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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dimethylfumarat
gemél 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
28.09.2017 Ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusétzliche Informationen.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss
zur frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den
Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten
Informationen erganzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhang. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Dimethylfumarat geman
8352 SGBYV beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.09.2017
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Dimethylfumarat im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris, die eine
systemische Arzneimitteltherapie bendtigen.

Die Bewertung wird gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
durchgefuhrt. Diese ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Dimethylfumarat

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten, die Fumarséureester oder Ciclosporin oder
eine systemische Arzneimitteltherapie Methotrexat oder orale PUVA oder
benotigen® Secukinumab®

2 erwachsene Patientinnen und Patienten, die Adalimumab oder Infliximab oder

auf andere systemische Therapien

Ustekinumab oder Secukinumab® ¢

(einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder
orale PUVA) nur unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine Kontraindikation
oder Unvertréaglichkeit gegeniiber solchen
Therapien vorliegt?

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Diese Population umfasst alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets abziiglich
der in Fragestellung 2 benannten Patientinnen und Patienten.

c: Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.

d: Nachfolgend wird im Text folgende Bezeichnung fur diese Fragestellung verwendet: erwachsene
Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische Therapien nur unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegenuber solchen Therapien vorliegt.

e: Zusatzlich benennt der pU Etanercept als zweckmaRige Vergleichstherapie. Dieser Erweiterung wird nicht
gefolgt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PUVA: Psoralen und

Ultraviolett-A-Licht

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse

Weder fur die Fragestellung 1 (erwachsene Patientinnen und Patienten, die eine systemische
Arzneimitteltherapie benodtigen) noch fiur die Fragestellung 2 (erwachsene Patientinnen und
Patienten, die auf andere systemische Therapien [einschlie3lich Ciclosporin, Methotrexat oder
orale Psoralen und Ultraviolett-A-Licht [PUVA]] nur unzureichend angesprochen haben oder
bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegentber solchen Therapien
vorliegt) liegen relevante RCTs fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Dimethylfumarat
gegenliber der jeweiligen zweckméligen Vergleichstherapie vor. Dies stimmt mit der
Einschétzung des pU Uberein. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Dimethylfumarat gegentber der jeweiligen zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von Dimethylfumarat im
Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 3: Dimethylfumarat — Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten, | Fumarsaureester oder Zusatznutzen nicht belegt

die eine systemische Ciclosporin oder Methotrexat

Arzneimitteltherapie benétigen® oder orale PUVA oder

Secukinumab®

erwachsene Patientinnen und Patienten, | Adalimumab oder Infliximab | Zusatznutzen nicht belegt
die auf andere systemische Therapien oder Ustekinumab oder
(einschlieBlich Ciclosporin, Secukinumab® ¢
Methotrexat oder orale PUVA) nur
unzureichend angesprochen haben oder
bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegenuber solchen
Therapien vorliegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Diese Population umfasst alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets abziiglich
der in Fragestellung 2 benannten Patientinnen und Patienten.

c: Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berlcksichtigen.

d: Zusétzlich benennt der pU Etanercept als zweckméaRige Vergleichstherapie. Dieser Erweiterung wird nicht
gefolgt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PUVA: Psoralen und

Ultraviolett-A-Licht

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Dimethylfumarat im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris, die eine
systemische Arzneimitteltherapie bendtigen.

Es ergeben sich 2 Fragestellungen, fir die der G-BA die in Tabelle 4 dargestellten
zweckmaéRigen Vergleichstherapien festgelegt hat.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Dimethylfumarat

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten, die Fumarsaureester oder Ciclosporin oder
eine systemische Arzneimitteltherapie Methotrexat oder orale PUVA oder
benotigen® Secukinumab®

2 erwachsene Patientinnen und Patienten, die Adalimumab oder Infliximab oder
auf andere systemische Therapien Ustekinumab oder Secukinumab® ®

(einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder
orale PUVA) nur unzureichend angesprochen
haben oder bei denen eine Kontraindikation
oder Unvertraglichkeit gegeniiber solchen
Therapien vorliegt?

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Diese Population umfasst alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets abziiglich
der in Fragestellung 2 benannten Patientinnen und Patienten.

c: Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.

d: Nachfolgend wird im Text folgende Bezeichnung fur diese Fragestellung verwendet: erwachsene
Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische Therapien nur unzureichend angesprochen haben
oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorliegt.

e: Zusétzlich benennt der pU Etanercept als zweckmaRige Vergleichstherapie. Dieser Erweiterung wird nicht
gefolgt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PUVA: Psoralen und

Ultraviolett-A-Licht

Der pU folgt zum groBten Teil der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch
den G-BA. Abweichungen des pU werden in Abschnitt 2.7.1 kommentiert.

Die vorliegende Bewertung wird gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA
durchgefinhrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Dimethylfumarat (Stand zum 17.08.2017)
= bibliografische Recherche zu Dimethylfumarat (letzte Suche am 15.08.2017)
= Suche in Studienregistern zu Dimethylfumarat (letzte Suche am 17.08.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Dimethylfumarat (letzte Suche am 16.10.2017)

Durch die Uberpriifung wurden weder fiir die Fragestellung 1 (erwachsene Patientinnen und
Patienten, die eine systemische Arzneimitteltherapie benétigen) noch fur die Fragestellung 2
(erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische Therapien nur unzu-
reichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
gegeniber solchen Therapien vorliegt) relevante Studien identifiziert. Der pU identifiziert fur
beide Fragestellungen ebenfalls keine relevanten Studien fiir die Nutzenbewertung.

Im Modul 4 A stellt der pU zwar fragestellungstibergreifend Ergebnisse der Studie BRIDGE
dar [3]. Bei dieser Studie handelt sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde
Studie zum Vergleich von Dimethylfumarat mit Fumarsdureester (Prdparat Fumaderm) und
Placebo bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris.
Die Behandlung in der Studie BRIDGE erfolgte iber den Zeitraum von 16 Wochen. Fir die
zu bewertende chronische Erkrankung wird jedoch eine Mindestdauer von 24 Wochen als
notwendig erachtet (siehe Abschnitt 2.2). Folglich ist die Studie BRIDGE fiir die Bewertung
des Zusatznutzens von Dimethylfumarat nicht geeignet.

Der pU selbst schlielt die Studie auch aufgrund der zu kurzen Behandlungsdauer explizit
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Dimethylfumarat im Vergleich zur
zweckméligen  Vergleichstherapie ein.  Vielmehr erfolgt die Darstellung der
Studienergebnisse ausschlieBlich zur Beschreibung des medizinischen Nutzens von
Dimethylfumarat.

Die Studie BRIDGE ist (ubereinstimmend mit dem pU) aufgrund der kurzen Behand-
lungsdauer nicht flr die Bewertung des Zusatznutzens geeignet (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt sowohl fur die Fragestellung 1 als auch fiir die Fragestellung 2 keine geeigneten
Daten flir die Bewertung des Zusatznutzen von Dimethylfumarat zur Behandlung
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris bei erwachsenen Patientinnen und Patienten,
die eine systemische Arzneimitteltherapie bendtigen, vor.
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Es gibt fur erwachsene Patientinnen und Patienten, die eine systemische Arzneimitteltherapie
bendtigen (Fragestellung 1) und fir erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere
systemische Therapien nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontra-
indikation oder Unvertraglichkeit gegentber solchen Therapien vorliegt (Fragestellung 2),
jeweils keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Dimethylfumarat gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Woabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Dimethylfumarat im Vergleich mit der zweckmaéRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Dimethylfumarat — Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten, | Fumarsaureester oder Zusatznutzen nicht belegt

die eine systemische Ciclosporin oder Methotrexat

Arzneimitteltherapie benétigen® oder orale PUVA oder

Secukinumab®

erwachsene Patientinnen und Patienten, | Adalimumab oder Infliximab | Zusatznutzen nicht belegt
die auf andere systemische Therapien oder Ustekinumab oder
(einschlieBlich Ciclosporin, Secukinumab® ¢
Methotrexat oder orale PUVA) nur
unzureichend angesprochen haben oder
bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegenuber solchen
Therapien vorliegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Diese Population umfasst alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets abziiglich
der in Fragestellung 2 benannten Patientinnen und Patienten.

c: Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 2.7.1).

d: Zusétzlich benennt der pU Etanercept als zweckmaRige Vergleichstherapie. Dieser Erweiterung wird nicht
gefolgt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PUVA: Psoralen und

Ultraviolett-A-Licht

Die oben beschriebene Einschédtzung entspricht der des pU.
Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten, die eine systemische
Arzneimitteltherapie benétigen

Der G-BA hat fir die Fragestellung 1 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die eine systemische Therapie bendtigen) als
zweckméRige Vergleichstherapie Fumarsdureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder
orale PUVA oder Secukinumab festgelegt.

Der pU folgt dieser Festlegung zum groRten Teil. In einigen Aspekten ergeben sich laut pU
jedoch Abweichungen von der Festlegung des G-BA. Diese betreffen die Gabe von oraler
PUVA und Ciclosporin.

Zur oralen PUVA fihrt der pU aus, dass eine langfristig angelegte PUV A-Erhaltungstherapie
nach Erreichen einer Erscheinungsfreiheit nicht angezeigt ist. Seine Einschatzung untermauert
der pU mit Ausflihrungen aus unterschiedlichen Leit- beziehungsweise Richtlinien [4-6].
Auch Ciclosporin sei laut pU fiir eine Langzeittherapie kontraindiziert.

Dem pU wird insofern gefolgt, als eine (langfristige) Erhaltungstherapie mit Ciclosporin oder
oraler PUVA-Therapie nicht fur alle Patientinnen und Patienten angezeigt ist. Entgegen der
Einschéatzung des pU weisen die Fachinformation von Ciclosporin [7] und (fur die PUVA-
Therapie) die vom pU selbst zitierte Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
[5] darauf hin, dass eine Erhaltungstherapie mit Ciclosporin beziehungsweise PUVA beli
einigen Patientinnen und Patienten erforderlich sein kann.

Die Konkretisierungen des pU haben insgesamt keine Konsequenzen fir die
Nutzenbewertung, da dadurch vom pU keine relevanten Studien ausgeschlossen wurden.

Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation
oder Unvertraglichkeit gegentber solchen Therapien vorliegt

Fur die Fragestellung 2 (erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder flr die diese nicht infrage kommen) hat der
G-BA als zweckméRige Vergleichstherapien Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab
oder Secukinumab festgelegt.

Der pU folgt im Wesentlichen der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch
den G-BA. Nach Auffassung des pU ist jedoch auch der Wirkstoff Etanercept in die
zweckméRige Vergleichstherapie aufzunehmen. Diese Einschdtzung begrindet der pU wie
folgt:
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Zum einem fuhrt der pU aus, dass Etanercept in den Leitlinien auf einer beziehungsweise
gleichwertigen Stufe mit den anderen Biologika gesehen wird [4,8]. Zum anderen lieRe sich
ein Ausschluss von Etanercept aus der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht begriinden.
Der der pU gibt an, dass direkt vergleichende Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit von
Etanercept eine sehr geringe Patientenzahl aufweisen oder eine Studiendauer von weniger als
24 Wochen haben und damit nicht den Anforderungen des G-BA an Studien fir die
Nutzenbewertung erfiillen. Auf Basis aktueller Evidenz [9,10] zum Vergleich der Biologika
in der Erhaltungstherapie bei systemisch vorbehandelten Patienten sei zudem ein Ranking der
Biologika nicht moglich oder es zeigen sich keine Unterschiede der Biologika in der
Langzeittherapie [11]. Weiterhin werde Etanercept im deutschen Versorgungskontext
wesentlich haufiger eingesetzt als zum Beispiel Infliximab [12].

Die Einschdtzung des pU, dass Etanercept eine alternative zweckmaRlige Vergleichstherapie
ist, wird nicht geteilt. Insbesondere wird in der Literatur (beispielsweise [13]) diskutiert, dass
unter den Biologika Infliximab, Secukinumab und Ustekinumab flr die Langzeitbehandlung
die hochste Wirksamkeit haben. Der pU nennt im Dossier keine Studien, die zumindest eine
Gleichwertigkeit von Etanercept zu denen vom G-BA genannten Therapieoptionen zeigen.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Entsprechend der Aufteilung der Patientengruppen durch den G-BA unterscheidet der pU in
seinem Dossier zwischen 2 Fragestellungen:

= Fir die Fragestellung 1 (vom pU als Teilpopulation A genannt) untersucht der pU den
Zusatznutzen von Dimethylfumarat im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei der Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris,
die eine systemische Arzneimitteltherapie bendtigen. Als Vergleichstherapie nennt er
Fumarsdureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder orale PUVA oder Secukinumab.

= Fir die Fragestellung 2 (vom pU als Teilpopulation B genannt) untersucht der pU den
Zusatznutzen von Dimethylfumarat im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
bei der Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris,
die auf andere systemische Therapien einschlie3lich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA
nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorliegt. Als Vergleichstherapie nennt er
Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab oder Etanercept oder Secukinumab.

Fur beide Fragestellung untersucht der pU patientenrelevante Endpunkte (Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitat, Nebenwirkungen) im Rahmen von RCTs.
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Auf Basis der Fragestellungen formuliert der pU in Abschnitt 4.2.2 des Moduls 4 A Kriterien
fiir den Ein- und Ausschluss der Studien fir die Nutzenbewertung. Hier definiert der pU unter
anderem zusatzlich, dass fiur die Bewertung des Zusatznutzens Studien mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen heranzuziehen sind.

Den vom pU formulierten Fragestellungen sowie den Ein- und Ausschlusskriterien wird bis
auf eine Ausnahme gefolgt: Flr die Fragestellung 2 wird Etanercept nicht als zweckmalRige
Vergleichstherapie gesehen (siehe Abschnitt 2.7.1).

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fir die Bewertung des Zusatznutzen von Dimethylfumarat keine geeigneten Daten
vorliegen (siehe Abschnitt 2.3), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefihrt. Dabei wurden sowohl fur
die Fragestellung 1 als auch fur die Fragestellung 2 jeweils keine relevanten Studien
identifiziert.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der pU identifiziert weder fur die Fragestellung 1 noch fir die Fragestellung 2 relevante
RCTs zum Nachweis des Zusatznutzens von Dimethylfumarat. Dieser Einschatzung des pU
wird gefolgt.

Im Rahmen seiner Informationsbeschaffung identifiziert der pU zwar die Studie BRIDGE
zum Vergleich von Dimethylfumarat mit Fumarsdureester beziehungsweise Placebo. Der pU
flihrt jedoch explizit aus, dass die Studie nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens geeignet
ist und schlieBt sie nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens ein. Ergebnisse der Studie
BRIDGE stellt der pU in Modul 4 A ausschlieBlich zum Nachweis des medizinischen
Nutzens dar. Der Einschatzung des pU, dass die Studie BRIDGE fiir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht geeignet ist, wird gefolgt, und zwar aus dem folgenden Grund:

Bei der Studie BRIDGE handelt sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
3-armige Studie zum Vergleich von Dimethylfumarat mit Fumarsdureester (Prdparat
Fumaderm) beziehungsweise Placebo bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris. In die Studie wurden sowohl Erwachsene, die noch keine
systemische Therapie gegen Psoriasis erhalten haben eingeschlossen (Fragestellung 1), als
auch Patientinnen und Patienten mit Vorbehandlung (Fragestellung 2). Aufgrund der
Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie (Fumarséureester fur die Fragestellung 1)
ware somit — sofern alle weiteren Kriterien zum Studieneinschluss erfillt worden wéren —
lediglich eine Teilpopulation der Studie relevant, ndmlich Erwachsene ohne Vorbehandlung
mit systemischen Therapien. Die Behandlung in der Studie BRIDGE erfolgte jedoch tber den
Zeitraum von 16 Wochen. Folglich ist die Studie BRIDGE fir die Bewertung des
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Zusatznutzens zu kurz. Derselbe Ausschlussgrund wird auch vom pU genannt.
Ubereinstimmend mit dem pU wird die Studie BRIDGE nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Dimethylfumarat gegenuber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie liegen weder fiir die Fragestellung 1 noch fiir die Fragestellung 2 relevante
RCTs vor (siehe Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.2). Die Ergebnisse der vom pU fur die
Beschreibung des Nutzens dargestellten Studie BRIDGE werden nicht weiter kommentiert.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Dimethylfumarat herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Dimethylfumarat herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Dimethylfumarat herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dimethylfumarat gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie liegen weder fiir die Fragestellung 1 noch fiir die Fragestellung 2 relevante
RCTs vor (siehe Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.2). Dies entspricht auch der Einschétzung des pU.
Der pU beschreibt in Abschnitt 4.4.1 des Moduls 4 A die Aussagekraft der Ergebnisse der
Studie BRIDGE, die vom pU zur Beschreibung des medizinischen Nutzens dargestellt wird.
Diese Ausflihrungen werden nicht kommentiert.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Dimethylfumarat gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie liegen weder fiir die Fragestellung 1 noch fiir die Fragestellung 2 relevante
RCTs vor (siehe Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.2).

Im Rahmen der Informationsbeschaffung hat der pU eine Studie identifiziert (BRIDGE), die
jedoch laut seiner Einschatzung nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens geeignet ist. In
Abschnitt 4.4.2 des Moduls 4 A beschreibt der pU die Grlnde hierfir. Zum einem sei ein
Nichtunterlegenheitsdesign der Studie naturgemé&l nicht zum Nachweis des Zusatznutzens
geeignet. Zum anderen erfille die Studie BRIDGE mit einer aktiven Behandlungsphase von
16 Wochen nicht die Anforderungen fir den Nachweis des Zusatznutzens (Studiendauer
mindestens 24 Wochen).

Die Einschatzung des pU, dass die Studie BRIDGE nicht zum Nachweis des Zusatznutzens
geeignet ist, wird geteilt. Dies liegt jedoch ausschlieBlich an der kurzen Behandlungsdauer.
Aus dem Nichtunterlegenheitsdesign ist dagegen nicht automatisch auf die fehlende Relevanz
einer Studie zu schlieRen.

Einzelheiten zur Bewertung des Zusatznutzens von Dimethylfumarat im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie sind im Abschnitt 2.3 dargestellt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Dimethylfumarat eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren

Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Dimethylfumarat herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.
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2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Er identifiziert keine RCTSs, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens geeignet sind.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Psoriasis vulgaris nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemal der Fachinformation. Demnach wird Dimethylfumarat
angewendet zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris, die eine systemische Arzneimitteltherapie benétigen [14].

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie unterteilt sich die
Zielpopulation in 2 Fragestellungen.

Fragestellung 1

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris,
die eine systemische Arzneimitteltherapie bendtigen.

Fragestellung 2

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris,
die auf andere systemische Therapien (einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder orale
PUVA) nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Psoriasis vulgaris
bereits nachweislich verbessert werden konnte. Einen therapeutischen Bedarf sieht er in der
Bereitstellung von weiteren Behandlungsalternativen fur ein patientenindividuell optimiertes
Therapiekonzept, welches der Aufrechterhaltung beziehungsweise weiteren Verbesserung der
Versorgung dienen soll.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Die Herleitung des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
basiert fir Fragestellungl auf dem Beschluss des G-BA zu Secukinumab im
Indikationsgebiet der Psoriasis vulgaris aus dem Jahr 2015 [15]. Fir Fragestellung 2 verweist
der pU auf den Beschluss des G-BA zu Apremilast im Indikationsgebiet der Psoriasis vulgaris
aus dem Jahr 2015 [16]. Dartiber hinaus bezieht er seine Angaben auf 2 weitere Beschliisse
im gleichen Indikationsgebiet aus dem Jahr 2017 [17,18].
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Aus dem entsprechenden Nutzendossier zu Secukinumab geht hervor, dass die Herleitung der
Zielpopulation fir Fragestellung 1 auf einer beauftragten GKV-Routinedatenanalyse des
Health Risk Institutes zur Prévalenz der Psoriasis sowie auf Angaben aus der Literatur zu den
angesetzten Patientenanteilen beruhte [19]. Fir Fragestellung 2 geht aus dem entsprechenden
Nutzendossier zu Apremilast hervor, dass die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation auf Basis einer beauftragten GKV-Routinedatenanalyse der Gesundheitsforen
Leipzig GmbH ermittelt wurde [20].

In Bezug auf die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation verweist der pU auf geringfligige Abweichungen in den Anwendungsgebieten
von Secukinumab und Dimethylfumarat. Aus Sicht des pU ist eine weitere Anpassung der
Patientenzahlen jedoch nicht erforderlich. Er begriindet dies unter anderem mit der breiten
Spanne der ausgewiesenen Zahlen in den jeweiligen Beschlissen [15-18], die seines
Erachtens sowohl Patientinnen und Patienten, die fir eine systemische Therapie infrage
kommen (entsprechend der Zulassung von Secukinumab [21]), als auch Patientinnen und
Patienten, die eine systemische Therapie bendtigen (entsprechend der Zulassung von
Dimethylfumarat [14]), abbildet.

Der pU setzt davon ausgehend eine Spanne von 19 800 bis 137 300 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation fur Fragestellung 1 und eine Spanne von 32 400 bis
97 100 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung 2 an. Eine
eigene Berechnung sowie Angaben zu Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung gibt er nicht
an.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Heranziehen der jeweiligen Anzahl der GKV-Patienten aus den Beschliissen des G-BA
zu Secukinumab (Fragestellung 1) und Apremilast (Fragestellung 2) aus dem Jahr 2015
[15,16] ist nachvollziehbar, da die Zielpopulation der Wirkstoffe in den jeweiligen
Fragestellungen weitestgehend der Zielpopulation von Dimethylfumarat entspricht. Dem
Beschluss liegen die vom pU angegebenen Patientenzahlen in den Dossiers zu Secukinumab
und Apremilast aus dem Jahr 2015 zugrunde [19,20]. Der pU diskutiert geringfiigige
Abweichungen in den Anwendungsgebieten sowie in den daraus resultierenden
Fragestellungen fir Secukinumab und Dimethylfumarat. Er geht jedoch davon aus, dass
aufgrund dieser keine weitere Anpassung der Patientenzahlen erforderlich ist. Dieser
Einschétzung kann gefolgt werden.

In der entsprechenden Dossierbewertung zu Secukinumab (Fragestellung 1) wurde die
ausgewiesene Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation als in der GréRenordnung
plausibel eingestuft. Dennoch bleiben kritisch bewertete Aspekte weiterhin bestehen. So
wurde auf eine vorhandene Unsicherheit aufgrund methodischer Méngel hingewiesen,
insbesondere bei der Bestimmung des Anteils der mittelschweren bis schweren Form der
Psoriasis vulgaris und des Anteils der systemisch behandelten Patientinnen und Patienten
[22].
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In der entsprechenden Dossierbewertung zu Apremilast (Fragestellung 2) wurde die
ausgewiesene Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ebenfalls als in der
GroRenordnung plausibel bewertet. Es ist jedoch weiterhin zu beriicksichtigen, dass diese
insbesondere aufgrund einer Diskrepanz zwischen den herangezogenen Quellen fur den
Anteil der mittelschweren bis schweren Form der Psoriasis vulgaris mit Unsicherheit behaftet
ist [23].

Insgesamt ist darauf hinzuweisen, dass eine Suche des pU nach aktuellen Daten in dem
betreffenden Anwendungsgebiet sinnvoll ware, wenn er die Zahlen zur GKV-Zielpopulation
auf Grundlage eines G-BA Beschlusses bestimmt. Nur so kann gepriift werden, ob
gegebenenfalls aktuellere Zahlen zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation oder Teilschritten
existieren.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU erwartet fiir die nachsten 5 Jahre eine ann&hernd gleichbleibende Pravalenz fir die
Indikation Psoriasis in Deutschland [24]. Eine tabellarische Darstellung weist er flr diesen
Abschnitt nicht aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Fragestellung 1 wurden vom G-BA Fumarséure-
ester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder orale PUVA oder Secukinumab festgelegt.

Fur Fragestellung 2 hat der G-BA Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab oder
Secukinumab festgelegt.

Der pU berechnet die Jahrestherapiekosten fur Dimethylfumarat und die zweckmalRigen
Vergleichstherapien separat fur das 1.Jahr (Initial- und Erhaltungsphase) und das 2. Jahr
(Erhaltungsphase). Nachfolgend werden jeweils fiir Dimethylfumarat, Fumarsdureester,
Ciclosporin, Methotrexat, Secukinumab, Adalimumab, Infliximab und Ustekinumab nur die
Berechnungen flr das 2. Jahr bewertet.

Fur die orale PUVA gibt der pU an, dass diese als Induktions- und nicht als Dauertherapie
empfohlen wird und verweist dabei auf die S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris
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aus dem Jahr 2011 [4], welche sich derzeit in Uberarbeitung befindet. Aus diesem Grund gibt
der pU ausschliellich die Kosten fiir das 1. Behandlungsjahr an. Daher werden fiir die orale
PUVA nur die Kosten der initialen Therapie in dieser Nutzenbewertung beriicksichtigt. Es ist
darauf hinzuweisen, dass seit dem 15.09.2017 kein Praparat mit dem Wirkstoff Methoxsalen
am Markt verflgbar ist, welches Bestandteil der oralen PUVA ist.

Fur Methotrexat gibt der pU neben der Darreichungsform Tabletten auch die Kosten fiir
Fertigspritzen an. Da Tabletten die wirtschaftlichere Alternative darstellen, werden die
Angaben zu Methotrexat-Fertigspritzen in dieser Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Fur Infliximab weist der pU die Kosten flr 2 unterschiedliche Préparate aus. In dieser
Nutzenbewertung wird ausschliellich das wirtschaftlichere Praparat berlcksichtigt.

Der pU weist zusétzlich die Kosten fir Etanercept aus. Da Etanercept jedoch nicht als
zweckméRige Vergleichstherapie vom G-BA festgelegt wurde, werden die Angaben in dieser
Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer fir die ausschlieBlich medikamenttsen
Behandlungen sind nachvollziehbar und entsprechen den Fachinformationen [7,14,21,25-29].

Fur Infliximab und Ustekinumab gibt der pU jeweils 1 Tag pro 8- beziehungsweise 12-
wochigem Behandlungszyklus an und verweist dabei auf die Fachinformationen [28,29].
Daraus leitet er 6,5 beziehungsweise 4,33 Behandlungstage pro Jahr ab.

Die orale PUVA wird zyklisch angewendet. Der pU geht von 32 bis 48 Behandlungstagen fir
die Induktionsbehandlung aus und verweist auf die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung aus dem Jahr 2006 sowie auf
den Beschluss des G-BA zur Anderung der Richtlinie fiir die vertragsarztliche Versorgung zur
Balneotherapie aus dem Jahr 2008 [6,30]. Der G-BA hat in seinen Beschlissen zu
Secukinumab aus den Jahren 2015 und 2017 sowie zu Ixekizumab aus dem Jahr 2017
angegeben, dass die Behandlungsdauer der oralen PUVA patientenindividuell unterschiedlich
ist [15,17,18].

3.2.2 Verbrauch

Fir Dimethylfumarat setzt der pU fir den Verbrauch eine Spanne an und verweist dabei auf
die Fachinformation [14]. Fur den unteren Wert dieser Spanne zieht er die Initialdosis von
30 mg pro Tag heran, fiir den oberen Wert der Spanne verweist er auf die maximale
Tagesdosis von 720 mg.

Die Angaben des pU zum Verbrauch der ausschliellich medikamentdsen zweckmaligen
Vergleichstherapien sind nachvollzienbar und plausibel und entsprechen den
Fachinformationen [7,21,25-29]. Fur die orale PUVA gibt der pU 40 mg bis 60 mg

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A17-49 Version 1.0

Dimethylfumarat (Psoriasis vulgaris) 22.12.2017

Methoxsalen pro Gabe an. Der G-BA hat in seinen Beschliissen zu Secukinumab aus den
Jahren 2015 und 2017 sowie zu Ixekizumab aus dem Jahr 2017 angegeben, dass der
Verbrauch der oralen PUVA patientenindividuell unterschiedlich ist [15,17,18].

Der Verbrauch von Ciclosporin, Methoxsalen-Tabletten und Infliximab wird in Abhangigkeit
vom Kaorpergewicht dosiert [7,28,31]. Der pU rechnet gemal Mikrozensus mit einem
durchschnittlichen Kdérpergewicht fir Erwachsene von 76,3 kg [32].

3.2.3 Kosten

Dimethylfumarat ist mit Stand vom 01.10.2017 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die
Angaben des pU zu den Kosten von Dimethylfumarat geben korrekt diesen Stand wieder. Die
Angaben des pU zu den Kosten flir Fumarsdureester, Methoxsalen-Tabletten, Secukinumab,
Adalimumab, Infliximab und Ustekinumab entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe vom
15.09.2017. Der pU verweist darauf, dass der Vertrieb von Methoxsalen-Tabletten zum
15.09.2017 eingestellt wurde. Die vom pU ausgewiesenen Preise und Rabatte von
Methoxsalen-Tabletten entsprechen dem zuletzt verfiigharen Stand.

Fur Ciclosporin und Methotrexat liegen Festbetrdge vor. Der pU gibt diese korrekt wieder,
berucksichtigt in seiner Berechnung jedoch nicht den Herstellerrabatt.

Die Angaben des pU zu den Kosten darztlicher Leistungen im Rahmen der oralen PUVA
geben korrekt den Stand des einheitlichen BewertungsmaRstabes (EBM) in der Fassung vom
3. Quartal 2017 wieder [33].

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen fir
Dimethylfumarat sowie die medikamenttsen zweckméRigen Vergleichstherapien entsprechen
weitestgehend den Angaben der Fachinformationen [7,14,21,25-29] und geben korrekt den
Stand des EBM in der Fassung vom 3. Quartal 2017 wieder [33].

Fur die orale PUVA setzt der pU, neben einer jahrlichen Hautkrebsuntersuchung sowie
halbjahrlichen Blut- und Urinkontrollen, 13 augenérztliche Untersuchungen fir das
1. Behandlungsjahr an. Dies geht aus der Fachinformation zu Methoxsalen-Tabletten nicht
hervor [31]. Augenérztliche Untersuchungen sollen in Abh&ngigkeit eines entsprechenden
Befundes waéhrend der Behandlung wiederholt werden wund sind daher bei der
Kostenberechnung nicht flr die gesamte Zielpopulation zu berticksichtigen.

Fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikérpern gemal
Hilfstaxe ergeben sich fir Infliximab Kosten, welche der pU separat ausweist. Pro
applikationsfahiger Einheit setzt er einen Betrag von maximal 81 € an. Fir die Herstellung
einer parenteralen Losung mit monoklonalen Antikérpern sind jedoch 71 € pro Anwendung
gemall Hilfstaxe anzusetzen. Die Angaben des pU zu den Kosten gemal? Hilfstaxe flr
Infliximab stellen demnach eine Uberschétzung dar.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Dimethylfumarat Jahrestherapiekosten pro Patientin beziehungsweise
Patient in Hohe von 900,60 € bis 5880,28 €. Diese Angabe entspricht den Arzneimittelkosten
und den Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben zu den
Arzneimittelkosten (886,60 € bis 5866,28 €) sind plausibel. Die Angaben fur die Kosten
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechen weitestgehend den Angaben der
Fachinformation und liegen in einer plausiblen GréRenordnung.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten flr die zweckméalRigen Vergleichstherapien
befinden sich in Tabelle 8 in Abschnitt 4.4.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Fumarsdureester, Secukinumab,
Adalimumab und Infliximab sind nachvollziehbar und plausibel. Fur Ustekinumab liegen die
vom pU angegebenen Arzneimittelkosten ebenfalls in einer plausiblen GréRenordnung. Fiir
Ciclosporin und Methotrexat liegt eine geringfiigige Uberschatzung der Arzneimittelkosten
vor, da der pU fiir beide Wirkstoffe nicht den Herstellerrabatt fir den jeweiligen Festbetrag
berucksichtigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen liegen fir
die ausschlieflich medikamentdsen zweckméliigen Vergleichstherapien in einer plausiblen
GroRenordnung. Fir die orale PUVA bericksichtigt der pU Kosten flr zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen, die sich nicht alle aus der Fachinformation von Methoxsalen ergeben.

Die vom pU fir Infliximab separat ausgewiesenen Kosten fiir die Herstellung einer
parenteralen Ldsung mit monoklonalen Antikdrpern geméaR Hilfstaxe stellen eine
geringfiigige Uberschétzung dar.

Der pU gibt fur die orale PUVA an, dass die Jahrestherapiekosten fiir die Initialtherapie pro
Patientin und Patient, welche sich aus Arzneimittelkosten, Kosten &rztlicher Leistungen und
Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen zusammensetzen, patientenindividuell sind.
Dies stimmt mit den Beschliissen des G-BA zu Secukinumab aus den Jahren 2015 und 2017
sowie zu Ixekizumab aus dem Jahr 2017 uberein [15,17,18].

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine genaue Abschétzung der Versorgungsanteile fur Dimethylfumarat
zum aktuellen Zeitpunkt nicht méglich ist.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene Grolie der GKV-Zielpopulation ist fir beide Fragstellungen in ihrer

GroRenordnung plausibel, jedoch mit Unsicherheit behaftet.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Dimethylfumarat, Fumarsdureester,
Secukinumab, Adalimumab und Infliximab sind nachvollziehbar und plausibel. Fr
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Ustekinumab liegen die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten in einer plausiblen
GroRenordnung. Fur Ciclosporin und Methotrexat stellen die Angaben zu den
Arzneimittelkosten eine geringfligige Uberschatzung dar.

Die Angaben des pU zu den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen liegen fir
die ausschlieflich medikamentdsen zweckméligen Vergleichstherapien in einer plausiblen
GroRenordnung. Fur die orale PUVA berucksichtigt der pU Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen, die sich nicht alle aus der Fachinformation von Methoxsalen ergeben.

Die vom pU flr Infliximab separat ausgewiesenen Kosten fiir die Herstellung einer
parenteralen Ldsung mit monoklonalen Antikdrpern gemé&R Hilfstaxe stellen eine
geringfligige Uberschatzung dar.

Der pU gibt fur die orale PUVA an, dass die Jahrestherapiekosten fir die Initialtherapie pro
Patientin und Patient, welche sich aus Arzneimittelkosten, Kosten arztlicher Leistungen und
Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen zusammensetzen, patientenindividuell sind.
Dies stimmt mit den Beschlussen des G-BA zu Secukinumab aus den Jahren 2015 und 2017
sowie zu Ixekizumab aus dem Jahr 2017 Uberein [15,17,18].
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Dimethylfumarat wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer

bis schwerer Psoriasis vulgaris, die eine systemische Arzneimitteltherapie benétigen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Dimethylfumarat — Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten, | Fumarsaureester oder Zusatznutzen nicht belegt

die eine systemische Ciclosporin oder Methotrexat

Arzneimitteltherapie bendtigen® oder orale PUVA oder

Secukinumab®

erwachsene Patientinnen und Patienten, | Adalimumab oder Infliximab | Zusatznutzen nicht belegt
die auf andere systemische Therapien oder Ustekinumab oder
(einschlieBlich Ciclosporin, Secukinumab® ¢
Methotrexat oder orale PUVA) nur
unzureichend angesprochen haben oder
bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegenuber solchen
Therapien vorliegt

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Diese Population umfasst alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets abziiglich
der in Fragestellung 2 benannten Patientinnen und Patienten.

c: Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berlicksichtigen (siehe Abschnitt 2.7.1).

d: Zusétzlich benennt der pU Etanercept als zweckméRige Vergleichstherapie. Dieser Erweiterung wird nicht
gefolgt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PUVA: Psoralen und

Ultraviolett-A-Licht

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientinnen

(zu und Patienten?

bewertendes

Arzneimittel)
Dimethylfumarat | erwachsene Patientinnen und Patienten 19 800-137 300 | Die vom pU angegebene

mit mittelschwerer bis schwerer Anzahl der Patientinnen
Psariasis vulgaris, die eine systemische und Patienten in der GKV-
Therapie benodtigen® Zielpopulation beider

32 40097 100 Fra}gestellungen ist in_ihrer
GroRenordnung plausibel,
jedoch mit Unsicherheit
behaftet.

erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis vulgaris, die auf andere
systemische Therapien (einschlieflich
Ciclosporin, Methotrexat oder orale
PUVA) nur unzureichend angesprochen
haben, oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
gegeniber solchen Therapien vorliegt

a: Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
b: Diese Population umfasst alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets abziiglich
der in Fragestellung 2 benannten Patientinnen und Patienten.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PUVA: Psoralen und
Ultraviolett-A-Licht
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin

beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patientin beziehungsweise
Patient in €2

Kommentar

Dimethylfumarat

Fumarsaureester

Ciclosporin

Methotrexat

orale PUVA

Secukinumab

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris, die eine
systemische Therapie benétigen®

900,60-5880,28°

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

1083,85-6070,84°

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

2901,61-5450,37°

79,86-218,02¢ ¢

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von
Ciclosporin und Methotrexat stellen eine Uberschatzung dar,
da der pU den Herstellerrabatt nicht beriicksichtigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen sind in der GréRenordnung plausibel.

patientenindividuellf

Die Angaben des pU sind nachvollziehbar.

21 104,24¢

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

Dimethylfumarat

Adalimumab

Infliximab

Ustekinumab

Secukinumab

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris, die auf
andere systemische Therapien
(einschliellich Ciclosporin,
Methotrexat oder orale PUVA) nur
unzureichend angesprochen haben,
oder bei denen eine
Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentber
solchen Therapien vorliegt

900,60-5880,28°

21 381,10°

17 345,074 9

20523,27¢

21 104,24¢

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind in der
GroRenordnung plausibel.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen geméaR Hilfstaxe fiir die
zweckmalRige Vergleichstherapie mit Infliximab stellen eine
geringfiigige Uberschitzung dar.

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin
beziehungsweise Patient (Fortsetzung)

a: Angaben des pU zur Erhaltungstherapie. Zusatzlich benennt der pU Etanercept als zweckméaRige Vergleichstherapie. Dieser Erweiterung wird nicht gefolgt.

b: Diese Population umfasst alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets abztiglich der in Fragestellung 2 benannten Patientinnen und
Patienten.

c: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

d: Angaben beziehen sich ausschlief3lich auf die Jahrestherapiekosten von Methotrexat-Tabletten. Der pU hat daruber hinaus die Kosten von Methotrexat-
Fertigspritzen in Modul 3 A des Dossiers dargestellt.

e: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

f: Da der pU ausschlief3lich die Kosten fiir das 1. Behandlungsjahr ausweist, werden fur die orale PUVA die Kosten der initialen Therapie aufgefihrt.

g: Fur Infliximab weist der pU die Kosten fiir 2 Préparate aus. In dieser Nutzenbewertung wird ausschlielich das wirtschaftlichere Préparat beriicksichtigt. Die
Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal Hilfstaxe weist der pU separat aus.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PUVA: Psoralen und Ultraviolett-A-Licht
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung prasentiert.

».okilarence ist fur die Anwendung unter Anleitung und Aufsicht eines in der Diagnose
und Behandlung von Psoriasis erfahrenen Arztes vorgesehen.

Dosierung

Zur Verbesserung der Vertraglichkeit wird empfohlen, die Behandlung mit einer niedrigen
Anfangsdosis zu beginnen und diese im Folgenden schrittweise zu steigern (siehe Modul
3, Abschnitt 3.3.1). Wenn eine bestimmte Dosissteigerung nicht vertragen wird, kann die
Dosis voriibergehend auf die zuletzt tolerierte Dosis reduziert werden. Wenn vor
Erreichen der Hochstdosis ein Behandlungserfolg eintritt, ist keine weitere
Dosissteigerung erforderlich. Nach Erreichen einer klinisch relevanten Verbesserung der
Hautlasionen sollte eine allmahliche Reduzierung der taglichen Dosis von Skilarence auf
die individuell erforderliche Erhaltungsdosis in Betracht gezogen werden.

Gegenanzeigen
e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
e Schwere Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
e Schwere Leber- oder Nierenfunktionsstdrungen
e Schwangerschaft und Stillzeit
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung
Hamatologie
Skilarence kann die Leukozyten- und Lymphozytenzahl senken.
Vor der Behandlung

Vor Beginn einer Behandlung mit Skilarence muss ein aktuelles groRes Blutbild
(einschlieBlich Differentialblutbild und Thrombozytenzahl) vorliegen. Bei Vorliegen einer
Leukopenie mit Werten unter 3,0x10%l (entspricht 3000/Mikroliter) oder einer
Lymphopenie mit Werten unter 1,0x10%1 (entspricht 1000/Mikroliter) oder sonstigen
pathologischen Werten sollte keine Behandlung begonnen werden.
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Wahrend der Behandlung

Wahrend der Behandlung ist alle 3 Monate ein groRes Blutbild mit Differentialblutbild zu
erstellen. In den folgenden Fallen besteht Handlungsbedarf:

Leukopenie: Bei Feststellung einer signifikanten Verminderung der Gesamtzahl der
Leukozyten sollte die Situation sorgfaltig iiberwacht werden; bei Werten unter 3,0x10%I
(entspricht 3000/Mikroliter) sollte die Behandlung mit Skilarence abgebrochen werden.

Lymphopenie: Wenn die Lymphozytenzahl auf unter 1,0x10%1 (entspricht 1000/Mikroliter)
fillt, aber > 0,7x10°/ (entspricht 700/Mikroliter) ist, sollten monatlich die Blutwerte
kontrolliert werden, bis sie bei zwei aufeinander folgenden Blutuntersuchungen wieder
auf mindestens 1,0x10%I1 (entspricht 1000/Mikroliter) angestiegen sind. Ab diesem
Zeitpunkt kann die Blutkontrolle wieder alle 3 Monate erfolgen. Wenn die
Lymphozytenzahl auf unter 0,7x10%1 (entspricht 700/Mikroliter) fallt, muss die
Blutuntersuchung wiederholt werden. Wenn sich dabei bestétigt, dass der Wert unter
0,7x10%1 (entspricht 700/Mikroliter) liegt, muss die Behandlung sofort abgebrochen
werden.

Infektionen

Skilarence ist ein Immunmodulator und konnte sich auf die Abwehrreaktion des
Immunsystems bei Infektionen auswirken. Wenn ein Patient wahrend der Behandlung mit
Skilarence eine Infektion entwickelt, sollte eine Unterbrechung der Behandlung in
Betracht gezogen werden und vor Wiederbeginn der Therapie sollten die Nutzen und
Risiken neu bewertet werden.

Opportunistische Infektionen / progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Bei der Anwendung anderer Dimethylfumarat-haltiger Arzneimittel wurden Falle
opportunistischer  Infektionen,  insbesondere ~ von  progressiver  multifokaler
Leukenzephalopathie (PML), gemeldet. PML ist eine durch das John-Cunningham-Virus
(JCV) hervorgerufene opportunistische Infektion, die tédlich sein oder zu schweren
Behinderungen fuhren kann. PML wird wahrscheinlich von einer Kombination aus
mehreren Faktoren verursacht.

Eine frihere Infektion mit JCV gilt als Voraussetzung fur die Entwicklung von PML.
Risikofaktoren sind u. a. eine frihere immunsuppressive Behandlung und das Vorliegen
bestimmter Begleiterkrankungen (wie z. B. einiger Autoimmunerkrankungen oder
maligner hamatologischer Erkrankungen). Ein modifiziertes oder geschwéchtes
Immunsystem sowie genetische oder Umweltfaktoren kénnen ebenfalls Risikofaktoren
darstellen.
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Ebenfalls gilt eine persistierende mittelschwere oder schwere Lymphopenie wahrend der
Behandlung mit Dimethylfumarat als Risikofaktor fur PML. Patienten, die eine
Lymphopenie entwickeln, sollten in Bezug auf Anzeichen und Symptome von
opportunistischen Infektionen, insbesondere auf PML-Symptome, tGberwacht werden. Bei
einem Verdacht auf PML sollte die Behandlung mit Skilarence umgehend abgebrochen
werden und entsprechende weitere neurologische und radiologische Untersuchungen sind
durchzufihren.

Nierenfunktion

Vor Behandlungsbeginn und danach alle 3 Monate sollte die Nierenfunktion tberprift
werden. Bei einer klinisch relevanten Veranderung der Nierenfunktion, insbesondere bei
Fehlen alternativer Erklarungen, sollte eine Dosisreduktion oder ein Abbruch der
Behandlung in Erwagung gezogen werden.

Leberfunktion

Es wird empfohlen, die Leberfunktion vor Behandlungsbeginn und danach alle 3 Monate
zu Uberwachen, da bei einigen Patienten in der Phase I11-Studie erhdhte Leberenzymwerte
beobachtet wurden. Bei einer klinisch relevanten Verdnderung der Leberwerte,
insbesondere bei Fehlen alternativer Erklarungen, sollte eine Dosisreduktion oder ein
Abbruch der Behandlung in Erwégung gezogen werden.

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Einflihrung von Skilarence in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen mit der nationalen zustdndigen Behdrde eine
Ubereinkunft tiber den Inhalt und das Format des Schulungsprogramms treffen.

Das mit dem BfArM abgestimmte Schulungsprogramm zielt darauf ab, die medizinischen
Fachkreise (Uber die Risiken schwerwiegender Infektionen, hauptsachlich von
opportunistischen  Infektionen, wie etwa einer  progressiven  multifokalen
Leukenzephalopathie (PML), zu informieren und Hinweise zur Uberwachung von
Anomalien der Lymphozyten- und Leukozytenwerte zu geben.*
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstédndigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Erganzende | Erganzende

Frage Frage Frage
Kunz, Hans- | ja nein / nein nein / nein ja/nein ja nein ja
Detlev,
Deutscher
Psoriasis
Bunde. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Kklinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstutzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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