (8,360) 38,61 (9,600) 6,35 (8,668) 6,23 (8,024)
PSA-004 126 34,92 (8,777) 40,83 (9,012) 5,91 (6,748)

2 Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen

M adjustierter Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler basierend auf einer ANCOVA berechnet, mit Behandlungsgruppe und Baseline DMARD:s als Faktor und Baselinewerte als

Kovariate

* adjustierter Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler basierend auf einer ANCOVA berechnet, mit Behandlungsgruppe und Baseline DMARDs und Beteiligung >3% BSA mit
Plaque Psoriasis als Faktor und Baselinewerte als Kovariate;
APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; KI: Konfidenzintervall ; LOCF: Last observation carried forward (letzte Beobachtung wird verwendet); SF-36-PCS: 36-item
Short Form Health Survey-Kdérperliche Summenskala;

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur die absolute Veranderung des SF-36-MCS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ausgangswert .. Ausgangswert « Gruppenunterschied
Swdie | N | auWoche iR emer @y | N7 | 2uWoehed o CUERSD)  Witelwert (SDy | MIteiwert (950K
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) p-Wert?
APR30 Placebo
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16, LOCF)
0,83 [-1,33; 2,99]
PSA-002 159 42,90 (10,280) 43,77 (10,347) 0,86 (10,609) 163 43,38 (10,275) 43,41 (10,247) 0,03 (9,087) 0.4510
1,62 [-0,30; 3,54]
PSA-003 153 43,42 (8,771) 44,32 (9,501) 0,90 (8,112) 153 42,59 (10,134) 41,86 (10,694) -0,72 (9,036) 0.0999
0,83 [-0,82; 2,48]
PSA-004 160 42,21 (10,037) 43,23 (10,132) 1,02 (7,767) 162 41,49 (9,088) 41,68 (9,894) 0,19 (7,371) 0.3260
Gesamt 472 42,83 (9,708) 43,77 (9,999) 0,93 (8,836) 478 42,49 (9,827) 42,33 (10,270) -0,16 (8,489)
APR30 / randomisiert
Woche 52 (as observed)
Ausgangswert N u
Studie N 2u Woche 0 Endwert Verénderung Verénderung
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
PSA-002 130 42,73 (10,341) 43,07 (10,845) 0,34 (9,800)
PSA-003 115 43,30 (8,533) 44,57 (9,162) 1,27 (7,653) 1,07 (8,763)
PSA-004 126 40,77 (10,059) 42,40 (9,417) 1,63 (8,707)

Eigene Berechnung

® Alle Patienten mit mindestens einem Wert nach Studienbeginn wurden eingeschlossen

APR30: Apremilast 30 mg BID; SD: Standardabweichung; LOCF: Last observation carried forward (letzte Beobachtung wird verwendet); SF-36-MCS: 36-item Short Form Health

Survey-Mentale Summenskala

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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In den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 lieRen sich in beiden Behandlungsarmen
Verbesserungen anhand des SF-36-PCS zeigen, die im Apremilast-Arm im Mittel groRer
waren (4,86 versus 2,54, 4,30 versus 2,00 und 3,49 versus 1,41). Es zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede des SF-36-PCS in allen drei Studien zwischen den
Behandlungsarmen (MWD [95%-K1] der PSA-002: 2,20 [0,54; 3,86], p-Wert: 0,0097; MWD
[95%-KI] der PSA-003: 1,74 [0,14; 3,34], p-Wert: 0,0335 und MWD [95%-K ] der PSA-004:
2,11 [0,61;3,61], p-Wert: 0,0060).

Die absolute Veranderung des SF-36-MCS zeigte in allen drei Studien eine groRere
Verbesserung im Apremilast-Arm. Keine dieser Verbesserungen war signifikant (PSA-002:
0,83 [-1,33; 2,99], p-Wert: 0,4510; PSA-003: 1,62 [-0,30; 3,54], p-Wert: 0,0999; PSA-004:
0,83 [-0,82; 2,48], p-Wert: 0,3260).

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten hinsichtlich der Veranderung des SF-36-PCS in allen
drei Studien, dass die Patienten von einer andauernden Apremilast-Gabe auch (ber einen
langeren Zeitraum profitieren (mittlere Verbesserung um 6,23 Punkte). Bzgl. des SF-36-MCS
verbesserten sich diese Patienten im Mittel um 1,07 Punkte.

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

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEA-002 102 168 21 168 39.3% 1.26[1.03, 1.54] — &
FEA-003 ar 162 73188 MT% 1.17[0.94, 1.46] T
FEA-004 92 167 67 168 29.0% 1.39[1.10,1.79] —
Total (95% CI) 497 496 100.0% 1.27 [1.12, 1.43] -
Total events 231 221
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=112, df= 2 (P = 0.87); F= 0% ID P DI? 155 25
Testfor overall effect: £=3.71 (P = 0.0002) -F'Iaceb.n besser APR30 bésser

APR30: Apremilast 30 mg BID; SF-36-PCS: 36-item Short Form Health Survey-Korperliche Summenskala;

Abbildung 17: Meta-Analyse fur Verbesserung des SF-36-PCS >2,5 Punkte aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung ihres SF-36-PCS um mindestens 2,5 Punkte
nach 16 Wochen ist geméal der Meta-Analyse bei homogener Datenlage (12=0%; p=0,57)
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statistisch signifikant hoher unter Apremilast als unter Placebo (RR [95%-KI]: 1,27 [1,12;
1,43], p-Wert: 0,0002). Dies bedeutet, dass die Chance auf ein Ansprechen geméal} dem
SF-36-PCS unter Apremilast um 27% erhéht war.

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PSA-002 1 168 a0 168 31.5% 1.22[0.90,1.66] -
PEA-003 B0 162 52 149 3259% 1.13[0.84,1.53] —
PSA-004 BS 167 55 169 356% 1.20[0.90,1.60] I
Total (95% CI) 497 496 100.0% 1.18 [1.00, 1.40] e
Total events 186 157
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChF=013, df=2(P=094), F= 0% I:Ifﬁ EI!? 155 i

Test for overall effect: £=1.90 (P = 0.0&) Placebo hesser APR30 hesser

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

Abbildung 18: Meta-Analyse fur Verbesserung des SF-36-MCS >2,5 Punkte aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse der drei Studien beziglich des Anteils der Patienten mit einer
Verbesserung ihres SF-36-MCS um mindestens 2,5 Punkte nach 16 Wochen zeigt bei
homogener Datenlage (1>=0%; p=0,94) einen starken Trend zugunsten von Apremilast, der
allerdings gerade nicht statistisch signifikant ist (RR [95%-KI]: 1,18 [1,00; 1,40], p-Wert:
0,06). Hierbei ist anzumerken, dass die psychische Belastung in der Psoriasis-Arthritis direkt
mit der Schwere der Hautsymptome assoziiert ist (Salaffi et al., 2009). Diese lag in der
Studienpopulation mit einem durchschnittlichen PASI-Wert zu Beginn der Studien zwischen
7,6 bis 9,2 im relativ niedrigen Bereich, so dass eine signifikante Verbesserung im
SF-36-MCS schwer zu erreichen war.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
FEA-002 22 0847 30.3% 2.201[0.54, 3.86] —
FSA-003 1.74 08163 326% 1.74[0.14, 3.34] —
FEA-004 211 07653 3¥% 211 [0.61, 3.61] —&—
Total (95% CI) 100.0% 2.02 [1.10, 2.93] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 018, df= 2 {P=0.92% F= 0% I 3 {

4 2 0 2 4
Placebo besser APR30 besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; SF-36-PCS: 36-item Short Form Health Survey-Kaorperliche Summenskala;

Testfor overall effect: Z=4.33 (P = 0.0001)

Abbildung 19: Meta-Analyse fiir absolute Verédnderung des SF-36-PCS aus RCT; Apremilast
versus Placebo
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Die Meta-Analyse bezuglich der absoluten Verénderung des PCS ergibt bei homogener
Datenlage (1>=0%; p=0,92) ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Apremilast
(MWD [95%-KI]: 2,02 [1,10; 2,93], p-Wert <0,0001).

Mean Difference Mean Difference
Stucly or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
PSA-002 083 11021 251% 0.83 [1.33, 2.94] e —
FSA-003 1.62 09796 31.8% 1.62 [F0.30, 3.54] T &
PSA-004 083 08419 431% 0.83 082, 2.48] —
Total (95% CI) 100.0% 1.08 [-0.00, 2.16] -*-
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.44, df= 2 (P =0.80); F=0% ; I

-4 2 0 2 4
Placeho hesser APR30 hesser

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

Testfor overall effect: £=1.96 (F=0.09)

Abbildung 20: Meta-Analyse fiir absolute Veranderung des SF-36-MCS aus RCT; Apremilast
versus Placebo

Die Meta-Analyse fur die absolute Verdnderung des SF-36-MCS ergibt bei homogener
Datenlage (1°=0%; p=0,80) einen starken Trend zugunsten von Apremilast, der allerdings
nicht statistisch signifikant ist (MWD [95%-K1]: 1,08 [-0,00; 2,16], p-Wert: 0,05). Hierbei ist
anzumerken, dass die psychische Belastung in der Psoriasis-Arthritis direkt mit der Schwere
der Hautsymptome assoziiert ist (Salaffi et al., 2009). Diese lag in der Studienpopulation mit
einem durchschnittlichen PASI-Wert zu Beginn der Studien zwischen 7,6 bis 9,2 im relativ
niedrigen Bereich, so dass eine signifikante Verbesserung im SF-36-MCS schwer zu
erreichen war.

Eine Sensitivitatsanalyse mit festen Effekten zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

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

4.3.1.3.1.3 Sicherheit

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

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

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-47: Operationalisierung von Sicherheit

Studie Operationalisierung

PSA-002 Unerwiinschte Ereignisse:
Studienteilnehmer mit:

e mindestens einem UE
e mindestens einem SUE
e mindestens einem UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte
e mindestens einem UE, das zum Tode filhrte
Weitere Unerwiinschte Ereignisse:
e Diarrhoe?
e Nausea'
e Erbrechen’
e Kopfschmerzen®
e Spannungskopfschmerz!
o Infektionen?
e Opportunistische Infektionen*
e Infektion der oberen Atemwege®
e Nasopharyngitis®
e Fatigue’
e Depressionen
e Suizidale Gedanken und Verhalten3
¢ MACE (Major adverse cardiac event) 3
e Gewichtsverlust!
e  Bluthochdruck®
e Diabetes Mellitus Typ 2*
e Hypercholesterinamie®
o maligne Erkrankungen3
Die UE wurden gemédR MedDRA Version 14.0 kodiert. Die UE wurden nach 16 Wochen
dargestellt. Zusatzlich wurden die UE auch nach 52 Wochen dargestelit.
PSA-003 siehe PSA-002

PSA-004 Siehe PSA-002

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

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

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

Apremilast (Otezla®) Seite 128 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

S 2 S =

N S k) N

c — c

g 2 28 g g c g

82 2 g8 s 2 2 g

0 © o< S = © f= [72)

25 5g & S 7 2 2
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= € c S == 23 S c

-2 =3 S c < = 5

7] o= gk 8 S < N2
Studie L5 v C T o [T} T2 v C

> © > W ke W m ¥ < > W
PSA-002 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-003 niedrig ja ja ja ja niedrig
PSA-004 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur alle drei Studien werden die unerwinschten Ereignisse an Woche 16 fir den
Apremilast 30 mg BID-Arm und den Placebo-Arm dargestellt. Zusatzlich werden die
Woche 52 Daten fir die Patienten dargestellt, die zu einem beliebigen Zeitpunkt in der Studie
Apremilast 30 mg BID erhielten (Safety-Population). Dies sind zum einen Patienten, die
bereits zu Studienbeginn auf Apremilast 30 mg BID randomisiert wurden, als auch Patienten,
die an Woche 16 durch die Mdglichkeit des Early Escape von Placebo auf Apremilast 30 mg
BID wechselten oder an Woche 24 gemél Studiendesign von Placebo auf Apremilast 30 mg
BID re-randomisiert wurden. Fur die letzteren beiden Patienten-Gruppen werden nur die UE
in der Analyse dargestellt, die nach Woche 16 bzw. Woche 24, also mit Beginn der
Apremilast 30 mg BID Dosierung, auftraten. In allen drei Gruppen werden grundsatzlich die
UE erfasst, die bis zu 28 Tage nach der letzten Studienmedikation auftraten.

Die Darstellung der unerwiinschten Ereignisse der Safety-Population erfolgt an Woche 16 und
Woche 52 nach dem ,,as treated-Prinzip®, sprich gemal3 der Behandlung, die die Patienten
tatsachlich erhielten. Das heilit, dass Patienten, die trotz einer Randomisierung auf den
Placebo-Arm irrtimlich Apremilast 30 mg BID erhielten, zur Safety-Population Apremilast
30 mg zugeordnet worden waren. Dieser Fall trat in keiner der drei Studien ein.

Die Darstellung der unerwiinschten Ereignisse erfolgt nach UE, SUE, UE mit Studienabbruch
sowie UE, das zum Tod flhrt (Tabelle 4-47). Zusatzlich werden die bereits in den
Studienberichten definierten UE von besonderem Interesse (Infektionen, suizidale Gedanken
und Verhalten, MACE (Major Adverse Cardiac Events; schwere kardiale Ereignisse), maligne
Erkrankungen) dargestellt. Dartiber hinaus werden weitere UE betrachtet, die aufgrund der
Psoriasis-Arthritis-Erkrankung, durch die mit ihr einhergehenden Komorbiditadten und durch
die eingesetzten Therapien als relevant eingestuft wurden: Diarrhoe, Nausea, Erbrechen,
Kopfschmerzen,  Spannungskopfschmerz,  Fatigue, Depressionen,  Gewichtsverlust,
Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2 und Hypercholesterindmie.
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Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Sicherheit wird als niedrig bewertet. Auf
Studien- und Endpunktebene liegen keine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung geben,
und es bestehen keine Anhaltspunkte flr eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Aufgrund
des doppelblinden Studiendesigns waren Patienten und Prifarzte verblindet.

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

Tabelle 4-49: Ergebnisse zur Sicherheit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

APR30 Placebo Behandlungseffekt APR30
APR30 vs. Placebo
Studie UE RR [95 % K], p-Wert?
n n OR [95 % KI], p-Wert? n
N (%) N (%) ARR [95 % KI], p-Wert? N (%)
. . Woche 0 bis
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52*
_ 03 - 1,22 [0,99; 1,52], 0,0654 174
Mind. 1 UE | 168 168 1,50 [0,98: 2,30], 0,0641 | 245
(554) (452) | 0,10[-0,01; 0,21], 0,0623 (71,0)
. 6 0,83 [0,26; 2,68], 0,7595 19
Mind. 1 SUE | 168 168 0,83[0,25; 2,77],0,7595 | 245
(3.0) (3:8) | .0,01[-0,04;0,03], 0,7591 (7.8)
PSA-002 [y
Mine. 1 Ve 10 ; 1,43 [0,56; 3,66], 0,4580 -
i 168 168 1,46 [0,54; 3,92], 0,4575 | 245
er Studien- (6,0) 42) | 0,02[-0,03; 0,06], 0,4548 (©.4)
medikation ' T e
Nicht berechenbar
0 0 0
UE, des 2um | 16 168 Nicht berechenbar 245
od fuhrt (0.0) 0.0) Nicht berechenbar 0.0)
_ 89 63 1,39 [1,09; 1,76], 0,0069 163
Mind. 1 UE | 162 159 1,86 [1,19: 2,90], 0,0062 | 234
(54.9) (396) | 0,15[0,05: 0,26], 0,0054 (69.7)
3 3 0,98 [0,20; 4,80], 0,9816 1
Mind. 1 SUE | 162 159 0,08 [0,20; 4,94],0,9816 | 234
(1.9) 1.9 | .0,00[-0,03; 0,03], 0,9816 (5.1)
PSA-003 [nr:
Mine. 1 Ve " s | 393[113;13,65], 00315 19
e 162 159 416 [1,15; 15,037,0,0297 | 234
er Studien- (74) 19 | 0,06[0,01;0,10], 0,0175 (8.1)
medikation ’ R U
Nicht berechenbar
0 0 0
UE, das 2um | 162 159 Nicht berechenbar 234
od fuhrt (0,0) (0,0) Nicht berechenbar (0,0)
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APR30 Placebo Behandlungseffekt APR30
APR30 vs. Placebo
Studie UE RR [95 % KI], p-Wert?
n n OR [95 % KI], p-Wert? n
Nl ) | N | (%) | ARRI®S%KI],p-Wertt | N (%)
Mind. 1UE | 167 | > | 168 | 1}12 Eggz 533 883(133 oap | 1%
(56,9) (476) | 0,09 [-0,01; 0,20], 0,0881 (68.2)
3 9 0,34 [0,09; 1,22], 0,0966 10
Mind. 1 SUE | 167 168 0,32 [0,09; 1,22], 0,0947 242
(18) G4 | _0,04[-0,08; 0,00], 0,077 (4.1)
PSA-004 :
Mind. 1 UE 1,01 [0,43; 2,35], 0,9890
mit Abbruch 10 10 ’ 14
der Studien- 167 6.0) 168 6.0) 1,01 [0,41; 2,49], 0,9890 242 5.8)
A ' ' 0,00 [-0,05; 0,05], 09890 '
medikation
Nicht berechenbar
0 0 0
UE, das 2um | 167 168 Nicht berechenbar 242
(0.0) 0.0) Nicht berechenbar (0.0)
Mind. 1 UE | 497 217 495 219 721 502
' (55.7) (44,2) (69,6)
Mind. 1 SUE | 497 11 495 18 721 41
' (2,2) (3,6) (5,7)
Gesamt | ptind. 1 UE
i 32 20 56
mit Abbruch | o7 495 721
der Studien- (6,4) (4,0) (7.8)
medikation
UE, das zum 0 0 0
. 497 495 721
Tod fuhrt (0,0) (0,0) (0,0)
Eigene Berechnung
* Enthalt alle Langzeitdaten unabhéngig vom Beginn der Apremilast-Einnahme (in Woche 0, 16 oder 24)
APR30: Apremilast 30 mg BID; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; RR:
Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; UE: Unerwiinschte Ereignisse; SUE: Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse;
Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

Die Gesamtrate der UE an Woche 16 war jeweils in allen drei Studien im Apremilast-Arm
etwas hoher als im Placebo-Arm (PSA-002: 55,4% versus 45,2%, PSA-003: 54,9% versus
39,6% und PSA-004: 56,9% versus 47,6%, alle Studien: 55,7% versus 44,2%). Die
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen waren nur in der Studie PSA-003 signifikant.
Uber alle Studien betrachtet war der Anteil der Patienten mit mindestens einem UE unter im
Apremilast-Arm 55,7% und im Placebo-Arm 44.2%.
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Der Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE war in den Studien PSA-002 und
PSA-004 unter Apremilast geringer als unter Placebo (PSA-002: 3,0% versus 3,6% und PSA-
004: 1,8% versus 5,4%). In der Studie PSA-003 war der Anteil der Patienten mit mindestens
einem SUE gleich (PSA-003: 1,9% versus 1,9%). Es ergab sich in keiner Studie ein statistisch
signifikanter Unterschied. Uber alle Studien betrachtet, war der Anteil der Patienten mit
mindestens einem SUE unter Apremilast geringer als unter Placebo (2,2% versus 3,6%). Der
Unterschied war nicht statistisch signifikant.

Beztglich der Gesamtrate der Abbriiche der Studienmedikation ergaben sich ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Apremilast und Placebo fir die Studien
PSA-002 und PSA-004 (PSA-002: 6,0% versus 4,2% und PSA-004: 6,0% versus 6,0%). Fur
die Studie PSA-003 (PSA-003: 7,4% versus 1,9%) lag ein statistisch signifikanter
Unterschied vor. Uber alle Studien betrachtet, lag die Gesamtrate der Abbriiche der
Studienmedikation fur Apremilast bei 6,4% versus Placebo mit 4,0%.

Todesfélle wurden in der betrachteten Population nicht beobachtet.

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

Die Uber die gesamte Studiendauer (Woche 0-52) beobachteten UE Gesamtraten sind im
Vergleich zu Woche 16 nicht deutlich erhéht (Woche 16 vs Woche 52: PSA-002: Gesamtrate
UE: 55,4% versus 71,0%, Gesamtrate SUE: 3,0% versus 7,8%, UE mit Abbruch der
Studienmedikation: 6,0% versus 9,4%; PSA-003: Gesamtrate UE: 54,9% versus 69,7%,
Gesamtrate SUE: 1,9% versus 5,1%, UE mit Abbruch der Studienmedikation: 7,4% versus
8,1%; PSA-004: Gesamtrate UE: 56,9% versus 68,2%, Gesamtrate SUE: 1,8% versus 4,1%,
UE mit Abbruch der Studienmedikation: 6,0% versus 5,8%; alle drei Studien: Gesamtrate UE:
55,7% versus 69,6%, Gesamtrate SUE: 2,2% versus 5,7%, UE mit Abbruch der
Studienmedikation: 6,4% versus 7,8%). Hierbei ist zu beachten, dass alle Patienten mit
Apremilast in die Analyse eingeschlossen wurden, unabhéngig davon ob die erste Gabe
Apremilast zu Studienbeginn oder in Woche 16 bzw. 24 erfolgte (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
Demnach bekamen die Patienten nach Woche 16 nur noch selten ein entsprechendes UE,
wenn sie dieses nicht bereits in den ersten 16 Wochen hatten. Dies bedeutet, dass auch die
langfristige Gabe von Apremilast (52 Wochen) die UE Gesamtrate im Vergleich zu Woche 16
nur wenig erhoht. Todesfalle wurden (ber die gesamte Studiendauer in der betrachteten
Population keine berichtet.

In der folgenden Tabelle (Tabelle 4-50) ist die Anzahl der Patienten nach UE mit hochstem
Schweregrad dargestellt. Bei dieser Auswertung wurde flr jeden Patienten das UE mit dem
hochsten Schweregrad in den ersten 24 Wochen ermittelt und der Patient entsprechend nach
UE mild, moderat, schwer oder kein UE kategorisiert. Hatte beispielsweise ein Patient mit
,,milde Kopfschmerzen* und ,,moderate Nasopharyngitis* zwei UE in den ersten 24 Wochen,
so wird dieser Patient nur in der Spalte ,,moderat* dargestellt, da das UE mit hochstem
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Schweregrad fir diesen Patienten einen moderaten Schweregrad hatte. Falls ein Patient kein
UE innerhalb der ersten 24 Wochen hatte, so wird dieser Patient in der Spalte ,,kein UE*
dargestellt.

Tabelle 4-50: Ergebnisse zur Sicherheit (Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (0-24 Wochen / Sicherheitspopulation)

Anzahl der Patienten nach UE mit hdchstem Schweregrad des Patienten
kein UE mild moderat schwer
APR30 Placebo APR30 Placebo APR30 Placebo APR30  Placebo
Studie N N N N N N N N
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PSA- 168 168 168 168 168 168 168 168
002 65(38,7) 87(51,8) | 52(31,0) 38(22.6) | 40(23.8) 37(220) | 11(65) 6 (3.6)
PSA- 162 159 162 159 162 159 162 159
003 66 (40,7) 87 (54,7) | 44(27,2) 42(26,4) | 41(253) 25(157) | 11(68) 5(3,1)
PSA- 167 168 167 168 167 168 167 168
004 63(37,8) 85(50,6) | 45(26,9) 35(20,8) | 49(29,3) 40(23,8) | 10(6,0) 8(4,8)
497 495 497 495 497 495 497 495
Gesamt
194 (39,0) 259 (52,3) | 141 (28,4) 115(23,2) | 130(26,2) 102(20,6) | 32(6,4) 19(3,8)
APR30:Apremilast 30 mg BID; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; UE: unerwiinschtes Ereignis
Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

Diese Auswertung zeigt, dass die unerwinschen Ereignisse nicht nur im Placebo-Arm,
sondern gleichermal3en im Apremilast-Arm wéahrend der 24-wdchigen Behandlungsphase in
allen drei Studien insgesamt zumeist von milder oder moderater Auspragung waren. Es ist
anzumerken, dass diese Ergebnisse nur fiir Woche 24 vorliegen und diese potenziell verzerrt
sein konnen. Fir die Ergebnisse im Placebo-Arm wurden die UE fir die Patienten jeweils nur
flr den Zeitraum bis zur ersten Apremilast Gabe dargestellt. Fir Patienten mit Early Escape
(Beginn der Apremilast-Gabe an Woche 16) ist dadurch die Beobachtungszeit kiirzer und die
Analyse ist potentiell zuugunsten von Apremilast verzerrt.

Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse

In der folgenden Tabelle werden die UE von besonderem Interesse fir den Apremilast- und
Placebo-Arm an Woche 16 sowie die Sicherheitspopulation an Woche 52 je Studie und tber
die Studien gepoolt dargestellt. Hierbei ist zu beachten, dass die im Dossier dargestellten UE
von besonderem Interesse Uber die, in den Studienberichten ausgewéhlten, UE von
besonderem Interesse hinausgehen (Auswahl siehe Abschnitt 4.2.5.2).
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Tabelle 4-51: Ergebnisse zur Sicherheit (Details) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. Behandlungseffekt
Unerwinschte APR30 Placebo APR30 s, Placebo APR30
Studie EE“;‘Z'EB';SAG RR [95 % KI], p-Wert®
OR [95 % K], p-Wert®
PTs) N n N n N y
(%) (%) | ARRI[95 % KI], p-Wert® (%)
. . Woche 0 bis
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52*
32 4 8,00 [2,89; 22,12], 0,0001 47
Diarrhoe 168 168 9,65 [3,33; 27,96], 0,0000 245
(19,0 (2,4) (19,2)
0,17 [0,10; 0,23], 0,0000
2 .
28 1 ,55 [1,31; 4,94], 0,0058 35
Nausea 168 168 2,85[1,37; 5,95], 0,0051 245
(16,7) (6,5) (14,3)
0,10 [0,03; 0,17], 0,0034
2 L 7,00 [0,87; 56,28], 0,0673 10
Erbrechen 168 168 7,26 [0,88; 59,68], 0,0651 | 245
(4.2) (0,6) (4,1)
0,04 [0,00; 0,07], 0,0306
3,00[1,22; 7,37], 0,0166
Kopf- 18 6 ] 24
168 168 3,24 [1,25; 8,38], 0,0153 245
schmerzen (10,7) (3,6) (9,8)
0,07 [0,02; 0,13], 0,0103
s 0 0 Nicht berechenbar 0
pannungs- .
168 168 Nicht berechenbar 245
kopfschmerz 0,0 0,0 0,0
P ©.0) ©.0) Nicht berechenbar ©.0)
0,86 [0,53; 1,41] 0,5530
PSA- . 25 29 68
Infektionen 168 168 0,84 10,47, 1,50] 0,5527 245
002 (14,9) (17,3) (27,8)
-0,02 [-0,10, 0,05] 0,5522
tische 168 0.0) 168 0.6) 0,33[0,01; 8,19] 0,4997 245 0.8)
Infektionen ’ ’ -0,01 [-0,02; 0,01] 0,4753 ’
oberen 168 (1.8) 168 2.4) 0,75[0,16; 3,38], 0,7034 245 57)
Atemwege ’ ’ -0,01 [-0,04; 0,02], 0,7024 ’
A 5 ) 2,50 [0,49; 12,71], 0,2693 16
'\:ﬁ‘;ﬁ’tlg 168 | ooy | 18| g | 2% [0,49; 13,31], 0,2681 | 245 65
’ ’ 0,02 [-0,01; 0,05], 0,2509 '
1 3 0,33 [0,04; 3,17], 0,3392 5
Fatigue 168 168 0,33 [0,03; 3,20], 0,3392 245
. 06) 19) ; ; 08)
-0,01 [-0,04; 0,01], 0,3137
1 1 1,00 [0,06; 15,86], 1,0000 3
Depressionen | 168 168 1,00[0,06; 16,12], 1,0000 245
0,6 0,6 1,2
(©0.6) (©0.6) 0,00 [-0,01; 0,01], 1,0000 (1.2
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Behandlungseffekt
Unerwiinschte APR30 Placebo APRIOVS glacebo APR30
Studie EE“;‘Z'EB';SAG RR [95 % KI], p-Wert®
OR [95 % KI], p-Wert?
PTs) N n N n N y
(%) (%) | ARRI[95 % KI], p-Wert® (%)
. . Woche 0 bis
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52*
Suizidale Nicht berechenbar
0 0 . 0
Gedankenund | 168 0.0) 168 0.0) Nicht berechenbar 245 0.0)
Verhalten ’ ’ Nicht berechenbar '
0 1 0,33[0,01; 8,12], 0,5001 )
MACE 168 168 0,33 [0,01; 8,19], 0,4997 245
(0,0) (0,6) (0.,8)
-0,01 [-0,02; 0,01], 0,4753
) 3 0 7,00[0,36; 134,48], 0,1969 5
Gewichtsver- | o 168 7,13[0,37; 139,05], 0,1951 | 245
lust (1,8) (0,0) (2,0)
7,00[0,36; 134,48], 0,1277
’ 0,50 [0,05; 5,46], 0,5699 9
Bluthochdruck | 168 | 1(0,6) | 168 (12) 0,50 [0,04; 5,53], 0,5696 245 37)
' -0,01 [-0,03; 0,01], 0,5618 '
Diabetes . 0 3,00 [0,12; 73,12], 0,5001 .
Mellitus 168 168 3,02 [0,12; 74,61], 0,4997 245
Typ 2 06) 00) 0,01 [-0,01; 0,02], 0,4753 ©4)
Hyper- 0 0 N?cht berechenbar 0
cholesterin- 168 (0.0) 168 (0.0) Nicht berechenbar 245 0.0)
amie ’ ’ Nicht berechenbar ’
) 2,00 [0,18; 21,85] 0,5699
maligne 1 2 _ 1
168 168 2,01 [0,18; 22,40] 0,5696 245
Erkrankungen (0,6) (1,2) (0,4)
0,01 [-0,01; 0,03] 0,5618
o4 ; 3,37 [1,49; 7,59], 0,0034 3
Diarrhoe 162 159 3,78 [1,58; 9,04], 0,0028 234
(14,8) (4,4) (13,7)
0,10 [0,04; 0,17], 0,0013
2% 3 8,51 [2,63; 27,54], 0,0004 3
Nausea 162 159 9,94 [2,94; 33,57], 0,0002 | 234
(16,0) (1,9) (13,7)
PSA- 0,14 [0,08; 0,201, 0,0000
003 5 , 2,94 [0,60; 14,37], 0,1818 10
Erbrechen 162 159 3,02 [0,60; 15,19], 0,1801 234
@) 1,3) (4,3)
0,02 [-0,01; 0,06], 0,1567
2,62 [1,05; 6,52], 0,0388
Kopf_ 16 6 . 23
schmerzen 162 9.9) 159 (3.8) 2,79 [1,06; 7,34], 0,0369 234 98)
’ ’ 0,06 [0,01; 0,12], 0,0287 ’
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Behandlungseffekt
Unerwiinschte | APR30 Placebo APR30 VS Placebo APR30
Studie EE“;‘Z'EB';SAG RR [95 % KI], p-Wert®
OR [95 % KI], p-Wert?
PTs) N n N n N y
(%) (%) | ARRI[95 % K], p-Wert® (%)
. . Woche 0 bis
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52*
) 0 4,91[0,24; 101,43], 0,3032 ;
li%i’;gmf‘rz 162 |y 119 o 4,97[0,24; 104,32], 0,3020 | 234 w3
' ' 0,01[-0,01; 0,03], 0,2436 '
1,2 78;1 4
_ 23 2 25 [0,78; 1,98], 0,3545 -
Infektionen 162 159 1,31[0,74; 2,31], 0,3535 234
(20,4) (16,4) _ (31,6)
0,04 [-0,04; 0,12], 0,3517
) 0 0 Nicht berechenbar 0
opportin | 162 0o | | 0o Nicht berechenbar 24| oo
' ' Nicht berechenbar '
oberen 162 4.9) 159 (3.1) 1,60 [0,51; 5,00], 0,4195 234 (9.4)
Atemwege ’ ’ 0,02 [-0,03; 0,06], 0,4136 ’
6 5 1,18 [0,37; 3,78],0,7834 10
'\:;i%fgg 162 o) 159 o 1,18 [0,35; 3,96], 0,7833 | 234 @3
’ ’ 0,01 [-0,03; 0,05], 0,7829 ’
1 0 2,94 10,12; 71,75] 0,5074 4
Fatigue 162 (0.6) 159 (0.0) 2,96 [0,12; 73,28] 0,5070 234 17)
’ ’ 0,01 [-0,01; 0,02] 0,4772 ’
0 ’ 0,20 [0,01; 4,06], 0,2921 1
Depressionen | 162 159 0,19 [0,01; 4,07], 0,2908 234
(0,0) (1,3) (0,4)
-0,01[-0,03; 0,01], 0,2406
Suizidale 0 0 Nicht berechenbar L
Gedankenund | 162 159 Nicht berechenbar 234
Verhalten 0.0) 00) Nicht berechenbar ©04)
0 0 Nicht berechenbar 0
MACE 162 0.0) 159 0.0) Nicht berechenbar 234 (0.0)
’ ’ Nicht berechenbar '
] 5 0 4,91[0,24; 101,43], 0,3032 3
Gewichts- | ¢ 159 4,97[0,24; 104,32], 0,3020 | 234
verlust (1,2) (0,0) (1.3
0,01[-0,01; 0,03], 0,2436
5 7 0,70 [0,23; 2,16], 0,5366 13
Bluthochdruck | 162 159 0,69 [0,21; 2,23], 0,5363 234
(€HY) (4,4) _ (5,6)
-0,01 [-0,05; 0,03], 0,5347
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Behandlungseffekt
Unerwiinschte APR30 Placebo APRIOVS glacebo APR30
. Ereignisse RR [95 % K], p-Wert?
Studie (MedDRA [ Ip a
OR [95 % KI], p-Wert
PTs) N n N n N y
(%) (%) | ARRI[95 % KI], p-Wert* (%)
. . Woche 0 bis
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52*
Diabetes 0 0 Nicht berechenbar 0
Mellitus 162 0.0 159 0.0 Nicht berechenbar 234 0.0
Typ2 00 00 Nicht berechenbar 00
Hyper- 0 . 0,33 [0,01; 7,97], 0,4929 )
cholesterin- 162 0.0) 159 0.6) 0,33 [0,01; 8,04], 0,4924 234 0.9)
amie ’ ’ -0,01 [-0,02; 0,01], 0,4730 ’
) 0 0 Nicht berechenbar 1
ErkTaar:II(%Zegen 182 oo 1159 | g0 Nicht berechenbar 24|
' ' Nicht berechenbar '
26 3 8,72 [2,69; 28,25], 0,0003 33
Diarrhoe 167 168 10,14[3,01; 34,22], 0,0002 242
(15,6) (1,8) (13,6)
0,14 [0,08; 0,201, 0,0000
2,24 [1,05; 4,77], 0,0373
Nausea 167 20 168 o 2,40 [1,06; 5,45], 0,0356 242 36
(12,0) (5,4) ’ e (14,9)
0,07 [0,01; 0,13], 0,0302
7 1 7,04 [0,88; 56,61], 0,0664 12
Erbrechen 167 4.2) 168 (0.6) 7,31 [0,89; 60,05], 0,0643 242 (5.0)
’ ’ 0,04 [0,00; 0,07], 0,0303 ’
2,14[0,95; 4,82, 0,0669
Kopf- 17 8 ) 26
167 168 2,27 [0,95; 5,41], 0,0651 242
schmerzen (10,2) (4.8) (10,7)
PSA- 0,05 [-0,00; 0,11], 0,0581
004 0 0 Nicht berechenbar 0
kso%i';gm%srz 167 | 0o | 8] oo Nicht berechenbar 22 | oo
’ ’ Nicht berechenbar '
1,30 [0,83; 2,05], 0,2518
. 35 27 71
Infektionen 167 168 1,38 [0,79; 2,41], 0,2507 242
(21,0 (16,1) (29,3)
0,05 [-0,03; 0,13], 0,2487
e aer| O || O Nttty | 22| 0
i 0,0 0,0 . 0,0
Infektionen ©.0) ©.0) Nicht berechenbar ©.0)
oberen 167 (6.0) 168 (1.8) 3,50 [0,95; 12,96], 0,0604 242 83)
Atemwege ’ ’ 0,04 [0,00; 0,08], 0,0455 ’
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Behandlungseffekt
Unerwiinschte APR30 Placebo APRIOVS I%Iacebo APR30
Studie EE“;‘Z'EB';SAG RR [95 % KI], p-Wert®
OR [95 % K], p-Wert®
PTs) N n N n N y
(%) (%) | ARRI[95 % KI], p-Wert® (%)
. . Woche 0 bis
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52*
3 1 3,02 [0,32; 28,72], 0,3366 10
'\:3‘:‘1%‘?22 167 | g [ 198 ] g | 3% [0,31; 29,67], 0,3357 | 242 @)
’ ’ 0,01[-0,01; 0,04], 0,3115 '
6 ) 3,02 [0,62; 14,74] 0,1722 10
Fatigue 167 168 3,09 [0,62; 15,55] 0,1705 242
(3,6) (1,2) 4.1)
0,02 [-0,01; 0,06] 0,1492
L L 1,01 [0,06; 15,95], 0,9966 3
Depressionen | 167 168 1,01[0,06; 16,22], 0,9966 242
(0,6) (0,6) 1,2)
0,00 [-0,02; 0,02], 0,9966
Suizidale 0 0 Nicht berechenbar 0
Gedankenund | 167 168 Nicht berechenbar 242
Verhalten (00) (00) Nicht berechenbar (00)
0 0 Nicht berechenbar 0
MACE 167 168 Nicht berechenbar 242
(00) (00) Nicht berechenbar (00)
] 1 ) 0,50 [0,05; 5,49], 0,3032 3
Gewichts- | 467 168 0,50 [0,04: 5,57], 0,3020 | 242
verlust (0.6) (1.2) (1.2)
-0,01 [-0,03; 0,01], 0,2436
3 : 0,60 [0,15; 2,49] 0,4844 8
Bluthochdruck | 167 168 0,60 [0,14; 2,54] 0,4840 242
(1.8) (3.0) (3.3
-0,01 [-0,04; 0,02] 0,4788
Diabetes 0 0 Nicht berechenbar 5
Mellitus 167 0.0 168 0.0 Nicht berechenbar 242 0.8
Typ2 0.0) 00) Nicht berechenbar 08)
Hyper- 0 L 0,34 [0,01; 8,17], 0,5025 0
cholesterin- 167 0.0) 168 0.6) 0,33 [0,01; 8,24], 0,5021 242 (0.0)
amie ’ ’ -0,01 [-0,02; 0,01], 0,4759 ’
i 0 0 Nicht berechenbar 0
maligne .
167 168 Nicht berechenbar 242
Erkrankungen 0,0 0,0 0,0
J (00) (00) Nicht berechenbar (00)
Diarrhoe 497 82 495 14 721 112
(16,5) (2,8) (15,5)
Ge-
samt
Nausea 497 a 495 23 721 103
(14,9 (4,6) (14,3)
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. Behandlungseffekt
Url‘ze”’f’”"‘.s"hte APR30 Placebo APR30 VS, Placebo APR30
; reignisse RR [95 % K], p-Wert?
Studie (MedDRA [ Ip a
OR [95 % K], p-Wert
PTs) N n N n N y
(%) (%) | ARRI[95 % KI], p-Wert® (%)
. . Woche 0 bis
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52*
20 4 32
Erbrechen 497 495 721
(4,0 (0,8) (4,4)
Kopf- 497 51 495 20 701 73
schmerzen (10,3) (4,0) (10,1)
Spannungs- 2 0 3
497 495 721
kopfschmerz (0,4) (0,0) (0,4)
93 82 213
Infektionen 497 495 721
(18,7) (16,6) (29,5)
Oppprtunis- 0 1 2
tische 497 495 721
Infektionen (0,0) (0,2) (0.3)
Infektion der 21 12 56
oberen 497 495 721
Atemwege (4:2) (2:4) (718)
- 14
Nasopha 497 405 | 8 721 36
ryngitis (2,8) (1,6) (5,0)
Fatigue 497 8 495 ° 721 16
d (16) (1.0) 2.2)
Depressionen 497 2 495 4 721 !
P 0.4) 08) (1.0)
Suizidale 0 0 1
Gedanken und | 497 495 721
Verhalten (0,0) (0,0) 0,1)
MACE 497 0 495 1 721 2
(0,0) 0,2) (0,3)
i - 6 2 11
Gewichts- | g7 495 721
verlust (1,2) (0,4) (1,5
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. Behandlungseffekt
Uréervyun_schte APR30 Placebo APR30 vs. Placebo APR30
; reignisse RR [95 % KI], p-Wert?
Studie (MedDRA [ lp a
OR [95 % KI], p-Wert
PTs) N n N n N y
(%) (%) ARR [95 % K], p-Wert* (%)
. . Woche 0 bis
Placebokontrollierte Phase (Woche 0 bis Woche 16) Woche 52*
9 14 30
Bluthochdruck | 497 495 721
(1,8) (2,8) (4,2)
Il?/liglblietttiS 497 L 495 0 721 3
Typ 2 (0,2) (0,0) 0,4)
chzggtirr-in 497 0 495 2 721 2
amie (0,0) (0,4) (0,3)
maligne 1 2 2
497 495 721
Erkrankungen (0,2) (0,4) (0,3)

2 Eigene Berechnung, wurde nur pro Studie durchgefiihrt. Fur die gepoolten Daten folgen Meta-Analysen (siehe unten)
* Enthalt alle Langzeitdaten unabhéngig vom Beginn der Apremilast-Einnahme (in Woche 0, 16 oder 24)

° Woche 16: PSA-002 APR30-Arm: Brustkrebs; Placebo-Arm: Prostata-Karzinom, Basalzellkarzinom

Woche 52: PSA-003 APR30-Arm: T-Zell Lymphom.

APR30: Apremilast 30 mg BID; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; RR:
Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; PT: Preferred Term;

Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a; Celgene Corporation,
2014)

An Woche 16 ergaben sich nur fiir wenige UE signifikante Unterschiede zwischen Apremilast
und Placebo. In den Studien PSA-002 und PSA-003 gab es bei Diarrhoe, Nausea und
Kopfschmerzen eine statistisch signifikant héhere Rate unter Apremilast (PSA-002: Diarrhoe
19,0% versus 2,4%, Nausea: 16,7% versus 6,5% und Kopfschmerzen: 10,7% versus 3,6%;
PSA-003: Diarrhoe 14,8% versus 4,4%, Nausea: 16,0% versus 1,9% und Kopfschmerzen:
9,9% versus 3,8%). In der Studie PSA-004 zeigte sich ebenfalls bei Diarrhoe und Nausea eine
statistisch signifikant hohere Rate im Apremilast-Arm (Diarrhoe 15,6% versus 1,8%, Nausea:
12,0% versus 5,4%). Keine signifikanten Unterschiede gab es fur alle andern UE in den
Studien (siehe Tabelle 4-51). Dies beinhaltet Erbrechen, Spannungskopfschmerzen, Fatigue,
Depressionen, Gewichtsverlust, Infektionen aller Art (inklusive Infektionen der oberen
Atemwege und opportunistischer Infektionen) und maligne Erkrankungen. Auch gab es keine
Hinweise fir eine Erhohung in der Psoriasis-Arthritis géngiger Komorbiditdten wie
Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2 oder Hypercholesterindmie.

Bei Betrachtung der uber die Studien PSA-002, -003 und -004 gepoolten spezifischen UE im
Apremilast-Arm an Woche 52 im Vergleich zu Woche 16 fallt auf, dass nur fir wenige UE
die Rate leicht erhoht ist (Tabelle 4-51). Dies ist insbesondere bemerkenswert, da die UE (ber
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einen deutlich langeren Zeitraum erfasst wurden. Zusammenfassend lasst sich daher
beobachten, dass die wenigen UE, die zudem zumeist von milder oder moderater Auspragung
waren (Tabelle 4-53), vorrangig in den ersten 16 Behandlungswochen auftraten, und der
Anstieg der UE Raten (ber die Zeit vergleichsweise gering war. Diese Beobachtung zeigt sich
auch in der im Folgenden beschriebenen zeitlichen Analyse spezifischer UE.

Fur die UE, die gemaR der Meta-Analyse (siehe unten) innerhalb der ersten 16 Wochen
gegenuber Placebo signifikant unterschiedlich hdufig beobachtet wurden (Diarrhoe, Nausea,
Erbrechen und Kopfschmerzen), werden in der Tabelle 4-52 die Haufigkeiten zusétzlich im
zeitlichen Verlauf dargestellt. Hierbei wird flr die betrachteten Zeitintervalle die Ereignisrate
der neu auftretenden UE tabelliert. UE, die am Ende eines Zeitintervall noch andauern,
werden nicht im Folgeintervall dargestellt.
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Tabelle 4-52: Haufigkeiten statistisch signifikanter unerwinschter Ereignisse im zeitlichen
Verlauf (0-24 Wochen/Sicherheitspopulation)

Anzahl (%) der Patienten
éelj:n PSA-002 PSA-003 PSA-004 Gesamt
UE (Wo- | APR30 | Placebo | APR30 | Placebo | APR30 | Placebo | APR30 | Placebo
chen) N/n N/n N/n N/n N/n N/n N/n N/n
(%) (%0) (%0) (%0) (%0) (%) (%0) (%0)
1 168/18 168/1 162/12 159/3 167/21 168/2 497/51 495/6
(10,7) (0,6) (7,4) (1,9) (12,6) 1,2) (10,3) 1,2)
2. 167/5 167/2 160/5 157/3 163/4 165/1 490/14 489/6
. (3,0) (1,2) (3.1) (1,9) (2,5) (0,6) (2,9) (1,2)
Diarrhoe
512 159/8 164/1 155/7 157/1 158/1 162/0 472/16 483/2
(5,0) (0,6) (4,5) (0,6) (0,6) (0,0) (3.4) 0,4
13-24 153/4 157/1 146/2 149/2 152/1 152/0 451/7 458/3
(2,6) (0,6) (1,4) (1,3) 0,7 (0,0) (1,6) 0,7
1 168/14 168/3 162/16 159/2 167/14 168/2 497/44 495/7
(8,3) (1,8) 9,9) (1,3) (8,4) (1,2 (8,9) (14
9. 167/13 167/6 160/4 157/0 163/5 165/2 490/22 489/8
(7,8) (3,6) (2,5) (0,0) (3.1) (1,2 (4,5) (1,6)
Nausea
512 159/2 164/1 155/6 157/0 158/3 162/3 472/11 483/4
(1,3) (0,6) (3,9) (0,0) (1,9 (1,9 (2,3) 0,8)
13-24 153/5 157/1 146/1 149/1 152/3 152/3 451/9 458/5
(3,3) (0,6) 0,7 0,7 (2,0) (2,0) (2,0) (1)
1 168/1 168/0 162/4 159/1 167/2 168/1 497/7 495/2
(0,6) (0,0) (2,5) (0,6) (1,2) (0,6) (1,4) 0,4
9. 167/4 167/1 160/1 157/1 163/0 165/0 490/5 489/2
(2,4) (0,6) (0,6) (0,6) (0,0) (0,0) (1,0) 0,4
Erbrechen
512 159/2 164/0 155/1 157/0 158/3 162/0 47216 483/0
(1,3) (0,0) (0,6) (0,0) (1,9 (0,0) (1,3) (0,0)
13-24 153/3 157/0 146/0 149/0 152/4 152/1 451/7 458/1
(2,0) (0,0) (0,0) (0,0) (2,6) (0,6) (1,6) 0,2)
1 168/13 168/2 162/9 159/5 167/8 168/4 497/30 | 495/11
(7,7 (1,2) (5,6) (3,1) (4,8) (2,4 (6,0) (2,2)
9. 167/3 167/3 160/4 157/1 163/5 165/2 490/12 489/6
schmerzen 51 | 1593 164/1 | 155/1 | 157/1 | 158/2 | 162/1 | 472/6 | 483/3
(1,9 (0,6) (0,6) (0,6) (1,3) (0,6) (1,3) (0,6)
13-24 153/1 157/1 146/5 149/1 152/5 152/2 451/11 458/4
(1,9 0,7 (3,4) 0,7 (3,3) (1,3) (2,4) 0,9)

Die Haufigkeiten der neu-auftretenden UE sind im jeweiligen Zeitintervall dargestellt. UE, die am Ende eines Zeitintervall
noch andauern, werden nicht im Folgeintervall dargestellt.

APR30: Apremilast 30 mg BID; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis;
Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)
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Betrachtet man die aus den Meta-Analysen signifikanten unerwiinschten Ereignisse im
zeitlichen Verlauf (Tabelle 4-52), so zeigt sich, dass unter Apremilast nur in den ersten
Behandlungswochen im Vergleich zu Placebo erhdhte Raten fur Diarrhoe, Nausea, Erbrechen
und Kopfschmerzen beobachtet wurden. Dieser Unterschied an neu auftretenden UE zwischen
den beiden Behandlungsgruppen nahm bereits nach wenigen Wochen ab.

Zu beachten ist hierbei auch, dass die Analysen flr den letzten Zeitraum nur fir Woche 12 bis
einschlieRlich Woche 24 vorlagen. Durch den Early Escape (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) liegt
flr dieses Zeitintervall also eine Verzerrung zuungunsten von Apremilast vor, da Uber alle
drei Studien gepoolt nur 31,5% (156/496) der Patienten im Placebo-Arm nach Woche 16 in
diesem Behandlungsarm verblieben. Die UE der Placebo-Patienten, die nach Woche 16 zu
Apremilast randomisiert wurden, sind nur fiir den Zeitraum bis Woche 16 in die Analyse
eingegangen (UE nach Early Escape wurden in der Tabelle gar nicht beriicksichtigt), wéahrend
im Apremilast-Arm alle UE bis Woche 24 aufgenommen wurden. Dies bedeutet, dass die
Haufigkeiten im Zeitraum 13-24 Wochen zuungunsten von Apremilast verzerrt sind.

In Tabelle 4-53 sind die Ergebnisse zum Schweregrad der UE Diarrhoe, Nausea, Erbrechen
und Kopfschmerzen dargestellt, die unter Apremilast vermehrt auftraten. Alle vier UE waren
meist nur von mildem oder moderatem Schweregrad.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse zur Sicherheit (Schweregrad) aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (0-24 Wochen / Sicherheitspopulation)

Anzahl der Patienten nach UE mit héchstem Schweregrad des Patienten
mild moderat schwer ohne UE
APR30 Placebo APR30 Placebo APR30 Placebo APR30 Placebo
N N N N N N N N
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Diarrhoe
PSA. 168 168 168 168 168 168 168 168
002 23(137) 0(00) | 9(4)  3(1,8) | 0(0,0) 1(0,6) | 136(80,9) 164 (97,6)
PSA. 162 159 162 159 162 159 162 159
003 15(9,3)  7(4,4) 8 (4,9) 1(0,6) 1(0,6) 0(0,0) | 138(852) 151 (95,0)
PSA. 167 168 167 168 167 168 167 168
004 20 (12,0)  2(12) 6 (3,6) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) | 141(84,4) 165 (98,2)
497 495 497 495 497 495 497 495
Gesamt
58(11,7) 9(1,8) | 23(46) 5(1,0) 1(0,2) 1(0,2) | 415(83,5) 480 (97,0)
Nausea
PSA- 168 168 168 168 168 168 168 168
002 26 (15,5) 5 (3,0 4(2,4) 6 (3,6) 1(0,6) 0(0,0) | 137(815) 157 (93,4)
PSA- 162 159 162 159 162 159 162 159
003 18(11,1)  3(19) 6 (3,7) 0(0,0) 2(1,2) 0(0,0) | 136(84,0) 156 (98,1)
PSA- 167 168 167 168 167 168 167 168
004 17 (10,2)  5(3,0) 6 (3,6) 4(2,9) 0(0,0) 0(0,0) | 144(86,2) 159 (94,6)
497 495 497 495 497 495 497 495
Gesamt
61(123) 13(26) | 16(3,2) 10(20) | 3(0,6) 0(0,0) | 417 (839) 472 (95,4)
Erbrechen
PSA- 168 168 168 168 168 168 168 168
002 5 (3,0) 0(0,0) 2 (1,2) 1(0,6) 1(0,6) 0(0,0) | 160(952) 167 (99,4)
PSA- 162 159 162 159 162 159 162 159
003 2(1,2) 2(1,3) 2 (1,2) 0(0,0) 2(1,2) 0(0,0) | 156 (96,4) 157 (98,7)
PSA- 167 168 167 168 167 168 167 168
004 3(1,8) 0(0,0) 5(3,0) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) | 159(952) 167 (99,4)
497 495 497 495 497 495 497 495
Gesamt
102,00 2(0,4) 9(1,8) 2(0,4) 3(0,6) 0(0,0) | 475(956) 491 (99,2)
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Anzahl der Patienten nach UE mit héchstem Schweregrad des Patienten
mild moderat schwer ohne UE
APR30 Placebo APR30 Placebo APR30 Placebo APR30 Placebo
N N N N N N N N
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kopfschmerzen
PSA- 168 168 168 168 168 168 168 168
002 13(7,7)  5(3,0) 5 (3,0) 3(1,8) 0(0,0) 0(0,0) | 150(89,3) 160 (95,2)
PSA- 162 159 162 159 162 159 162 159
003 11(6,8)  4(2)5) 7 (4,3) 3(1,9) 1(0,6) 0(0,0) | 143(883) 152 (95,6)
PSA- 167 168 167 168 167 168 167 168
004 10 (6,00  3(1,8) 9 (5,4) 4 (2,4) 1(0,6) 1(0,6) | 147 (93,4) 160 (95,2)
497 495 497 495 497 495 497 495
Gesamt
34(68) 12(24) | 21(42) 10(2,0) 2 (0,4) 1(0,2) | 440(88,5) 472 (95,4)

APR30: Apremilast 30 mg BID; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; UE: Unerwiinschtes Ereignis
Quellen: (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a)

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

Meta-Analysen wurden nur dann durchgefihrt, wenn fur mindestens zwei Studien Ergebnisse
vorlagen.

Gesamtrate UE:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
PEA-002 93 168 76 168 3445% 1.22[0.99, 152 —
FEA-003 a4 162 63 189 28.2% 1.39[1.09, 1.76] —
PEA-004 95 167 a0 168 37.3% 1.19[0.97,1.47] T
Total (95% CI) 497 495 100.0% 1.26 [1.11, 1.43] -
Total events 277 219
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChF=0.95 df=2 (P=062), F=0% Dfﬁ Elf? 155 ﬁ

Test for overall effect: £=3.55 (F = 0.0004)

APR30: Apremilast 30 mg BID; UE: Unerwiinschtes Ereignis

APR30 besser Placeho hesser

Abbildung 21: Meta-Analyse fir Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse aus RCT; Apremilast
30 mg BID versus Placebo
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Die Gesamtrate der UE ist in der Meta-Analyse unter Apremilast im Vergleich zu Placebo in
den ersten 16 Wochen bei homogener Datenlage (12=0%; p=0,62) signifikant erhéht (RR
[95%-KI]: 1,26 [1,11; 1,43], p-Wert: 0,0004).

Gesamtrate SUE:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
FEA-002 a 168 g 168 423% 0.83[0.26, 2.68]
PEA-003 3 162 3189 230% 0.98 [0.20, 4.749)]
FEA-004 3 167 9 162 347% 0.34[0.09 1.2
Total (95% CI) 497 495 100.0% 0.63 [0.30, 1.35]
Total events 11 18

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChifF=1.45, df =2 (P =048}, F=0%

Testfor overall effect: Z=119{F =023 0.00% 0.1 1 10 <00

APR30 hesser Placebo besser
APR30: Apremilast 30 mg BID; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

Abbildung 22: Meta-Analyse flir Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse aus
RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziglich der Gesamtrate der SUE ergibt bei homogener Datenlage
(12=0%; p=0,48) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 0,63 [0,30; 1,35],
p-Wert: 0,23).

Abbruch der Studienmedikation wegen UE:

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
PSA-002 10 168 Foo1BE 355% 1.43 [0.56, 3.66] —T—
PEA-003 12 162 3 189 24.5% 3.93[1.13,13.65] —
PSA-004 10 167 10 168 40.0% 1.01[0.43 2.39] I
Total (95% CI) 497 495 100.0% 1.59 [0.77, 3.28]
Total events 32 20
Heterogeneity: Tau®= 015, Chf=319, df =2 (P =020}, F=37% 'III.D1 IZIH 1'D 1DD'

Testfor overall effect 2= 126 (P = 0.21) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Abbildung 23: Meta-Analyse fur Abbruch der Studienmedikation wegen UE aus RCT;
Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziiglich der Abbriiche der Studienmedikation wegen UE ergibt bei
niedriger Heterogenitat (12=37%; p=0,20) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR
[95%-K1]: 1,59 [0,77; 3,28], p-Wert: 0,21).
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Diarrhoe:
APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
PEA-002 32 168 4 168 31.4% 8.00[2.89, 2217 ——
PEA-003 24 162 ¥oo189  438% 3.37 [1.49, 7.59] ——
PEA-004 26 167 3 168 248% B.72[2.69, 28.29] —
Total (95% CI) 497 495 100.0% 5.50 [2.94, 10.64] <
Tatal events a2 14
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi#=2.488, df =2 (P=0.28); F= 22% 'III.D1 IZIH 1'D 1DD'

Testfor overall effect £= 5245 (P = 0.00001) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

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

Die Meta-Analyse beziglich der Diarrhoe zeigt eine statistisch signifikant erhohte
Ereignisrate unter Apremilast im Vergleich zu Placebo (RR [95%-KI]: 5,59 [2,94; 10,64],
p-Wert: <0,00001) bei niedriger Heterogenitét (12=22%; p=0,28). Der Unterschied zwischen
Apremilast und Placebo bestand primér in der ersten Woche und nahm danach schnell ab
(siehe Tabelle 4-52). Das UE Diarrhoe war zumeist von mildem bis moderatem Schweregrad
(Tabelle 4-53).

Nausea:
APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
FEA-002 28 168 11 168 4M1.0% 255 [1.31, 4.84] ——
PoA-003 268 162 3158 223% 2.81 [2.63, 27.54)] —
FEA-004 20 167 9 162 367% 2.241.08, 477 —
Total (95% CI) 497 495 100.0% 3.18[1.61,6.27] L 2
Total events | 23
Heterogeneity: Tau®=018; ChF=3.99, df=2 (P=014); F=50% 'IZI.D1 IZIH 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £= 3.34 (F = 0.0009) APR30 besser Placebo besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 25: Meta-Analyse fiir Nausea aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziiglich der Patienten mit Nausea ergibt bei moderater Heterogenitat
(12=50%; p=0,14) mit jeweils gleichgerichteten und in den Einzelstudien signifikanten
Effektschatzern eine statistisch signifikant erhdhte Ereignisrate unter Apremilast im Vergleich
zu Placebo (RR [95%-KI]: 3,18 [1,61; 6,27], p-Wert: 0,0009).

Tabelle 4-52 zeigt, dass der Unterschied zwischen Apremilast und Placebo primdr in den
ersten Wochen bestand und danach schnell abnahm. Das UE Nausea war zumeist von mildem
bis moderatem Schweregrad (Tabelle 4-53).
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Erbrechen:
APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
PEA-002 ¥ 168 1 168 26.8% 7.00[0.87, 56.28] T &
PEA-003 § 162 2189 46.4% 2.94 [0.60, 14.37] T
PEA-004 ¥ 167 1 168 26.8% 7.04[0.88, 56.61] T
Total (95% CI) 497 495 100.0% 4.69 [1.59, 13.81] .

Total events 20 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=0.63, df=2 (P=073; F=0% 'III.D1 IZIH 1'D 1DD'

Testfor overall effect: 2= 2 .81 (P = 0.005) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 26: Meta-Analyse fir Erbrechen aus RCT; Apremilast versus Placebo

Beztglich der Patienten mit Erbrechen zeigt sich in der Meta-Analyse eine statistisch
signifikant erhohte Ereignisrate unter Apremilast im Vergleich zu Placebo (RR [95%-KI]:
4,69 [1,59; 13,81], p-Wert: 0,005) bei homogener Datenlage (12=0%; p=0,73). Der
Unterschied zwischen Apremilast und Placebo bestand primér in der ersten Woche und nahm
danach schnell ab (siehe Tabelle 4-52). Das UE Erbrechen war zumeist von mildem bis
moderatem Schweregrad (Tabelle 4-53).

Kopfschmerzen:
APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
FEA-002 18 168 g 1628 3.3% 2.00[1.22, 7.37] —a—

PoA-003 16 162 B 159 304% 2.62[1.08 652 —

FEA-004 17 167 g 162 33.3% 2.14[0.95, 482 —

Total (95% CI) 497 495 100.0% 2.53[1.53,4.18] &

Total events a1 20

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChF=0.31, df=2 (P = 0.86);, F= 0% 'IZI.D1 IZIH 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £= 3.61 {F = 0.0003) APR30 besser Placebo besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 27: Meta-Analyse fiir Kopfschmerzen aus RCT; Apremilast versus Placebo

Bezuglich der Patienten mit Kopfschmerzen zeigt sich in der Meta-Analyse eine statistisch
signifikant erhohte Ereignisrate unter Apremilast im Vergleich zu Placebo (RR [95%-KI]:
2,53 [1,53; 4,18], p-Wert: 0,0003) bei homogener Datenlage (12=0%; p=0,86). Kopfschmerzen
traten meist in den ersten Behandlungswochen auf und wurden im Verlauf der Apremilast-
Therapie zunehmend seltener berichtet (Tabelle 4-52). Das UE Kopfschmerzen war zumeist
von mildem bis moderatem Schweregrad (Tabelle 4-53). Spannungskopfschmerzen sind in
dieser Analyse nicht beinhaltet. Diese traten nur in der Studie PSA-003 auf und waren nicht
signifikant unterschiedlich (RR [95%-KI]: 4,91 [0,24; 101,43]; p-Wert: 0,3032).
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Infektionen:

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PEA-002 25 168 29 168 305% 0.86 [0.53,1.41] =
PEA-003 33 162 26 149 339% 1.25[0.78,1.98] =
FEA-004 35 167 27 168 356% 1.30[0.83, 2.09] L
Total (95% CI) 497 495 100.0% 1.13 [0.86, 1.48] gl
Total events 93 az
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.72 df= 2 (F =042, F=0% 05 07 e :

Testfor overall effect 2= 080 (F = 0.37) APRA0 hesser Placebo besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

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

Beziglich der Patienten mit Infektionen zeigt sich in der Meta-Analyse keine statistisch
signifikant erhohte Ereignisrate unter Apremilast im Vergleich zu Placebo (RR [95%-KI]:
1,13 [0,86; 1,48], p-Wert: 0,37) bei homogener Datenlage (12=0%; p=0,42).

Infektionen der oberen Atemwege:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  EBvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI1 M-H, Random, 95% CI
FEA-002 3 168 4 168 25.0% 0.Fa 017, 3.20 )
PEA-003 8 162 A 189 423% 187052, 4.70] — i
FEA-004 10 167 3 168 327% 3.35[0.94, 11.97] -
Total (95% CI) 497 495 100.0% 1.67 [0.77, 3.65] i
Total events 21 12
Heterogeneity: Tau®= 0.06; ChiF=2.29, df=2 (P=032;F=13% 'IZI.D1 DH 1'D 1DD'

Testfor overall effect: Z=1.29(P = 0.20) APR30 besser Placebo besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 29: Meta-Analyse fiir Infektionen der oberen Atemwege aus RCT; Apremilast
versus Placebo

Die Meta-Analyse bezlglich der Patienten mit Infektionen der oberen Atemwege ergibt bei
niedriger Heterogenitat (12=13%; p=0,32) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR
[95%-KI]: 1,67 [0,77; 3,65], p-Wert: 0,20).
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Nasopharyngitis:

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEA-002 a 168 2 162 23.9% 250049, 12.71] r
PSA-003 B 162 5 1589 A61% 118 [0.37, 3.74]
FEA-004 3 167 1 162 15.0% 302032, 2872 1
Total (95% CI) 497 495 100.0% 1.69 [0.70, 4.04] B
Total events 14 a
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.85, df=2 (P =0.69); F= 0% 'IZI.D1 DH 1'D 1DD'

Testfor overall effect: Z=1.17 (P = 0.24) APR30 besser Placebo besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 30: Meta-Analyse fir Nasopharyngitis aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezlglich der Patienten mit Nasopharyngitis ergibt bei homogener
Datenlage (1>=0%; p=0,65) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KIl]: 1,69
[0,70; 4,04], p-Wert: 0,24).

Fatigue:
APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEA-002 1 168 3162 31.3% 0.33[0.04,317] &
PEA-003 1 162 0 1589 17.7% 294012, 71.74]
FEA-004 6 167 2 162 51.0% 302062 14.74] -
Total (95% CI) 497 495 100.0% 1.51[0.36, 6.38] —~ea-—
Total events g a
Heterogeneity: Tau*=0.41; Chi*= 2 62, df=2 (F=027) F=24% ooz 01 10 o

Testfor overall effect: 2= 0.56 (F = 0.58) APRI0 besser Placebn hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 31: Meta-Analyse fiur Fatigue aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich der Patienten mit Fatigue ergibt bei niedriger Heterogenitat
(12=24%; p=0,27) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 1,51 [0,36;
6,38], p-Wert: 0,58).
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Depressionen:
APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
FEA-002 1 168 1 168 353% 1.00[0.06, 15.86]

PSA-003 o 162 21589 294% 020 [0.01, 4.06]

FEA-004 1 167 1 168 353% 1.01 [0.06, 15.94]

Total (95% CI) 497 495 100.0% 0.62[0.12, 3.21]

Total events 2 4

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=0.81, df =2 (P=0.67); F= 0%

Testfor overall effect: £=0.47 {(F = 0.57) 0.005 0.1 ! 10 208

APR30 hesser Placebo besser
APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 32: Meta-Analyse fir Depressionen aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beztiglich der Patienten mit Depressionen ergibt bei homogener Datenlage
(12=0%; p=0,67) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 0,62 [0,12; 3,21],
p-Wert: 0,57).

Gewichtsverlust:
APR30 Placebho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FEA-002 3 168 0 168 295% T.00[0.36, 134.48] S L A—
PEA-003 2 162 0 1589 283% 4.91[0.24,101.43] —
FEA-004 1 167 2 168 422% 0.50[0.05, 5.49] —
Total (95% CI) 497 495 100.0% 2.09 [0.37, 11.69] e
Total events 3} 2
Heterogeneity: Tau®= 035, Chi*=234 di= 2 (F=031) F=15% D'.DDQ 071 1'D SIZIiZI

Testfor overall effect: Z=0.24 (F = 0.40) APR30 besser Placebo besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 33: Meta-Analyse fiir Gewichtsverlust aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich der Patienten mit Gewichtsverlust ergibt bei niedriger
Heterogenitat (1>=15%; p=0,31) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]:
2,09 [0,37; 11,69], p-Wert: 0,40).

Apremilast (Otezla®) Seite 151 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Bluthochdruck:

APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
FEA-002 1 168 2 1B2 120% 0.50[0.04, 5.46]
PSA-003 5 162 TO189  A39% 070 [0.23, 216] ——
FEA-004 3 167 8 162 341% 0.60[0.14, 2.49] B E—
Tatal (95% CI) 497 495 100.0% 0.64 [0.28, 1.46] -
Total events 9 14
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®*= 0.07, df= 2 (F = 0.96); F=0% D.'DS sz é E'D

Testfor overall effect 2= 1.06 (F = 0.28) APR30 besser Placebo besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 34: Meta-Analyse fur Bluthochdruck aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse bezuglich der Patienten mit Bluthochdruck ergibt bei homogener
Datenlage (1°=0%; p=0,96) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KIl]: 0,64
[0,28; 1,46], p-Wert: 0,29).

Hypercholesterinamie:

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
FEA-003 o 162 1 1489 50.0% 0.33[0.01, 7.87] B
PoA-004 o167 1 162 50.0% 0.34 [0.01,8.17] i
Total (95% CI) 329 327 100.0% 0.33[0.03, 3.17] —eet -
Total events 1] 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00;, Chi®=0.00, df=1 (P =099}, F= 0% 'EI.DDS IZIH 1-0 EDEi

Testfor overall effect: 2= 086 (F = 0.34) APR30 hesser Placeho besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 35: Meta-Analyse fur Hypercholesterindmie aus RCT; Apremilast versus Placebo

Die Meta-Analyse beziglich der Patienten mit Hypercholesterindmie ergibt bei homogener
Datenlage (1>=0%; p=0,99) keinen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KIl]: 0,33
[0,03; 3,17], p-Wert: 0,34). In der PSA-002 trat keine Hypercholesterindmie auf, so dass diese
Studie nicht in dieser Meta-Analyse erscheint.

Sensitivitatsanalysen mit festen Effekten zeigen jeweils vergleichbare Ergebnisse.

Die im Dossier dargestellten UE, fiir die hier keine Meta-Analyse dargestellt wird, traten nur
in einer einzelnen Studie auf und fir diese wurde kein signifikanter Unterschied beobachtet
(Spannungskopfschmerz, opportunistische Infektionen, MACE, Diabetes Mellitus Typ 2,
maligne Erkrankungen) bzw. fur diese UE wurde kein Ereignis festgestellt (Todesfalle,
Suizidale Gedanken und Verhalten).
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Die untersuchte Population entspricht der Versorgungsrealitat (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), und
daher sind auch die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

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

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

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

Fur alle im Dossier dargestellten Wirksamkeitsentpunkte wurden folgende Subgruppen
analysiert:

e Altersgruppe (<65 / >65 Jahre)

e Geschlecht (Manner / Frauen)

e Region (Nordamerika, Europa, Rest der Welt)

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

Diese Subgruppen wurden auch fiir die folgenden Sicherheitsendpunkte analysiert:

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

Fur die Berechnung der Interaktionen wurden die gepoolten Daten der PSA-002, PSA-003
und PSA-004 jeweils nach der 16-wdchigen placebokontrollierten Phase verwendet. Die
p-Werte der bindren Endpunkte basieren auf einer logistischen Regression mit Studie,
Behandlung, die entsprechende Subgruppe und die Interaktion (Behandlung*Subgruppe) als
fixe Effekte. Bei stetigen Endpunkten basiert der Interaktionstest auf einer Analysis of
Covariance (ANCOVA, Kovarianzanalyse) mit dem entsprechenden Ausgangswert,
Behandlung, die entsprechende Subgruppe und die Interaktion (Behandlung*Subgruppe) als
Kovariablen. Falls es Endpunkte gibt, die zu ihrer stetigen Operationalisierung zusétzlich
Responder-Analysen haben, wurden diese nur fur die Responder-Analyse ausgewertet und
dargestellt.

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

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

In der folgenden Tabelle 4-54 sind die p-Werte der Interaktionstests fur die gepoolten Daten
der PSA-002, PSA-003 und PSA-004 fiir die Wirksamkeitsendpunkte zusammenfassend
dargestellt.
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Tabelle 4-54: p-Werte der Interaktionstests fur die gepoolten Daten der PSA-002, PSA-003
und PSA-004 fir die Wirksamkeitsendpunkte

p-Wert fir Interaktion mit Behandlung und Subgruppe als Kovariablen

Region

Endpunkt Alter Geschlecht E(Llj\lr?)::)cfnlgfa;k;ér Vortherapie
Welt)

MORBIDITAT

PsARC 0,9960 0,0396** 0,5582 0,1706*

Geschwollene Gelenke 0,7980 0,7913 0,3943 0,0427**

g;‘ljecr'](ighmerzempfi”d'iChe 0,6187 0,1668* 0,5239 0,2853

Schmerzen-VAS 0,9500 0,9977 0,8775 0,8989

HAQ-DI (0,3) 0,7408 0,2138 0,6833 0,2536

PASI-75 0,2261 0,5998 0,7307 0,1217*

PASI-50 0,8308 0,8213 0,7371 0,2805

GESUNDHEITSBEZOGENE LEBENSQUALITAT

FACIT-F 0,5923 0,6257 0,1947* 0,7633

SF-36-MCS 0,9151 0,2281 0,8821 0,9420

SF-36-PCS 0,5663 0,2001 0,3661 0,8384

** Beleg fur eine Effektmodifikation, * Hinweis auf eine Effektmodifikation

PsSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; PASI-50:
50%ige Verbesserung des PASI-Scores (Psoriasis Area and Severity Index); PASI-75: 75%ige Verbesserung des PASI-
Scores; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue; SF-36-PCS: 36-item Short Form Health
Survey-Kérperliche Summenskala; SF-36-MCS: 36-item Short Form Health Survey-Mentale Summenskala

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014e)

Im Folgenden werden fir jeden Endpunkt die Ergebnisse der Subgruppen mit signifikantem

Interaktionstest (p<0,20) dargestellt.
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Tabelle 4-55: Ergebnisse zum PSARC stratifiziert nach Geschlecht

Behandlungseffekt
_ APR30 Placebo APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%0-K1] OR [95%-K1] ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert* p-Wert? p-Wert
Weiblich
40 28 1,2410,85;1,81] | 1,43[0,77;2,65] | 8,5[-5,9; 23,0]
PSA-002 92 80
(43,5) (35,0) 0,2617 0,2574 0,2567
41 27 1,36 [0,92; 2,00] | 1,63 [0,89;3,00] | 11,7 [-2,3; 25,7]
PSA-003 95 85
(43,5) (31,8) 0,1213 0,1166 0,1064
49 32 2,41[1,59; 3,67] | 4,19[2,20; 7,97] | 20,3[6,5; 34,2]
PSA-004 88 91
(55,7) (35,2 0,0000 0,0000 0,0064
Mannlich
38 22 2,00[1,31; 3,06] | 3,00[1,55;5,80] | 25,0[10,7;39,3]
PSA-002 76 88
(50,0 (25,0) 0,0014 0,0011 0,0010
37 26 1,57 [1,08;2,29] | 2,28 [1,16;4,49] | 19,8[3,7;35,9]
PSA-003 67 74
(55,2) (35,1) 0,0188 0,0174 0,0185
39 14 2,75[1,63; 4,65] | 4,46 [2,15;9,22] | 31,2 [17,8; 44,7]
PSA-004 79 78
(49,4) (17,9 0,0002 0,0001 <0,0001

# Eigene Berechnung;

APR30: Apremilast 30 mg BID; ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; RR:
Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; PSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria;

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014a)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

APR30 Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
1.2.1 Weiblich
PSA-002 40 g2 28 a0 34.2% 1.24[0.85 1.81] N
PSA-003 41 45 27 85 337% 1.36[0.92, 2.00] T
PSA-004 448 a8 21 91 320% 2.41[1.55, 3.67] ——
Subtotal (95% CI) 275 256 100.0% 1.58 [1.06, 2.36] .
Total events 130 7B

Heterogeneity: Tau®= 008, ChiF=6.07, df=2 (P=0.05), F=67%
Testfor overall effect £=2.27 (P=0.02)

1.2.2 Mannlich

FEA-002 ag TE 22 28 34.3% 2.001[1.31, 3.06] —a—
FEA-003 ar 67 26 74 40.0% 1.487[1.08, 2.29] ——
FEA-004 a8 Ta 14 T8 289E6% 2.74[1.63, 4.65] —
Subtotal (95% CI) 222 240 100.0% 1.97 [1.45, 2.68] .
Total events 114 B2

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*= 2898, df= 2 (P=022;F=33%
Test for overall effect: £=4.32 (P =0.0001)

0z 04 2 5
Placebo hesser Apremilasthesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; PSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria;

Abbildung 36: Meta-Analyse fir PSARC aus RCT stratifiziert nach Geschlecht, Apremilast
versus Placebo

In den Subgruppen beziglich Geschlecht gibt es einen Beleg fir variierende Behandlungs-
effekte im Endpunkt PSARC (Interaktionstest: p=0,0396), der allerdings aufgrund der
gleichgerichteten und in allen Subgruppen statistisch signifikanten Effekte als nicht
fazitrelevant gewertet wird. Dies bedeutet, dass sowohl Manner als auch Frauen bzgl. des
PsARC signifikant von Apremilast profitieren.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse zum PSARC stratifiziert nach Vortherapie

Behandlungseffekt

APR30 Placebo
. APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR[95%-K]] OR [95%-K] ARR [95%-K]]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Biologika
PSA-002 a1 14 a1 6 2,33[0,99; 5,47] | 3,02[1,03;8,91] 19,5[2,0; 37,0]
(34,1) (14,6) 0,0515 0,0446 0,0419
PSA-003 ’3 7 ’3 5 1,40[0,52; 3,77] | 1,57 [0,42; 5,96] 8,7 [-16,0; 33,4]
(30,4) (21,7) 0,5060 0,5034 0,5048
PSA-004 23 21 48 7 3,35[1,58; 7,09] | 5,59[2,06;15,2] | 36,6 [18,6;54,6]
(48,8) (14,6) 0,0016 0,0007 0,0004
andere
PSA-002 177 64 177 44 | 1,45[1,08;1,95] | 1,92[1,16;317] | 15,6 [3,7;27,6]
(50,4) (34,6) 0,0127 0,0115 0,0121
PSA-003 139 71 136 48 | 1,45[1,09;1,91] | 1,91[1,18;3,11] | 15,9[4,3;27,6]
(51,1) (35,3) 0,0096 0,0086 0,0081
PSA-004 124 67 121 39 | 1,68[1,24;2,27] | 2,47[1,47;4,16] | 20,9[9,0;32,8]
(54,0) (32,2) 0,0009 0,0006 0,0009

2 Eigene Berechnung;

APR30: Apremilast 30 mg BID; ; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; RR:
Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; PSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria;

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014a)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 13.02.2015

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

APR30
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Study or Subgroup

Placebo

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CIl

1.3.1 Biologika

PSA-002 14
PSA-003 7
PSA-004 21

Subtotal (95% CI)

Total events 42

LY
23
43
107

B
5
¥

18

4
23
43
112

33.0%
24 4%
42 6%
100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.90, df=2 (P=0.39); F=0%
Test for overall effect £=3.91 (P =0.0004)

1.3.2 andere

FSA-002 g4
FSA-003 i1
PSA-004 &7

Subtotal (95% CI)
Total events

202

127
134

124
390

44
43
19

N

127
136

11
384

32.9%
36.5%

30.7%
100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 060, df= 2 (P=074) F=0%
Test for overall effect: £=4.83 (P = 0.00001)

2.33[0.99, 5.47]
1.40[0.52, 3.77]
335 [1.68, 7.09]
2.40[1.47, 3.92]

1.45[1.08, 1.94]
1.445[1.04, 1.91]

1.68[1.24, 2.27]
1.52 [1.28, 1.80]

APR30: Apremilast 30 mg BID; PSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria;

Abbildung 37: Meta-Analyse fir PSARC aus RCT stratifiziert nach Vortherapie, Apremilast

versus Placebo

—

- |
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Placebo hesser Apremilasthesser

In den Subgruppen beziiglich Vortherapie gibt es einen Hinweis auf variierende
Behandlungseffekte im Endpunkt PSARC (Interaktionstest: p=0,1706), der allerdings
aufgrund der gleichgerichteten und in allen Subgruppen statistisch signifikanten Effekte als
nicht fazitrelevant gewertet wird. Dies bedeutet, dass unabhéngig davon, ob Patienten bereits
mit Biologika behandelt wurden oder nicht, alle Patienten bzgl. des PSARC signifikant von

Apremilast profitieren.
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Tabelle 4-57: Ergebnisse zu geschwollenen Gelenken; stratifiziert nach VVortherapie

APR30 Placebo APR30 vs. Placebo
Studie ) y Gruppenunterschied
Veranderung Verénderung . or.
N | Mittelwert (sp) | N Mittelwert (SD) Mittelwert [9596-KI]
p-Wert
Biologika
72,77 [-124,29; -21,2
PSA-002 | 40 -40,95" (18,587) 40 31,82 (18,590) 771°124,29;-21,25]
0,0056
PSA-003 | 19 -44, 47" (20,043) 23 6,09" (18,245) 50,56 [103,68; 2,56]
0,0621
PSA-004 | 41 -9,86" (16,805) 47 3,09 A (14,792) 12,95 [96,.83; 30,93]
0,5630
andere
PSA-002 | 124 -38,08" (5,926) 126 -16,11" (5,961) 21,97 [-38,44; -5,50]
0,0090
PSA-003 | 136 -42,62" (5,311) 131 -26,34" (5,497) 16,28 [-31,26; -1,30]
0,0332
PSA-004 | 120 -28,11" (6,608) 118 -14,59" (6,568) "1.52[31,78; 4,74]

0,1467

A Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler

#Eigene Berechnung;

APR30: Apremilast 30 mg BID; Kl: Konfidenzintervall; N:
Standardabweichung;

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014a)

Anzahl Patienten in der Analyse; SD: Standard Deviation,
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Study or Subgroup  Mean Difference

Mean Difference
SE Weight IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

4.9.1 Biologika

PSA-002 -F2TY
PEA-003 -50.56
PSA-004 -12.95

Subtotal (95% CI)

262881 31.8% -F2TT[124.29,-21.249]
271035 30.2%  -50.56 [103.68, 2.56]
223877 383%  -12.95[-56.83 30.93]

100.0%  -43.13[-78.86, -7.39]

Heterogeneity: Tau®= 36563, Chi*=3.15, df=2{P=021), F=37%

Test for overall effect 2= 2.37 (P = 0.02)

4.9.2 andere

PSA-00Z -21.497
PSA-003 -16.28
PSA-004 -13.42

Subtotal (95% CI)

94054 331% -21.897 [-38.44,-5.50]
76435 40.0% -16.28 [131.26,-1.30]
93169 26.9% -13.52 [-31.78, 4.74]

100.0%  -17.42[-26.89, -7.94]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=049 df =2 (P=078) F=0%
Testfor overall effect £= 3.60 (P = 0.0003)

APR30: Apremilast 30 mg BID;

—.—
_._.
—
-

-
—
—

*

100 -50 0 A0 100
AFR30 besser Placeho hesser

Abbildung 38: Meta-Analyse flir geschwollene Gelenke aus RCT stratifiziert nach
Vortherapie, Apremilast versus Placebo

In den Subgruppen bezuglich Vortherapie gibt es einen Beleg fir variierende
Behandlungseffekte im Endpunkt geschwollene Gelenke (Interaktionstest: p=0,0427), der
allerdings aufgrund der gleichgerichteten und in allen Subgruppen statistisch signifikanten
Effekte als nicht fazitrelevant gewertet wird. Dies bedeutet, dass unabhangig davon, ob
Patienten bereits mit Biologika behandelt wurden oder nicht, alle Patienten bzgl. der
Verringerung der Anzahl der geschwollenen Gelenke signifikant von Apremilast profitieren.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-58: Ergebnisse zu druckschmerzempfindlichen Gelenken stratifiziert nach

Geschlecht
APR30 Placebo APR30 vs. Placebo
Studie ; ; Gruppenunterschied
Veranderung Veranderung . or.
N Mittelwert (SD) N Mittelwert (SD) Mittelwert [952/) Kil
p-Wert
Weiblich
PSA-002 88 -12,85" (7,851) 79 -10,54" (8,450) 2,31 [-24,92; 20,30]
0,8415
PSA-003 93 -18,94" (5,488) 81 4,81 (5,981) 23,75 [-39,66; -7,84]
0,0039
-36,70 [-53,00; -2,40]
- - AN N
PSA-004 85 35,08" (5,964) 89 1,62 (5,796) <0,0001
Mannlich
-53,46 [-72,58; -34,34]
- - N AN
PSA-002 76 40,61" (7,121) 87 12,85 (6,668) <0,0001
PSA-003 | 62 | -9194(9,853) | 73 0,16 (9,088) 9,03 [-35,30; 17,24]
0,5017
PSA-004 76 -25,10" (7,360) 76 3,327 (7,380) 28,42 [(;408632; 7,99

A Least Squares-Mittelwert mit Standardfehler

#Eigene Berechnung;

APR30: Apremilast 30 mg BID; KI: Konfidenzintervall; N:

Standardabweichung;

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014a)

Anzahl Patienten in der Analyse; SD: Standard Deviation,
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
4.10.1 Weiblich
FSA-002 -231 118343 28.0% -2.31[-24.92, 20.30]
FSA-003 =235 8MMT3I 36.3% -23.75[39.66,-7.84] —i—
FSA-004 -36.F7 83164 357F% -36.70[-53.00,-20.40] ——
Subtotal (95% CI) 100.0% -22.37 [-40.20, -4.55] e

Heterogeneity, Tau®=162.22; Chi*= 5,86, df= 2 (P = 0.08); F = 66%
Test for overall effect. 2= 2. 46 (P =0.01)

4.10.2 Mannlich

PSA-002 -53.46 97556 35.6% -5346[72.58,-3434 —®—

PSA-003 -5.03 134042 299%  -9.03[35.30,17.24] — &
PSA-004 -28.42 104228 345% -28.42[48.85, -7.99] —
Subtotal (95% CI) 100.0% -31.53[-56.21, -6.85] -

Heterogeneity: Tau®= 35070, Chi#=7.73, df= 2 (P = 0.02); F= T4%
Test for overall effect. £= 2.0 (F =0.01)

50 -25 0 25 AD
APR30 besser Placebo besser

APR30: Apremilast 30 mg BID;

Abbildung 39: Meta-Analyse fur druckschmerzempfindliche Gelenke aus RCT stratifiziert
nach Geschlecht, Apremilast versus Placebo

In den Subgruppen beziglich Geschlecht gibt es einen Hinweis auf variierende
Behandlungseffekte im Endpunkt druckschmerzempfindliche Gelenke (Interaktionstest:
p=0,1668), der allerdings aufgrund der gleichgerichteten und in allen Subgruppen statistisch
signifikanten Effekte als nicht fazitrelevant gewertet wird. Dies bedeutet, dass sowohl Manner
als auch Frauen bzgl. der Verringerung der Anzahl der druckschmerzempfindlichen Gelenke
signifikant von Apremilast profitieren.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-59: Ergebnisse zum PASI-75 stratifiziert nach Vortherapie

Behandlungseffekt

_ APR30 Placebo APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%-K] OR [95%-KI] ARR [95%-KI]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Biologika
4 1 3,48 [0,42; 28,63] | 4,00[0,41;39,17] | 12,0 [-6,5; 30,5]
PSA-002 23 20
(17.4) (5,0) 0,2464 0,2337 0,2314
3 1 2,54 [0,31;21,06] | 3,00[0,26;33,97] | 16,9 [-11,1; 45,0]
PSA-003 13 11
(23,1) 9,1) 0,3882 0,3750 0,2890
6 3 1,66 [0,45; 6,05] 1,79 [0,41; 7,91] 9,6 [-6,3; 25,4]
PSA-004 35 29
17,1) (10,3) 0,4448 0,4404 0,2820
Andere
14 2 5,60 [1,36:23,84] | 7,16 [1,54;33,30] | 19,5[7,2;31,7]
PSA-002 59 48
(23,7) (4,2) 0,0173 0,0121 0,0053
14 1 13,78 [1,87;101,70] | 17,36 [2,21; 136,57] | 20,2[9,9; 30,5]
PSA-003 64 63
(21,9) (1,6) 0,0101 0,0067 0,0004
14 4 3,82 [1,34:10,90] | 4,78[1,47;1559] | 18,5[5,6; 31,3]
PSA-004 55 60
(25,5) (6,7) 0,0123 0,0095 0,0070

# Eigene Berechnung;

APR30: Apremilast 30 mg BID; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; RR:
Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; ); PASI-75: 75%ige Verbesserung des PASI-Scores;

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014a)
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Stand: 13.02.2015

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

APR30
Study or Subgroup

Placebo

Events Total BEwvents Total Weight

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CIl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

14.1.1 Biologika

PEA-002 4 23
PSA-003 3 13
FSA-004 5 35
Subtotal (95% CI) 71
Total events 13

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 038, df=2{(P=0.83), F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.91 (P=0.13)

14.1.2 Andere

PSA-002 14 59
PSA-003 14 G4
FSA-004 14 55
Subtotal (95% CI) 178
Total events 42

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.34, df=2(P=041); F= 0%

1 20 6%
1 11 M.4%
K] 29 571%

60 100.0%
]

2 48 29.6%
1 63 15.2%
4 60 59.21%

171 100.0%
7

Test for overall effect: £=4.16 (P = 0.0001}

3,45 [0.42, 28 63]
2.54 [0.31, 21.06]

1.66 [0.45, 6.05]
2.13[0.80, 5.67]

5,69 [1.36, 23.84]
13.78[1.87,101.70]

3.82[1.34,10.90]
5.22[2.40, 11.39]

QTH

00 01 10 100
APR30 hesser Placeho hesser

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

Abbildung 40: Meta-Analyse fur PASI-75 aus RCT stratifiziert nach VVortherapie, Apremilast

versus Placebo

In den Subgruppen beziiglich Vortherapie gibt es einen Hinweis auf variierende
Behandlungseffekte im Endpunkt PASI-75 (Interaktionstest: p=0,1217), der allerdings
aufgrund der gleichgerichteten Effekte als nicht fazitrelevant gewertet wird. Sowohl flr
Patienten, die bereits mit Biologika behandelt wurden als auch fiir Patienten, die noch keine
Biologika erhalten haben, lag ein numerischer Vorteil fir den Apremilast-Arm im Erreichen
eines PASI-75 vor. Fir die Patienten ohne vorherige Biologika-Therapie war dieser Effekt

signifikant.
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Stand: 13.02.2015

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

Tabelle 4-60: Ergebnisse zum FACIT-F stratifiziert nach Region (Nordamerika, Europa, Rest

der Welt)
Behandlungseffek
' APR30 Placebo APR30 vs. Placebo
Studie
N n N n RR [95%-K] OR[95%-K] ARR [95%-K1]
(%) (%) p-Wert? p-Wert? p-Wert
Nordamerika
27 27 1,17 [0,77; 1,80] | 1,29[0,66; 2,51] 6,9 [-8,1; 21,9]
PSA-002 69 81
(39,1) (33,3) 0,4607 0,4614 0,3756
14 12 0,95[0,51;1,78] | 0,93[0,36;2,38] | -0,5[-21,2;20,2]
PSA-003 43 35
(32,6) (34,3) 0,8720 0,8721 0,9629
26 21 1,02[0,67;1,57] | 1,04[0,48;2,26] | 2,6[-16,2;21,4]
PSA-004 58 48
(44,8) (43,8) 0,9116 0,9115 0,7876
Europa
21 13 1,50 [0,88; 2,57] | 2,00[0,81; 4,92] 19,0 [-1,9; 40,0]
PSA-002 42 39
(50,0) (33,3 0,1390 0,1310 0,0900
44 33 1,40 [0,98; 2,01] | 1,71[0,97; 3,02] 12,3 [-0,7; 25,4]
PSA-003 | 101 106
(43,6) (31,1) 0,0672 0,0653 0,0664
30 24 1,20[0,78;1,85] | 1,33[0,68; 2,58] 6,5 [-8,6; 21,6]
PSA-004 78 75
(38,5) (32,0) 0,4053 0,4036 0,4107
Rest der Welt
31 24 1,0[0,75;1,57] | 1,19 [0,55; 2,57] 4,11[-14,9; 231]
PSA-002 57 48
(54,4) (50,0) 0,6556 0,6541 0,6789
12 8 1,50[0,81;2,76] | 2,50[0,65; 9,65] 22,8 [-8,2; 53,8]
PSA-003 18 18
(66,7) (44,4) 0,1935 0,1837 0,1795
22 16 2,04[1,29;3,22] | 4,58[1,71;12,27] | 36,3 [15,7; 56,8]
PSA-004 31 46
(71,0) (34,8) 0,0021 0,0024 0,0024

# Eigene Berechnung;

APR30: Apremilast 30 mg BID; KIl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Responder; RR:
Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic IlIness

Therapy - Fatigue;

Quelle: (Celgene Europe Limited, 2014a)
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APR30 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
15.1.1 Nordamerika
PEA-002 27 69 27 81 40.9% 117 [0.77,1.80] —
PEA-003 14 43 12 3 18.8% 0.95[0.51,1.78] e
PEA-004 26 58 iy 48 40.3% 1.02 [0.67, 1.47] T
Subtotal (95% CI) 170 164 100.0% 1.07 [0.81, 1.40]
Total events 67 1]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 036, df= 2(P =0.84); F=0%
Testfor overall effect: £=0.47 (P = 0.64)

15.1.2 Europa

PSA-002 M 43 13 3 M1.0% 1.60[0.88, 2.57] -,
PSA-003 44 1M 33 106 468% 1.40[0.88, 2.01] —
FSA-004 k1] 78 24 78 323% 1.20[0.78, 1.89] —
Subtotal (95% CI) 221 220 100.0% 1.35[1.06, 1.73] -

Total events 95 il

Heterogeneity: Tau®= 000, ChiF= 046, df= 2 (P=0.79); F= 0%
Test for overall effect: £=2.40 (P =0.02)

15.1.3 Rest der Welt

PEA-002 Ky ar 24 48 40.3% 1.09[0.75,1.57] —

FEA-003 12 18 a 18 254% 1.50[0.81, 2.76] - &
PSA-004 22 )| 16 46 34.3% 2041[1.29, 322 —
Subtotal (95% CI) 106 112 100.0% 1.46 [0.98, 2.19] oo

Total events (3] 48

Heterogeneity: Tau®= 0.07;, ChiF= 4 46, df= 2 (P=0.11); F= 55%
Test for overall effect: £=1.85 (P = 0.06)

05 0.7 15 2
APR30 hesser Placebo hesser

APR30: Apremilast 30 mg BID; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue;

Abbildung 41: Meta-Analyse fiir FACIT-F aus RCT stratifiziert nach Vortherapie, Apremilast
versus Placebo

In den Subgruppen beziiglich geografischer Region gibt es einen Hinweis auf variierende
Behandlungseffekte im Endpunkt FACIT-F (Interaktionstest: p=0,1947), der allerdings
aufgrund der gleichgerichteten Effekte als nicht fazitrelevant gewertet wird. In allen Regionen
lag ein numerischer Vorteil fir den Apremilast-Arm vor. Fir die Patienten in Europa war
dieser Effekt signifikant.

Auch aus den Subgruppenanalysen der Sicherheitsendpunkte Gesamtrate UE, Gesamtrate
SUE sowie Abbruch der Studienmedikation wegen UE ergaben sich keine fazitrelevanten
Ergebnisse fiir die Subgruppenfaktoren Altersgruppe, Geschlecht, Region und Vortherapie
(Celgene Europe Limited, 2014d; Celgene Europe Limited, 2014b). Geméal European Public
Assessment Report (EPAR) wurden in daruber hinausgehenden ,,Subgruppenanalysen der
Phase 3 Studien in der Psoriasis-Arthritis [...] nach diversen intrinsischen und extrinsischen
Subgruppenfaktoren (z.B. Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Region, Krankheits-
geschichte, vorherige Biologika-Therapien und Begleitmedikation) keine Bedenken bzgl. der
Sicherheit identifiziert® (Originaltext entnommen aus dem EPAR (European Medicines
Agency, 2014): Subgroup analyses in the PSA Phase 3 Data Pool [...] by various
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intrinsic/extrinsic factors (e.g., age, sex, race, ethnicity, region, medical history, prior biologic
use, and concomitant medications) did not identify any safety concerns).

Insgesamt zeigte sich der Vorteil von Apremilast konsistent in allen Subgruppen. Bei
Hinweisen oder Belegen fur eine Effektmodifikation lag in den Wirksamkeitsendpunkten
immer ein numerischer Behandlungsvorteil fur Apremilast vor, der in fast jeder Subgruppe
trotz der geringeren Fallzahl signifikant war. Aullerdem war die Anzahl der auftretenden
Hinweise bzw. Belege fur eine Effektmodifikation gering in Anbetracht der Gesamtmenge der
durchgefihrten Subgruppenanalysen fiir die Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Der medizinische Nutzen wird auf Basis der drei randomisierten kontrollierten Studien PSA-
002, PSA-003 und PSA-004 erhoben. Die betrachteten Nutzendimensionen sind Morbiditat,
Lebensqualitat und Sicherheit mit ihren weitergehenden Operationalisierungen. Da es sich um
eine chronische Erkrankung handelt und diese im allgemeinen nicht tddlich verlauft, war
Mortalitat kein geplanter Endpunkt in den Studien. In den vorliegenden Phase-I11-Studien
wurde kein Todesfall in der betrachteten Population beobachtet.

Die Patientenpopulation dieser Studien entspricht der Zulassung.

Die Erhebung und Auswertung der Studienergebnisse zu den einzelnen definierten
Endpunkten erfolgte an Woche 16. Die placebokontrollierte Phase der Studie dauerte bis
Woche 24. Allerdings wurde bereits an Woche 16 den Patienten im Placebo-Arm die
Madglichkeit eines Early Escape gegeben. Dies bedeutet, dass Patienten im Placebo-Arm, die
in Woche 16 Non-Responder waren, d.h. keine Verbesserung in geschwollenen und
druckschmerzempfindlichen Gelenken um mindestens 20% aufwiesen, in einem Verhaltnis
1:1 zu 20 mg oder 30 mg Apremilast re-randomisiert wurden. Aufgrund dessen verblieben
nach Woche 16 nur noch weniger als ein Drittel der Patienten (31,5% (156/496)) im Placebo-
Arm und die Endpunkte wurden primér zum Zeitpunkt 16 Wochen ausgewertet, um einen
fairen Vergleich zu gewahren. Non-Responder unter Apremilast an Woche 16 oder Woche 24
wurden weiter mit Apremilast behandelt. Im Anschluss an die 24-wochige
placebokontrollierte Phase erfolgte eine 28-wochige aktive Behandlungsphase mit 20 mg
bzw. 30 mg Apremilast.

Im vorliegenden Dossier werden flr die Wirksamkeitsendpunkte an Woche 16 die Ergebnisse
fur den Apremilast 30 mg BID-Arm und den Placebo-Arm dargestellt. Alle Patienten, die
randomisiert wurden und eine Studienmedikation erhalten haben, sind in diesen Analysen
(FAS Population (Full Analysis Set)) enthalten. Fur Patienten aller drei Studien mit
vorliegenden Werten an Woche 52 (observed cases), die zu Beginn der Studie zu Apremilast
30mg BID (zweimal téglich, lat. bis in die) randomisiert wurden, wurden die
Wirksamkeitsdaten dargestellt. Die Sicherheitsdaten (unerwiinschte Ereignisse) werden an
Woche 16 fir den Apremilast 30 mg BID-Arm und den Placebo-Arm dargestellt. Zusétzlich
werden die Woche 52 Daten fiir die Patienten dargestellt, die zu einem beliebigen Zeitpunkt
in der Studie Apremilast 30 mg BID erhielten (Safety-Population). Dies sind zum einen
Patienten, die bereits zu Studienbeginn auf Apremilast 30 mg BID randomisiert wurden, als
auch Patienten, die an Woche 16 durch die Mdglichkeit des Early Escape von Placebo auf
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Apremilast 30 mg BID wechselten oder an Woche 24 gemal? Studiendesign von Placebo auf
Apremilast 30 mg BID re-randomisiert wurden. Fur die letzteren beiden Patienten-Gruppen
werden nur die UE in der Analyse dargestellt, die nach Woche 16 bzw. Woche 24 also mit
Beginn der Apremilast 30 mg BID Dosierung auftraten. In allen drei Gruppen wurden
grundsatzlich die UE erfasst, die bis zu 28 Tage nach der letzten Studienmedikation auftraten.

Meta-Analysen wurden fur die 16-wdchige placebokontrollierte Behandlungsphase Gber alle
drei Studien PSA-002, PSA-003, PSA-004 durchgefiihrt. Meta-Analysen wurden mittels
Random-Effekt- und Fixed-Effekt-Modellen analysiert, es wurden aber bei konsistenten
Ergebnissen ausschliellich die Ergebnisse der Random-Effekt-Modelle dargestellt. Fur
dichotome Endpunkte mit konsistenten Ergebnissen hinsichtlich des RR, OR und ARR wurde
metaanalytisch nur das RR mit dem 95%-Konfidenzintervall dargestellt. Darlber hinaus
wurden  Sensitivitatsanalysen  durchgefuhrt. Sofern zwischen Meta-Analysen und
Sensitivitatsanalysen Unterschiede bestanden, wurden die Sensitivitatsanalysen gesondert
aufgefiihrt.

Morbiditat

PsARC

Der Anteil der Patienten zu Woche 16 mit einer Verbesserung des PSARC war in allen drei
Studien, verglichen mit Placebo, unter Apremilast hoher (Gesamtrate: 49,1% versus 30,0%).
In der Meta-Analyse zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Apremilast
(RR [95%-KI]: 1,63 [1,37; 1,93], p-Wert: <0,00001). Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in
allen drei Studien, dass die Patienten von einer andauernden Apremilast-Gabe auch Uber
einen langeren Zeitraum profitieren. Eine klinisch relevante Verbesserung des PSARC hatten
zu diesem Zeitpunkt 75,7% der Apremilast-Patienten.

Geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke

Fur die Meta-Analyse der Anderung der Anzahl der geschwollenen Gelenke zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Apremilast gegeniiber Placebo (MWD [95%-KI]:
-23,49% [-33,14; -13,84], p-Wert: <0,00001). Die mittlere Veranderung von Woche 16 zum
Ausgangswert (SD) betrug -35,6% (68,4%) vs. -12,0% (81,5%).

Fur die Meta-Analyse der Anderung der Anzahl der druckschmerzempfindlichen Gelenke
zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil von Apremilast gegeniiber Placebo
(MWD [95%-KI]: -26,59% [-35,25; -17,93], p-Wert: <0,00001). Die mittlere Veranderung
von Woche 16 zum Ausgangswert (SD) betrug -26,1% (67,3%) vs. -0,03% (66,2%).

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten hinsichtlich der Verdnderung der geschwollenen /
druckschmerzempfindlichen Gelenke in allen drei Studien, dass die Patienten von einer
andauernden Apremilast-Gabe auch uber einen langeren Zeitraum profitieren und sich die
Anzahl  der geschwollenen  Gelenke um 63,2% und die Anzahl der
druckschmerzempfindlichen Gelenke um 49,8% verringerten.
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Schmerzen-VAS

Der Anteil der Patienten zu Woche 16 mit einer Verbesserung der Schmerzen (VAS
Verbesserung >10 mm) war in allen drei Studien, verglichen mit Placebo, unter Apremilast
hoher (Gesamtrate: 50,5% versus 38,7%). In der Meta-Analyse zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Apremilast (RR [95%-KI]: 1,30 [1,13; 1,50], p-Wert:
<0,0003). Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in allen drei Studien, dass die Patienten von
einer andauernden Apremilast-Gabe auch uber einen langeren Zeitraum profitieren. Eine
klinisch relevante Verbesserung der Schmerzen-VAS hatten 57,9% der Apremilast-Patienten
zu diesem Zeitpunkt.

HAQ-DI

Fur den HAQ-DI lagen in der Literatur sowohl 0,3 als auch 0,13 als mégliche MCID vor. Der
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um mindestens 0,3 Punkte nach
16 Wochen war in allen drei Studien unter Apremilast-Behandlung signifikant hoher als unter
Placebo-Behandlung (Gesamtrate: 36,4% versus 26,0%; RR [95%-KI]: 1,40 [1,16; 1,69], p-
Wert: 0,0005). Auch der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um
mindestens 0,13 Punkte nach 16 Wochen war unter einer Apremilast-Behandlung in jeder der
drei Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 groRer als unter einer Placebo-Behandlung
(Gesamtrate: 46,5% versus 36,5%). Die Meta-Analyse ergab einen signifikanten Vorteil von
Apremilast gegentber Placebo (RR [95%-KI]: 1,27 [1,10; 1,48], p-Wert: 0,002).

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in allen drei Studien, dass die Patienten von einer
andauernden Apremilast-Gabe auch tber einen langeren Zeitraum profitieren. Eine klinisch
relevante Verbesserung des HAQ-DI hatten 47,9% (Verbesserung >0,3) bzw. 58,8%
(Verbesserung >0,13) der Apremilast-Patienten zu diesem Zeitpunkt.

PASI

Der Anteil der Patienten mit einem PASI-75 war zum Zeitpunkt 16 Wochen ebenso wie der
Anteil Patienten mit einem PASI-50 unter Apremilast statistisch signifikant hoher als unter
Placebo (PASI-75: 22,1% vs. 5,2%; RR [95%-KI]: 3,96 [2,17; 7,26], p<0,00001 bzw. PASI-
50: 43,0% vs. 18,6%; 2,32 [1,57; 3,43], p<0,0001). Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in
allen drei Studien, dass die Patienten von einer andauernden Apremilast-Gabe auch Uber
einen langeren Zeitraum profitieren. Zu diesem Zeitpunkt hatten 38,3% bzw. 58,0% der
Apremilast-Patienten ein PASI-75 bzw. PASI-50-Ansprechen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 anhand der
Patientenfragebdgen HAQ-DI, FACIT-F und SF-36 erhoben. Der HAQ-DI dient zur
Bewertung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit und wird im vorliegenden Dossier unter
Morbiditat dargestellt, da der korperliche Funktionstatus im Fokus steht.

FACIT-F

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des FACIT-F um mindestens 3,56 Punkte
war zu Woche 16 in allen drei Studien, verglichen mit Placebo, unter Apremilast héher
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(Gesamtrate: 45,7% versus 35,9%). Die Meta-Analyse zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Apremilast gegentiber Placebo (RR [95%-KI]: 1,27 [1,09; 1,48],
p-Wert: 0,002). Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in allen drei Studien, dass die Patienten
von einer andauernden Apremilast-Gabe auch tber einen langeren Zeitraum profitieren. Zu
diesem Zeitpunkt hatten 49,5% der Apremilast-Patienten eine klinisch relevante Verbesserung
des FACIT-F.

SF-36

Fur den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung ihres Wertes auf der SF-36-PCS um
mindestens 2,5 Punkte nach 16 Wochen ergab die Meta-Analyse einen statistisch
signifikanten Vorteil von Apremilast gegentiber Placebo (RR [95%-KI]: 1,27 [1,12; 1,43], p-
Wert: 0,0002). Im Apremilast-Arm bzw. im Placebo-Arm erreichten bezlglich des SF-
36-PCS in allen drei Studien 56,5% bzw. 44,6% eine klinisch relevante Verbesserung um
mindestens 2,5 Punkte.

Im Apremilast-Arm bzw. im Placebo-Arm erreichten 37,4% bzw. 31,7% der Patienten
beziglich des SF-36-MCS eine Verbesserung um mindestens 2,5 Punkte nach 16 Wochen.
Die Meta-Analyse zeigte einen starken Trend zugunsten von Apremilast, der allerdings nicht
statistisch signifikant war (RR [95%-KI]: 1,18 [1,00; 1,40], p-Wert: 0,06). Hierbei ist
anzumerken, dass die psychische Belastung in der Psoriasis-Arthritis direkt mit der Schwere
der Hautsymptome assoziiert ist (Salaffi et al., 2009). Diese lag in der Studienpopulation mit
einem durchschnittlichen PASI-Wert zu Beginn der Studien zwischen 7,6 bis 9,2 im relativ
niedrigen Bereich lag, so dass eine signifikante Verbesserung schwer zu erreichen war.

Eine klinisch relevante Verbesserung des SF-36 hatten 67,9% (SF-36-PCS) bzw. 39,9%
(SF-36-MCS) der Apremilast-Patienten an Woche 52.

Sicherheit

Apremilast zeigte eine statistisch signifikant erhthte Gesamtrate der unerwinschten
Ereignisse (UE) zu Woche 16, die unter Berticksichtigung, dass hier ein aktiver Wirkstoff
gegen Placebo verglichen wird, vergleichsweise gering ausfiel (55,7% vs. 44,2%; RR [95%-
KIJ: 1,26 [1,11;1,43], p=0,0004). Die UE waren insgesamt zumeist von milder oder
moderater Auspragung und traten primar in den ersten Behandlungswochen auf.

Die Gesamtrate der SUE war nach 16-wdchiger Apremilast-Behandlung geringer als unter
Placebo (2,2% vs. 3,6%). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (RR [95%-KI]:
0,63 [0,30; 1,35], p=0,23). Auch kam es durch die Behandlung mit Apremilast im Vergleich
zur Behandlung mit Placebo nach 16 Wochen nicht zu signifikant vermehrten Abbriichen der
Studienmedikation wegen UE (6,4% vs. 4,0%; RR [95%-KI]: 1,59 [0,77; 3,28], p=0,21). In
den drei Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 traten keine Todesfalle in der betrachteten
Population auf.

Die Gesamtraten der UE, der SUE und der Abbriiche der Studienmedikation wegen UE
stiegen von Woche 16 im Apremilast-Arm bis Woche 52 nur geringfiigig an (Woche 16 / 52:
UE: 55,7% / 69,6%, SUE: 2,2% / 5,7%, Abbrlche der Studienmedikation: 6,4% / 7,8%). Die
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Patienten bekamen also nach Woche 16 nur noch selten ein entsprechendes UE, wenn sie
dieses nicht bereits in den ersten 16 Wochen hatten. Dies bedeutet, dass auch die langfristige
Gabe von Apremilast (52 Wochen) die UE Gesamtraten im Vergleich zu Woche 16 nur
geringfugig erhoht, vor allem wenn bertcksichtigt wird, dass sich der Beobachtungszeitraum
im Vergleich zu Woche 16 mehr als verdreifacht.

Weitere unerwiinschte Ereignisse

Es ergaben sich nur fir wenige UE signifikante Unterschiede zwischen Apremilast und
Placebo. Ein statistisch signifikanter Unterschied von Apremilast gegeniiber Placebo trat zu
Woche 16 bei Diarrhoe (16,5% vs. 2,8%; RR [95%-KI]: 5,59 [2,94; 10,64]; p<0,00001),
Nausea (14,9% vs. 4,6%; RR [95%-KI]: 3,18 [1,61; 6,27]; p=0,0009), Erbrechen (4,0% vs.
0,8%; RR [95%-KI]: 4,69 [1,59; 13,81]; p=0,005) und Kopfschmerzen (10,3% vs. 4,0%; RR
[95%-K1]: 2,53 [1,53; 4,18]; p=0,0003) auf. Diese UE waren zumeist milder oder moderater
Auspragung und traten primar in den ersten Wochen der Behandlung auf (siehe auch
European Public Assessment Report (European Medicines Agency, 2014): , These
[gastrointestinal] adverse reactions generally occurred within the first 2 weeks of treatment
and usually resolved within 4 weeks — Diese [gastrointestinalen] Nebenwirkungen traten im
Allgemeinen in den ersten beiden Behandlungswochen auf und klangen innerhalb von 4
Wochen ab.*).

Keine signifikanten Unterschiede gab es fur alle anderen UE. Dies beinhaltet Fatigue,
Depressionen, Spannungskopfschmerzen, Gewichtsverlust, Infektionen aller Art (inklusive
Infektionen der oberen Atemwege und opportunistischer Infektionen), suizidale Gedanken
und Verhalten, schwere kardiale Ereignisse und maligne Erkrankungen. Auch gab es keine
Hinweise fur eine Erhéhung von in der Psoriasis-Arthritis gangigen Komorbiditaten wie
Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2 oder Hypercholesterindmie. Dies ist im besonderen
MaRe hervorzuheben, da in einem Vergleich Verum versus Placebo bzgl. der Sicherheit, ein
Unterschied zuungunsten von Apremilast hatte erwartet werden kénnen.

Bei Betrachtung der spezifischen UE im Apremilast-Arm an Woche 52 im Vergleich zu
Woche 16 fallt auf, dass nur fir wenige UE die Rate leicht erhoht ist. Dies ist insbesondere
bemerkenswert, da die UE Uber einen deutlich langeren Zeitraum erfasst wurden.
Zusammenfassend lasst sich daher beobachten, dass die wenigen UE, die zumeist milder oder
moderater Auspragung waren, vorrangig in den ersten 16 Behandlungswochen auftraten und
der Anstieg der UE Raten tiber die Zeit vergleichsweise gering war.

Subgruppen

Insgesamt zeigte sich der Vorteil von Apremilast konsistent in allen Subgruppen. Bei
Hinweisen oder Belegen fir eine Effektmodifikation lag in den Wirksamkeitsendpunkte
immer ein numerischer Behandlungsvorteil fir Apremilast vor, der in fast jeder Subgruppe
trotz der geringeren Fallzahl signifikant war. Aullerdem war die Anzahl der auftretenden
Hinweise bzw. Belege fur eine Effektmodifikation gering in Anbetracht der Gesamtmenge der
durchgefuhrten Subgruppenanalysen fir die Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte. Somit
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gibt es auch keine Hinweise auf Teilpopulationen innerhalb der Zielpopulation, fur die ein
abweichender medizinischer Nutzen besteht.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Im Rahmen der Nutzenbewertung soll Apremilast zur Behandlung der Psoriasis-Arthritis mit
der zweckméRigen Vergleichstherapie im Indikationsgebiet verglichen werden. Eine
umfassende Literaturrecherche sowie eine Studienregistersuche identifizierten keine weiteren
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel als die vom pharmazeutischen Unternehmer
selbst durchgefiihrten placebokontrollierten RCT. Aus diesem Grund ist ein Vergleich nur
indirekt moglich, um auf rechnerischem Wege die fehlende Evidenz zu ermitteln.

Indirekte Vergleiche sind aber auf Grund ihrer hohen Anforderungen an die eingeschlossenen
Studien  (vergleichbare Studienbedingungen, Ahnlichkeit der Studienpopulationen,
Homogenitdt im Falle von Meta-Analysen, Konsistenz) in ihrer praktischen Anwendung
limitiert und in ihrer Methodik noch nicht hinreichend entwickelt (Institut fir Qualitt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013b), so dass im Rahmen dieses Dossiers auf
einen indirekten Vergleich zur Ableitung des Zusatznutzens gegeniiber der zVT verzichtet
wird.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt

Apremilast (Otezla®) Seite 174 von 324




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-61: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 Endpunkte — indirekte Vergleiche aus RCT

Fir die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliefend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie filr den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-62: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

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

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

Tabelle 4-63: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-E.
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Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche

< o S I
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

<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: Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-66: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 Endpunkte — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-67: 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-E. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-68: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen 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. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber 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 Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 Endpunkte —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 4-69: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

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

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

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

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Fur den datenbasierten Nachweis zum Ausmall des Zusatzutzens wurden randomisierte,
kontrollierte  Studien berucksichtigt, deren Methodik internationalen Standards und
evidenzbasierter Medizin entspricht. Die hier relevanten Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-
004 entsprechen der Evidenzstufe Ib. Die Patientenpopulation der Studien entspricht der
Zulassung.

Die klinischen Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurden anhand des CONSORT-
Statements zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse weiterhin bezlglich der
Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitét Gberpruft.

Es lassen sich auf Studienebene keine Anzeichen ergebnisgesteuerter Berichterstattung oder
sonstige Hinweise auf verzerrende Aspekte identifizieren. Darliber hinaus finden sich keine
Anhaltspunkte fir eine inhaltliche oder formal verzerrende Darstellung der Ergebnisse.

Da die Studien hinsichtlich Patientenpopulation, Intervention, Studiendesign und Studien-
qualitat sowie in der Operationalisierung der Endpunkte sehr &hnlich sind, konnten die
Endpunkte mittels Meta-Analysen analysiert werden. Dies entspricht der Evidenzstufe 1a.

Die betrachteten Endpunkte sind alle patientenrelevant und zeigten keine Hinweise auf ein
erhohtes Verzerrungspotential auf Endpunktebene. Es kann daher fir die Endpunkte eine
hohe Ergebnissicherheit angenommen werden.

Der Zusatznutzen fur die Therapie mit Apremilast im Vergleich mit der durch den G-BA
festgelegten zVT kann nicht belegt werden, da aufgrund der Limitationen eines indirekten
Vergleiches auf einen solchen verzichtet wurde und keine Daten fur einen direkten Vergleich
existieren (siehe Abschnitt 4.3.2.1.1).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

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

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

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Die Psoriasis-Arthritis ist eine den Patienten stark belastende chronisch-entziindliche und je
nach Schwere rasch fortschreitende Autoimmunerkrankung der peripheren Gelenke und / oder
der Wirbelsaule, die mit Schmerzen und Schwellungen der Gelenke einhergeht. Meist liegen
auBerdem psoriatische Hautl&sionen und Nagelpsoriasis vor. Die krankheitsbedingten
Symptome bringen funktionelle Einschrankungen der Motorik und Mobilitat, eine hohe
EinbuRe an Lebensqualitat sowie betrachtliche psychische Belastung mit sich (Olivieri et al.,
2014).

Apremilast allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden antirheumatischen
Arzneimitteln (DMARDS) ist indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben (Celgene Europe Limited, 2015).

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Apremilast im
Anwendungsgebiet erfolgt in Bezug auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit, die anhand der unten aufgefiihrten
Endpunkte weiter operationalisiert wurden.

Die Grundlage fur die vorliegende Nutzenbewertung bilden die drei randomisierten,
kontrollierten Phase-111-Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 (Celgene Corporation,
2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a). Die Patientenpopulation
dieser Studien entspricht der Zulassung. Der medizinische Nutzen wird jeweils anhand der
Daten nach 16-wdochiger Behandlungsdauer abgeleitet.

Unterstutzend werden flr die Wirksamkeitsendpunkte die 1-Jahresdaten fur die Patienten
herangezogen, die zu Beginn der Studie auf den Apremilast 30 mg Arm randomisiert worden
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waren und uber 52 Wochen in der Studie mit Apremilast behandelt wurden (observed cases).
Zusétzlich werden fir alle Patienten, die zu einem beliebigen Zeitpunkt in den Studien
Apremilast 30 mg BID erhalten hatten, die Sicherheitsendpunkte an Woche 52 dargestellt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-70 zusammengefasst und werden im Folgenden fir jede
Nutzenkategorie beschrieben.
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Tabelle 4-70: Zusammenfassung der Ergebnisse

Endpunkt Woche 16 (APR30 vs Placebo) Woche 52 (APR30)
Effektschatzer [95%-KI]; p-Wert Haufigkeit
Mortalitat
Gesamtiberleben Keine Todesfalle innerhalb der Studiendauer
Morbiditat
PsARC RR [95%-KI]: 1,63 [1,37; 1,93]; <0,00001 75,7%
Héufigkeit: 49,1% versus 30,0%
Geschwollene Gelenke MWD [95%-K]: -23,49% [-33,14; -13,84]; | -63,2% (62,6%)*
<0,00001
-35,6% (68,4%) versus -12,0% (81,5%)*
Druckschmerzempfindliche MWD [95%-KI]: -26,59% [-35,25; -17,93]; | -49,8% (54,4%)*
Gelenke <0,00001
-26,1% (67,3%) versus -0,03% (66,2%)*
Schmerzen-VAS RR [95%-K1]: 1,30 [1,13; 1,50]; <0,0003 57,9%
Héufigkeit: 50,5% versus 38,7%
HAQ-DI
- Verbesserung des RR [95%-KI]: 1,40 [1,16; 1,69]; 0,0005 47,9%
HAQ-DI 20,3 Haufigkeit: 36,4% versus 26,0%
- Verbesserung des RR [95%-KI]: 1,27 [1,10; 1,48]; 0,002 58,8%
HAQ-DI 20,13 Haufigkeit: 46,5% versus 36,5%
PASI
- Anteil mit PASI-75 RR [95%-KI]: 3,96 [2,17; 7,26]; <0,00001 38,3%
Héaufigkeit: 22,1% versus 5,2%
- Anteil mit PASI-50 RR [95%-KI]: 2,32 [1,57; 3,43]; <0,0001 58,0%
Haufigkeit: 43,0% versus 18,6%
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACIT-F
- Verbesserung >3,56 RR [95%-K1]:1,27 [1,09; 1,48], 0,002 49,5%
Héufigkeit: 45,7 versus 35,9
SF-36
- Verbesserung der RR [95%-KI]: 1,27 [1,12; 1,43]; 0,0002 67,9%
PCS 22,5 Punkte Haufigkeit 56,5% versus 44,6%
- Verbesserung der RR [95%-KI]: 1,18 [1,00; 1,40]; 0,06 39,9%
MCS >2,5 Punkte Haufigkeit 37,4% versus 31,7%
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Sicherheit

Gesamtrate unerwunschter RR [95%-KI]: 1,26 [1,11; 1,43]; 0,0004 69,6%

Ereignisse Haufigkeit 55,7% versus 44,2%

Gesamtrate schwerwiegender | RR [95%-KI]: 0,63 [0,30; 1,35]; 0,23 5,7%

unerwiinschter Ereignisse Haufigkeit 2,2% versus 3,6%

Gesamtrate unerwinschter RR [95%-KI1]: 1,59 [0,77; 3,28]; 0,21 7,8%

Ereignisse, die zum Abbruch Haufigkeit 6,4% versus 4,0%

der Studienmedikation fiihrte

UE, die zum Tode fiihrten Keine Todesfélle innerhalb der Studiendauer

Diarrhoe RR [95%-KI]: 5,59 [2,94; 10,64]; <0,00001 | 15,5%
Héufigkeit 16,5% versus 2,8%

Nausea RR [95%-KI]: 3,18 [1,61; 6,27]; 0,0009 14,3%
Haufigkeit 14,9% versus 4,6%

Erbrechen RR [95%-KI]: 4,69 [1,59; 13,81]; 0,005 4,4%
Héufigkeit 4,0% versus 0,8%

Kopfschmerzen RR [95%-KI]: 2,53 [1,53; 4,18]; 0,0003 10,1%
Haufigkeit 10,3% versus 4,0%

Spannungskopfschmerz RR [95%-KI]: nicht berechenbar 0,4%
Haufigkeit 0,4% versus 0,0%

Infektionen RR [95%-KI]: 1,13 [0,86; 1,48]; 0,37 29,5%
Héufigkeit 18,7% versus 16,6%

Opportunistische Infektionen | RR [95%-KI]: nicht berechenbar 0,3%
Haufigkeit 0,4% versus 0,0%

Infektionen der oberen RR [95%-KI]: 1,67 [0,77; 3,65]; 0,20 7,8%

Atemwege Haufigkeit 4,2% versus 2,4%

Nasopharyngitis RR [95%-KI1]: 1,69 [0,70; 4,04]; 0,24 5,0%
Haufigkeit 2,8% versus 1,6%

Fatigue RR [95%-KI]: 1,51 [0,36; 6,38]; 0,58 2,2%
Héufigkeit 1,6% versus 1,0%

Depressionen RR [95%-KI1]: 0,62 [0,12; 3,21]; 0,57 1,0%
Héufigkeit 0,4% versus 0,8%

Suizidale Gedanken und RR [95%-KI]: nicht berechenbar 0,1%

Verhalten Haufigkeit: 0% versus 0%

MACE RR [95%-KI]: nicht berechenbar 0,3%
Héaufigkeit: 0% versus 0,2%

Gewichtsverlust RR [95%-KI1]: 2,09 [0,37; 11,69], 0,40 1,5%
Héufigkeit 1,2% versus 0,4%

Bluthochdruck RR [95%-KI]: 0,64 [0,28; 1,46], 0,29 4,1%
Héaufigkeit 1,8% versus 2,9%

Diabetes Mellitus Typ 2 RR [95%-KI]: nicht berechenbar 0,4%

Héaufigkeit: 0,2% versus 0%
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Hypercholesterindmie RR [95%-K1]: 0,33 [0,03; 3,17], 0,34 0,3%
Héufigkeit 0,0% versus 0,4%

Maligne Erkrankungen RR [95%-KI]: nicht berechenbar 0,3%
Héaufigkeit: 0,2% versus 0,4%

* mittlere Verbesserung von Woche 16 bzw. 52 zum Ausgangswert (SD)

SD: Standardabweichung; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; ARR: Absolute Risikodifferenz; MWD:
Mittelwertdifferenz; PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
Disability Index; FACIT-F : Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy - Fatigue; SF-36-PCS : 36-item Short
Form Health Survey-Korperliche Summenskala; SF-36-MCS: 36-item Short Form Health Survey-Mentale
Summenskala; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; KI: Konfidenzintervall

Fettdruck kennzeichnet statistisch signifikante Resultate

Mortalitat

Die Psoriasis-Arthritis ist eine chronische und keine akut tédlich verlaufende erkrankung; das
Gesamtlberleben war daher auch kein Endpunkt in den verwendeten Studien. In den
vorliegenden Phase-I11-Studien wurde kein Todesfall in der betrachteten Population
beobachtet.

Morbiditat

PsARC

Der PSARC ist ein speziell fir die Psoriasis-Arthritis entwickelter Index zur Beurteilung des
Therapieansprechens (Clegg et al., 1996; Mease et al., 2000) und ein fur die Psoriasis-
Anrthritis validierter Endpunkt (Fransen et al., 2006). Letzteres wurde vom G-BA im Rahmen
des Beratungsgesprachs zur  Vorbereitung der vorliegenden  Nutzenbewertung
(Beratungsanforderung 2014-B-005) bestatigt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a). Seine
Verwendung in der Klinischen Praxis (Gossec et al., 2012b; Coates et al., 2013b) und in
klinischen Studien wird empfohlen (European Medicines Agency, 2006). In den Studien
PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurde eine leicht modifizierte Version des PSARC
verwendet (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation,
2013a). In dieser Version werden vom Arzt erhobene Elemente (globale Einschatzung der
Krankheitsaktivitat, Anzahl druckschmerzempfindlicher bzw. geschwollener Gelenke) mit der
globalen Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten vereint. All diese
Elemente sind patientenrelevant (siehe Abschnitt 4.2.5.2). PsA-Patienten wurden als
Responder klassifiziert, wenn sie in mindestens zwei der vier Parameter, davon wenigstens in
einem Gelenkkriterium, eine Verbesserung erzielten und in keinem eine Verschlechterung
eintrat (Verbesserung bzw. Verschlechterung definiert als Verdnderung um >30% bei den
Joint-Counts bzw. >20 mm auf einer 100 mm-VAS bei der globalen Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch Arzt bzw. Patient).

Die Meta-Analyse der drei placebokontrollierten Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004
zeigte eine signifikante Verbesserung des PSARC gegenlber Placebo an Woche 16 (49,1% vs.
30,0%; RR [95%-KI]: 1,63 [1,37; 1,93]; p<0,00001). Eine klinisch relevante Verbesserung
des PSARC hatten 75,7% der Apremilast-Patienten an Woche 52.
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Die Verringerung der Gelenkbeschwerden, insbesondere der damit einhergehenden
Schmerzen (Mease et al., 2014), und die Verbesserung der Krankheitsaktivitat, die durch die
Apremilast-Behandlung erreicht wurde, sind flr den Patienten gleichbedeutend mit einer
Abschwachung schwerwiegender Symptome. Dadurch fallen den Patienten Téatigkeiten des
taglichen Lebens, wie sich anzuziehen, wieder leichter, oder es werden diese erst wieder
moglich.

Geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke

Sowohl fir die Erhebung von geschwollenen als auch von druckschmerzempfindlichen
Gelenken werden sogenannte Joint-Counts durchgefiihrt. Dabei wird die Anzahl der
betroffenen Gelenke notiert. In den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurden
76 Gelenke  hinsichtlich  einer  Schwellung und 78 Gelenke hinsichtlich  ihrer
Druckschmerzempfindlichkeit beurteilt (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation,
2013b; Celgene Corporation, 2013a).

Die durch die Entzlindungsreaktion verursachte Schwellung und Druckschmerzempfindlich-
keit der Gelenke werden durch den Patienten direkt empfunden und schranken diesen ein.
Daher ist der Endpunkt geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke patientenrelevant
(siehe Abschnitt 4.2.5.2).

In Bezug auf die prozentuale Veranderung der geschwollenen Gelenke nach der 16-wdchigen
Behandlungsphase zeigte sich in der Meta-Analyse ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Apremilast gegenlber Placebo (Mittlere Veranderung von Woche 16 zum
Ausgangswert (SD): -35,6% (68,4%) vs. -12,0% (81,5%); MWD [95%-KI]: -23,49%
[-33,14; -13,84]; p<0,00001). Auch bezuglich der druckschmerzempfindlichen Gelenke ergab
sich eine groflere Reduktion im Apremilast-Arm als im Placebo-Arm (Mittlere Verénderung
von Woche 16 zum Ausgangswert (SD): -26,1% (67,3%) vs. -0,03% (66,2%)). Der
Unterschied war statistisch signifikant (MWD [95%-KI]: -26,59% [-35,25; -17,93];
p<0,00001). Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten hinsichtlich der Veranderung der
geschwollenen / druckschmerzempfindlichen Gelenke in allen drei Studien, dass die Patienten
von einer andauernden Apremilast-Gabe auch uber einen langeren Zeitraum profitieren und
sich die Anzahl der geschwollenen Gelenke um 63,2% und die Anzahl der
druckschmerzempfindlichen Gelenke um 49,8% verringerten.

Eine Therapie mit Apremilast ermoglicht demzufolge eine Abschwachung der
schwerwiegenden Symptome geschwollene sowie druckschmerzempfindliche Gelenke. Vor
allem durch die Reduktion der Schmerzen kdnnen die Patienten ihren Alltag wieder besser
bewaltigen.

Schmerzen-VAS

Zur Erhebung der Schmerzen wurde der Patient gebeten, eine Markierung auf einer
100 mm-VAS zu platzieren. Dabei steht die linke dufRere Grenze der 100 mm-VAS fiir ,,kein
Schmerz* und die rechte dullere Grenze fiir ,,Schmerz so stark wie vorstellbar®. Erfasst wurde
der Abstand von der linken &ufReren Grenze in Millimetern. Fur die Beurteilung der
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Schmerzen des Patienten wurde eine MCID von 10 mm oder groRere Veranderung
(Reduktion) verglichen zum Ausgangswert angenommen.

Die Erfassung von Patienten mit einer Verdnderung (Reduktion) der Schmerzen um
mindestens 10 mm (gemessen anhand des 100 mm-VAS) ergab einen statistisch signifikanten
Vorteil fur Apremilast gegentiber Placebo zu Woche 16 (50,5% vs. 38,7%; RR [95%-KI]:
1,30 [1,13; 1,50]; p<0,0003). Eine Klinisch relevante Verbesserung der Schmerzen-VAS
hatten 57,9% der Apremilast-Patienten an Woche 52.

Schmerz zahlt unabhdngig von der Erkrankung immer zu den patientenrelevanten End-
punkten, da Schmerz subjektiv erfahr- und einschétzbar ist. Flr die aktive PSA wurde dies
auch in der Beratung durch den G-BA bestétigt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b). Schmerzen gehdren dariber hinaus zu den
Empfindungen, die das Wohlbefinden und die Lebensqualitat der Betroffenen am stérksten
beeintrachtigen. Die Ergebnisse zeigen im Apremilast-Arm der Studien einen gegenuber dem
Placebo-Arm statistisch signifikant hoheren Anteil an Patienten, die eine klinisch relevante
Verbesserung ihrer Schmerzen erfuhren. Dies entspricht einer Abschwéchung
schwerwiegender Symptome und ist somit eine flr die Patienten spiirbare Linderung der
Erkrankung.

HAQ-DI

Der korperliche Funktionsstatus wurde in den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 mit
dem krankheitsspezifischen Fragebogen HAQ-DI erhoben (Celgene Corporation, 2013c;
Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a). Der HAQ-DI umfasst die acht
Kategorien Anziehen, Aufstehen, Essen, Gehen, Hygiene, Gegenstande reichen, Greifen
sowie allgemeine tagliche Aktivitaten. Es wird abgefragt, ob eine Tatigkeit ohne, mit geringer
oder groRer Schwierigkeit oder nicht ohne fremde Hilfe bewaéltigt werden kann, und die
Antwort wird entsprechend mit einem Score von 0-3 bewertet. Der Gesamtscore errechnet
sich als Mittelwert aus den hdchsten Zahlenwerten, die jeweils fiir die acht unterschiedlichen
Bereiche angegeben wurden. Es ergibt sich wiederum ein Wert von 0-3 (Bruce und Fries,
2003). Fiur die MCID des HAQ-DI bei der Psoriasis-Arthritis wurden unterschiedliche
Schwellenwerte vorgeschlagen (Mease et al., 2004; Kwok und Pope, 2010; Mease et al.,
2011). Verbesserungen um 0,30 bzw. 0,13 vom Ausgangswert wurden in den Apremilast-
Studien als Schwellenwerte verwendet (Celgene Corporation, 2013c; Celgene Corporation,
2013b; Celgene Corporation, 2013a).

Die korperliche Funktionsfahigkeit, gemessen anhand des HAQ-DI, ist in der Indikation
Psoriasis-Arthritis ein patientenrelevanter Endpunkt (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Er wird sowohl
von der GRAPPA / OMERACT als auch von der EMA als geeignetes Messinstrument fir die
korperliche Funktionsfahigkeit erachtet (European Medicines Agency, 2006; Gladman et al.,
2007).

Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um mindestens 0,3 Punkte nach
16 Wochen war unter einer Apremilast-Behandlung signifikant hoher als unter einer Placebo-
Behandlung (36,4% vs. 26,0%; RR [95%-KI]: 1,40 [1,16; 1,69]; p=0,0005). Gleiches gilt fur
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den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des HAQ-DI um mindestens 0,13 Punkte
(46,5% vs. 36,5%; RR [95%-KI]: 1,27 [1,10; 1,48]; p=0,002). Eine klinisch relevante
Verbesserung des HAQ-DI hatten 47,9% (Verbesserung >0,3) bzw. 58,8% (Verbesserung
>0,13) der Apremilast-Patienten an Woche 52.

Durch die klinisch relevante Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit, die durch
Apremilast erreicht wird, fallen dem Patienten alltdgliche Dinge, wie die Korperpflege,
selbstandiges Essen oder Gehen, wieder leichter oder werden erst wieder ohne fremde Hilfe
mdoglich; eine fur die Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der Erkrankung.

PASI

Zur Bestimmung des PASI werden Intensitat und AusmaR der Hautmanifestationen vom Arzt
flr vier anatomisch unterschiedliche Regionen (Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitaten)
separat beurteilt. Er gilt als das adaquateste Instrument zur Erfassung von psoriatischen
Lasionen und damit zur Bestimmung des Schweregrades einer Plaque-Psoriasis-Erkrankung.
Da bei der PsA die dermatologische Komponente der Erkrankung signifikant zur
Krankheitslast beitragt, ist die Patientenrelevanz der erhobenen Zielgrof3e auch in diesem
Anwendungsgebiet gewéhrleistet.

Der Anteil der Patienten mit einem PASI-75 (= einer mindestens 75%igen Reduktion des
PASI-Scores) war zum Zeitpunkt 16 Wochen ebenso wie der Anteil Patienten mit einem
PASI-50 (= einer mindestens 50%igen Reduktion des PASI-Scores) unter Apremilast
statistisch signifikant héher als unter Placebo (PASI-75: 22,1% vs. 5,2%; RR [95%-KI]: 3,96
[2,17; 7,26], p<0,00001 bzw. PASI-50: 43,0% vs. 18,6%; 2,32 [1,57; 3,43], p<0,0001).

Die Ergebnisse an Woche 52 zeigten in allen drei Studien, dass die Patienten von einer
andauernden Apremilast-Gabe auch Uber einen langeren Zeitraum profitieren. Zu diesem
Zeitpunkt hatten 38,3% bzw. 58,0% der Apremilast-Patienten ein PASI-75 bzw. PASI-50-
Ansprechen.

Eine Verbesserung der PASI-Werte gilt als Standard zur Messung des Therapieerfolges,
insbesondere auch in klinischen Studien. Die in den Studien beobachtete, im Apremilast-Arm
gegentiber dem Placebo-Arm deutlich und statistisch signifikant héher liegenden Anteile der
Patienten, die eine Verbesserung des PASI um mindestens 75% bzw. 50% erfuhren, bedeuten
eine Abschwachung schwerwiegender Hautsymptome und sind somit eine fir die Patienten
spurbare Linderung der Erkrankung.

Zusammenfassung zur Morbiditat:

Typische Symptome der Psoriasis-Arthritis sind Entziindungen und starke Schmerzen in
verschiedenen Gelenken der Patienten, die mit einer starken korperlichen Beeintrachtigung
einher gehen. Psoriasis-Arthritis-Patienten leiden zudem unter psoriatischen Hautsymptomen.
Apremilast zeigte in dieser Indikation eine signifikante Verbesserung in den
patientenrelevanten Endpunkten PSARC, geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke,
Schmerzen-VAS, HAQ-DI und PASI gegeniber Placebo. Dies ist gleichbedeutend mit einer
Abschwachung schwerwiegender Symptome, einer flr die Patientinnen und Patienten
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spurbaren Linderung der Erkrankung und einer relevanten Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit.

Aufgrund dieser Verbesserungen liegt ein bedeutsamer medizinischer Nutzen von Apremilast
in der Nutzendimension Morbiditat, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la,
vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt wird  (ber  Patientenfrageb6gen  zur
Selbsteinschétzung erhoben. Die Erfassung erfolgt in der Regel Giber Abfrage der Teilbereiche
physisches, psychisches, funktionales und soziales Wohlbefinden (Guyatt et al., 1993; Testa
und Simonson, 1996). In den Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 wurde die
Lebensqualitat anhand der generischen Patientenfragebdgen FACIT-F und SF-36 erhoben.
Der HAQ-DI diente zur Beurteilung der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt (Celgene
Corporation, 2013c; Celgene Corporation, 2013b; Celgene Corporation, 2013a). Dieser
Endpunkt wird allerdings im vorliegenden Dossier als Morbiditatsendpunkt dargestellt, da
hier der korperliche Funktionsstatus im Fokus steht.

FACIT-F

Der FACIT-F ist ein Patientenfragebogen, der die physischen und funktionellen Folgen der
Fatigue misst. Der FACIT-F umfasst 13 Fragen, die jeweils auf einer 5-Punkte Likert-Skala
(von 0 = "gar nicht" bis 4 = "sehr") bewertet werden. Der Gesamtscore kann damit Werte von
0 bis 52 erreichen, wobei héhere Werte ein geringeres Ausmaf der Fatigue bedeuten (Yellen
et al., 1997). Der FACIT-F ist ein zuverldssiges und valides Instrument zur Messung der
Fatigue bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis (Chandran et al., 2007). Eine Verdnderung des
FACIT-Fatigue Gesamtscores um mindestens 3,56 Punkte wurde als MCID verwendet.

Da die Patienten die Fatigue direkt erleben und tber den FACIT-F deren Auswirkung selbst
berichten, handelt es sich beim FACIT-F um einen patientenrelevanten Endpunkt (siehe
Abschnitt 4.2.5.2).

Die Meta-Analyse der drei Phase-llI-Studien ergab zu Woche 16 einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Apremilast gegenlber Placebo hinsichtlich der
Verbesserung des FACIT-F um mindestens 3,56 Punkte (45,7% vs. 35,9%; RR [95%-KI]:
1,27 [1,09; 1,48], p-Wert: 0,002). An Woche 52 hatten 49,5% der Apremilast-Patienten eine
klinisch relevante Verbesserung des FACIT-F.

Aufgrund dieser klinisch relevanten Verbesserung der Fatigue empfinden die betroffenen
Patienten ihre Erkrankung als weniger belastend, koénnen wieder mehr an ihrem Arbeitsplatz
leisten und ihr privates Leben besser bewaltigen. Insgesamt kommt es daher zu einer
bedeutsamen Verbesserung der Lebensqualitat.

SF-36

Der SF-36 ist ein generischer Patientenfragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat (Ware
und Sherbourne, 1992). Es werden folgende 8 Subskalen gebildet: Korperliche

Apremilast (Otezla®) Seite 193 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Funktionsfahigkeit, Soziale Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Korperliche
Schmerzen, Psychisches Wohlbefinden, Emotionale Rollenfunktion, Vitalitdt und Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung. Daraus kénnen 2 Summenskalen berechnet werden. Die PCS
(Kdrperliche Summenskala) schliet die Domanen-Scores fur korperliche Funktionsfahigkeit,
korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen und allgemeine
Gesundheitswahrnehmung ein. In die MCS (Mentale Summenskala) gehen die Domanen-
Scores fur Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches
Wohlbefinden ein.

Bei der Psoriasis-Arthritis ist sowohl die PCS, aufgrund der Gelenkbeschwerden, als auch die
MCS, aufgrund der Scham Uber die Hauterscheinungen, patientenrelevant (siehe Abschnitt
4.2.5.2).

Die Meta-Analyse der drei Studien beziglich des Anteils der Patienten mit einer
Verbesserung der SF-36-PCS um mindestens 2,5 Punkte nach 16 Wochen zeigte im
Apremilast-Arm eine signifikant hohere Rate als unter der Placebo-Behandlung (56,5% vs.
44,6%; RR [95%-K1]: 1,27 [1,12; 1,43]; p=0,0002). Die Analyse des Anteils der Patienten mit
einer Verbesserung der SF-36-MCS zeigte einen starken Trend zugunsten von Apremilast, der
allerdings nicht statistisch signifikant war (37,4% vs, 31,7%; RR [95%-KI]: 1,18 [1,00; 1,40];
p=0,06). Hierbei ist anzumerken, dass die psychische Belastung in der Psoriasis-Arthritis
direkt mit der Schwere der Hautsymptome assoziiert ist (Salaffi et al., 2009), welche in den
Studienpopulationen mit einem durchschnittlichen PASI-Wert zu Beginn der Studien
zwischen 7,6 bis 9,2 nur im relativ niedrigen Bereich lag. Die Hauptbelastung der Patienten
ergibt sich durch die krankheitsbedingten physischen Beeintrachtigungen, die durch
Apremilast gemaR der SF-36-PCS signifikant verbessert wurden. Eine Klinisch relevante
Verbesserung des SF-36 hatten 67,9% (SF-36-PCS) bzw. 39,9% (SF-36-MCS) der
Apremilast-Patienten an Woche 52.

Die klinisch relevante Verbesserung der SF-36-PCS, die durch die Behandlung mit
Apremilast erreicht wird, spiegelt sich fur den Patienten in einer besseren
Gesundheitswahrnehmung und weniger Schmerzen wider. Zudem fallt es den Patienten
wieder leichter ihrer Arbeit nachzugehen und alltagliche Aktivitaten, wie z. B. Treppensteigen
oder Spazierengehen, auszufiihren. Dadurch kommt es zu einer bedeutsamen Verbesserung
der Lebensqualitat.

Zusammenfassung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat:

Die Psoriasis-Arthritis wirkt sich signifikant negativ auf die Lebensqualitdt der Patienten aus
(Rapp et al., 1999; Gladman, 2009; Chang et al., 2011). Das primdare Ziel einer jeden Therapie
der Psoriasis-Arthritis ist daher der langfristige Erhalt bzw. die Verbesserung der
Lebensqualitat (Gossec et al., 2012b).

Durch die Behandlung mit Apremilast konnten die Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet in der Indikation Psoriasis-Arthritis eine signifikante Verbesserung
gegenuber Placebo in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erreichen. Diese
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Verbesserung wurde durch die Anwendung verschiedener Patientenfragebdgen mehrfach
unabhéngig voneinander bestatigt.

Der FACIT-F ist ein Patientenfragebogen, der die physischen und funktionellen Folgen der
Fatigue misst. Der SF-36 ist ein generischer Patientenfragebogen zur Erhebung der
Lebensqualitat und betrachtet sowohl die physische (PCS) als auch die mentale Komponente
(MCS) der Lebensqualitat. Die PCS ist bei Psoriasis-Arthritis Patienten, wegen der
Gelenkbeteiligung und damit einhergehender Bewegungs- und Funktionseinschrankung,
besonders relevant. In Abhangigkeit vom Ausmall der Hautbeteiligung bei der Psoriasis-
Anrthritis ist das Gefiihl der Scham mehr oder weniger stark ausgepragt, je nachdem wie stark
die Hautsymptomatik als Beeintrachtigung wahrgenommen wird (Fortune et al., 1997). Damit
verbunden kann die psychische Komponente und damit die Auswertung der MCS auch bei
der Psoriasis-Arthritis von Bedeutung sein. Aufgrund der spurbaren Linderung der
Symptome, die sich in der bedeutsamen Verbesserung der Lebensqualitat auflert, liegt ein
bedeutsamer medizinischer Nutzen von Apremilast in der Nutzendimension Lebensqualitét,
basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la, vor.

Sicherheit

Apremilast zeigte eine statistisch signifikant erhthte Gesamtrate der unerwinschten
Ereignisse (UE) zu Woche 16, die unter Berlcksichtigung, dass hier ein aktiver Wirkstoff
gegen Placebo verglichen wird, vergleichsweise gering ausfiel (55,7% vs. 44,2%; RR [95%-
KI]: 1,26 [1,11;1,43], p=0,0004). Die UE waren zumeist von milder oder moderater
Auspragung und traten primar in den ersten Behandlungswochen auf.

Die Gesamtrate der SUE war nach 16-wdchiger Apremilast-Behandlung geringer als unter
Placebo (2,2% vs. 3,6%). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (RR [95%-KI]:
0,63 [0,30; 1,35], p=0,23). Auch kam es durch die Behandlung mit Apremilast im Vergleich
zur Behandlung mit Placebo nach 16 Wochen nicht zu signifikant vermehrten Abbriichen der
Studienmedikation wegen UE (6,4% vs. 4,0%; RR [95%-KI]: 1,59 [0,77; 3,28], p=0,21). In
den drei Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 traten keine Todesfalle in der betrachteten
Population auf.

Die Gesamtraten der UE, der SUE und der Abbriche der Studienmedikation wegen UE
stiegen im Apremilast-Arm bis Woche 52 nur geringfiigig an (Woche 16/52: UE: 55,7% /
69,6%, SUE: 2,2% / 5,7%, Abbriiche der Studienmedikation: 6,4% / 7,8%). Die Patienten
bekamen also nach Woche 16 nur noch selten ein entsprechendes UE, wenn sie dieses nicht
bereits in den ersten 16 Wochen hatten. Dies bedeutet, dass auch die langfristige Gabe von
Apremilast (52 Wochen) die UE Gesamtraten im Vergleich zu Woche 16 nur geringfligig
erhoht, vor allem wenn beriucksichtigt wird, dass sich der Beobachtungszeitraum im
Vergleich zu Woche 16 mehr als verdreifacht.

Ein statistisch signifikanter Unterschied von Apremilast gegenuber Placebo trat zu Woche 16
bei Diarrhoe (16,5% vs. 2,8%; RR [95%-KI]: 5,59 [2,94; 10,64]; p<0,00001), Nausea (14,9%
vs. 4,6%; RR [95%-KI]: 3,18 [1,61; 6,27]; p=0,0009), Erbrechen (4,0% vs. 0,8%; RR [95%-
Kl]: 4,69 [1,59; 13,81]; p=0,005) und Kopfschmerzen (10,3% vs. 4,0%; RR [95%-KI]: 2,53
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[1,53; 4,18]; p=0,0003) auf. Diese UE waren zumeist milder oder moderater Auspragung und
traten primdr in den ersten Wochen der Behandlung auf (siehe auch European Public
Assessment Report (European Medicines Agency, 2014): ,,These [gastrointestinal] adverse
reactions generally occurred within the first 2 weeks of treatment and usually resolved within
4 weeks — Diese [gastrointestinalen] Nebenwirkungen traten im Allgemeinen in den ersten
beiden Behandlungswochen auf und klangen innerhalb von 4 Wochen ab.*).

Keine signifikanten Unterschiede gab es fir alle anderen UE. Dies beinhaltet Fatigue,
Depressionen, Spannungskopfschmerzen, Gewichtsverlust, Infektionen aller Art (inklusive
Infektionen der oberen Atemwege und opportunistischer Infektionen), suizidale Gedanken
und Verhalten, schwere kardiale Ereignisse und maligne Erkrankungen. Auch gab es keine
Hinweise fiir eine Erhéhung von in der Psoriasis-Arthrtis gangigen Komorbiditaten wie
Bluthochdruck, Diabetes Mellitus Typ 2 oder Hypercholesterindmie. Dies ist im besonderen
MaRe hervorzuheben, da in einem Vergleich Verum versus Placebo bzgl. der Sicherheit, ein
Unterschied zuungunsten von Apremilast hétte erwartet werden kénnen.

Bei Betrachtung der spezifischen UE im Apremilast-Arm an Woche 52 im Vergleich zu
Woche 16 fallt auf, dass nur fur wenige UE die Rate leicht erhdht war. Dies ist insbesondere
bemerkenswert, da die UE Uber einen deutlich langeren Zeitraum erfasst wurden.
Zusammenfassend l&sst sich daher beobachten, dass die wenigen UE, die zumeist milder oder
moderater Auspragung waren, vorrangig in den ersten 16 Behandlungswochen auftraten und
der Anstieg der UE Raten Uber die Zeit vergleichsweise gering war.

Zusammenfassung zur Sicherheit:

Die bisherigen Therapieoptionen in der Psoriasis-Arthritis zeigen Einschrankungen in ihrer
Verwendung durch die Gefahr von starken Nebenwirkungen, wie Nieren- oder Lebertoxizitat,
und dem Risiko von schweren/opportunistischen Infektionen wahrend der Behandlung.
Apremilast zeigt im zugelassenen Anwendungsgebiet in der Indikation Psoriasis-Arthritis ein
gutes Sicherheitsprofil.

Wie bei einem Vergleich gegenliber Placebo zu erwarten, zeigte sich unter Apremilast eine
statistisch signifikant erhohte Gesamtrate der UE, die allerdings unter Berticksichtigung, dass
hier ein aktiver Wirkstoff gegen Placebo verglichen wird, vergleichsweise gering ausfiel. Die
Gesamtrate der SUE sowie der Abbriiche der Studienmedikation wegen UE waren dagegen in
den Behandlungsarmen selbst gegentiber Placebo nicht signifikant unterschiedlich. Zu
Todesfallen kam es in der betrachteten Population nicht.

Lediglich gastrointestinale Nebenwirkungen und Kopfschmerzen traten im Vergleich zu
Placebo signifikant haufiger auf. Diese UE waren zumeist milder oder moderater Auspragung
und traten primér in den ersten Wochen der Behandlung auf.

Typische Nebenwirkungen anderer in der Indikation eingesetzter Therapeutika waren unter
Apremilast nicht signifikant haufiger als unter Placebo. Auch bekannte Komorbiditdten der
Psoriasis-Arthritis traten nicht gehduft auf. Aul3erdem waren die UE-Raten von Apremilast im
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Anwendungsgebiet Psoriasis-Arthritis mit dem Anwendungsgebiet der Plaque-Psoriasis
vergleichbar, was zusétzlich das gute Sicherheitsprofil von Apremilast unterstutzt.

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

Subgruppen

Subgruppenanalysen wurden fiir die Faktoren Altersgruppe, Geschlecht, Region und
Vortherapie durchgefiihrt. Flr die Berechnung der Interaktionen wurden die gepoolten Daten
der PSA-002, PSA-003 und PSA-004 jeweils nach der 16-woéchigen placebokontrollierten
Phase verwendet.

Insgesamt zeigte sich der Vorteil von Apremilast konsistent in allen Subgruppen. Bei
Hinweisen oder Belegen fir eine Effektmodifikation lag in den Wirksamkeitsendpunkte
immer ein numerischer Behandlungsvorteil fur Apremilast vor, der in fast jeder Subgruppe
trotz der geringeren Fallzahl signifikant war. AufRerdem war die Anzahl der auftretenden
Hinweise bzw. Belege fur eine Effektmodifikation gering in Anbetracht der Gesamtmenge der
durchgefuhrten Subgruppenanalysen fur die Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte. Somit
gibt es auch keine Hinweise auf Teilpopulationen innerhalb der Zielpopulation, fir die ein
abweichender medizinischer Nutzen besteht.

Zusammenfassung des Zusatznutzens von Apremilast:

Apremilast bewirkte in den Kklinischen Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 bei
erwachsenen Patienten mit einer aktiven Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben durch eine
signifikante Verbesserung schwerwiegender Symptome eine splrbare Linderung der
Erkrankung und besitzt damit einhergehend einen bedeutsamen medizinischen Nutzen,
basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la.

Typische Symptome der Psoriasis-Arthritis sind Entziindungen und starke Schmerzen in
verschiedenen Gelenken der Patienten, die mit einer schwerwiegenden korperlichen
Beeintrachtigung einhergehen. Apremilast bewirkte im Vergleich zu Placebo eine signifikante
Verringerung der Anzahl geschwollener (MWD [95%KI]: -23,49% [-33,14%, -13,84%], p-
Wert: <0.00001) und druckschmerzempfindlicher Gelenke (MWD [95%KI]: -26,59%
[-35,25%, -17,93%], p-Wert: <0.00001), wodurch sich die Motorik und Mobilitat der
Patienten verbesserte, was es ihnen ermdglichte ihren Alltag wieder eigenstandiger
bewaltigen und bestimmen zu konnen. Dies zeigte sich auch in der signifikanten
Verbesserung des Endpunktes PSARC (RR [95%-KI]: 1,63 [1,37; 1,93], p-Wert: <0,00001),
in dem zusdtzlich zur Ansprechrate der Gelenke auch die durch den Arzt und den Patienten
ermittelte Krankheitsaktivitat erfasst wird. Eine relevante Verbesserung des korperlichen
Funktionsstatus der Patienten durch Apremilast bestatigte zudem die Auswertung des
HAQ-DI (MCID=0,3: RR [95%-KI]: 1,40 [1,16; 1,69], p-Wert: 0,0005). Uber diesen
Fragebogen wurde die Selbstandigkeit der Patienten in Alltagssituationen ermittelt und so
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eine signifikante Verbesserung in wichtigen Tatigkeiten wie der Kdrperpflege, dem Anziehen,
Aufstehen, Essen, Greifen und allgemeinen taglichen Aktivitdten gezeigt. In den ersten 52
Wochen zeigte sich in allen drei in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien, dass die
Patienten von einer andauernden Apremilast-Gabe auch Uber einen langeren Zeitraum
profitieren. 75,7% bzw. 47,9% der Apremilast-Patienten zeigten an Woche 52 eine klinisch
relevante Verbesserung des PSARC bzw. HAQ-DI (MCID: 0,3), und die Anzahl
geschwollener und druckschmerzempfindlicher Gelenke verringerte sich um 63,2% bzw.
49,8%. Die signifikante Verbesserung der Schmerzbelastung der Patienten durch Apremilast
konnte zusétzlich noch Gber die Verringerung des Schmerzen-VAS-Scores bestatigt werden.
Apremilast bewirkte dartber hinaus eine signifikante Verbesserung der Hautsymptomatik,
gemessen Uber die Verringerung der PASI-Werte, die fir PsA Patienten neben ihren
Gelenkbeschwerden eine zusétzliche physische und vor allem mentale Belastung darstellt.

Diese signifikante Verbesserungen schwerwiegender Symptome wirkten sich Uber die
verbesserte Alltagsbewéltigung und die Verringerung von Schmerzen direkt positiv auf die
Lebensqualitat der Patienten aus. Dies wurde mit Hilfe des Fragebogens SF-36 ermittelt und
ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu Placebo bestétigt. Patienten chronischer
Erkrankungen, wie der Psoriasis-Arthritis, leiden auch hdufig unter starker Mudigkeit, was
zusétzlich die Lebensqualitdt negativ beeinflusst (Chandran et al., 2007). Hier bewirkt
Apremilast eine signifikante Verbesserung der mit der PSA assoziierten Mudigkeit, was durch
den Fragebogen FACIT-F gezeigt werden konnte. Auch an Woche 52 profitierten die
Patienten in ihrer Lebensqualitat von einer dauerhaften Apremilast-Gabe: 49,5% bzw. 67,9%
der Apremilast-Patienten zeigten an Woche 52 eine Verbesserung im FACIT-F bzw. SF-
36-PCS. Das primare Ziel der Psoriasis-Arthritis Behandlung ist nach den
Therapieempfehlungen der EULAR die Maximierung langfristiger gesundheitsbezogener
Lebensqualitat fir den Patienten durch Symptomkontrolle sowie Normalisierung der
korperlichen Funktionalitadt und sozialen Teilhabe. Die Verbesserungen der Endpunkte in den
Nutzendimensionen Morbiditadt und Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigen, dass dieses
Ziel durch Apremilast erreicht werden kann.

Apremilast zeigte im zugelassenen Anwendungsgebiet ein gutes Sicherheitsprofil im
Untersuchungszeitraum der eingeschlossenen Studien; lediglich die UE Diarrhoe, Nausea,
Erbrechen und Kopfschmerz traten im Vergleich zu Placebo in den ersten 16 Wochen unter
Apremilast haufiger auf. Diese UE traten primdr in den ersten Behandlungswochen auf und
waren mild bis moderat in ihrer Ausprdgung. UE, wie z.B. Infektionen, Fatigue,
Depressionen und maligne Erkrankungen, wurden im erfassten Zeitraum nicht signifikant
haufiger unter Apremilast beobachtet als unter Placebo. Auch gab es keine Hinweise fir eine
signifikante Erhéhung in der PsA géangiger Komorbiditaten wie Bluthochdruck, Diabetes
Mellitus Typ 2 oder Hypercholesterindmie.

Die gute Vertraglichkeit wird weiterhin dadurch unterstrichen, dass nur 6,4% der Patienten im
Interventionsarm in den ersten Behandlungswochen die Therapie aufgrund von
unerwunschten Ereignissen abbrachen (Placebo-Arm: 4,0%; statistisch nicht signifikant
unterschiedlich). Dies ist im besonderen Male hervorzuheben, da in einem Vergleich Verum
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versus Placebo bzgl. der Sicherheit ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Apremilast hatte erwartet werden konnen. Auch nach 52 Wochen erhohte sich die Rate der
Therapieabbriiche aufgrund eines UE nur leicht auf 7,8%. Auch alle anderen erfassten UE-
Raten stiegen im Zeitraum bis Woche 52 nur geringfiigig an, vor allem wenn bertcksichtigt
wird, dass sich der Beobachtungszeitraum im Vergleich zu Woche 16 mehr als verdreifachte.

Apremilast erreicht somit eine Abschwdachung schwerwiegender Symptome und eine fir die
Patienten splrbare Linderung der Erkrankung bei guter Vertraglichkeit. Die Symptomlast der
Patienten wurde durch die Verringerung der Gelenkbeschwerden und der damit
einhergehenden Schmerzen deutlich gesenkt, was sich in einer wesentlichen Verbesserung der
Lebensqualitat widerspiegelt. Zusatzlich wirkt sich Apremilast deutlich positiv sichtbar auf
das mit der Psoriasis-Arthritis assoziierte psoriatische Hautbild aus.

Demgemal zeigen die Ergebnisse der Meta-Analyse der drei randomisierten, kontrollierten
Studien PSA-002, PSA-003 und PSA-004 in Anbetracht der Relevanz der Endpunkte
Morbiditat, Lebensqualitat und der guten Vertraglichkeit einen bedeutsamen medizinischen
Nutzen fur Apremilast, basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la.

Der G-BA hat im Rahmen der Nutzenbewertung Biologika (Etanercept oder Adalimumab
oder Infliximab oder Golimumab) ggf. in Kombination mit Methotrexat (MTX) als zVT fir
die Darstellung des Zusatznutzens von Apremilast bestimmt. Die systematische
bibliografische Literaturrecherche und auch die Studienregisterrecherche zu Apremilast haben
keine direkten Vergleichsstudien zu den als zVT definierten Biologika ergeben. Ein
Zusatznutzen gegentber der durch den G-BA bestimmten zVT ist daher auf Basis
kontrollierter Vergleichsstudien gemé&R der Verfahrensordnung nicht belegbar.

Ein wesentlicher Aspekt in der Behandlung der Psoriasis-Arthritis ist zum einen die haufige
Unterdiagnose der Erkrankung durch den behandelnden Dermatologen und zusatzlich eine
unzureichende Versorgung mit effektiven Therapeutika, selbst bei gestellter Diagnose: 63%
der Psoriasis-Arthritis-Patienten aus Deutschland, die im Jahr 2012 an einer grof3en
multinationalen Umfrage (MAPP-Umfrage) mit 3.426 Psoriasis-Patienten aus USA und
Europa (406 aus Deutschland) teilnahmen, erhielten zu diesem Zeitpunkt nach eigener
Aussage keine oder nur eine topische Behandlung, obwohl sie nach Empfehlungen der
EULAR (Gossec et al., 2012b) und der GRAPPA (Ritchlin et al., 2009) mit einer
systemischen Therapie behandelt werden sollten (Celgene GmbH, 2014; Lebwohl et al.,
2014).

Daruber hinaus sind Psoriasis-Arthritis-Patienten mit den bisherigen Behandlungsoptionen
haufig unzufrieden. Auswertungen der MAPP-Umfrage zufolge &ulRerte sich etwa die Hélfte
aller Patienten besorgt Uber die langfristige Sicherheit, wenn es um den Einsatz von
konventionellen systemischen Medikamenten oder Biologika geht. In Deutschland waren die
Bedenken mit einem Anteil von 66% bezogen auf konventionelle orale Medikamente bzw.
62% bezogen auf Biologika deutlich ausgepragter (Celgene GmbH, 2014; Lebwohl et al.,
2014). Ein nicht unerheblicher Anteil der Anwender von klassischen bzw. biologischen
systemischen Arzneimitteln hat bereits eine Therapie abgebrochen (57% bzw. 45%; unter
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deutschen Psoriasis-Arthritis-Patienten 38% bzw. 48%), wobei am haufigsten Sicherheit und
Vertréglichkeit sowie mangelnde oder keine Wirksamkeit als Grunde angegeben wurden.
85% der internationalen und 86% der deutschen Patienten (90% der deutschen Psoriasis-
Anrthritis-Patienten) berichteten aulRerdem, dass sie sich bessere Therapieoptionen wiinschen.
Dabei schreckt ein Drittel derer, die jemals Biologika bekommen haben (55% der deutschen
Psoriasis-Arthritis-Patienten), aus Angst vor Injektionen oder invasiven Therapien zurlck
(Celgene GmbH, 2014; Lebwohl et al., 2014).

Da es sich bei der Psoriasis-Arthritis um eine chronische Erkrankung handelt, sind wirksame,
sichere und vertragliche Therapieoptionen vonnéten, die von Arzten und Patienten akzeptiert
werden. Die insgesamt gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit, sowie die einfache Applikation
als Tablette, sprechen fiir Apremilast als ein dauerhaft anzuwendendes Medikament fur die
Behandlung der Psoriasis-Arthritis. Im Gegensatz zur Therapie mit Biologika ist vor einer
Apremilast-Therapie keine Tuberkulosetestung notwendig, da kein Risiko fir eine
Reaktivierung einer latenten Tuberkulose durch die Therapie mit Apremilast identifiziert
wurde. Auch regelméBige Laboruntersuchungen (wie z. B. Blutbild oder Leberenzymwerte)
sind - anders als z. B. bei einer Therapie mit Methotrexat oder Leflunomid - wéhrend der
Einnahme von Apremilast nicht indiziert, was Arzte und Patienten entlastet. Zusatzlich ist bei
der Therapie mit Apremilast, als niedermolekularer Wirkstoff, die Bildung von
neutralisierenden Antikdrpern gegen das Medikament, die zu einem Nichtansprechen bzw.
einem therapiebedingtem Wirksamkeitsverlust fiihren wirde, nicht zu erwarten. Angesichts
des chronischen bzw. chronisch-rezidivierenden Charakters der Erkrankung ist die Eignung
fur die Langzeittherapie ein wichtiges Kriterium fir eine erfolgreiche Behandlung.

Apremilast (Otezla®) als oral einzunehmendes Medikament mit neuartigem,
immunmodulierendem Wirkmechanismus bietet somit eine effektive, nicht-invasive und gut
vertragliche Behandlungsmdglichkeit der aktiven Psoriasis-Arthritis fir erwachsene
Patienten, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben.

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 Berilcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 4-71: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, | Zusatznutzen gegeniiber der zVT kann nicht belegt
die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie | werden.

unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

Apremilast erreicht eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome und eine fir die
Patienten spurbare Linderung der Erkrankung bei guter Vertraglichkeit. Die Symptomlast der
Patienten wird durch die Verringerung der Gelenkbeschwerden und der damit einhergehenden
Schmerzen deutlich gesenkt, was sich in einer wesentlichen Verbesserung der Lebensqualitat
widerspiegelt. Zusatzlich wirkt sich Apremilast deutlich positiv sichtbar auf das mit der
Psoriasis-Arthritis assoziierte psoriatische Hautbild aus.

Demgemal zeigen die Ergebnisse der Metaanalyse der drei Zulassungsstudien PSA-002,
PSA-003 und PSA-004 in Anbetracht der Relevanz der Endpunkte Morbiditat, Lebensqualitat
und der guten Vertraglichkeit einen bedeutsamen medizinischen Nutzen von Apremilast,
basierend auf einer Meta-Analyse der Evidenzstufe la.

Der G-BA hat im Rahmen der Nutzenbewertung Biologika (Etanercept oder Adalimumab
oder Infliximab oder Golimumab) ggf. in Kombination mit Methotrexat (MTX) als zVT
bestimmt. Die systematische bibliografische Literaturrecherche und auch die
Studienregisterrecherche zu Apremilast haben keine direkten Vergleichsstudien zu den als
zVT definierten Biologika ergeben. Ein Zusatznutzen gegenuber der zVT ist daher auf Basis
kontrollierter Vergleichsstudien geméR der Verfahrensordnung nicht belegbar.
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4.5 Begrundung flr die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewéhlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentiber 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 unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,

% Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
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Molenberghs 2010%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

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

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

Nicht zutreffend.

> Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
16 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

" Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

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

Tabelle 4-72: Liste der

Untersuchungen

fur

die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und

Studie

Titel

Datenquelle

PSA-002

A phase 3, multicenter,
randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group,
efficacy and safety study of two
doses of Apremilast (CC-10004) in
subjects with active psoriatic
arthritis

Studienprotokoll (Amendment 6)
(Celgene Corporation, 2012a)
Studienbericht (Celgene
Corporation, 2013c)
Subgruppenanalysen (Celgene
Europe Limited, 2014a; Celgene
Europe Limited, 2014e; Celgene
Europe Limited, 2014d; Celgene
Europe Limited, 2014b)
Registereintrage

ClinicalTrials.gov [NCT01172938]
(ClinicalTrials.gov, 2015d)

ICTRP [EUCTR2010-018385-23-
HU] (ICTRP Search Portal,
2015c); [NCT01172938] (ICTRP
Search Portal, 2015d)

EU CTR [2010-018385-23]

(EU Clinical Trials Register,
2015d)

PharmNet.Bund [2010-018385-23]
(PharmNet.Bund, 2015b)

PSA-003

A phase 3, multicenter,
randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group,
efficacy and safety study of two
doses of Apremilast (CC-10004) in
subjects with active psoriatic
arthritis

Studienprotokoll (Amendment 4)
(Celgene Corporation, 2012b)

Studienbericht (Celgene
Corporation, 2013b)

Subgruppenanalysen (Celgene
Europe Limited, 2014a; Celgene
Europe Limited, 2014e; Celgene
Europe Limited, 2014d; Celgene
Europe Limited, 2014b)

Registereintrage

ClinicalTrials.gov [NCT01212757]
(ClinicalTrials.gov, 2015c¢)

ICTRP [NCT01212757] (ICTRP
Search Portal, 2015f)

EU CTR [2010-018386-32] (EU
Clinical Trials Register, 2015c)

PharmNet.Bund [2010-018386-32]
(PharmNet.Bund, 2015a)
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Studie

Titel

Datenquelle

PSA-004

A phase 3, multicenter,
randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group,
efficacy and safety study of two
doses of Apremilast (CC-10004) in
subjects with active psoriatic
arthritis and a qualifying psoriasis
lesion

Studienprotokoll (Amendment 4)
(Celgene Corporation, 2012c)

Studienbericht (Celgene
Corporation, 2013a)

Subgruppenanalysen (Celgene
Europe Limited, 2014a; Celgene
Europe Limited, 2014e; Celgene
Europe Limited, 2014d; Celgene
Europe Limited, 2014b)

Reqgistereintréage

ClinicalTrials.gov [NCT01212770]
(ClinicalTrials.gov, 2015b)

ICTRP [EUCTR2010-019941-24-
LT]

(ICTRP Search Portal, 2015g);
[NCT01212770] (ICTRP Search
Portal, 2015e)

EU CTR [2010-019941-24] (EU
Clinical Trials Register, 2015b)

PharmNet.Bund [2010-019941-24]
(PharmNet.Bund, 2014)
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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 fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab;ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

8 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 4-73 (Anhang): Ovid: Suchstrategie MEDLINE

Datenbankname MEDLINE® In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid

Zeitsegment

MEDLINE® Daily, Ovid MEDLINE® and Ovid OLDMEDLINE®
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche  13.01.2015

1946 bis heute (13.01.2015)

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis

1 psoriasis/ or arthritis, psoriatic/ 30143

2 psoriasis arthritis.mp. 110

3 psoriasis*.mp. 34511

4 psoriati*.mp. 12466

5 lor2or3or4 38158

6 apremilast*.mp. 75

7 otezla.mp. 3

8 608141-41-9.rn. 0

9 LO4AA32.af. 0

10 | CC-10004*.mp. 5

11 | CC10004*.mp. 0

12 | CC-1004*.mp. 0

13 | CC1004*.mp. 0

14 |6or7o0r8or9orl0orllorl2ori3 78

15 |5and 14 49
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Tabelle 4-74 (Anhang): Ovid: Suchstrategie Embase
Datenbankname EMBASE Classic + EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche  13.01.2015

Zeitsegment 1947 bis 13.01.2015

Suchfilter Keine

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp psoriasis/ or exp psoriasis vulgaris/ 56048
2 exp psoriatic arthritis/ 12219
3 psoriasis arthritis.mp. 263

4 psoriasis*.mp. 59582
5 psoriati*.mp. 22960
6 lor2or3or4or5 68533
7 exp apremilast/ 284

8 apremilast*.mp. 296

9 otezla.mp. 5

10 | 608141-41-9.rn. 188
11 LO4AA32.af. 0

12 | CC-10004*.mp. 46

13 | CC10004*.mp. 1

14 | CC-1004*.mp. 2

15 | CC1004*.mp. 0

16 7or8or9orl0orllorl2orl3orldori5 317
17 |6and 16 232
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Tabelle 4-75 (Anhang): Ovid: Suchstrategie Cochrane-Datenbanken

Datenbankname

Suchoberflache

Datum der Suche

Zeitsegment

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database
of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects, Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation
Database

Ovid

13.01.2015

Variiert zwischen den Datenbanken.

Maximal 1948 bis Januar 2015

Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
1 psoriasis/or arthritis, psoriatic/ 1793
2 psoriasis arthritis.mp. 11
3 psoriasis*.mp. 3466
4 psoriati*.mp. 872
5 lor2or3or4 3732
6 apremilast*.mp. 43
7 otezla.mp. 0
8 608141-41-9.af. 0
9 LO4AA32.af. 0
10 | CC-10004*.mp. 0
11 | CC10004*.mp. 0
12 | CC-1004*.mp. 0
13 | CC1004*.mp. 0
14 |6or7o0r8or9orl0orllorl2ori3 43
15 |5and 14 34
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Nicht relevant
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht relevant
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Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant

Apremilast (Otezla®) Seite 217 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015

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

Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. 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. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase 111" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

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

Studienregister Clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search

Datum der Suche 13.01.2015

Suchstrategie (Arthritic psoriasis OR Psoriatic arthritis) AND (Apremilast OR CC-
10004 OR Otezla)

Treffer 11

Studienregister WHO ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx

Datum der Suche 13.01.2015

Suchstrategie Psoriatic arthritis OR Aurthritic psoriasis [Condition]
AND Apremilast OR Otezla [Intervention]
AND ALL [Recruitment Status]

Treffer 14
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Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer

Studienregister

Internetadresse

Datum der Suche

Suchstrategie

Treffer

EU Clinical Trials Register

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

13.01.2015

Psoriatic arthritis AND (Apremilast OR Otezla OR CC-10004)

PharmNet.Bund

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.htm

13.01.2015

?Apremilast? [Active Substance]

ODER ?CC-10004? [Active Substance]
ODER ?0tezla? [Active Substance]

ODER ?7608141-41-9? [CAS-number]

UND ?Psoriatic arthritis? [Medical Condition]

((((ASUINN=?"Apremilast"? OR ASUSUPPCCODE=?"Apremilast"?
OR ASUODESCNAME=?"Apremilast"?) OR (ASUINN=?"CC-
10004"? OR ASUSUPPCCODE=?"CC-10004"? OR
ASUODESCNAME=?"CC-10004"?)) OR (ASUINN=?"Otezla"? OR
ASUSUPPCCODE=?"0Otezla"? OR ASUODESCNAME=?"0tezla"?))
OR ASUCASNR=7"608141-41-9"?) AND (GIMEDCOND=?Psoriatic
arthritis? OR GIMEDCONDLAY =?Psoriatic arthritis? )

3

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht relevant

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

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

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

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

Erklarung: Es wurde lediglich ein Artikel im Volltext gesichtet. Dieser Artikel wurde geman
den Ein- und Ausschlusskriterien als relevant erachtet. Alle anderen Artikel konnten bereits
auf Grundlage des Titels/Abstracts ausgeschlossen werden.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht relevant

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.
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Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. |[Primar-1D

Titel

Ausschlussgrund

Clinical Trials.gov

1 NCT00456092

Phase 11 Study With CC-10004 in Psoriatic
Anrthritis. ClinicalTrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verfligbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT00456092

Falsche Dosierung
von Apremilast;
DMARD-
Vorbehandlung
kein Einschluss-
Kriterium

2 NCTO00521339

Apremilast Safety and PK Study in Recalcitrant
Plaque Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verfligbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT00521339

Falsche Patienten-
population

3 NCT00604682

Open-Label,Single-Arm Pilot Study to Evaluate
the Pharmacodynamics, Pharmacokinetics,
Safety, and Preliminary Efficacy of CC1004 in
Subjects With Severe Plague Type Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2012 [Zugriffsdatum:
13.01.2015]. Verfugbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT00604682

Falsche Patienten-
population, Studie
war nicht
randomisiert,
falsche Dosierung
von Apremilast,
Studiendauer zu
kurz

4 NCTO01307423

Efficacy and Safety Study of Apremilast to
Treat Active Psoriatic Arthritis (PsA).
ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum:
13.01.2015]. Verfugbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01307423

DMARD-
Vorbehandlung
kein Einschluss-
Kriterium

5 NCT01504113

The Impact of Targeted Therapy on
Microorganism in Patients With Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2012 [Zugriffsdatum:
13.01.2015]. Verfligbar unter:

http://Clinical Trials.gov/show/NCT01504113

keine randomisierte
Studie

6 NCT01690299

Phase 3b Safety and Efficacy Study of
Apremilast to Treat Moderate to Severe Plaque-
plaque Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verflgbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT01690299

Falsche Patienten-
population

7 NCT01925768

Safety and Efficacy Study of Apremilast to

Keine Ergebnisse

Treat Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. vorhanden
2014 [Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verfligbar
unter:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01925768
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23

blind, placebo-controlled, parallel-group,
efficacy and safety study of two dose regimens
of CC-10004 in subjects with active psoriatic
arthritis. EU-CTR. 2015 [Zugriffsdatum:

Nr. |Priméar-1D Titel Ausschlussgrund
8 NCT01988103 |Efficacy and Safety Study of Two Doses of Falsche Patienten-
Apremilast (CC-10004) In Japanese Subjects population
With Moderate-To-Severe Plaque-Type
Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2014
[Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verfiigbar unter:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT01988103
EudraCT
9 2006-004619- | A Phase 2, multicenter, randomized, double- Falsche Dosierung

von Apremilast,
DMARD-
Vorbehandlung
kein Einschluss-

22

blind, placebo-controlled, parallel-group,
efficacy and safety study of two doses of
Apremilast (CC-10004) in subjects with active
psoriatic arthritis who.... EU-CTR. 2015
[Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-
020324-22

13.01.2015]. Verfugbar unter: Kriterium
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-
004619-23

10 |2010-020324- | A Phase 3, multicenter, randomized, double- DMARD-

Vorbehandlung
kein Einschluss-
kriterium

11

2012-000859-
14

A phase 3b, Multicenter, Randomized, Placebo-
Controlled, Double-Blind, Double-Dummy,
Study of the Efficacy and Safety of Apremilast
(CC-10004), Etanercept, and Placebo, In
Subjects with Moderate to.... EU-CTR. 2015
[Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-
000859-14

Falsche Patienten-
population

12

2013-001590-
25

A Phase 3B, Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Apremilast (CC-10004) Monotherapy in
Subjects with Active Psoriatic Arthritis. EU-
CTR. 2015 [Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-

Keine Ergebnisse
vorhanden

Apremilast (Otezla®)

Seite 224 von 324



http://clinicaltrials.gov/show/NCT01988103
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2006-004619-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2006-004619-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2006-004619-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-020324-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-020324-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2010-020324-22
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000859-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000859-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2012-000859-14
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-001590-25
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2013-001590-25

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 13.02.2015

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

004619-23-BE

blind, placebo-controlled, parallel-group,
efficacy and safety study of two dose regimens
of CC-10004 in subjects with active psoriatic
arthritis. ICTRP. 2012. [Zugriffsdatum:
13.01.2015]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
D=EUCTR2006-004619-23-BE

Nr. |Priméar-1D Titel Ausschlussgrund
001590-25

WHO ICTRP

13 |EUCTR2006- |A Phase 2, multicenter, randomized, double- Falsche Dosierung;

DMARD-
Vorbehandlung
kein Einschluss-
Kriterium

14 |EUCTR2013-

001590-25-HU

A study to evaluate the effectiveness and safety
of Apremilast in subjects with active psoriatic
arthritis. ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum:
13.01.2015]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
D=EUCTR2013-001590-25-HU

Keine Ergebnisse
vorhanden

Treat Active Psoriatic Arthritis (PsA). ICTRP.

15 |NCT00456092 |Phase Il Study With CC-10004 in Psoriatic Falsche Dosierung;
Arthritis. ICTRP. 2014, [Zugriffsdatum: DMARD-
13.01.2015]. Verfugbar unter: Vorbehandlung
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall | kein Einschluss-
D=NCT00456092 Kriterium

16 |NCT01204138 |Concomitant Use of Apremilast for the Falsche Patienten-
Treatment of Active RA Despite TNF-Inhibition | population
and Methotrexate- CATARA. ICTRP. 2012.
[Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
D=NCT01204138

17 |NCT01250548 |The Controlled Trial of Apremilast for Falsche Patienten-
Rheumatoid Arthritis Treatment (CARAT). population
ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum: 13.01.2015].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
D=NCT01250548

18 |NCT01285310 |Study of Apremilast to Evaluate the Safety and | Falsche Patienten-
Effectiveness for Patients With Rheumatoid population
Arthritis. ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum:
13.01.2015]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
D=NCT01285310

19 |NCT01307423 |Efficacy and Safety Study of Apremilast to DMARD-

Vorbehandlung
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Nr. |[Primar-1D

Titel

Ausschlussgrund

2014. [Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
D=NCT01307423

kein Einschluss-
kriterium

20 |NCTO01925768

Safety and Efficacy Study of Apremilast to
Treat Psoriatic Arthritis. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 13.01.2015]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
D=NCT01925768

Keine Ergebnisse
vorhanden

21 |NCT01988103

Efficacy and Safety Study of Two Doses of
Apremilast (CC-10004) In Japanese Subjects
With Moderate-To-Severe Plaque-Type
Psoriasis. ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum:
13.01.2015]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
D=NCT01988103

Falsche Patienten-
population

Anmerkung: Psoriasis-Studien, die eine Teilpopulation mit Psoriasis-Arthritis enthalten, werden nicht

beriicksichtigt.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht relevant

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-76 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-76 inklusive eines Flow-Charts fuir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-76 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie PSA-002

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit

von zwei Dosierungen Apremilast im
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéaltnis

RCT, Phase I, doppelblind,
placebokontrolliert, multizentrisch
Placebokontrollierte Phase:

Dauer: 24 Wochen

Woche 16: Placebo- Non-Responder
(Verbesserung  in  geschwollenen  und
schmerzhaften Gelenken <20%) wurden zu
20 mg BID oder 30 mg BID re-randomisiert.
Erhaltungsphase:

Dauer: 236 Wochen

Unterteilung der Erhaltungsphase in zwei
Abschnitte:

o Randomisierte,  doppelblinde,
Behandlungsphase von 28 Wochen

Offene, Langzeit-Sicherheitsphase von
4 Jahren

parallel,

aktive

3b

Relevante  Anderungen der  Methodik  nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begrindung

1. Amendment (13. Mai 2010):
e Anderung der Anforderungen an die

Empfangnisverhiitung:  Erlaubnis  von
latexfreien Kondomen (ausgenommen
natirliche/tierische Membranen);

Femidome missen Spermizide enthalten;
Verwendung einer Portiokappe auf
Anraten der Regulierungsbehérden nicht
mehr erlaubt

e Anderung der Fragebdgen: EQ-5D
hinzugefiigt, Lizenzierte Versionen der
MOS Sleep Scale und des BASDAI
ersetzen die in Publikationen gefundenen
Versionen

e Hinzufiigen der Ergebnisse von Studie
CC-10004-PSA-001 zur Begrindung des
Phase 3 Protokolls

e Ubertragung  von  Notfall-Kontakt-
informationen aus dem Protokoll in das
Studienhandbuch des Priifarztes

e Kiarstellung des Umgangs mit Patienten,
denen im Early-Escape-Arm in Woche 16
Placebo oder Apremilast zugewiesen
wurde
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Revision des Umstellungszeitpunktes der
endgiiltigen ,,optimalen® Dosis, von dem
Zeitpunkt der Marktzulassung bis zum
Zeitpunkt, an welchem die entblindeten
Studiendaten diese Entscheidung
unterstutzten

Zusétzlicher Endpunkt ACR-70

Schwerpunkt eher bei der Analyse der
Fragebdgen zur Lebensqualitét als bei der
Pharmadkonomie

Patienten, die an einer Bewertung der
Pharmakokinetik/Pharmakodynamik
teilnehmen, missen eine zusatzliche
Einwilligungserklarung unterzeichnen

Festlegung der Bedingungen flr Begleit-
medikationen von Psoriasis-Arthritis ab
Woche 52

2. Amendment (2. August 2010):

Aktualisierung der Sicherheits-
informationen aufgrund kirzlich
abgeschlossener Psoriasis- und Psoriasis-
Arthritis-Studien; Aufnahme der
Anderungen in die Priiferinformation
(Investigator Brochure Version 8 vom
18. Mai 2010)

Entfernung von Beschrankungen an
Bedarfsmedikation durch nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR) und narkotische
Analgetika, ausgenommen innerhalb

48 Stunden vor einem Studienbesuch
Erweiterung der Ereignistabelle zur
Beurteilung fir jeden Studienbesuch
Klarung der Handhabung der
Serumlipidwerte oberhalb der oberen
Grenze des Normalbereichs

Erlaubnis der Erhdhung auf bis zu 25 mg
parenterales MTX pro Woche

Erlaubnis der Erhdhung auf bis zu 325 mg
Acetylsalicylsdure taglich zur Prophylaxe
von Herzkreislaufkrankheiten
Erl&uterung von Einschlusskriterium

6: Patienten mussen DMARD-Versager
sein

3. Amendment (28. Januar 2011):

Anderung der Protokollsprache

Anderung des Protokolls, um die Sprache
rund um Verhitungsmethoden zu klaren,
um sicherzustellen, dass akzeptable
Verhutungsmethoden  angesichts  der
globalen Natur der Studien genau
beschrieben werden. Hinzugefligt wurde
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

eine Erklérung, um sicherzustellen, dass
eine entsprechend  Aufklarung  Uber
Verhitungsmethoden durch den Priifarzt
vorgenommen wird

Protokollanderung fur Loschung der
Daten der jahrlichen Rontgenunter-
suchung  des  Brustraumes; lokale
Behandlungsrichtlinien bestimmen, wann
die jahrliche Rontgenuntersuchung des
Brustraumes durchgefiihrt wird

Angleichung der Ausschlusskriterien fur
vorangegangene maligne Erkrankungen
fir die gesamte Phase 3; der Priufarzt
Ubernimmt die Verantwortung fur die
Bewertung der Eignung der Patienten
aufgrund fruherer erfolgreich behandelter
Ldasionen

Angleichung der Abbruchkriterien mit der
InForm Datenbank

4. Amendment (10. Juni 2011):

Korrektur bzgl. der Celgene Studien-
leitung

Hinzunahme einer Gewichtshestimmung
beim Screening

Hinzunahme eines Serum-Schwanger-
schaftstest zu  Studienbeginn  (flr
gebarfahige Frauen)

Erléuterung der Verhltungsmethoden in
Absatz 6.2; genaue Spezifizierung dieser
in Absatz 7.2

Klarstellung in Abschnitt 6.6.4 klinische
Laborwerte; Mikroskopische Auswertung
aller Urinproben

Modifikation des Einschlusskriterium 14;
Aktualisierung des  Geburtenkontroll-
kriterium fur Frauen zur Verdeutlichung
der erlaubten Verhutungsmethoden

Ergénzung einer Fulinote bei
Einschlusskriterium 14; Die Verhltungs-
methode muss voll wirksam sein bei
Einnahme der ersten Dosis der
Studienmedikation zum Zeitpunkt der
Randomisierung

Modifikation des Einschlusskriterium 13;
Aktualisierung des  Geburtenkontroll-
kriterium fur Manner verdeutlicht die
Notwendigkeit der Verwendung von
latexhaltigen oder latexfreien Kondomen

Beschreibender Text, wie Beginn- und
Ende der SUE im SAE-Bericht
aufzunehmen sind, wurde aus dem
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Formular geléscht, da nicht mehr
anwendbar

5. Amendment (20. April 2012):

Aktualisierung der Kontaktinformationen
des medizinischen Monitors

Anderung im Absatz 4.1 Studiendesign,
im Absatz 8.3 Verabreichungswege und
Schemata und im Absatz 10.1 Uberblick,
Verblindung des Standorts und der
Patienten bis zum  Abschluss der
doppelblinden Phase in Woche 52

Revision von Absatz 4.1 in Bezug auf den
Ersatz des Safety Review Panel durch ein
unabhéngiges externes Data Monitoring
Committee (DMC)

Anderung von Absatz 4.2 Studiendesign
Begrindung, Absatz 9.1 Zuldssige
Begleitmedikation und Absatz 9.2
Verbotene Begleitmedikation; Erlaubnis
der  Verwendung  von  topischen
Kortikosteroiden, Retinoiden oder
Vitamin-D-Analog-Préparaten  und/oder
Phototherapie nach dem Studienbesuch in
Woche 52 flr die Verschlechterung der
Haut-Psoriasis

Hinzufiigen einer FuBnote zu der UE
Zeile in der Tabelle der Ereignisse,
Abschnitt 5, (Tabelle 1 und 2), welche
den Prifarzt erinnert beim Auftreten von
UE ggf. eine Vaskulitis-Bewertungen
und/oder  psychiatrische  Bewertung
durchzufiihren

Revision der Aufklarung zur
Empfangnisverhiitung in Absatz 6.2 und
Verschiebung der FulRnote aus Abschnitt
7.2 zu Abschnitt 6.2

Hinzufigen des Abschnitt 6.6.3.1;
Bewertung der Vaskulitis; Bereitstellung
von Orientierungshilfen fiir den Prifarzt

Hinzufigen des Abschnitt 6.6.3.2;
Psychiatrische Bewertung; Leitlinien fir
den Prifarzt zur Handhabung von
Patienten  mit  Selbstmordgedanken,
Selbstmordversuchen  oder  schweren
psychischen Erkrankungen

Hinzufligen des Abschnitt 6.6.3.3 Risiko-
Nutzen fur langfristige aktive Behand-
lung; Leitlinien fur den Prifarzt bzgl.
Réntgenaufnahmen der symptomatischen
Gelenke

Anderung der Open-Label-Verpackung
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

beschrieben in Absatz 6.10.1 und 8.5

Zusatzliche Anmerkung in Absatz 7.2
Einschlusskriterium  14; Verweis zu
Abschnitt 6.2 Aufklarung zur
Empfangnisverhiitung

Anderung des Ausdrucks ,,CRF“ zu
»eCRF“, um widerzuspiegeln, dass die
Studiendaten mittels  elektronischer
Prifbogen (electronic Case Report Form
(eCRF)) erfasst wurden

. Amendment (03. Juli 2012):

Die Erhebung des priméaren
Wirksamkeitsendpunkt (ACR-20) wurde
in Woche 16 durchgefiihrt anstelle von
Woche 24

Beurteilung von Enthesitis und Daktylitis
(bei Patienten dieser Erscheinungsformen
der PsA zu Studienbeginn) als sekundére
Endpunkte anstelle von explorativ
Erhebung der sekundaren Endpunkte in
Woche 16 zusétzlich zu Woche 24 und
Woche 52

Die Reihenfolge der sekundéren
Endpunkte in den Wochen 16, 24 und 52
wurde gedndert, um mit der geplanten
Reihenfolge der statistischen Tests
Ubereinzustimmen

Hinzufiigen des modifizierten PSARC und
der EULAR-Ansprechen als sekundéare
Endpunkte

Hinzufuigen des ACR-N als explorativer
Endpunkt

Erhebung der Endpunkte zur
Lebensqualitat in Woche 16 zusatzlich zu
Woche 24 und Woche 52

Anderung in Absatz 9.1 Erlaubte
Begleitmedikation; Erlaubnis zur
Verwendung von systemischen
Kortikosteroiden und DMARDS nach dem
Studienbesuch in Woche 52 bei
Verschlechterung der arthritischen
Beschwerden der PsA

Aktualisierung der statistische Methoden
zur Analyse der sekunddren Endpunkte
Aktualisierung der statistische Methoden
zur Analyse der Subgruppen

Zitate wurden eingefiigt als Referenzen
fir die sekundéren Endpunkte
(modifizierter PSARC und EULAR-
Ansprechen), welche im 6. Amendment
hinzugefligt wurden

Probanden/Patienten
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Charakteristikum

Studieninformation

da

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden/Patienten

Einschlusskriterien:

Alter >18 Jahre bei der
Einverstandniserklarung

Fahigkeit, eine schriftliche Einwilligungs-
erklarung zu verstehen und zu unter-
schreiben, die vor dem Start der Studien-
prozeduren eingeholt werden musste
Patient kann die Auflagen des Protokolls
erfillen und an den geplanten Studien-
besuchen teilnehmen

Dokumentierte Diagnose (beliebiges
Kriterium) einer PsA von >6 Monaten
Dauer

Erfullte Einstufungskriterien fur
Psoriasis-Arthritis (CASPAR, Taylor,
2006) zum Zeitpunkt des Screenings

>3 geschwollene und >3 druckschmerz-
hafte Gelenke , trotz friiheren oder
aktuellen Behandlung mit DMARDSs
(unzureichende Kontrolle von DMARDs
gilt als Therapieversagen, Verlust der
Versicherung-, Intoleranz,
Nebenwirkungen oder Studienabbruch
aus anderen Griinden

Behandlung der Patienten erfolgte
ambulant

Falls Patienten mit MTX, LEF oder SSZ
fiir mindestens 16 Wochen mit einer
stabilen Dosis behandelt wurden

(oral MTX <25 mg/Woche; parenterale
MTX <25 mg/Woche; LEF <20 mg/Tag;
SSZ <2 g/Tag) fir mindestens 4 Wochen
vor dem Screening und bis zu Woche 24
der Studie wurde nach Woche 24 eine
Reduzierung der DMARD-Dosis gestattet
Bei der Einnahme von oralen Kortiko-
steroiden war die Dosis stabil (Prednison
<10 mg/Tag oder Ahnlichem) fiir
mindestens einen Monat vor dem
Screening

Bei der Einnahme von NSAR oder
»harcotic analgesics® war die Dosis
mindestens zwei Wochen vor dem
Screening stabil (bis zu Woche 24)
Schwach wirksame topische
Kortikosteroide (Protokoll Anhang M
oder lokal verfiighares Aquivalent)
wurden als Hintergrundtherapie fur die
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Charakteristikum
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Behandlung von Psoriasis auf dem
Gesicht, den Achselhdhlen und der
Leistengegend erlaubt. Patienten mit
Psoriasis der Kopfhaut durften Kohle-
Teer-Shampoo verwenden

und/oder Salicylsdure. Eine nicht medizi-

nische Hautcreme (z. B. Eucerin Creme)

wurde nur fir Korperlasionen gestattet.

Keine dieser Behandlungen war innerhalb

von 24 Stunden vor dem Studienbesuch

gestattet

Laborwerte:

—  Leukozytenanzahl >3.000/mm?®
(>3,0x10%L) und <14.000/ mm®
(<14,0x10°%/L)

—  Thrombozyten >100.000/mm?
(>100x10%/L)

—  Serumkreatinin-Wert <1,5mg/dL
(£132,6 pmol/L)

— Aspartat-Aminotransferase (AST)
und Alanin-Aminotransferase (ALT)
<2 x Obergrenze des Normbereichs

—  Gesamt-Bilirubin <2 mg/dL
(<132,6 pmol/L)

— Hamoglobin >9 g/dL (>5,6 pumol/L)

—  Hémoglobin Alc <9,0%

Frauen im gebéarfahigen Alter hatten einen
negativen  Schwangerschaftstest  beim
Screening und der Baseline. Die
Patientinnen  stimmen zu folgende
Verhitungsmethoden fiir die Dauer der
Studienbehandlung und fir 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienbehandlung
zu verwenden.

— Eine sehr effektive Form (nicht-
orale  hormonelle, Hormon-
spiralen (Intrauterinsysteme),
Ligatur der Eileiter, Vasektomie)

— Eine orale hormonale
Verhitungsmethode plus eine
zusatzliche Barriere-Methode
(ménnliches oder weibliches
latexhaltiges oder latexfreies
Kondom,  Diaphragma  mit
Spermizid-Gel, Femidome mit
Spermizide, Portiokappe mit
Spermizid)

— Zwei Barriere-Methoden plus
eine der folgenden: Diaphragma
mit Spermizid-Gel, Femidome
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Studieninformation

mit Spermizid, Portiokappe mit

Spermizid
Manner (inklusive vasektomierte)
mussten bereit sein fur die Dauer der
Studienbehandlung und fiir 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienbehandlung
Kondome als Verhltungsmittel zu
verwenden (Latexhaltige sowie latexfreie
(z. B. Polyurethane) jedoch ausgenommen
natiirliche/tierische Membranen)

Ausschlusskriterien:

Vorgeschichte einer relevanten (vom
Prifarzt festgelegt) Herz-, endokrinolog-
gischen, pulmonalen, neurologischen,
psychiatrischen, Leber-, Nieren-,
h&matologischen, immunologischen
Erkrankung oder anderen wichtigen
unkontrollierten Erkrankung

Jeder Zustand (einschlielich Labor-
anomalien) der fur den Patienten ein
inakzeptablen Risiko darstellt wenn er an
der Studie teilnimmt; jeder Zustand der
die Interpretation der Studiendaten
beeintrachtigt

Relevante Anomalie bei dem 12-Kanal-
EKG-Screening

Schwangere oder stillende Patientinnen

Vorgeschichte einer Allergie gegen einen
der Bestandteile des Prifprodukts

Hepatitis B Nachweis beim Screening
Hepatitis C Nachweis beim Screening

AST-Werte und/oder ALT-Werte
>1,5-mal der Obergrenze und Gesamt-
Bilirubin oberhalb der Obergrenze oder
Albumin unterhalb des Normalwerts

Nachweis von HIV oder einer anderen
angeborenen oder erworbenen Immun-
schwéache (z.B. allgemeine variable
Immundefizienz)

Aktive Tuberkulose oder Vorgeschichte
einer unvollstandig behandelten
Tuberkulose

Relevante Anomalie basierend auf der
Réntgenaufnahme des Thorax (RT) mit
mindestens  posterior (PA)  Ansicht
(Rontgenaufnahme innerhalb von
12 Wochen vor dem Screening oder
wahrend des Screening-Besuch). Eine
zusétzliche laterale Ansicht wird dringend
empfohlen, ist aber nicht erforderlich

Aktueller  Drogenkonsum oder ein
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Studieninformation

vorangegangener Drogenmissbrauch
innerhalb  von 6 Monaten vor dem
Screening

o Bakterielle Infektionen welche eine
Behandlung mit oralen oder injizierbaren
Antibiotika erfordert oder eine erhebliche
Virus-oder Pilzinfektionen innerhalb von
4 Wochen vor dem Screening. Jede
Behandlung einer solche Infektionen
muss mindestens 4 Wochen vor dem
Screening abgeschlossen worden sein

e Vorgeschichte oder bestehende maligne
Erkrankungen mit  Ausnahme  von
behandeltem bzw. geheiltem Basalzell-
oder Plattenepithelkarzinom und
zervikaler intraepithelialer Neoplasie oder
lokal  begrenztem  Gebarmutterhals-
karzinom

e GroRe Operation (einschliellich Gelenk-
chirurgie) innerhalb von 8 Wochen vor
dem Screening oder geplante groRere
Operation innerhalb von 6 Monaten nach
der Randomisierung

e  Erythrodermische, guttate, oder
generalisierte pustuldse Psoriasis bei der
Randomisierung

e Topische Therapie flir Psoriasis, aulter in
den  Einschlusskriterien  angegeben,
innerhalb  von 2 Wochen vor der
Randomisierung (einschlielich aber nicht
auf topische Kortikosteroide oder topische
Retinoide begrenzte Vitamin-D-Analog-
Préparate, Tacrolimus, Pimecrolimus oder
Anthralin)

e Rheumatische Autoimmunerkrankung
auBer PsA, einschlieflich systemischer
Lupus erythematodes, Mischkollagenose,
Sklerodermie, Polymyositis, oder
Fibromyalgie

e Funktionsklasse 1V definiert durch die
ACR Kilassifikation des Funktionszustand
der rheumatoiden Arthritis (Protokoll
Anhang R)

e Vorgeschichte oder aktuelle entziindliche
andere Gelenkerkrankung als PsA (z. B.
Gicht, reaktive Arthritis, RA,
ankylosierende  Spondylitis,  Lyme-
Borreliose)

e Phototherapie innerhalb von 4 Wochen
von der Randomisierung (d.h. UVB-
Licht (UVB), psorale Ultraviolett-Licht-
Therapie (PUVA))

e Verwendung von Adalimumab,
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Etanercept,  Golimumab,  Infliximab,
Certolizumab Pegol oder Tocilizumab
innerhalb  von 12 Wochen vor der
Randomisierung

Verwendung von  Alefacept oder
Ustekinumab innerhalb von 24 Wochen
vor der Randomisierung

Vorherige  Behandlung  mit  einer
zelldepletierende Therapie (z. B.
Rituximab, CAMPATH-, Anti-CD4,
Anti-CD5, anti-CD3, anti-CD19 und anti-
CD20)

Die Behandlung mit intravendsen
Gamma-Globulin, Plasmapherese oder
Prosorba innerhalb von 6 Monaten nach
Studienbeginn

Vorausgehende Behandlung mit
alkylierenden Wirkstoffen wie
Cyclophosphamid oder Chlorambucil,
oder mit einer Bestrahlung des
lymphatischen Gewebes

Vorherige Behandlung mit Apremilast

Therapieversagen von >3 Therapeutika
fur PsA  (konventionell systemische
DMARDs oder Biologika)  oder
>1 biologischen TNF-a-Inhibitor.

Patienten die eine Behandlung mit
konventionell systemischen DMARDs
oder Biologika aufgrund der Kosten,
Sicherheitsgriinden oder des
Behandlungscomforts (wie Unbehagen
mit  den  subkutane Injektionen)
abgebrochen  haben, dirfen  nach
angemessenem Washout an der Studie
teilnehmen

Verwendung jedes Prifpraparats inner-
halb von 4 Wochen vor der Randomi-
sierung oder 5 pharmakokinetischen/
pharmakodynamischen Halbwertszeiten

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihnrung | 83 Zentren  in 13 Landern  (Osterreich,
Frankreich, Deutschland, Ungarn, Polen,
Spanien, GrofRbritannien und Nordirland,
Kanada, USA, Australien, Neuseeland,
Russland, Stidafrika)

5 Interventionen Doppelblinde Phase:

APR 20 BID Gruppe:
Apremilast 20 mg BID
APR 30 BID Gruppe:
Apremilast 30 mg BID
Placebo Gruppe: Placebo

Open-Label Phase:

Apremilast (Otezla®)
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e PBO/20 XO Gruppe:
Apremilast 20 mg BID

e PBO/30 XO Gruppe:
Apremilast 30 mg BID

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Allgemeine Zielkriterien:

Primér: Bewertung der Wirksamkeit wvon
Apremilast 20 mg BID versus Apremilast
30 BID mg vs. Placebo anhand der Anzeichen
und Symptome von PsA zu Wochel6

Sekundar:

e Bewertung der Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit der drei
Behandlungsarme wéhrend 24 Wochen
Behandlung

e Bewertung der Dauer der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit der beiden
Behandlungsregime wahrend 52 Wochen
Behandlung

e Bewertung der Dauer der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit der beiden
Behandlungsregime wéhrend 5 Jahren
Behandlung

Primares Zielkriterium:

Anteil der Patienten in jeder Behandlungs-
gruppe, die ein ACR-20-Ansprechen in
Woche 16 erreicht haben
(ACR-20-Ansprechen in Woche 16: Erreichen
einer Verbesserung des ACR von mindestens
20% des Ausgangswert bis Woche 16 (ACR:
modified American College of Rheumatology
criteria))

Sekundare Zielkriterien:

—  Veranderung der  korperlichen
Funktion (HAQ-DI) vom Ausgangs-
wert nach 16, 24 und 52 Wochen
Behandlung

— Anteil der Patienten, welche die
ACR-20-Ansprechrate nach 24 und
52 Wochen der Behandlung
erreichten

—  Verédnderung des SF-36v2 Score vom
Ausgangswert nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten, welche die
modifizierte PSARC Ansprechrate
nach 16, 24 und 52 Wochen
erreichten

— Verédnderung der subjektiven
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Studieninformation

Beurteilung der Schmerzen vom
Ausgangswert nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

— Veranderung des MASES
(Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis Score) vom Ausgangswert
nach 16, 24 und 52 Wochen
Behandlung bei Patienten mit schon
bestehender Enthesiopathie

— Verédnderung des Dactylitis Severity
Score vom Ausgangswert nach 16, 24
und 52 Wochen Behandlung bei
Patienten mit schon bestehender
Daktylitis

— Veranderung des Clinical Disease
Activity Index (CDAI) Score vom
Ausgangswert nach 16,24 und 52
Wochen Behandlung

— Verénderung des 28-joint Disease
Activity Score (DAS28) (CRP) vom
Ausgangswert nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

— Verénderung des FACIT-Fatigue
vom Ausgangswert nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten mit schon
bestehender Enthesiopathie bei denen
sich der MASES Score um >20%
verbessert hat nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten mit schon
bestehender Daktylitis bei denen sich
der Dactylitis Severity Score um >1
verbessert hat nach 16,24 und
52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten mit einer
mittleren oder guten EULAR
Ansprechrate nach 16,24 und
52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten, welche die
ACR-50-Ansprechrate nach 16, 24
und 52 Wochen der Behandlung
erreichten

— Anteil der Patienten, welche die
ACR-70-Ansprechrate nach 16, 24
und 52 Wochen der Behandlung
erreichten

— Anteil der Patienten mit schon
bestehender Enthesiopathie bei denen
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Studieninformation

sich der MASES Score zu 0
verbessert hat nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten mit schon
bestehender Daktylitis bei denen sich
der Dactylitis Severity Score zu 0
verbessert hat nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

Explorative Zielkriterien:

Anteil der Probanden in  jeder
Behandlungsgruppe (deren Psoriasis BSA
zu Studienbeginn >3% war) welche die
PASI-75 Ansprechrate nach 16, 24 oder
52 Wochen Behandlung erreichten

Verénderung des BASDAI Score vom
Ausgangswert zu Woche 16, 24 und 52
von Patienten mit vorbestehender axial
Arthropathie und BASDAI Score >4 zu
Studienbeginn

ACR-N nach 16, 24 und 52 Wochen
Behandlung

Weitere Zielkriterien:

Verénderung vom Ausgangswert in den
individuellen ACR-Scores (TJC, SJC,
subjektive umfassende Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt (PGA) (von den
Patienten), umfassende Beurteilung der
Krankheitsaktivitat (EGA) und CRP
(durch den Prifarzt)) in den Wochen 16,
24, 40 und 52

>0,13 Punkte wund >0,30 Punkte
Senkungen im  HAQ-DI in den
Wochen 16, 24, 40 und 52

Verdnderung vom SF-36v2 Gesamtscore
und den einzelnen Komponenten zu
Woche 16, 24 und 52

>2,5 Punkte Verbesserung im SF-36
Score und SF-36v2 PCS zu Woche 16, 24
und 52

Kategoriale Veréanderung vom Ausgangs-
wert in CDAI in den Wochen 16, 24, 40
und 52

Kategoriale Veranderung vom Ausgangs-
wert in DAS28(CRP) in den Wochen 16,
24, 40 und 52

Post hoc Analyse:

— >10 mm-Reduktion auf der VAS in
der Beurteilung von Schmerzen durch
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den Patienten in den Wochen 16, 24,
40 und 52

—  >3,56-Punkte-Verbesserung des
FACIT-Fatigue Score zu Woche 16,
24 und 52

—  Anteil der Probanden in jeder
Behandlungsgruppe, deren Psoriasis
BSA zu Studienbeginn >3% war,
welche die PASI-50 Ansprechrate
nach 16, 24 oder 52 Wochen
Behandlung erreichten

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik:

Messung der systemischen Exposition
von Apremilast und Messung von Plasma
Biomarker in einer Subgruppe in jedem
Arm wahrend 24-wochiger Behandlung
Entwicklung eines mechanistischen
PK/PD-Modell, um Verénderungen in der
klinischen Wirksamkeit und Sicherheit
und von Biomarkern zu bewerten

Zielkriterien Lebensqualitat:

Veranderung des WLQ-25 Score in jeder
Behandlungsgruppe nach 16, 24, oder 52
Wochen Behandlung

Veranderung des MOS Sleep Score in
jeder Behandlungsgruppe nach 16, 24,
oder 52 Wochen Behandlung
Veranderung des EQ-5D Score in jeder
Behandlungsgruppe nach 16, 24, oder 52
Wochen Behandlung

Veranderung des WLQ-25 Score, MOS
Sleep Score und EQ-5D Score in jeder
Behandlungsgruppe nach 2, 3, 4 und 5
Jahren Behandlung

Sicherheits-Zielkriterien:
Unerwinschte Ereignisse

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begrindung

Die Erhebung des primaren
Wirksamkeitsendpunkt (ACR 20) wurde
in Woche 16 durchgefihrt anstelle von
Woche 24

Hinzufiigen der ACR 70

Hinzufigen des modifizierten PSARC und
EULAR Response als sekundéren
Endpunkt

Anderung der Fragebdgen zur
Lebensqualitét

Fallzahl
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Eine Gesamtzahl von ca. 165 Patienten pro
Behandlungsgruppe  bei  einem  1:1:1
Zuteilungsverhdltniss hatte eine Power von
Uber 95% um die Uberlegenheit (durch den
Anteil der Patienten mit einer ACR-20
Ansprechrate) von Apremilast gegeniber
Placebo zu zeigen.
Fir die Schatzung der Fallzahl und der Power
wurde angenommen, dass (basierend auf der
Phase 2 Studie CC-10004-PSA-001) die
Placebogruppe eine Ansprechrate von 20% hat
und  eine  Behandlungsdifferenz ~ von
20 Prozentpunkten zugunsten von Apremilast
zwischen einer Dosis Apremilast und Placebo
auftritt. Die Berechnung basiert auf einem
Chi-Quadrat-Test welcher mit dem Software-
paket nQuery Version 6.01 durchgefiihrt
wurde.
7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen | Es sind keine Zwischenanalysen vor der
und Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch Analyse des primédren Endpunktes geplant.
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung IVRS
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, | Blockrandomisierung stratifiziert nach
Stratifizierung) DMARD-Behandlung (ja/nein) welche
sicherstellte, dass in der DMARD behandelten
Gruppe mindestens 25 Patienten Leflunomide
oder Sulfasalazine einnahmen
9 Randomisierung, Geheimhaltung der | Zuteilung einer individuellen Patienten-
Behandlungsfolge (allocation concealment) nummer nach Einwilligungserklarung.
Durchfihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte | AnschlieBend Zuteilung per IVRS.
Behdlter; zentrale Randomisierung per Fax/Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Randomisierung durch den Priifarzt bzw. den
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm | Von ihm Bevollmachtigten
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden/Patienten und/oder b) a) Ja
diejenigen, die  die Intervention/Behandlung b) Ja
durchfiihrten, und/oder c) diejenigen, die die 0 Ja
ZielgroRen  beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der primaren | Die placebokontrollierte Phase umfasst Daten

von 24 Wochen. Patienten die nach Woche 16
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

den Early Escape erreichten, wurden 1:1 zu
Apremilast 20mg BID oder 30mg BID
randomisiert und von der Wirksamkeits-
analyse in Woche 24 ausgeschlossen.

Die Erhaltungsphase umfasst Daten der mit
Apremilast behandelten Patienten, d. h. fir
Patienten welche von Beginn an in einen der
beiden Apremilast Arme (20/30 mg BID)
randomisiert wurden, betrug die Behandlung
52 Wochen unter Apremilast, Patienten mit
einem Early Escape an Woche 16 im Placebo
Arm erhielten eine Behandlung von Woche 16
bis zu Woche 52. Placebo-Patienten ohne
Early Escape an Woche 16 erhielten
Apremilast von Woche 24 bis Woche 52.

Populationen fur die Wirksamkeitsanalyse
Full Analysis Set (FAS)

Das FAS (primares Analyse-Set) fir die
placebokontrollierte  Phase  umfasst die
Wochen 0-24. Das FAS bestand aus allen
Patienten die gemaR Protokoll randomisiert
wurden.  Patienten  welche  fehlerhaft
randomisiert wurden und keine Dosis
Apremilast oder Placebo erhielten, wurden aus
dem FAS ausgeschlossen; Patienten welche
fehlerhaft ~ randomisiert ~ wurden,  aber
mindestens eine Dosis Apremilast oder
Placebo erhielten wurden in die
Behandlungsgruppe aufgenommen in welche
sie randomisiert wurden. Fir die FAS-
Population war die Zuweisung in die
Behandlungsgruppen  entscheidend,  unab-
héngig davon welche Medikation sie erhielten.

Per Protokoll Set (PPS)

Die (PP) Per-Protokoll-Population wurde zur
Sensitivitatsanalyse fur den primédren End-
punkt (ACR-20-Ansprechen in Woche 16) und
einen sekundaren Endpunkt (Veranderung des
HAQ-DI Score in Woche 16) verwendet.

Die PP-Population umfasste alle Patienten,
welche in die Studie randomisiert wurden,
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung
erhalten haben, einen Verdnderung der
geschwollen und druckschmerzhaften Gelenke
um  mindestens  einen  Punkt  zum
Ausgangswert hatten, eine Verdnderung in
mindestens drei der funf ACR Komponenten
hatten und keine schweren Protokoll-
verletzungen begangen haben
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Apremilast-Patienten gemaR Randomisierung/
Re-Randomisierung (AAR) Population

Verwendung fir die Wirksamkeitsanalysen
der Erhaltungsphase bis zu Woche 52. Die
AAR Population bestand aus allen Patienten,
welche zu Apremilast randomisiert oder re-
randomisiert wurden  (unabhé&ngig vom
Studienzeitpunkt an Woche 0, 16 oder 24). Fir
die AAR-Population war die Zuweisung in die
Apremilast-Gruppen entscheiden, unabhéngig
davon ob sie Apremilast erhielten.

Fehlende Werte

Imputation durch Last Observation Carried
Forward (LOCF) oder NRI

Populationen fir die Sicherheitssanalyse

Safety Population

Die Safety Population wurde fir die
Sicherheitsanalyse in der placebokontrollierten
Phase verwendet. Sie beinhaltet alle Patienten
welche mindestens eine Dosis Placebo oder
Apremilast eingenommen haben. Fir die
Safety Population war die tatsachliche
Einnahme der Studienpréperate entscheidend
nicht die Randomisierung.

AAT-Population

Die AAT-Population wurde fir die
Sicherheitsanalyse in der Erhaltungsphase
verwendet (bis zu Woche 52). Die AAT-
Population bestand aus allen Patienten welche
mindestens eine Dosis Apremilast erhielten.
Im Unterschied zur AAR-Population war nicht
die Randomisierung sondern die tatséchliche
Einnahme von Apremilast entscheidend.

Analyse des priméren Endpunktes
ACR 20 in Woche 16
Uberlegenheitsanalyse:

Punktschatzer und Konfidenzintervalle der
Differenz der ACR 20 Ansprechraten werden
mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test
stratifiziert nach Baseline DMARD-Kategorie
(ja/nein) berechnet, bei Verwendung eines
zweiseitigen 95%-Konfidenzintervall-Ansatz.

Eine Apremilast Dosis gilt als wirksam, wenn
das Testergebnis im Vergleich zu der Dosis
Placebo statistisch signifikant ist (Multiples
Testen berucksichtigt).
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Analyse der sekundéren Endpunkte

Bei den bindren Endpunkten generell gleiche
Analysemethoden wie flir den priméren
Endpunkt

ANCOVA Modell fir Analyse der stetigen
Endpunkte zu Woche 16 und Woche 24
(Multiples Testen berticksichtigt)

Héufigkeitstabellen und Malzahlen fir
explorative Endpunkte

Sicherheitsendpunkte
Verwendung des Sicherheits-Analyse-Sets
abhéngig von der Studienphase

Zusammenfassungen (Anzahl und Prozent)
unerwinschter Ereignisse

Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und | Subgruppenanalysen  fir den  priméren
adjustierte Analysen Endpunkt:

o  Alter <65 vs. >65

e  Geschlecht: mannlich vs. weiblich

e Rasse: weild vs. nicht-weild

e Baseline Gewicht (<70, >70 bis <85, >85
bis <100, >100kg)

e Baseline BMI (<25, >25 bis <30, >30 bis
<35, >35 bis <40, >40kg/m*

o Region (Nord Amerika, Europa, Rest der
Welt (inklusive Russland))

o Baseline DMARD-Gebrauch (ja (MTX,
kein MZX)/nein)

e Dauer der PsA (<2, >2 bis <5, >5 bis <10,
>10 Jahre)

e  Friherer DMARD-Gebrauch (nur
konventionell systemische DMARDs (1,
2, >3 DMARDES), Biologika
[ausgenommen frihere Biologika-
Versager, friihere Biologika-Versager]

e  Friiherer DMARD-Gebrauch (einschliel3-
lich konventionell systemische DMARDs
und Biologika) (1, 2, >3 DMARDS)

Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch a) Placebo: 168

APR30 BID: 168
b) Placebo: 168

APR30 BID: 168
¢) Placebo: 158

APR30 BID: 154
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wurde

Item® | Charakteristikum Studieninformation
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und | Siehe Flow-Chart unten
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden
14 Aufnahme/Rekrutierung
l4a Nahere  Angaben (ber den Zeitraum der | Studienbeginn: 2. Juni 2010
Studienaufnahme der Probanden/Patienten und der | | etzter Studienbesuch zu Woche 24: 26. Marz
Nachbeobachtung 2012
Letzter ~ Studienbesuch  zu  Woche 52:
2. Oktober 2013
14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde noch nicht beendet

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.
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Placebo
N=168

A

Woche 16 beendet

A 4

Behandlung abgebrochen n=10
e UE(n=5)

o Wirksamkeitsverlust (n=3)
e  Einwilligungserklarung zuriickgezogen

(n=1)

. Protokollverletzung (n=1)

n=158
Behandlung nicht fortgefiihrt n=3
> e UE(n=2)
. Einwilligungserklarung
A 4
Friiher Abbruch?
Ja ¢ Ja ¢ Nein ¢
PBO/20 EE PBO/30 EE Placebo NEE
N=54 N=53 -
Abbruch n=2 N=48
e UE(n=1)
o ¢ Wirksam- Abbruch n=3 3| Abbruchn=0
keitsverlust . UE (n=3)
)4 (n=1) v
Woche 24 Woche 24 Woche 24
beendet beendet beendet
n=52 n=50 n=48
Adbruchn=l Abbruch n=1 Abbruch n=1
» o  Wirksamkeits- » o  Einwilligungs- >« UE(=1)
verlust (n=1) erklarung
zuriickgezogen
(n=1)
Eintritt ndchste PP
Phase Emtr:;:;msre Placebo/20 crossover Placebo/30 crossover
n=51 n=49 n=23 n=24
Abbruch n=7 Abbruch n=15 Abbruch n=4 Abbruch n=2
. UE (n=1) . UE (n=2) . UE (n=1) . Einwilliguns-
e Wirksamkeits- e Wirksamkeits- o Wirksamkeits- | |, erklarung
> Verlust (n=3) > verlust g verlust zuriick-
e  Einwilligungs- (n=3) (n=1) gezogen
erkluélrung e Einwilligungs- . Einyyilligungs— (n=2)
zurlickgezogen erklarung erklarung e Andere (n=1)
(n=2) zuriickgezogen 2uriick-
e Lost to follow-up (n=9) gezogen (n=2)
(n=1) e Andere (n=1)
\ 4 v \ 4 4
Woche 52 Woche 52 Woche 52 Woche 52
beendet beendet beendet beendet
n=44 n=34 n=19 n=22
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APR 30 BID
N=168

v

\ 4

Behandlung abgebrochen n=14

UE (n=9)

Wirksamkeitsverlust (n=2)
Noncompliance (n=1)
Einwilligungserklérung zuriickgezogen

(n=2)

Woche 16 beendet

Eintritt nachste

n=154
Behandlung nicht fortgefiihrt (n=6)
e UE(n=1)
. Wirksamkeitsverlust (n=2)
ol ® Noncompliance (n=1)
. Einwilligungserklérung zuriickgezogen (n=1)
e  Andere (n=1)
v
Friher Abbruch?
Ja ¢ Nein l
APR 30 BID EE APR 30 BID NEE
N=58 N=90
» Abbruch n=0 »{ Abbruch n=0
v v
Woche 24 beendet Woche 24 beendet
n=58 n=90
Abbruch n=2
e  Einwilligungserklarung
—————> zurlickgezogen (n=1)
. Lost to follow-up (n=1) .| Abbruchn=1
| e UE(M=1)
A 4 v

Eintritt nachste

Abbildung 42 (Anhang): Flow-Chart zur Studie PSA-002

Phase Phase
n=56 n=89
Abbruch n=5 Abbruch n=10
e UE(n=2) e UE(n=Y)
| «  Wirksamkeitsverlust (n=2) » o Wirksamkeits-
e  Noncompliance (n=1) verlust (n=5)
e  Einwilligungs-
v v erk!.'arung
zuriickgezogen
Woche 52 Woche 52 (n=1)
beendet ~——> Wache 52 Total «— beendet e Lost to follow-
n=51 n=130 n=79 up (n=1)
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Tabelle 4-77 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie PSA-003

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Untersuchung  der  Wirksamkeit  und

Sicherheit von zwei Dosierungen Apremilast
im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis

Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begrindung

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, | RCT, Phase Ill, doppelblind, parallel,

faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis placebokontrolliert, multizentrisch
Placebokontrollierte Phase:
Dauer: 24 Wochen
Woche 16: Placebo, Non-Responder
(Verbesserung in  geschwollenen  und
schmerzhaften Gelenken <20%) wurden zu
20 mg BID oder 30 mg BID re-randomisiert.
Erhaltungsphase:
Dauer: 236 Wochen
Unterteilung der Erhaltungsphase in zwei
Abschnitte:
o Randomisierte, doppelblinde, aktive
Behandlungsphase von 28 Wochen

Offene,  Langzeit-—Sicherheitsphase  von
4 Jahren

3b Relevante  Anderungen der Methodik nach | 1. Amendment (26. Januar 2011):

e Anderung der Protokollsprache

e Anderung des Protokolls, um die
Sprache rund um Verhitungsmethoden
zu Klaren, um sicherzustellen, dass
akzeptable Verhltungsmethoden
angesichts der globalen Natur der
Studien genau beschrieben werden.
Hinzugefligt wurde eine Erklarung um
sicherzustellen, dass eine entsprechend
Aufklarung Gber Verhltungsmethoden
durch den Prifarzt vorgenommen wird

e Aufnahme des BSA (body surface area)-
Kriterium verursacht durch die Plaque-
Psoriasis

e  Protokolldnderung flir Léschung der
Daten der jéhrlichen R&ntgenunter-
suchung der Brust; lokale Behandlungs-
richtlinien bestimmen wann die jéhrliche
Rontgenuntersuchung der Brust durch-
gefiihrt wird

e Angleichung der Ausschlusskriterien fiir
vorangegangene maligne Erkrankungen
fur die gesamte Phase 3; der Priifarzt
Ubernimmt die Verantwortung fur die
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Bewertung der Eignung der Patienten
aufgrund friherer erfolgreich
behandelter L&sionen

Angleichung der Abbruchkriterien mit
der InForm Datenbank

2. Amendment (10. Juni 2011):

Korrektur bzgl. der Celgene Studien-
leitung

Hinzunahme eines Serum-Schwanger-
schaftstest zu  Studienbeginn  (fur
gebéarfahige Frauen)

Erlauterung der Verhitungsmethoden in
Absatz 6.2; genaue Spezifizierung dieser
in Absatz 7.2

Klarstellung in Abschnitt 6.6.4; klinische
Laborwerte  durch  mikroskopische
Auswertung aller Urinproben

Modifikation des Einschlusskriterium
14; Aktualisierung des Geburtenkontroll-
kriterium fur Frauen zur Verdeutlichung
der erlaubten Verhiitungsmethoden

Ergénzung einer Fullnote bei
Einschlusskriterium 14; Die Verhitungs-
methode muss voll wirksam sein bei
Einnahme der ersten Dosis der
Studienmedikation zum Zeitpunkt der
Randomisierung

Modifikation des Einschluss-
kriterium 13; Aktualisierung des
Geburtenkontroll-kriterium fr Manner
verdeutlicht die Verwendung von
latexhaltigen oder latexfreien Kondomen

Beschreibender Text, wie Beginn- und
Ende der SUE im SAE-Bericht
aufzunehmen sind wurde aus dem
Formular geldscht, da nicht anwendbar

3. Amendment (20. April 2012):

Aktualisierung der Kontaktinformationen
des medizinischen Monitors

Anderung im Absatz 4.1 Studiendesign,
im Absatz 8.3 Plan der
Studienverwaltung und im Absatz 10.1
Uberblick, Verblindung des Standorts
und der Patienten bis zum Abschluss der
doppelblind Phase in Woche 52

Revision von Absatz 4.1 in Bezug auf
den Ersatz des Safety Review Panel
durch ein unabhéngiges externes Data
Monitoring Committee (DMC)

Anderung von Absatz 4.2 Studiendesign
Begrundung, Absatz 9.1 Zul&ssige
Begleitmedikation und Absatz 9.2
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Verbotene Begleitmedikation; Erlaubnis
der  Verwendung von  topischen
Kortikosteroiden,  Retinoiden  oder
Vitamin-D-Analog-Préparate  und/oder
Phototherapie nach dem Studienbesuch
in Woche 52 fir die Verschlechterung
der Plaque-Psoriasis

Hinzufligen einer Fulnote zu der UE
Zeile in der Tabelle der Ereignisse,
Abschnitt 5, (Tabelle 1 und 2), welche
den Prifarzt erinnert beim Auftreten von
UE ggf. eine Vaskulitis Bewertungen
und/oder  psychiatrische ~ Bewertung
durchzufihren

Revision der Aufklarung zur
Empfangnisverhiitung in Absatz 6.2 und
Verschiebung der FuRBnote aus Abschnitt
7.2 zu Abschnitt 6.2

Hinzufligen des Abschnitt 6.6.3.1;
Bewertung der Vaskulitis; Bereitstellung
von Vorsorgeberatung flr den Prifarzt

Hinzufligen des Abschnitt 6.6.3.2;
Psychiatrische Bewertung; Leitlinien flr
den Prifarzt zur Handhabung von
Patienten  mit  Selbstmordgedanken,
Selbstmordversuchen oder schweren
psychischen Erkrankungen

Hinzufligen des Abschnitt 6.6.3.3
Risiko-Nutzen fir langfristige aktive
Behandlung; Leitlinien fur den Priifarzt
bzgl. Rontgenaufnahmen der
symptomatischen Gelenke

Anderung der Open-Label-Verpackung
beschrieben in Absatz 6.10.1 und 8.5

Zusétzliche Anmerkung in Absatz 7.2
Einschlusskriterium  14; Verweis zu
Abschnitt 6.2  Aufklarung zur
Empfangnisverhitung

UE Tabelle fasst nur TEAES zusammen

Anderung des Ausdrucks ,,CRF*“ zu ,,eCRF*
um widerzuspiegeln, dass die Studiendaten
mittels elektronischer Prifbogen (electronic
Case Report Form (eCRF)) erfasst wurden

4. Amendment (03. Juli 2012):

Die Erhebung des priméren
Wirksamkeitsendpunkt (ACR 20) wurde
in Woche 16 durchgefiihrt anstelle von
Woche 24

Beurteilung von Enthesitis und Daktylitis
(bei Patienten dieser
Erscheinungsformen der PSA zu
Studienbeginn) als sekundére Endpunkte
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

anstelle von explorativ

Erhebung der sekundéren Endpunkte in
Woche 16 zusétzlich zu Woche 24 und
Woche 52

Die Reihenfolge der sekundéaren
Endpunkte in den Wochen 16, 24 und 52
wurde geandert um mit der geplanten
Reihenfolge der statistischen Tests
Ubereinzustimmen

Hinzufiigen des modifizierten PSARC
und der EULAR-Ansprechen als
sekundére Endpunkte

Hinzufiigen des ACR-N als explorativer
Endpunkt

Erhebung der Endpunkte zur
Lebensqualitat in Woche 16 zusatzlich
zu Woche 24 und Woche 52

Anderung in Absatz 9.1 Erlaubte
Begleitmedikation; Erlaubnis zur
Verwendung von systemischen
Kortikosteroiden und DMARDS nach
dem Studienbesuch in Woche 52 bei
Verschlechterung der der arthritischen B
eschwerden der PSA

Aktualisierung der statistische Methoden
zur Analyse der sekundéren Endpunkte
Aktualisierung der statistische Methoden
zur Analyse der Subgruppen

Zitate wurden eingefiigt als Referenzen
fiir die sekundéren Endpunkte
(modifizierter PSARC und EULAR)
welche im 6. Amendment hinzugeflgt
wurden

Probanden/Patienten

da

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden/Patienten

Einschlusskriterien:

Alter >18 Jahre bei der
Einverstandniserklarung

Fahigkeit, eine schriftliche
Einwilligungserklarung zu verstehen und
zu unterschreiben, die vor dem Start der
Studienprozeduren eingeholt werden
musste

Patient kann die Auflagen des Protokolls
erfullen und an den geplanten
Studienbesuchen teilnehmen
Dokumentierte Diagnose (beliebiges
Kriterium) einer PSA von >6 Monaten
Dauer

Erfllltes Einstufungskriterien fur
Psoriasis-Arthritis (CASPAR, Taylor,
2006) zum Zeitpunkt des Screenings
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

>3 geschwollene und >3 druck-
schmerzhafte Gelenke , trotz friiheren
oder aktuellen Behandlung mit
DMARDs (unzureichende Kontrolle von
DMARD:s gilt als Therapieversagen,
Verlust der Versicherung-, Intoleranz,
Nebenwirkungen oder Studienabbruch
aus anderen Griinden
Behandlung der Patienten erfolgte
ambulant
Falls Patienten mit MTX, LEF oder SSZ
fur mindestens 16 Wochen mit einer
stabilen Dosis behandelt wurden
(oral MTX <25 mg/Woche; parenterale
MTX <25 mg/Woche; LEF <20 mg/Tag;
SSZ <2 g/Tag) fur mindestens 4 Wochen
vor dem Screening und bis zu Woche 24
der Studie wurde nach Woche 24 eine
Reduzierung der DMARD-Dosis
gestattet
Bei der Einnahme von oralen
Kortikosteroiden war die Dosis stabil
(Prednison <10 mg/Tag oder Ahnlichem)
fur mindestens einen Monat vor dem
Screening
Bei der Einnahme von NSAR oder
,harcotic analgesics“ war die Dosis
mindestens zwei Wochen vor dem
Screening stabil (bis zu Woche 24)
Schwach wirksame topische
Kortikosteroide (Protokoll Anhang M
oder lokal verfiigbares Aquivalent)
wurden als Hintergrundtherapie flr die
Behandlung von Psoriasis auf dem
Gesicht, den Achselhghlen und der
Leistengegend erlaubt. Patienten mit
Psoriasis der Kopfhaut durften Kohle-
Teer-Shampoo verwenden
und/oder Salicylsdure. Eine
nicht medizinische Hautcreme (z. B.
Eucerin Creme) wurde nur flr Kérper-
lasionen gestattet. Keine dieser
Behandlungen war innerhalb von
24 Stunden vor dem Studienbesuch
gestattet
Laborwerte:
- Leukozytenanzahl >3000/mm®
(23,0 x 10%/L) und <14.000mm?®

Apremilast (Otezla®)

Seite 253 von 324




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 13.02.2015

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

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

(<14,0 x 10°/L)

—  Thrombozyten >100.000/mm®
(>100 x 10°/L)

—  Serumkreatinin-Wert <1,5mg/dL
(<132,6 pmol/L)

—  Aspartat-Aminotransferase (AST)
und Alanin-Aminotransferase (ALT)
<2 x Obergrenze des Normbereichs

—  Gesamt-Bilirubin <2 mg/dL
(<132,6 pmol/L)

— Héamoglobin >9 g/dL (>5,6 pmol/L)

— Himoglobin Alc <9,0%

e Frauen im gebarfahigen Alter hatten
einen negativen Schwangerschaftstest
beim Screening und der Baseline. Die
Patientinnen stimmen zu, folgende
Verhiltungsmethoden fir die Dauer der
Studienbehandlung und fiir 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienbehandlung
zu verwenden.

— Eine sehr effektive Form (nicht-
orale  hormonelle, Hormon-
spiralen  (Intrauterinsysteme),

Ligatur der Eileiter,
Vasektomie)
— Eine orale hormonale

Verhiltungsmethode plus eine
zusétzliche  Barriere-Methode
(mannliches oder weibliches
Latex- oder latexfreies
Kondom, Diaphragma  mit
Spermizid-Gel, Femidome mit
Spermizide, Portiokappe mit
Spermizide)

— Zwei Barriere-Methoden plus
eine der folgenden: Diaphragma
mit Spermizid-Gel, Femidome
mit  Spermizide, Portiokappe
mit Spermizide

e  Manner (inklusive vasektomierte)
mussten bereit sein flir die Dauer der
Studienbehandlung und fiir 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienbehandlung
Kondome als Verhitungsmittel zu
verwenden (Latexhaltige- sowie
latexfreie (z. B. Polyurethane) jedoch
ausgenommen  natirliche/  tierische
Membranen)

Ausschlusskriterien:
e Vorgeschichte einer relevanten (vom
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Prifarzt festegelegt) Herz-, endokrinolo-
gischen, pulmonalen, neurologischen,
psychiatrischen, Leber-, Nieren-,
hamatologischen, immunologischen
Erkrankung oder anderen wichtigen
unkontrollierten Erkrankung

Jeder Zustand (einschlieflich Labor-
anomalien) der fiir den Patienten ein
inakzeptablen Risiko darstellt wenn er an
der Studie teilnimmt; jeder Zustand der
die Interpretation der Studiendaten
beeintrachtigt

Relevante Anomalie bei dem 12-Kanal-
EKG-Screening

Schwangere oder stillende Patientinnen

Vorgeschichte einer Allergie gegen einen
der Bestandteile des Prifprodukts

Hepatitis B Nachweis beim Screening
Hepatitis C Nachweis beim Screening

AST-Werte und/oder ALT-Werte
>1,5-mal der Obergrenze und Gesamt-
Bilirubin oberhalb der Obergrenze oder
Albumin unterhalb des Normalwerts

Nachweis von HIV oder einer anderen
angeborenen oder erworbenen
Immunschwache  (z. B.  allgemeine
variable Immundefizienz)

Aktive Tuberkulose oder Vorgeschichte
einer unvollstandig behandelten
Tuberkulose

Relevante Anomalie basierend auf der
Réntgenaufnahme des Thorax (RT) mit
mindestens  posterior (PA)  Ansicht
(Rontgenaufnahme innerhalb von
12 Wochen vor dem Screening oder
wahrend des Screening-Besuch). Eine
zusétzliche laterale  Ansicht  wird
dringend empfohlen, ist aber nicht
erforderlich

Aktueller Drogenkonsum oder eine
vorangegangener Drogenmissbrauch
innerhalb  von 6 Monaten vor dem
Screening

Bakterielle Infektionen welche eine
Behandlung mit oralen oder injizierbaren
Antibiotika  erfordert  oder eine
erhebliche Virus-oder Pilzinfektionen
innerhalb von 4 Wochen vor dem
Screening. Jede Behandlung einer solche
Infektionen muss mindestens 4 Wochen
vor dem Screening abgeschlossen
worden sein
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Vorgeschichte oder bestehende maligne
Erkrankungen mit  Ausnahme von
behandeltem bzw. geheiltem Basalzell-
oder Plattenepithelkarzinom und
zervikaler intraepithelialer Neoplasie
oder lokal begrenztem Gebdarmutterhals-
karzinom

Grol3e Operation (einschlieBlich
Gelenkchirurgie) innerhalb von
8 Wochen vor dem Screening oder
geplante groéRere Operation innerhalb
von 6 Monaten nach der Randomisierung

Erythrodermische, guttate, oder
generalisierte pustuldse Psoriasis bei der
Randomisierung

Topische Therapie fur Psoriasis, auBer in
den  Einschlusskriterien  angegeben,
innerhalb  von 2 Wochen vor der
Randomisierung  (einschlielich  aber
nicht auf topische Kortikosteroide oder
topische Retinoide begrenzte Vitamin-D-
Analog-Préparate, Tacrolimus,
Pimecrolimus oder Anthralin)

Rheumatische  Autoimmunerkrankung
auBer PsA, einschlielich systemischer
Lupus erythematodes, Mischkollagenose,
Sklerodermie, Polymyositis, oder
Fibromyalgie

Funktionsklasse 1V definiert durch die
ACR Kilassifikation des Funktions-
zustand der Rheumatoiden Arthritis
(Protokoll Anhang R)

Vorgeschichte oder aktuelle entziindliche
andere Gelenkerkrankung als PsA (z. B.
Gicht, reaktive Arthritis, RA,
ankylosierende  Spondylitis,  Lyme-
Borreliose)

Phototherapie innerhalb von 4 Wochen
von der Randomisierung (d. h. UV-B-
Licht (UVB), psorale Ultraviolett-Licht-
Therapie (PUVA))

Verwendung von Adalimumab,
Etanercept, Golimumab, Infliximab,
Certolizumab Pegol oder Tocilizumab
innerhalb  von 12 Wochen vor der
Randomisierung

Verwendung von  Alefacept oder
Ustekinumab innerhalb von 24 Wochen
vor der Randomisierung

Vorherige  Behandlung mit  einer
zelldepletierende Therapie (z. B.
Rituximab, CAMPATH-, Anti-CD4,
Anti-CD5, anti-CD3, anti-CD19 und

Apremilast (Otezla®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

anti-CD20)

e Die Behandlung mit intravendsen
Gamma-Globulin, Plasmapherese oder
Prosorba innerhalb von 6 Monaten nach
Studienbeginn

e Vorausgehende Behandlung mit
alkylierenden Wirkstoffen wie
Cyclophosphamid oder Chlorambucil,
oder mit einer Bestrahlung des
lymphatischen Gewebes.Vorherige
Behandlung mit Apremilast

e Therapieversagen von >3 Therapeutika
fur PsA (konventionell systemische
DMARDs oder Biologika)  oder
>1 biologischen TNF-a-Inhibitor.

e Patienten die eine Behandlung mit
konventionell systemischen DMARDs
oder Biologika aufgrund der Kosten,
Sicherheitsgriinden oder des
Behandlungscomforts (wie Unbehagen
mit  den  subkutane  Injektionen)
abgebrochen  haben, durfen  nach
angemessenem Washout an der Studie
teilnehmen

e Verwendung jedes Prufpréparats
innerhalb von 4 Wochen vor der
Randomisierung  oder 5 pharmako-
kinetischen/pharmakodynamischen
Halbwertszeiten

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

84 Zentren in 16 Lé&ndern (Belgien,
Bulgarien, Tschechische Republik, Estland,
Frankreich, Deutschland, Ungarn, Italien,
Polen,  Spanien,  GroRbritannien  und
Nordirland, Kanada, USA, Russland,
Sldafrika, Taiwan)

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Doppelblinde Phase:

e APR 20 BID Gruppe:
Apremilast 20 mg BID

e APR 30 BID Gruppe:
Apremilast 30 mg BID

e Placebo Gruppe: Placebo

Open-Label Phase:

e PBO0/20 XO Gruppe:
Apremilast 20 mg BID

e PBO/30 XO Gruppe:
Apremilast 30 mg BID

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)

Allgemeine Zielkriterien:

Primér: Bewertung der Wirksamkeit von
Apremilast 20 mg BID versus Apremilast
30mg BID vs. Placebo anhand der

Apremilast (Otezla®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

und ggf. Angaben
Erhebungsinstrumenten

Zur

Validierung

von

Anzeichen und Symptome von PsA zu
Woche 16

Sekundar:

e Bewertung der Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit der drei
Behandlungsarme wahrend 24 Wochen
Behandlung

o Bewertung der Wirksamkeit, Sicherheit
und  Vertraglichkeit  der  beiden
Behandlungsregime wahrend 52 Wochen
Behandlung

o Bewertung der Dauer der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertréglichkeit der beiden
Behandlungsregime wéhrend 5 Jahren
Behandlung

Priméres Zielkriterium:

Anteil der Patienten in jeder
Behandlungsgruppe, die ein  ACR-20-
Ansprechen in Woche 16 erreicht haben
(ACR-20-Ansprechen in  Woche  16:
Erreichen einer Verbesserung des ACR von
mindestens 20% des Ausgangswert bis
Woche 16 (ACR: modified American College
of Rheumatology criteria))

Sekundéare Zielkriterien:

o Wirksamkeit zu Woche 16 und 24
o Wirksamkeit zu Woche 52

— Verénderung  der  korperlichen
Funktion (HAQ-DI) vom Ausgangs-
wert nach 16, 24 und 52 Wochen
Behandlung

— Anteil der Patienten, welche die
ACR-20-Ansprechrate nach 24 und
52 Wochen der Behandlung
erreichten

—  Verénderung des SF-36v2 Score
vom Ausgangswert nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten, welche die
modifizierte PSARC Ansprechrate
nach 16, 24 und 52 Wochen
erreichten

—  Verénderung der subjektiven
Beurteilung der Schmerzen vom
Ausgangswert nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

— Verdnderung des MASES Score
vom Ausgangswert nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung bei
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Patienten mit schon bestehender
Enthesiopathie

— Veranderung des Dactylitis Severity
Score vom Ausgangswert nach 16,
24 und 52 Wochen Behandlung bei
Patienten mit schon bestehender
Daktylitis

—  Verénderung des CDAI Score vom
Ausgangswert nach 16,24 und 52
Wochen Behandlung

—  Veranderung des DAS28(CRP) vom
Ausgangswert nach 16,24 und 52
Wochen Behandlung

— Verédnderung des FACIT-Fatigue
vom Ausgangswert nach 16,24 und
52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten mit schon
bestehender Enthesiopathie bei
denen sich der MASES Score um
>20% verbessert hat nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

—  Anteil der Patienten mit schon
bestehender Daktylitis bei denen
sich der Dactylitis Severity Score
um >1 verbessert hat nach 16, 24
und 52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten mit einer
mittleren oder guten EULAR
Ansprechrate nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten, welche die
ACR-50-Ansprechrate nach 16, 24
und 52 Wochen der Behandlung
erreichten

— Anteil der Patienten, welche die
ACR-70-Ansprechrate nach 16, 24
und 52 Wochen der Behandlung
erreichten

— Anteil der Patienten mit schon
bestehender Enthesiopathie bei
denen sich der MASES Score zu 0
verbessert hat nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten mit schon
bestehender Daktylitis bei denen
sich der Dactylitis Severity Score zu
0 verbessert hat nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Explorative Zielkriterien:

Anteil der Probanden in  jeder
Behandlungsgruppe  (deren  Psoriasis
BSA zu Studienbeginn >3% war) welche
die PASI-75 Ansprechrate nach 16, 24
oder 52 Wochen Behandlung erreichten

Verénderung des BASDAI Score vom
Ausgangswert zu Woche 16, 24 und 52
von Patienten mit vorbestehender axial
Arthropathie und BASDAI Score >4 zu
Studienbeginn

ACR-N nach 16, 24 und 52 Wochen
Behandlung

Weitere Zielkriterien:

Veranderung vom Ausgangswert in den
individuellen ACR-Scores (TJC, SJC,
subjektive umfassende Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt (PGA) (durch den
Patienten), umfassende Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt (EGA) und CRP
(durch den Priifarzt)) in den Wochen 16,
24,40 und 52

>0,13 Punkte und >0,30 Punkte
Senkungen im HAQ-DI in den Wochen
16, 24, 40 und 52

Veranderung vom SF-36v2 Gesamtscore
und den einzelnen Komponenten zu
Woche 16, 24 und 52

>2,5 Punkte Verbesserung im SF-36
Score und SF-36v2 PCS zu Woche 16,
24 und 52

Kategoriale Veranderung vom
Ausgangs-wert in  CDAI in den
Wochen 16, 24, 40 und 52

Kategoriale Veranderung vom
Ausgangswert in DAS28(CRP) in den
Wochen 16, 24, 40 und 52

Post hoc Analyse:

— >10 mm-Reduktion auf der VAS in
der Beurteilung von Schmerzen
durch den Patienten in den Wochen
16, 24, 40 und 52

—  >3,56-Punkte-Verbesserung des
FACIT-Fatigue Score zu Woche 16,
24 und 52

— Anteil der Probanden in jeder
Behandlungsgruppe, deren Psoriasis
BSA zu Studienbeginn >3% war,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

welche die PASI-50 Ansprechrate
nach 16, 24 oder 52 Wochen
Behandlung erreichten

Zielkriterien Lebensqualitat:

e Veranderung des WLQ-25 Score in jeder
Behandlungsgruppe nach 16, 24, oder 52
Wochen Behandlung

e Verénderung des MOS Sleep Score in
jeder Behandlungsgruppe nach 16, 24,
oder 52 Wochen Behandlung

e Verénderung des EQ-5D Score in jeder
Behandlungsgruppe nach 16, 24, oder 52
Wochen Behandlung

e Veradnderung des WLQ-25 Score, MOS
Sleep Score und EQ-5D Score in jeder
Behandlungsgruppe nach 2, 3, 4 und 5
Jahren Behandlung

Sicherheits-Zielkriterien:
Unerwiinschte Ereignisse

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begrindung

e Die Erhebung des priméaren
Wirksamkeitsendpunkt (ACR 20) wurde
in Woche 16 durchgefiihrt anstelle von
Woche 24

e Hinzufiigen des modifizierten PSARC
und EULAR Response als sekundéren
Endpunkt

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Eine Gesamtzahl von 484 Patienten mit
einem 1:1:1 Zuteilungsverhéltniss hatte eine
Power von iber 95% um die Uberlegenheit
(durch den Anteil der Patienten mit einer
ACR-20 Ansprechrate) von Apremilast
gegentlber Placebo zu zeigen.

Fur die Schatzung der Fallzahl und der Power
wurde angenommen, dass (basierend auf der
Phase 2 Studie CC-10004-PSA-001) die
Placebogruppe eine Ansprechrate von 20%
hat und eine Behandlungsdifferenz von
20 Prozentpunkten zugunsten von Apremilast
zwischen einer Dosis Apremilast und Placebo
auftritt. Die Berechnung basiert auf einem
Chi-Quadrat-Test welcher mit dem Software-
paket nQuery Version 6.01 durchgefiihrt
wurde.

7b

Falls notwendig, Beschreibung wvon Zwischen-
analysen und Kriterien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Es sind keine Zwischenanalysen vor der
Analyse des primédren Endpunktes geplant.

Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

Apremilast (Otezla®)
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und sekundaren Zielkriterien

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung IVRS
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Stratifi- | Blockrandomisierung  stratifiziert ~ nach
zierung) DMARD-Behandlung  (ja/nein)  welche
sicherstellte, dass in der DMARD
behandelten Gruppe mindestens 25 Patienten
Leflunomide oder Sulfasalazine einnahmen
9 Randomisierung, Geheimhaltung der | Zuteilung einer individuellen Patienten-
Behandlungsfolge (allocation concealment) nummer  nach  Einwilligungserklarung.
Durchfihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte | AnschlieBend Zuteilung per IVRS.
Behdlter; zentrale Randomisierung per Fax/Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung Randomisierung durch den Prifarzt bzw. den
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm | von ihm Bevollméchtigten
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden/Patienten und/oder b) a) Ja
diejenigen, die die Intervention/Behandlung b) Ja
durchfiihrten, und/oder c) diejenigen, die die 0 Ja
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie  wurde die  Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren | Die placebokontrollierte Periode umfasst

Daten von 24 Wochen. Patienten die nach
Woche 16 den Early Escape erreichten,
wurden 1:1 zu Apremilast 20 mg BID oder
30mg BID randomisiert und wvon der
Wirksamkeitsanalyse in Woche 24  aus-
geschlossen.

Die Erhaltungsphase umfasst Daten der mit
Apremilast behandelten Patienten, d. h. fur
Patienten welche von Beginn an in einen der
beiden Apremilast Arme (20/30 mg BID)
randomisiert wurden, betrug die Behandlung
52 Wochen unter Apremilast, Patienten mit
einem Early Escape an Woche 16 im Placebo
Arm erhielten eine Behandlung von Woche
16 bis zu Woche 52. Placebo-Patienten ohne
Early Escape an Woche 16 erhielten
Apremilast ab Woche 24 bis zur Woche 52.

Populationen fur die Wirksamkeitsanalyse
Full Analysis Set (FAS)
Das FAS (primdres Analyse-Set) fur die
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

placebokontrollierte  Phase umfasst die
Wochen 0-24. Das FAS bestand aus allen
Patienten die gemé&R Protokoll randomisiert
wurden.  Patienten  welche  fehlerhaft
randomisiert wurden und keine Dosis
Apremilast oder Placebo erhielten, wurden
aus dem FAS ausgeschlossen; Patienten
welche fehlerhaft randomisiert wurden, aber
mindestens 1 Dosis Apremilast oder Placebo
erhielten wurden in die Behandlungsgruppe
aufgenommen in welche sie randomisiert
wurden. Flr die FAS-Population war die
Zuweisung in die Behandlungsgruppen
entscheidend unabhdngig davon welche
Medikation sie erhielten.

Per Protokoll Set (PPS)

Die (PP) Per-Protokoll-Population wurde zur
Sensitivititsanalyse ~ fir  den  priméren
Endpunkt (ACR-20-Ansprechen in
Woche- 16) und einen sekundéren Endpunkt
(Veranderung des HAQ-DI Score in
Woche 16) verwendet.

Die PP-Population umfasste alle Patienten,
welche in die Studie randomisiert wurden,
mindestens eine  Dosis der  Studien-
behandlung  erhalten  haben, , eine
Veranderung der geschwollen und
druckschmerzhaften Gelenke um mindestens
einen Punkt zum Ausgangswert hatten, eine
Veranderung in mindestens drei der flnf
ACR Komponenten und keine schweren
Protokollverletzungen begangen haben

Apremilast-Patienten gemall Randomisierung
/| Re-Randomisierung (AAR) Population

Verwendung fir die Wirksamkeitsanalysen
der Erhaltungsphase bis zu Woche 52. Die
AAR Population bestand aus allen Patienten,
welche zu Apremilast randomisiert oder re-
randomisiert wurden (unabhdngig vom
Studienzeitpunkt an Woche 0, 16 oder 24);
Fur die AAR-Population war die Zuweisung
in die Apremilast-Gruppen entscheiden,
unabhéngig davon ob sie Apremilast
erhielten.

Fehlende Werte
Imputation durch LOCF oder NRI

Populationen fur die Sicherheitssanalyse

Safety Population
Die Safety Population wurde fir die
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Sicherheitsanalyse in der  placebo-
kontrollierten Phase verwendet. Sie beinhaltet
alle Patienten welche mindestens eine Dosis
Placebo oder Apremilast eingenommen
haben. Fir die Safety Population war die
tatsachliche Einnahme der Studienpréperate
entscheidend nicht die Randomisierung.

AAT-Population

Die AAT-Population wurde fir die
Sicherheitsanalyse in der Apremilast-Phase
verwendet (bis zu Woche 52). Die AAT-
Population bestand aus allen Patienten
welche mindestens eine Dosis Apremilast
erhielten. Im Unterschied zur AAR-
Population war nicht die Randomisierung
sondern die tatsdchliche Einnahme von
Apremilast entscheidend.

Analyse des priméren Endpunktes
ACR 20 in Woche 16
Uberlegenheitsanalyse:

Punktschatzer und Konfidenzintervalle der
Differenz der ACR 20 Ansprechraten werden
mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test
stratifiziert nach  Baseline DMARD-
Kategorie (ja/nein) berechnet, bei
Verwendung eines  zweiseitigen  95%-
Konfidenzintervall-Ansatz.

Eine Apremilast Dosis gilt als wirksam, wenn
das Testergebnis im Vergleich zu der Dosis
Placebo statistisch signifikant ist (Multiples
Testen beriicksichtigt).

Analyse der sekundaren Endpunkte

Bei den bindren Endpunkten generell gleiche
Analysemethoden wie fiir den primaren
Endpunkt

ANCOVA Modell fiir Analyse der stetigen
Endpunkte zu Woche 16 und Woche 24
(Multiples Testen berticksichtigt)

Haufigkeitstabellen und MaRzahlen fir
explorative Endpunkte

Sicherheitsendpunkte

Verwendung des Sicherheits-Analyse-Sets
abhéngig von der Studienphase

Zusammenfassungen (Anzahl und Prozent)
unerwiinschter Ereignisse

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Subgruppenanalysen flir den primaren End-
punkt:

Apremilast (Otezla®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e  Alter <65 vs. >65
e Geschlecht: mannlich vs. weiblich
e Rasse: weill vs. nicht-weild

e Baseline Gewicht (<70, >70 bis <85, >85
bis <100, >100kg)

e Baseline BMI (<25, >25 bis <30, >30 bis
<35, >35 bis <40, >40kg/m”

e Region (Nord Amerika, Europa, Rest der
Welt (inklusive Russland))

e Baseline DMARD-Gebrauch (ja [MTX,
kein MZX]/nein)

e Dauer der PsA (<2, >2 bis <5, >5 bis
<10, >10 Jahre)

e  Friherer DMARD-Gebrauch (nur
konventionell systemische DMARDs [1,
2, >3 DMARDs], Biologika [ausgenom-
men friihere Biologika-Versager, friihere
Biologika-Versager]

e  Friherer DMARD-Gebrauch (einschlieR-
lich konventionell systemische
DMARDs und Biologika) (1, 2, >3
DMARD:s)

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur

Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

beendet wurde

13a Anzahl der Studienteilnehmer fur jede durch a) APR30BID: 162
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die Placebo: 159
a) randomisiert wurden, b) ’FA;IPRSbO Bllng 162
.y . . acebo:
ZZh;alli?]CE;E:ndle geplante Behandlung/Intervention ¢) APR30BID: 149
) ' ) S Placebo: 148
c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und | Siehe Flow-Chart unten
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden
14 Aufnahme/Rekrutierung
1l4a Nahere  Angaben (ber den Zeitraum der | Studienbeginn: 27. September 2010
Studienaufnahme der Probanden/Patienten und der | [ etzter  Studienbesuch zu  Woche 24
Nachbeobachtung 4. Juli 2012
Letzter  Studienbesuch zu  Woche 52:
27. Dezember 2012
14b Informationen, warum die Studie endete oder | Die Studie wurde noch nicht beendet

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.
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Placebo
N=159 Behandlung abgebrochen n=11

e UE(n=3)

o Wirksamkeitsverlust (n=2)

e  Einwilligungserklarung zuriickgezogen
A (n=5)

A 4

. Lost to follow-up (n=1)
Woche 16 beendet
n=148
Behandlung nicht fortgefiihrt (n=2)
. Einwilligungserklarung
> zurlickgezogen (n=1)
e  Andere (n=1)
A 4
Friiher Abbruch?
Ja ¢ Ja ¢ Nein ¢
PBO/20 EE PBO/30 EE Placebo NEE
N=44 N=44 N=58
Abbruch n=1 = =
> N Abbruch n=1 . > Abbruch n=1
e UE(n=l) —> | o  Wirksamkeits- e Einwilligungserklarung
\ verlust (n=1) zurlickgezogen (n=1)
V} v
Woche 24
beendet Woche 24 Woche 24
n=43 beendet beendet
n=43 n=57
o| Abbruchn=0 Abbruch n=2 Abbruch n=2
e  Einwilligungserklarung »| o  Noncompliance (n=1)
zuriickgezogen (n=1) e  Einwilligungserklarung
. UE (n=1) zurlickaezoaen (n=1)
Eintritt ndchste PP
Phase Emtr:;:;msre Placebo/20 crossover Placebo/30 crossover
n=43 n=a1 n=27 n=28
Abbruch n=8 Abbruch n=7 Abbruch n=2
. UE (n=1) . UE (n=2) . Einwilligungs-
e Wirksamkeitsverlust e Wirksamkeits- e  erklarung Ly Abbruch n=0
> n=4 » > zuriick-
(n=4) verlust urue
e  Einwilligungs- (n=2) gezogen (n=1)
erklarung e Einwilligungs- . Lost to follow-
zuriickgezogen (n=3) erklarung up (n=1)
zuriickgezogen
(n=3)
\ 4 v \ 4 4
Woche 52 Woche 52 Woche 52 Woche 52
beendet beendet beendet beendet
n=35 n=34 n=25 n=28
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APR 30 BID
N=162
Behandlung abgebrochen n=13
e UE(n=11)
_ . Einwilligungserklérung zuriickgezogen
" (n=1)
e  Protokollverletzung (n=1)
A 4
Woche 16 beendet
n=149
Behandlung nicht fortgefiihrt (n=6)
e UE(n=1)
. Wirksamkeitsverlust (n=1)
~ e  Einwilligungserklarung
zuriickgezogen (n=2)
e  Lost to follow-up (n=2)
v
Friher Abbruch?
Ja ¢ Nein l
APR 30 BID EE APR 30 BID NEE
N=64 N=79
» Abbruch n=0 p»| Abbruchn=1
v v e Wirksam-
keitsverlust
Woche 24 beendet Woche 24 beendet (n=1)
n=64 n=78
Abbruch n=7
e Wirksamkeitsverlust Abbruch n=1
— (n=5) » | *  Einwilligungs-
. Einwilligungserklarung erklarung
zuriickgezogen (n=2) zuriickgezogen
(n=1)
\ 4 v
Eintritt ndchste Eintritt ndchste
Phase Phase Abbruch n=11
n=57 n=77 o UE (n=3)
e Wirksamkeits-
Abbruch n=9 verlust (n=3)
e Wirksamkeitsverlust (n=4) *  Noncompliance
——| « Einwilligungserklarung —> (n=2) -
zuriickgezogen (n=4) * Eln\{yllllgungs-
e Andere (n=1) erk!.arung
v zuriickgezogen
v (n=3)
Woche 52 Woche 52
beendet ‘ > Woche_ 52 Total ¢ beendet
n=48 n=114 n=66

Abbildung 43 (Anhang): Flow-Chart zur Studie PSA-003
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Tabelle 4-78 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie PSA-004

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Untersuchung  der  Wirksamkeit  und

Sicherheit von zwei Dosierungen Apremilast
im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéaltnis

RCT, Phase IIl, doppelblind, parallel,
placebokontrolliert, multizentrisch
Placebokontrollierte Phase:

Dauer: 24 Wochen

Woche 16: Placebo-  Non-Responder
(Verbesserung in  geschwollenen  und
schmerzhaften Gelenken <20%) wurden zu
20 mg BID oder 30 mg BID re-randomisiert.
Erhaltungsphase:

Dauer: 236 Wochen

Unterteilung der Erhaltungsphase in zwei
Abschnitte:

o Randomisierte, doppelblinde, aktive
Behandlungsphase von 28 Wochen

e Offene, Langzeit-Sicherheitsphase von 4
Jahren

3b

Relevante  Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begrundung

1. Amendment (24. Januar 2011):
o  Anderung der Protokollsprache

e Anderung des Protokolls, um die
Sprache rund um Verhitungsmethoden
zu kléren, um sicherzustellen, dass
akzeptable Verhitungsmethoden
angesichts der globalen Natur der
Studien genau beschrieben werden.
Hinzugefiigt wurde eine Erklarung um
sicherzustellen, dass eine entsprechend
Aufklarung uber Verhitungsmethoden
durch den Prifarzt vorgenommen wird

e  Protokolldnderung fir Loschung der
Daten der jahrlichen RoOntgenunter-
suchung der Brust; lokale
Behandlungsrichtlinien bestimmen wann
die jahrliche Ro6ntgenuntersuchung der
Brust durchgefiihrt wird

e Angleichung der Ausschlusskriterien fir
vorangegangene maligne Erkrankungen
fur die gesamte Phase 3; der Priifarzt
ubernimmt die Verantwortung fur die
Bewertung der Eignung der Patienten
aufgrund friherer erfolgreich
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

behandelter Lasionen

Angleichung der Abbruchkriterien mit
der InForm Datenbank

2. Amendment (10. Juni 2011):

Korrektur bzgl. der Celgene
Studienleitung
Hinzunahme eines Serum-

Schwangerschaftstest zu Studienbeginn
(fir gebérfahige Frauen)

Erlduterung der Verhitungsmethoden in
Absatz 6.2; genaue Spezifizierung dieser
in Absatz 7.2

Klarstellung in Abschnitt 6.6.4; klinische
Laborwerte  durch  mikroskopische
Auswertung aller Urinproben

Modifikation des Einschlusskriterium
15;  Aktualisierung des Geburten-
kontrollkriterium  fir  Frauen  zur

Verdeutlichung der erlaubten
Verhltungsmethoden

Ergénzung einer Fullnote bei
Einschlusskriterium 15; Die

Verhitungsmethode muss voll wirksam
sein bei Einnahme der ersten Dosis der
Studienmedikation zum Zeitpunkt der
Randomisierung

Modifikation des Einschlusskriterium
14; Aktualisierung des Geburtenkontroll-
kriterium fiir Manner verdeutlicht die
Verwendung von latexhaltigen oder
Latexfreien Kondomen

Beschreibender Text, wie Beginn- und
Ende der SUE im SAE-Bericht
aufzunehmen sind wurde aus dem
Formular geldscht, da nicht anwendbar

3. Amendment (20. April 2012):

Aktualisierung der Kontaktinformationen
des medizinischen Monitors

Anderung im Absatz 4.1 Studiendesign,
im Absatz 8.3 Plan der
Studienverwaltung und im Absatz 10.1
Uberblick, Verblindung des Standorts
und der Patienten bis zum Abschluss der
doppelblind Phase in Woche 52

Revision von Absatz 4.1 in Bezug auf
den Ersatz des Safety Review durch ein
unabhangiges externes Data Monitoring
Committee (DMC). Anderung von
Absatz 4.2 Studiendesign Begriindung,
Absatz 9.1 Zuléssige Begleitmedikation

und Absatz 9.2 Verbotene
Begleitmedikation; Erlaubnis der
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Verwendung von topischen
Kortikosteroiden,  Retinoiden  oder
Vitamin-D-Analog-Préparate  und/oder
Phototherapie nach dem Studienbesuch
in Woche 52 fiir die Verschlechterung
der Plaque-Psoriasis

Hinzufligen einer Fulnote zu der UE
Zeile in der Tabelle der Ereignisse,
Abschnitt 5, (Tabelle 1 und 2), welche
den Prifarzt erinnert beim Auftreten von
UE ggf. eine Vaskulitis Bewertungen
und/oder  psychiatrische ~ Bewertung
durchzufihren

Revision der Aufklérung zur
Empféangnisverhiitung in Absatz 6.2 und
Verschiebung der FuRBnote aus Abschnitt
7.2 zu Abschnitt 6.2

Hinzufligen  des  Abschnitt 6.6.3.1;
Bewertung der Vaskulitis; Bereitstellung
von Vorsorgeberatung fur den Prifarzt

Hinzufligen des Abschnitt 6.6.3.2;
Psychiatrische Bewertung; Leitlinien flr
den Prifarzt zur Handhabung von
Patienten  mit  Selbstmordgedanken,
Selbstmordversuchen oder  schweren
psychischen Erkrankungen

Hinzufiigen des  Abschnitt 6.6.3.3
Risiko-Nutzen fir langfristige aktive
Behand-lung; Leitlinien fur den Priifarzt
bzgl. Rontgenaufnahmen der
symptomatischen Gelenke

Anderung der Open-Label-Verpackung
beschrieben in Absatz 6.10.1 und 8.5

Zusétzliche Anmerkung in Absatz 7.2
Einschlusskriterium 14;  Verweis zu
Abschnitt 6.2 Aufklarung zur
Empfangnisverhitung

UE Tabelle fasst nur TEAES zusammen

Anderung des Ausdrucks ,,CRF*“ zu ,,eCRF*
um widerzuspiegeln, dass die Studiendaten
mittels elektronischer Prifbogen (electronic
Case Report Form (eCRF)) erfasst wurden

4. Amendment (03. Juli 2012):

Die Erhebung des priméren
Wirksamkeitsendpunkt (ACR 20) wurde
in Woche 16 durchgefiihrt anstelle von
Woche 24

Beurteilung von Enthesitis und Daktylitis
(bei Patienten dieser
Erscheinungsformen der PsA zu
Studienbeginn) als sekundére Endpunkte
anstelle von explorativ
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Erhebung der sekundéren Endpunkte in
Woche 16 zusétzlich zu Woche 24 und
Woche 52

Die Reihenfolge der sekundéaren
Endpunkte in den Wochen 16, 24 und 52
wurde geandert um mit der geplanten
Reihenfolge der statistischen Tests
Ubereinzustimmen

Hinzufiigen des modifizierten PSARC
und der EULAR-Ansprechen als
sekundére Endpunkte

Hinzufiigen des ACR-N als explorativer
Endpunkt

Erhebung der Endpunkte zur
Lebensqualitat in Woche 16 zusatzlich
zu Woche 24 und Woche 52

Anderung in Absatz 9.1 Erlaubte
Begleitmedikation; Erlaubnis zur
Verwendung von systemischen
Kortikosteroiden und DMARDS nach
dem Studienbesuch in Woche 52 bei
Verschlechterung der arthritischen B
eschwerden der PSA

Aktualisierung der statistische Methoden
zur Analyse der sekunddren Endpunkte
Aktualisierung der statistische Methoden
zur Analyse der Subgruppen

Zitate wurden eingefiigt als Referenzen
fur die sekundéren Endpunkte
(modifizierter PSARC und EULAR)
welche im 6. Amendment hinzugeflgt
wurden

Probanden/Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden/Patienten

Einschlusskriterien:

Alter >18 Jahre bei der
Einverstandniserklarung

Fahigkeit, eine schriftliche
Einwilligungserklarung zu verstehen und
zu unterschreiben, die vor dem Start der
Studienprozeduren eingeholt werden
musste

Patient kann die Auflagen des Protokolls
erfullen und an den geplanten
Studienbesuchen teilnehmen
Dokumentierte Diagnose (beliebiges
Kriterium) einer PSA von >6 Monaten
Dauer

Erflllte Einstufungskriterien fur
Psoriasis-Arthritis (CASPAR, Taylor,
2006) zum Zeitpunkt des Screenings

>3 geschwollene und >3
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

druckschmerzhafte Gelenke , trotz
friheren oder aktuellen Behandlung mit
DMARDs

(unzureichende Kontrolle von DMARDs
gilt als Therapieversagen, Verlust der
Versicherung-, Intoleranz,
Nebenwirkungen oder Studienabbruch
aus anderen Griinden

e  Patient hatte mindestens eine >2cm
Plagque-Psoriasis Lasion

e Behandlung der Patienten erfolgte
ambulant

o Falls Patienten mit MTX, LEF oder SSZ
fur mindestens 16 Wochen mit einer
stabilen Dosis behandelt wurden
(oral MTX <25 mg/Woche; parenterale
MTX <25 mg/Woche; LEF <20 mg/Tag;
SSZ <2 g/Tag) fir mindestens 4 Wochen
vor dem Screening und bis zu Woche 24
der Studie wurde nach Woche 24 eine
Reduzierung der DMARD-Dosis
gestattet

e Bei der Einnahme von oralen
Kortikosteroiden war die Dosis stabil
(Prednison <10 mg/Tag oder Ahnlichem)
fur mindestens einen Monat vor dem
Screening

e Bei der Einnahme von NSAR oder
,narcotic analgesics“ war die Dosis
mindestens zwei Wochen vor dem
Screening stabil (bis zu Woche 24)

e Schwach wirksame topische
Kortikosteroide (Protokoll Anhang M
oder lokal verfiigbares Aquivalent)
wurden als Hintergrundtherapie fur die
Behandlung von Psoriasis auf dem
Gesicht, den Achselhéhlen und der
Leistengegend erlaubt. Patienten mit
Psoriasis der Kopfhaut durften Kohle-
Teer-Shampoo verwenden
und/oder Salicylsdure. Eine
nichtmedizinische Hautcreme (z. B.
Eucerin Creme) wurde nur fr
Kdorperlasionen gestattet. Keine dieser
Behandlungen war innerhalb von
24 Stunden vor dem Studienbesuch
gestattet

e Laborwerte:
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

- Leukozytenanzahl >3000/mm®(>3,0
x 10%/L) und <14.000/ mm3 (<14,0
x 10%/L)

~  Thrombozyten >100.000/mm® (=100
x 10%/L)

—  Serumkreatinin-Wert <1,5mg/dL
(<132,6 pmol/L)

— Aspartat-Aminotransferase (AST)
und Alanin-Aminotransferase (ALT)
<2 x Obergrenze des Normbereichs

—  Gesamt-Bilirubin <2 mg/dL (<132,6
pmol/L)

— Héamoglobin >9 g/dL (>5,6 pmol/L)

— Hémoglobin Alc <9,0%

e Frauen im gebarfahigen Alter hatten
einen negativen Schwangerschaftstest
beim Screening und der Baseline. Die
Patientinnen  stimmen zu folgende
Verhiltungsmethoden fir die Dauer der
Studienbehandlung und fiir 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienbehandlung
zu verwenden.

—  Eine sehr effektive Form (nicht-
orale hormonelle, Hormon-
spiralen  (Intrauterinsysteme),

Ligatur der Eileiter,
Vasektomie)
— Eine orale hormonale

Verhltungsmethode plus eine
zusétzliche  Barriere-Methode
(mannliches oder weibliches
latexhaltiges oder latexfreies
Kondom, Diaphragma  mit
Spermizid-Gel, Femidome mit
Spermizid, Portiokappe mit
Spermizid)

— Zwei Barriere-Methoden plus
eine der folgenden: Diaphragma
mit Spermizid-Gel, Femidome
mit Spermizid, Portiokappe mit
Spermizid

e Manner (inklusive vasektomierte)

mussten bereit sein fir die Dauer der
Studienbehandlung und fiir 28 Tage nach
der letzten Dosis der Studienbehandlung
Kondome als Verhiitungsmittel zu
verwenden (Latexhaltige sowie latexfreie

(z. B. Polyurethane) jedoch
ausgenommen  natlrliche/  tierische
Membranen)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien:

Vorgeschichte einer relevanten (vom
Prifarzt festegelegt) Herz-,
endokrinologischen, pulmonalen,
neurologischen, psychiatrischen, Leber-,
Nieren-, hédmatologischen,
immunologischen  Erkrankung  oder
anderen  wichtigen  unkontrollierten
Erkrankung

Jeder Zustand (einschlieflich Labor-
anomalien) der fiir den Patienten ein
inakzeptablen Risiko darstellt wenn er an
der Studie teilnimmt; jeder Zustand der
die Interpretation der Studiendaten
beeintrachtigt

Relevante Anomalie bei dem 12-Kanal-
EKG-Screening

Schwangere oder stillende Patientinnen

Vorgeschichte einer Allergie gegen einen
der Bestandteile des Prifprodukts

Hepatitis B Nachweis beim Screening
Hepatitis C Nachweis beim Screening

AST-Werte und/oder ALT-Werte
>1,5mal der Obergrenze und Gesamt-
Bilirubin oberhalb der Obergrenze oder
Albumin unterhalb des Normalwerts

Nachweis von HIV oder einer anderen
angeborenen oder erworbenen
Immunschwéche  (z. B.  allgemeine
variable Immundefizienz)

Aktive Tuberkulose oder Vorgeschichte
einer unvollstandig behandelten
Tuberkulose

Relevante Anomalie basierend auf der
Rontgenaufnahme des Thorax (RT) mit
mindestens posterior (PA) Ansicht
(Rontgenaufnahme innerhalb von 12
Wochen vor dem Screening oder
wahrend des Screening-Besuch). Eine
zusétzliche laterale  Ansicht  wird
dringend empfohlen, ist aber nicht
erforderlich

Aktueller Drogenkonsum oder eine
vorangegangener Drogenmissbrauch
innerhalb von 6 Monaten vor dem
Screening

Bakterielle Infektionen welche eine
Behandlung mit oralen oder injizierbaren
Antibiotika  erfordert  oder  eine
erhebliche Virus-oder Pilzinfektionen
innerhalb  von 4 Wochen vor dem
Screening. Jede Behandlung einer solche
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Infektionen muss mindestens 4 Wochen
vor dem Screening abgeschlossen
worden sein

e Vorgeschichte oder bestehende maligne
Erkrankungen mit  Ausnahme von
behandeltem bzw. geheiltem Basalzell-
oder Plattenepithelkarzinom und
zervikaler intraepithelialer Neoplasie
oder lokal begrenztem Gebdarmutterhals-
karzinom

e GroRe Operation (einschlieBlich
Gelenkchirurgie) innerhalb von
8 Wochen vor dem Screening oder
geplante groRere Operation innerhalb
von 6 Monaten nach der Randomisierung

e  Erythrodermische, guttate, oder
generalisierte pustuldse Psoriasis bei der
Randomisierung

e Topische Therapie fiir Psoriasis, auier in
den  Einschlusskriterien  angegeben,
innerhalb von 2 Wochen vor der
Randomisierung  (einschlielich  aber
nicht auf topische Kortikosteroide oder
topische Retinoide begrenzte Vitamin-D-
Analog-Praparate, Tacrolimus,
Pimecrolimus oder Anthralin)

e Rheumatische  Autoimmunerkrankung
auBer PsA, einschlieRlich systemischer
Lupus erythematodes, Mischkollagenose,
Sklerodermie, Polymyositis, oder
Fibromyalgie

o  Funktionsklasse 1V definiert durch die
ACR Klassifikation des
Funktionszustand der Rheumatoiden
Arthritis (Protokoll Anhang R)

e Vorgeschichte oder aktuelle entziindliche
andere Gelenkerkrankung als PsA (z. B.
Gicht, reaktive Arthritis, RA,
ankylosierende  Spondylitis,  Lyme-
Borreliose)

e  Phototherapie innerhalb von 4 Wochen
von der Randomisierung (d.h. UVB-
Licht (UVB), psorale Ultraviolett-Licht-
Therapie (PUVA))

e Verwendung von Adalimumab,
Etanercept, Golimumab, Infliximab,
Certolizumab Pegol oder Tocilizumab
innerhalb  von 12 Wochen vor der
Randomisierung

e Verwendung von Alefacept oder
Ustekinumab innerhalb von 24 Wochen
vor der Randomisierung

Vorherige Behandlung mit einer
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

zelldepletierendeTherapie (z. B. Rituximab,
CAMPATH-, Anti-CD4, Anti-CD5, anti-
CD3, anti-CD19 und anti-CD20)

e Die Behandlung mit intravendsen
Gamma-Globulin, Plasmapherese oder
Prosorba innerhalb von 6 Monaten nach
Studienbeginn

Vorausgehende Behandlung mit
alkylierenden Wirkstoffen wie
Cyclophosphamid oder Chlorambucil, oder
mit einer Bestrahlung des lymphatischen
Gewebes.

e Vorherige Behandlung mit Apremilast

e  Therapieversagen von >3 Therapeutika
fur PsA (konventionell systemische
DMARDs oder Biologika) oder >1
biologischen TNF-a-Inhibitor.

e Patienten die eine Behandlung mit
konventionell systemischen DMARDs
oder Biologika aufgrund der Kosten,
Sicherheitsgriinden oder des
Behandlungscomforts (wie Unbehagen
mit  den  subkutane  Injektionen)
abgebrochen  haben, dirfen  nach
angemessenem Washout an der Studie
teilnehmen

e Verwendung jedes Prifpraparats
innerhalb von 4 Wochen vor der
Randomisierung oder 5 pharmako-
kinetischen/pharmakodynamischen
Halbwertszeiten
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Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von Erhebungs-
instrumenten

Item® | Charakteristikum Studieninformation
4b Studienorganisation und Ort der | 78 Zentren in 16 Landern (Finnland,
Studiendurchfiihrung Frankreich, Deutschland, Litauen, Italien,
Polen, Rumanien, Slowakei, Spanien,
Schweiz, Grof3britannien und Nordirland,
Kanada, USA, Australien, Russland,
Stidkorea)
5 Interventionen Doppelblinde Phase:
Prazise Angaben zu den geplanten Interventionen | ¢  APR 20 BID Gruppe: Apremilast 20 mg
jeder Gruppe und zur Administration etc. BID
e APR 30 BID Gruppe: Apremilast 30 mg
BID
e  Placebo Gruppe: Placebo
Open-Label Phase:
e PBO/20 XO Gruppe: Apremilast 20 mg
BID
e PBO/30 XO Gruppe: Apremilast 30 mg
BID
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien, | Allgemeine Zielkriterien:

Primdr: Bewertung der Wirksamkeit wvon
Apremilast 20 mg BID versus Apremilast
30mg BID wvs. Placebo anhand der
Anzeichen und Symptome von PsA zu
Woche 16

Sekundar:

— Bewertung der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertréaglichkeit der
drei Behandlungsarme wahrend 24
Wochen Behandlung

— Bewertung der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertréaglichkeit der
beiden Behandlungsregime wahrend
52 Wochen Behandlung

— Bewertung  der  Dauer  der
Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertréglichkeit der beiden
Behandlungsregime wahrend
5 Jahren Behandlung

Primares Zielkriterium:

Anteil der Patienten in jeder
Behandlungsgruppe, die ein  ACR-20-
Ansprechen in Woche 16 erreicht haben
(ACR-20-Ansprechen in Woche 16:

Erreichen einer Verbesserung des ACR von
mindestens 20% des Ausgangswert bis
Woche 16 (ACR: modified American College
of Rheumatology criteria))

Sekundéare Zielkriterien:

Apremilast (Otezla®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

—  Wirksamkeit zu Woche 16 und 24

—  Wirksamkeit zu Woche 52

— Veranderung  der  korperlichen
Funktion (HAQ-DI) vom
Ausgangswert nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten, welche die
ACR-20-Ansprechrate nach 24 und
52 Wochen der Behandlung
erreichten

— Veranderung des SF-36v2 Score
vom Ausgangswert nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten, welche die
modifizierte PSARC Ansprechrate
nach 16, 24 und 52 Wochen
erreichten

— Anteil der Probanden in jeder
Behandlungsgruppe (deren Psoriasis
BSA zu Studienbeginn >3% war)
welche die PASI-75 Ansprechrate
nach 16, 24 oder 52 Wochen
erreichten zu Woche 16, 24 und 52

— Verénderung der subjektiven
Beurteilung der Schmerzen vom
Ausgangswert nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

—  Verénderung des MASES
(Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis Score) Score vom
Ausgangswert nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung bei Patienten
mit schon bestehender
Enthesiopathie

— Verédnderung des Dactylitis Severity
Score vom Ausgangswert nach 16,
24 und 52 Wochen Behandlung bei
Patienten mit schon bestehender
Daktylitis

—  Verénderung des CDAI Score vom
Ausgangswert nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

—  Verénderung des DAS28(CRP) vom
Ausgangswert nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

— Verénderung des FACIT-Fatigue
vom Ausgangswert nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

— Anteil der Patienten mit schon
bestehender Enthesiopathie bei
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

denen sich der MASES Score um
>20% verbessert hat nach 16, 24 und
52 Wochen Behandlung

Anteil der Patienten mit schon
bestehender Daktylitis bei denen
sich der Dactylitis Severity Score
um >1 verbessert hat nach 16, 24
und 52 Wochen Behandlung

Anteil der Patienten mit einer
mittleren oder guten EULAR
Ansprechrate nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

Anteil der Patienten, welche die
ACR-50-Ansprechrate nach 16, 24
und 52 Wochen der Behandlung
erreichten

Anteil der Patienten, welche die
ACR-70-Ansprechrate nach 16,24
und 52 Wochen der Behandlung
erreichten

Anteil der Patienten mit schon
bestehender Enthesiopathie bei
denen sich der MASES Score zu 0
verbessert hat nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

Anteil der Patienten mit schon
bestehender Daktylitis bei denen
sich der Dactylitis Severity Score zu
0 verbessert hat nach 16, 24 und 52
Wochen Behandlung

Explorative Zielkriterien:

Veranderung des BASDAI Score
vom Ausgangswert zu Woche 16, 24
und 52 von Patienten  mit
vorbestehender axial Arthropathie
und BASDAI Score >4 zu
Studienbeginn

ACR-N nach 16, 24 und 52 Wochen
Behandlung

Weitere Zielkriterien:

Verénderung vom Ausgangswert in
den individuellen ACR-Scores (TJC,
SJC, subjektive umfassende
Beurteilung der Krankheitsaktivitét
(PGA) (von den Patienten),
umfassende Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt (EGA) und CRP
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(durch den Prufarzt)) in den Wochen
16, 24, 40 und 52

>0,13 Punkte und >0,30 Punkte
Senkungen im HAQ-DI in den
Wochen 16, 24, 40 und 52

Verénderung vom SF-36v2
Gesamtscore und den einzelnen
Komponenten zu Woche 16, 24 und
52

>2,5 Punkte Verbesserung im SF-36
Score und SF-36v2 PCS zu Woche
16, 24 und 52

Kategoriale ~ Verdnderung  vom
Ausgangswert in CDAI in den
Wochen 16, 24, 40 und 52
Kategoriale ~ Verdnderung  vom
Ausgangswert in DAS28 (CRP) in
den Wochen 16, 24, 40 und 52

Post hoc Analyse:

>10 mm-Reduktion auf der VAS in
der Beurteilung von Schmerzen
durch den Patienten in den Wochen
16, 24, 40 und 52
>3,56-Punkte-Verbesserung des
FACIT-Fatigue Score zu Woche 16,
24 und 52

Anteil der Probanden in jeder
Behandlungsgruppe, deren Psoriasis
BSA zu Studienbeginn >3% war,
welche die PASI-50 Ansprechrate
nach 16, 24 oder 52 Wochen
Behandlung erreichten

Zielkriterien Lebensqualitat:

Verénderung des WLQ-25 Score in
jeder Behandlungsgruppe nach 16,
24, oder 52 Wochen Behandlung
Veranderung des MOS Sleep Score
in jeder Behandlungsgruppe nach
16, 24, oder 52 Wochen Behandlung
Verénderung des EQ-5D Score in
jeder Behandlungsgruppe nach 16,
24, oder 52 Wochen Behandlung
Verénderung des WLQ-25 Score,
MOS Sleep Score und EQ-5D Score
in jeder Behandlungsgruppe nach 2,
3, 4 und 5 Jahren Behandlung

Sicherheits-Zielkriterien:
Unerwiinschte Ereignisse

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,

e Die Erhebung des priméren
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
mit Begriindung Wirksamkeitsendpunkt (ACR 20) wurde
in Woche 16 durchgefiihrt anstelle von
Woche 24

e Hinzufiigen des modifizierten PSARC
und EULAR Response als sekundéren
Endpunkt

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Eine Gesamtzahl von 505 Patienten mit
einem 1:1:1 Zuteilungsverhaltniss hatte eine
Power von iiber 95% um die Uberlegenheit
(durch den Anteil der Patienten mit einer
ACR-20 Ansprechrate) von Apremilast
gegeniiber Placebo zu zeigen.

Fur die Schatzung der Fallzahl und der Power
wurde angenommen, dass (basierend auf der
Phase 2 Studie CC-10004-PSA-001) die
Placebogruppe eine Ansprechrate von 20%
hat und eine Behandlungsdifferenz von
20 Prozentpunkten zugunsten von Apremilast
zwischen einer Dosis Apremilast und Placebo
auftritt. Die Berechnung basiert auf einem
Chi-Quadrat-Test ~ welcher ~ mit  dem
Softwarepaket  nQuery  Version  6.01
durchgefihrt wurde.

7b Falls notwendig, Beschreibung von | Es sind keine Zwischenanalysen vor der
Zwischenanalysen und  Kriterien  fir  einen | Analyse des primédren Endpunktes geplant.
vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung IVRS
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, | Blockrandomisierung
Stratifizierung) Stratifiziert nach DMARD-Behandlung
(ja/nein) welche sicherstellte, dass in der
DMARD behandelten Gruppe mindestens 25
Patienten Leflunomide oder Sulfasalazine
einnahmen
Stratifiziert nach >3% BSA Psoriasis zu
Studienbeginn
9 Randomisierung, Geheimhaltung der | Zuteilung einer individuellen
Behandlungsfolge (allocation concealment) Patientennummer nach
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte | Einwilligungserklarung. Anschliesend

Behdlter; zentrale Randomisierung per Fax/Telefon), | Zuteilung per IVRS.
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung Randomisierung durch den Prifarzt bzw. den

Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm | Von ihm Bevollméchtigten
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11 Verblindung
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und sekundaren Zielkriterien

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
lla Waren a) die Probanden/Patienten und/oder b) d) Ja
diejenigen, die die Intervention/Behandlung e) Ja
durchfiihrten, und/oder c) diejenigen, die die f) Ja
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie  wurde die  Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren | Die placebokontrollierte Phase umfasst Daten

von 24 Wochen. Patienten die nach Woche
16 den Early Escape erreichten, wurden 1:1
zu Apremilast 20mg BID oder 30 mg BID
randomisiert und von der
Wirksamkeitsanalyse in Woche 24
ausgeschlossen.

Die Erhaltungsphase umfasst Daten der mit
Apremilast behandelten Patienten, d. h. fur
Patienten welche von Beginn an in einen der
beiden Apremilast Arme (20/30 mg BID)
randomisiert wurden, betrug die Behandlung
52 Wochen unter Apremilast, Patienten mit
einem Early Escape an Woche 16 im Placebo
Arm erhielten eine Behandlung von Woche
16 bis zu Woche 52. Placebo-Patienten ohne
Early Escape an Woche 16 erhielten
Apremilast ab Woche 24 bis zur Woche 52.

Populationen fur die Wirksamkeitsanalyse
Full Analysis Set (FAS)

Das FAS (priméres Analyse-Set) fur die
placebokontrollierte  Phase umfasst die
Wochen 0-24. Das FAS bestand aus allen
Patienten die emal Protokoll randomisiert
wurden.  Patienten  welche  fehlerhaft
randomisiert wurden und keine Dosis
Apremilast oder Placebo erhielten, wurden
aus dem FAS ausgeschlossen; Patienten
welche fehlerhaft randomisiert wurden, aber
mindestens eine Dosis Apremilast oder
Placebo  erhielten  wurden in  die
Behandlungsgruppe aufgenommen in welche
sie randomisiert wurden. Fir die FAS-
Population war die Zuweisung in die
Behandlungsgruppen entscheidend,
unabhéngig davon welche Medikation sie
erhielten.

Per Protokoll Set (PPS)

Die (PP) Per-Protokoll-Population wurde zur
Sensitivititsanalyse  fur den  priméren
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Endpunkt (ACR-20-Ansprechen in Woche
16) wund einen sekundaren  Endpunkt
(Veranderung des HAQ-DI Score in Woche
16) verwendet.

Die PP-Population umfasste alle Patienten,
welche in die Studie randomisiert wurden,
mindestens eine Dosis der
Studienbehandlung erhalten haben, eine
Verdnderung der  geschwollenen  und
druckschmerzempfindlichen  Gelenke um
mindestens einen Punkt zum Ausgangswert
hatten, eine Veranderung in mindestens drei
der finf ACR Komponenten hatten und keine
schweren Protokollverletzungen begangen
haben

Apremilast-Patienten ~ gem&R  Randomi-
sierung/Re-Randomisierung(AAR)
Population

Verwendung fir die Wirksamkeitsanalysen
der Erhaltungsphase bis zu Woche 52. Die
AAR Population bestand aus allen Patienten,
welche zu Apremilast randomisiert oder re-
randomisiert wurden (unabhdngig vom
Studienzeitpunkt an Woche 0,16 oder 24);.
Fur die AAR-Population war die Zuweisung
in die Apremilast-Gruppen entscheiden,
unabhéngig davon ob sie Apremilast
erhielten.

Fehlende Werte
Imputation durch LOCF oder NRI

Populationen fir die Sicherheitssanalyse

Safety Population

Die Safety Population wurde fir die
Sicherheitsanalyse in der
placebokontrollierten Phase verwendet. Sie
beinhaltet alle Patienten welche mindestens
eine  Dosis Placebo oder Apremilast
eingenommen  haben. Fir die Safety
Population war die tatsachliche Einnahme der
Studienpréperate  entscheidend nicht die
Randomisierung.

AAT-Population

Die AAT-Population wurde fir die
Sicherheitsanalyse in der Apremilast-Phase
verwendet (bis zu Woche 52). Die AAT-
Population bestand aus allen Patienten
welche mindestens eine Dosis Apremilast
erhielten. Im  Unterschied zur AAR-
Population war nicht die Randomisierung

Apremilast (Otezla®)

Seite 283 von 324




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 13.02.2015

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

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

sondern die tatsdchliche Einnahme von
Apremilast entscheidend.

Analyse des primaren Endpunktes
ACR 20 in Woche 16
Uberlegenheitsanalyse:

Punktschatzer und Konfidenzintervalle der
Differenz der ACR 20 Ansprechraten werden
mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test
stratifiziert nach  Baseline DMARD-
Kategorie (ja/nein) berechnet, bei
Verwendung eines  zweiseitigen  95%-
Konfidenzintervall-Ansatzes.

Eine Apremilast Dosis gilt als wirksam, wenn
das Testergebnis im Vergleich zu der Dosis
Placebo statistisch signifikant ist (Multiples
Testen beriicksichtigt).

Analyse der sekundaren Endpunkte

Bei den bindren Endpunkten generell gleiche
Analysemethoden wie flir den primaren
Endpunkt

ANCOVA Modell fiir Analyse der stetigen
Endpunkte zu Woche 16 und Woche 24
(Multiples Testen berticksichtigt)

Haufigkeitstabellen und MaRzahlen fir
explorative Endpunkte

Sicherheitsendpunkte

Verwendung des Sicherheits-Analyse-Sets
abhangig von der Studienphase

Zusammenfassungen (Anzahl und Prozent)
unerwiinschter Ereignisse

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Subgruppenanalysen  flir den  priméren
Endpunkt:

e  Alter <65 vs. >65
e  Geschlecht: mannlich vs. weiblich
e Rasse: weild vs. nicht-weil}

e Baseline Gewicht (<70, >70 bis <85, >85
bis <100, >100kg)

e Baseline BMI (<25, >25 bis <30, >30 bis
<35, >35 bis <40, >40kg/m*

e Region (Nord Amerika, Europa, Rest der
Welt (inklusive Russland))

e Baseline DMARD-Gebrauch (ja (MTX,
kein MZX)/nein)

e Dauer der PsA (2, >2 bis <5, >5 bis
<10, >10 Jahre)

o Friherer  DMARD-Gebrauch (nur
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

konventionell systemische DMARDs (1,
2, >3 DMARD:S), Biologika
[ausgenommen  friihere  Biologika-
Versager, friihere Biologika-Versager]

Friherer DMARD-Gebrauch
(einschlieBlich konventionell
systemische DMARDs und Biologika)
(1,2,>3 DMARDsS)

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

beendet wurde

13a Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch a) APR30BID: 167
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die Placebo: 169
a) randomisiert wurden, b) ,FL’\IPRst BlleDQ 167
Ay . . acebo:
gzhzttséa:]cﬂzgsndle geplante Behandlung/ Intervention ¢) APR30 BID: 156
) ' ) o Placebo: 156
c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und | Siehe Flow-Chart unten
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden
14 Aufnahme/Rekrutierung
l4a Néhere Angaben (ber den Zeitraum der | Studienbeginn: 30. September 2011
Studienaufnahme der Probanden/Patienten und der | [ etzter Studienbesuch zu Woche 24: 9. Juli
Nachbeobachtung 2012
Letzter Studienbesuch zu Woche 52: 28.
Januar 2013
14b Informationen, warum die Studie endete oder | Die Studie wurde noch nicht beendet

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.
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Placebo Behandlung abgebrochen n=13
N=169 . UE (n:6)
e Wirksamkeitsverlust (n=2)
> . Einwilligungserklarung zuriickgezogen
(n=2)
A e  Andere (n=3)
Woche 16 beendet
n=156 Behandlung nicht fortgefiihrt n=9
e UE(n=4)
_ . Wirksamkeitsverlust (n=3)
" . Einwilligungserklarung
zurlickgezogen (n=1)
. Lost to follow-up (n=1)
A 4
Frither Abbruch?
Ja ¢ Ja ¢ Nein ¢
PBO/20 EE PBO/30 EE Placebo NEE
N=47 N=50 =
Abbruch n=1 N=50
. Wirksam-
> keitsverlust Abbruch n=0 »| Abbruch n=0
(n=1) >
\ 4 v
Woche 24 Woche 24 Woche 24
beendet beendet beendet
n=46 n=50 n=50
Abbruch n=3 Abbruch n=3
» o UE(n=1) | ¢  Wirksamkeitsverlust o| Abbruch n=0
e Wirksamkeitsverlust d (n=2) i
(n=1) . Einwilligungserklarung
. Lost to follow-up (n=1) zuriickgezogen (n=1)
v
y v
Eintritt ndchste PP
Phase Emtr:;:;msre Placebo/20 crossover Placebo/30 crossover
n=43 n=a7 n=25 n=25
Abbruch n=11 Abbruch n=3 Abbruch n=2 . Abbruch n=2
. UE (n=2) e Wirksamkeits- e Wirksamkeitsv . UE (n=1)
e Wirksamkeitsverlust verlust erlust 5| ©  Einwilligungs-
™ (n=4) » (n=2) > (n=1) erklarung
e  Einwilligungserklarung e Einwilligungs- e  Einwilligungs- zuriickgezogen
zurlickgezogen (n=3) erklarung erklarung (n=1)
. Protokollverletzung zuriickgezogen zuriickgezogen
(n=1) (n=1) (n=1)
e  Andere (n=1)
\ 4 v \ 4 4
Woche 52 Woche 52 Woche 52 Woche 52
beendet beendet beendet beendet
n=32 n=44 n=23 n=23
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APR 30 BID
N=167

v

\ 4

Woche 16 beendet

Behandlung abgebrochen n=11

UE (n=5)

Wirksamkeitsverlust (n=2)
Einwilligungserklérung zuriickgezogen
(n=1)

Lost to follow-up (n=1)
Protokollverletzung (n=1)

Andere (n=1)

n=156
Behandlung nicht fortgefiihrt n=9
e UE(n=3)
. Wirksamkeitsverlust (n=3)
o . Lost to follow-up (n=2)
" . Andere (n=1)
v
Fruher Abbruch?
Ja ¢ Nein l
APR 30 BID EE APR 30 BID NEE
N=53 N=94
Abbruch n=1
Abbruch n=1 e Wirksam-
» | o  Wirksamkeitsverlust > keitsverlust
v (n=1) v (n=1)
Woche 24 beendet Woche 24 beendet
n=52 n=93
Abbruch n=4
» o  Wirksamkeitsverlust
n=4 Abbruch n=3
(n=4) .
| o UE(=3)
v v
Eintritt nachste Eintritt nachste
Phase Phase
n=48 n=90 Abbruch n=5
e UE(n=1)
Abbruch n=7 e Wirksamkeits-
. UE (n=1) verlust (n=2)
» Wirksamkeitsverlust (n=3) »| ¢  Einwilligungs-
e  Einwilligungserklarung erklarung
zuriickgezogen (n=2) zuriickgezogen
e Andere (n=1) (n=1)
v v . Lost to follow-
up (n=1)
Woche 52 Woche 52 Total Woche 52
beendet | o e_ o D E— beendet
n=a1 n=126 n=85
Abbildung 44 (Anhang): Flow-Chart zur Studie PSA-004
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
mdoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefiillt 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 Kdirzel 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 Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als VVorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-79 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <PSA-002>

Studie: PSA-002

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

PSA-002 CSR_PSA-002

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Es handelt sich um eine randomisierte Studie (CSR_PSA-002)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir 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:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] 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:

Prif- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSA-002)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Pruf- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSA-002)

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

] niedrig (] hoch
Begriindung firr die Einstufung:

Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte flir ein Verzerrungspotenzial des
Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Modifizierter PSARC
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-002)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte flir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.

Endpunkt: geschwollene/ druckschmerzempfindliche Gelenke

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-002)

2. Adéaquate 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 fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.

Endpunkt: Schmerzen - VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung flr die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-002)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte flir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.

Endpunkt: HAQ-DI
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-002)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren 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 [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.

Endpunkt: PASI
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-002)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

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 fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.

Endpunkt: FACIT-F
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-002)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.

Endpunkt: SF-36-PCS und SF-36-MCS
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-002)

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch
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Begriindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.

Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-002)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte flir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Tabelle 4-80 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <PSA-003>

Studie: PSA-003

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

PSA-003 CSR_PSA-003

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Es handelt sich um eine randomisierte Studie (CSR_PSA-003)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir 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:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] 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:

Prif- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSA-003)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Pruf- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSA-003)

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des
Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Modifizierter PSARC
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-003)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte flir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-003)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: Schmerzen - VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-003)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: HAQ-DI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-003)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: PASI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-003)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: FACIT-F
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-003)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: SF-36-PCS und SF-36-MCS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-003)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-003)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Tabelle 4-81 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <PSA-004>

Studie: PSA-004

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

PSA-004 CSR_PSA-004

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Es handelt sich um eine randomisierte Studie (CSR_PSA-004)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir 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:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] 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:

Prif- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSA-004)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Pruf- und Vergleichsmedikation waren identisch. (CSR_PSA-004)

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des
Endpunktes.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Modifizierter PSARC

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar (] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-004)

5. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

6. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

7. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte flir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: geschwollene / druckschmerzempfindliche Gelenke
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-004)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: Schmerzen - VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-004)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: HAQ-DI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-004)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: PASI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-004)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: FACIT-F
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-004)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein VVerzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: SF-36-PCS und SF-36-MCS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-004)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.
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Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:
Erhebung und Beurteilung des Endpunktes erfolgte verblindet. (CSR_PSA-004)

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrundung fur die Einstufung:
Aus oben genannten Punkten ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir ein Verzerrungspotenzial des

Endpunktes.

Apremilast (Otezla®) Seite 317 von 324



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 13.02.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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 (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir 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 ungenligend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir 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 diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von flr die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ 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 fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

¢ Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adaquat berlicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte 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 fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir 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 fur die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu ber(cksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift 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. Nichtberucksichtigungsanteil in der Auswertung <5%) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] 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 verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung firr die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung flr die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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