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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 Secukinumab
gemél § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Der pharmazeutische Unternehmer (pU)
hat fir den zu bewertenden Wirkstoff erstmals zum 01.06.2015 ein Dossier zur frihen
Nutzenbewertung vorgelegt. Der pU hat jetzt fir eine Teilpopulation (Teilpopulation A:
erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine
systemische Therapie und / oder Phototherapie geeignet sind) eine erneute Nutzenbewertung
wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse beantragt. Die in der ersten Nutzenbewertung
von Secukinumab bewertete Teilpopulation B (erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen
haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegentber solchen
Therapien vorliegt) ist nicht Gegenstand dieser Bewertung (siehe Bewertung A15-20 [1] und
Al15-44[2]).

Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde dem IQWiG am
01.03.2017 tbermittelt.

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 Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

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 fuhrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung 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.

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 Anhange. In Kapitel 2 bis 3
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen 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 fur 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 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [3]

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [4]).

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.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Secukinumab gemaR
8 35a SGBV beauftragt. Der pU hat fir den zu bewertenden Wirkstoff erstmals zum
01.06.2015 ein Dossier zur frihen Nutzenbewertung vorgelegt. Dieses wurde in der
Dossierbewertung A15-20 sowie dem zugehérigen Addendum A15-44 bewertet. Der pU hat
jetzt fur eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes eine erneute
Nutzenbewertung wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse beantragt. Die Bewertung
erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.03.2017
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Secukinumab im
Vergleich zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie und / oder
Phototherapie geeignet sind.

Aus dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Secukinumab ergeben sich aus der Festlegung
der zweckmafigen Vergleichstherapie 2 Teilpopulationen. Fur die vorliegende Bewertung ist
lediglich die Teilpopulation der Patienten, die fiir eine systemische Therapie und /oder
Phototherapie geeignet sind, relevant. Flr diese hat der G-BA die in Tabelle 2 dargestellte
zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Secukinumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie*”

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis Fumarsaureester oder Ciclosporin oder Methotrexat
schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische | oder Phototherapie (Balneotherapie, orale PUVA, NB-
Therapie und / oder Phototherapie geeignet sind® UVB)

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

b: Die Dosierung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der maBgeblichen
Fachinformationen entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der
zulassungskonformen Dosierung (sofern vertraglich) vorgenommen werden.

c: Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes. Sie umfasst alle
Patienten des zugelassenen Anwendungsgebietes abziiglich der erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegenuber solchen Therapien vorliegt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht; PUVA: Psoralen

Ultraviolett A-Licht; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Der pU folgt der Festlegung des G-BA und benennt aus den genannten Optionen
Fumarsdureester.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCT mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

In die Nutzenbewertung wird die Studie CAIN457ADEQ6 (im Folgenden PRIME genannt)
eingeschlossen.

Bei der Studie PRIME handelt es sich um eine randomisierte, offene Parallelgruppenstudie, in
der Secukinumab mit Fumarsdureester verglichen wurde. In die Studie PRIME wurden
erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die bisher keine
systemische Therapie erhalten hatten, eingeschlossen. Die Patienten sollten seit mindestens 6
Monaten erkrankt sein und durch vorhergehende Behandlungen mit topischen Therapien nur
unzureichend therapiert worden sein. Der Schweregrad der Psoriasis war in der Studie
definiert Uber einen Psoriasis Area and Severity Index (PASI) >10, eine betroffene
Korperoberflache (Body Surface Area [BSA]) von >10 % sowie einen Dermatology Life
Quality Index (DLQI) von > 10.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert einer Behandlung zu Secukinumab oder
Fumarséureester zugeteilt. Die Gesamtpopulation der Studie umfasste 202 Patienten (105
Patienten im Secukinumab-Arm und 97 Patienten im Fumarsaureester-Arm).

Die Gabe von Secukinumab entsprach den Anforderungen der Fachinformation. Die Patienten
im Fumarsédureester-Arm erhielten nach festgelegtem Titrationsschema taglich oral
Fumarséureester, beginnend mit einer niedrigen Dosis und einer Steigerung der Dosis bis zum
Erreichen eines vorab definierten Therapieziels. Das Titrationsschema entsprach den
Anforderungen der Fachinformation.

Die Behandlung mit Secukinumab oder Fumarséureester sollte in beiden Studienarmen Uber
24 Wochen erfolgen. Folgetherapien bei Abbruch der Therapie oder Beendigung der
Studienteilnahme waren nicht eingeschrankt.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene
wird das Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte als hoch eingeschétzt.

Ergebnisse

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene und aufgrund des
gleichzeitigen Vorliegens nur einer Studie, lassen sich fir alle Endpunkte zundchst maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ableiten. Aufgrund der sehr groRen
Effekte bei den Endpunkten Remission (PASI 100), Abbruch wegen UE, Erkrankungen des
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Gastrointestinaltrakts und Hitzegefuhl werden im Folgenden fur diese Endpunkte Hinweise
abgeleitet.

Mortalitat
= Gesamtmortalitat

Bis zur Behandlungswoche 24 trat in der Studie PRIME kein Todesfall auf. Es ergibt sich
kein  Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu
Fumarséureester, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
= Remission (PASI 100)

Fur den Endpunkt Remission, erhoben mit dem PASI 100, zeigt sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsaureester. Fur
diesen Endpunkt liegt zwar ein endpunktbezogen hohes Verzerrungspotenzial vor. Unter
Bericksichtigung der GroRe des beobachteten Effekts wird jedoch nicht davon ausgegangen,
dass der Effekt, auch in seinem Ausmal3, allein auf eine systematische Verzerrung
zurlickzufuhren ist. Insgesamt ergibt sich deshalb ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Secukinumab im Vergleich zu Fumarsédureester fir den Endpunkt Remission (PASI 100).

= Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) 100

Fir den Endpunkt NAPSI 100 lagen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= DLQI (0 oder 1)

Fur den Endpunkt DLQI (0 oder 1) zeigt sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten
von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsdureester. Daraus ergibt sich unter
Bericksichtigung des endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsaureester.

= Health Survey Short Form 36 (SF-36)

Fur den SF-36 wurde jeweils der korperliche Summenscore (Physical Component Summary,
PCS) und der psychische Summenscore (Mental Component Summary, MCS) einzeln
betrachtet. Berlicksichtigt wurde jeweils die Mittelwertdifferenz der Anderung von
Studienbeginn bis Woche 24.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigt sich weder fur den PCS noch fur den MCS
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu
Fumarséureester, ein Zusatznutzen ist damit fir den Endpunkt SF-36 nicht belegt.
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Nebenwirkungen
= schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Secukinumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

= Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikantes Ergebnis
zugunsten von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsdureester. Zusatzlich zeigt sich fur
diesen Endpunkt ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter.

Fur Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Secukinumab. Fir diesen Endpunkt liegt zwar ein endpunktbezogen hohes
Verzerrungspotenzial vor. Unter Berticksichtigung der Groflie des beobachteten Effekts wird
jedoch nicht davon ausgegangen, dass der Effekt, auch in seinem Ausmal, allein auf eine
systematische Verzerrung zurtickzufiihren ist. Insgesamt ergibt sich deshalb ein Hinweis auf
einen geringeren Schaden von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester.

Fur Patienten =65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Das Ergebnis fir die Gesamtpopulation ist statistisch signifikant. Da
nur ein Hinweis auf und kein Beleg fur eine Effektmodifikation vorliegt, ist der Zusatznutzen
von Secukinumab flr Patienten = 65 Jahre nicht grundséatzlich infrage zu stellen, jedoch mit
groRerer Unsicherheit behaftet. Deswegen wird die Aussagesicherheit von Hinweis auf
Anhaltspunkt herabgestuft. In der vorliegenden Datensituation kann das Ausmal3 fir Patienten
= 65 Jahre weder anhand des Effektschétzers der Studie noch anhand des Effektschatzers der
Subgruppe bestimmt werden. Somit ergibt sich fiir Patienten = 65 Jahre ein Anhaltspunkt fiir
einen geringeren Schaden nicht quantifizierbaren Ausmales.

= Spezifische UE

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von Secukinumab, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsdureester. Daraus ergibt sich
unter Berucksichtigung des Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fir einen geringeren
Schaden von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsédureester.

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Hitzegefthl zeigt sich jeweils
ein statistisch signifikanter Vorteil von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsdureester. Flr
diese Endpunkte liegen zwar ein endpunktbezogen hohes Verzerrungspotenzial vor. Unter
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Berticksichtigung der GrélRe der beobachteten Effekte wird jedoch nicht davon ausgegangen,
dass die Effekte, auch in ihrem AusmaR, allein auf eine systematische Verzerrung
zurlickzufuhren ist. Insgesamt ergibt sich deshalb jeweils ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Secukinumab im  Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau verbleiben ausschliellich positive Effekte flir Secukinumab im Vergleich
zu Fumarsaureester.

Unter den positiven Effekten ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in der
Kategorie Morbiditat fir den Endpunkt Remission (PASI 100). Dariber hinaus zeigt sich in
der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir den Endpunkt DLQI (O oder 1) ein
Anhaltspunkt  flr einen erheblichen  Zusatznutzen. In der Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen ergeben sich weitere positive Effekte. Fur
den Endpunkt Abbruch wegen UE ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden
betrachtlichen AusmaRes fur Patienten < 65 Jahre, fir Patienten = 65 Jahre ein Anhaltspunkt
fir einen geringeren Schaden nicht quantifizierbaren Ausmales. Fir die Endpunkte
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Hitzegefthl ergibt sich jeweils ein Hinweis auf
einen geringeren Schaden betréchtlichen Ausmales. Fur den Endpunkt Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems liegt ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden
betrachtlichen Ausmalies vor.

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische Therapie und /oder Phototherapie geeignet sind, einen Hinweis auf einen
betrachtlichen = Zusatznutzen von  Secukinumab  gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Fumarsaureester.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmall des
Zusatznutzens von Secukinumab.
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Tabelle 3: Secukinumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie*® | Wahrscheinlichkeit und

Ausmall des Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit Fumarsaureester oder Ciclosporin Hinweis auf einen
mittelschwerer bis schwerer oder Methotrexat oder Phototherapie | betrachtlichen Zusatznutzen
Plaque-Psoriasis, die fur eine (Balneotherapie, orale PUVA, NB-

systemische Therapie und / oder uvB)
Phototherapie geeignet sind°

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: Die Dosierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der maBgeblichen
Fachinformationen entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der
zulassungskonformen Dosierung (sofern vertraglich) vorgenommen werden.

c: Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes. Sie umfasst alle
Patienten des zugelassenen Anwendungsgebietes abziiglich der erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniuiber solchen Therapien vorliegt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht; PUVA: Psoralen

Ultraviolett A-Licht; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Secukinumab im
Vergleich zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie und / oder
Phototherapie geeignet sind.

Aus dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Secukinumab ergeben sich aus der Festlegung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie 2 Teilpopulationen (siehe Abschnitt 1.1 und die
Bewertungen A15-20 und A15-44 [1,2]). Fur die vorliegende Bewertung ist lediglich die
Teilpopulation der Patienten, die fiir eine systemische Therapie und/oder Phototherapie
geeignet sind, relevant. Fir diese hat der G-BA die in Tabelle 4 dargestellte zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Secukinumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie*®

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis Fumarséureester oder Ciclosporin oder Methotrexat
schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische | oder Phototherapie (Balneotherapie, orale PUVA, NB-
Therapie und / oder Phototherapie geeignet sind° UVB)

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

b: Die Dosierung der zweckmalRigen Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der maRgeblichen
Fachinformationen entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der
zulassungskonformen Dosierung (sofern vertréglich) vorgenommen werden.

c: Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes. Sie umfasst alle
Patienten des zugelassenen Anwendungsgebietes abziiglich der erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht; PUVA: Psoralen
Ultraviolett A-Licht; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU benennt Fumarséureester als zweckmallige Vergleichstherapie flr erwachsene
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie
und / oder Phototherapie geeignet sind. Er folgt damit der Festlegung des G-BA, der fir diese
Fragestellung neben Fumarsdureester mit Ciclosporin oder Methotrexat oder Phototherapie
(Balneotherapie, orale PUVA, NB-UVB) weitere Therapieoptionen als zweckmaRige
Vergleichstherapie benannt hat.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCT 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 Secukinumab (Stand zum 08.12.2016)
= bibliografische Recherche zu Secukinumab (letzte Suche am 07.12.2016)

= Suche in Studienregistern zu Secukinumab (letzte Suche am 07.12.2016)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Secukinumab (letzte Suche am 01.03.2017)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle5 aufgefiihrte Studie
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsaureester

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter

bewertenden Arzneimittels

(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)

CAIN457ADEQ6 nein ja nein
(PRIMEP)
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der Studienpool fur die Nutzenbewertung von Secukinumab stimmt mit demjenigen des pU
uberein. In der eingeschlossenen Studie CAIN457ADEO6 (nachfolgend nur noch PRIME
genannt) wurde Secukinumab direkt mit Fumarsaureester verglichen.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fiir die eingeschlossenen Studien.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsdureester

30.05.2017

Studie  Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundéare Endpunkte®

PRIME RCT, offen,
parallel

= Erwachsene (> 18 Jahre)
mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis
(PASI-Score > 10,
BSA > 10 % und
DLQI > 10) zu
Studienbeginn

= Diagnose der Erkrankung
mindestens 6 Monate vor
Randomisierung

= alleinige topische
Behandlung nicht mehr
ausreichend

= ohne bisherige systemische
Therapie

Secukinumab (N = 105)
Fumarsdureester (N = 97)

Screening:
1-4 Wochen
Behandlung:
24 Wochen

33 Studienzentren in
Deutschland

04/2015-06/2016

primar: PASI 75 Response
zu Woche 24

sekundar: Remission
(PASI 100 Response),
Symptomatik,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat, UE

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben

zu relevanten verfligbaren Endpunkten.
BSA: Korperoberflache; DLQI: Dermatology Life Quality Index; N: Anzahl randomisierter Patienten; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs.

Fumarsaureester
Studie  Intervention Vergleich
PRIME  Secukinumab 300 mg, 2 x 150 mg Tagliche Dosis nach Titrationsschema®

s.c.inden Wochen0,1,2,3,4,8,  Fumarsaureester INITIAL®:
12,16 und 20 Woche 0: eine Tablette abends
Woche 1: je eine Tablette morgens und abends

keine Dosisanpassungen erlaubt Woche 2: je eine Tablette morgens, mittags und abends (bis
die letzte Tablette eines 40-Tabletten-Blisters konsumiert
wurde)

Fumarsaureester®:

Woche 2-3: eine Tablette abends

Woche 4: je eine Tablette morgens und abends

Woche 5: je eine Tablette morgens, mittags und abends

Woche 6: je eine Tablette morgens und mittags und zwei
Tabletten abends

Woche 7: zwei Tabletten morgens, eine Tablette mittags,
zwei Tabletten abends

Woche 8-24: je zwei Tabletten morgens, mittags und abends

Vorbehandlung:
erlaubte Vorbehandlung:
= topische Psoriasis Behandlung bis maximal 2 Wochen vor Randomisierung

= systemische Kortikosteroide (oral, i. v., intramuskuldr, s. c., intraartikuldr, transdermal) fur
weniger als 8 Wochen angewendet, mindestens 4 Wochen vor Randomisierung abgesetzt

= Phototherapie (z. B. UVA, UVB, Balneophototherapie ohne Psoralen oder andere UV-
verstarkende Badezusétze) bis maximal 2 Wochen vor Randomisierung

nicht erlaubte VVorbehandlung:

= Biologika, die IL-17A oder IL-17RA als Target haben

= immunmodulierende Wirkstoffe (z. B. Alefacept, Efalizumab, Adalimumab, Infliximab,
Ustekinumab, Etanercept, Golimumab, Certolizumab, Methotrexat, Ciclosporin,
Cyclophosphamid)

= systemische Kortikosteroide (oral, i. v., intramuskuldr, s. c., intraartikuldr, transdermal) fir mehr
als 8 Wochen angewendet

= Fumarséaureester

= systemische Psoriasis Behandlung (z. B. Retinoide)

= Photochemotherapie (z. B. PUVA oder Balneophototherapie mit Psoralen oder anderen UV-
verstarkenden Badezusatzen)

Begleitbehandlung:
erlaubte Begleitbehandlung:

= Medikamente, die zur Verschlechterung der Psoriasis flihren kdnnen (z. B. Betablocker, Lithium)
mindestens 4 Wochen vor Randomisierung in stabiler Dosis

= Emollentien gegen Schuppung und / oder Juckreiz ohne pharmakologisch wirksame Bestandteile
nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= Lebendimpfstoffe

= topische Behandlung mit schwach bis stark wirksamen Kortikosteroiden

= zytostatische Wirkstoffe, Wirkstoffe mit nephrotoxischem Potenzial

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs.
Fumarséureester (Fortsetzung)

a: Dosiserhéhung war mdglich aufgrund der Entscheidung des Priifarztes aus folgenden Griinden: bei
Nichterreichen des Therapieziels einer mittleren Verbesserung des PASI-Scores im Vergleich zu
Studienbeginn von > 75 %, nach Dosisreduktion und Nichterreichen des Therapieziels oder nach bereits
erreichtem Therapieziel, wenn der Vorteil der Dosiserhéhung héher einzuschétzen ist als das Risiko fur UE.

b: setzt sich zusammen aus: 30 mg Dimethylfumarat, 67 mg Ethylhydrogenfumarat Calciumsalz,

5 mg Ethylhydrogenfumarat Magnesiumsalz, 3 mg Ethylhydrogenfumarat Zinksalz

c: setzt sich zusammen aus: 120 mg Dimethylfumarat, 87 mg Ethylhydrogenfumarat Calciumsalz,
5 mg Ethylhydrogenfumarat Magnesiumsalz, 3 mg Ethylhydrogenfumarat Zinksalz

d: je nach Wirkstarke und Korperregion 2 Wochen bis 1 Tag vor Randomisierung abgesetzt

DLQI: Dermatology Life Quality Index; IL-17A: Interleukin-17A; IL-17RA: Interleukin-17 Rezeptor A,

i. v.: intravends; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PUVA: Psoralen und Ultraviolett A-Licht; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; UE: unerwinschtes Ereignis; UVA: Ultraviolett A-Licht;

UVB: Ultraviolett B-Licht; vs.: versus

Bei der Studie PRIME handelt es sich um eine randomisierte, offene Parallelgruppenstudie, in
der Secukinumab mit Fumarsdureester verglichen wurde. Die Studie wurde in 33
Studienzentren in Deutschland durchgefiihrt. In die Studie wurden erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die bisher keine systemische Therapie erhalten
hatten, eingeschlossen. Die Patienten sollten seit mindestens 6 Monaten erkrankt sein und
durch vorhergehende Behandlungen mit topischen Therapien nur unzureichend therapiert
worden sein. Der Schweregrad der Psoriasis war in der Studie definiert tUber einen Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) > 10, eine betroffene Kdrperoberflache (Body Surface Area
[BSA]) von > 10 % sowie einen Dermatology Life Quality Index (DLQI) von > 10.

Die in der Studie untersuchte Population entspricht der fur die Fragestellung relevanten
Population. Die eingeschlossenen Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert einer
Behandlung zu Secukinumab oder Fumarsdureester zugeteilt. Die Gesamtpopulation in der
Studie umfasste 202 Patienten (105 Patienten im Secukinumab-Arm und 97 Patienten im
Fumarséureester-Arm).

Die Patienten im Secukinumab-Arm erhielten subkutan 300 mg Secukinumab zu den Wochen
0,1, 2, 3, 4,8, 12, 16 und 20. Dosisanpassungen waren nicht erlaubt. Dies entspricht den
Anforderungen der Fachinformation [5].

Die Patienten im Fumarsdureester-Arm erhielten nach festgelegtem Titrationsschema (siehe
Tabelle 7) taglich oral Fumarsdureester, beginnend mit einer niedrigen Dosis und einer
Steigerung der Dosis bis zum Erreichen des Therapieziels. Das Titrationsschema entspricht
den Anforderungen der Fachinformation [6]. Das Therapieziel war dabei definiert als eine
Verbesserung des PASI um 75 % (PASI 75 Response). Wurde das Therapieziel erreicht,
sollte die Dosis auf die minimal nétige Dosis zur Erhaltung des Therapieziels reduziert
werden. Es lag aber im Ermessen des Priifarztes, die Dosis zu erhalten oder weiter zu steigern,
wenn der Vorteil fir den Patienten groer war als das Risiko unerwiinschter Ereignisse.
Sofern das Therapieziel nicht erreicht werden konnte, lag es im Ermessen des Prifarztes, eine
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Verbesserung des PASI um 50 % bei einem gleichzeitigen DLQI von <5 als Therapieziel
festzulegen. Da das Therapieziel als Verbesserung des PASI um 75 % definiert war, ist es
maoglich, dass nicht bei allen Patienten die Fumarsédureester-Dosis bis zum individuell
bestmoglichen Therapieerfolg auftitriert wurde und damit eine Benachteiligung in der
Erreichung der Remission in diesem Behandlungsarm vorlag. Dies flhrt zu einer Unsicherheit
in der Interpretation der Endpunkte, die Gber eine PASI 75 Response hinausgehen, z. B. PASI
100 und DLQI (0 oder 1) (siehe auch Abschnitte 2.4.2 und 2.7.2.4.2).

GemaR der Fachinformation [6] musste die Fumarsdureester-Dosis bei Patienten, deren
Lymphozytenzahl auf < 700/pl sank sofort halbiert werden. Bei Patienten mit einem
Serumkreatininanstieg tber den Normwert (> 1-mal Upper Limit of Normal [ULN]) sollte die
Therapie sofort abgebrochen werden, es sei denn der Priifarzt sah diesen Anstieg als klinisch
irrelevant an. Die Fachinformation sieht dagegen bei jedem Kreatininanstieg tber die Norm
einen Therapieabbruch vor. Jedoch sind die Referenzwerte nicht einheitlich definiert, sodass
diese Abweichung fir die vorliegende Nutzenbewertung ohne Konsequenz bleibt.

Vorherige Medikation, die fiir die Gesundheit der Patienten als notwendig erachtet wurde und
nicht Bestandteil der Psoriasis-Behandlung waren, konnte weitergefuhrt werden. Darlber
hinaus waren Emollentien ohne pharmakologisch ~ wirksame Bestandteile als
Begleitmedikation erlaubt. Gegen die Plaque-Psoriasis gerichtete systemische Therapien
waren weder als Vor- noch als Begleitbehandlung erlaubt. Photo- bzw. Photochemotherapie
(z. B. PUVA oder Balneophototherapie) und topische Behandlungen mit pharmakologisch
wirksamen Bestandteilen waren in der Begleittherapie nicht erlaubt.

Die Behandlung mit Secukinumab oder Fumarséureester sollte in beiden Studienarmen Uber
24 Wochen erfolgen. Folgetherapien bei Abbruch der Therapie oder Beendigung der
Studienteilnahme waren nicht eingeschrankt.

Primarer Endpunkt der Studie war die PASI 75 Response, d. h. eine Verbesserung des
Psoriasis-Scores um mindestens 75 % zu Woche 24 gegenuber dem Ausgangsbefund.
Relevante sekundéare Endpunkte waren Remission (PASI 100 Response), Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.

Die eingeschlossenen Endpunkte wurden mit Ausnahme der Endpunkte zu Nebenwirkungen
bis zu 24 Wochen erfasst. Die Nebenwirkungen wurden bis 30 Tage nach der letzten
Studienmedikation oder der letzten Studienvisite erfasst.

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab
vs. Fumarséureester

Studie Secukinumab Fumarséureester
Charakteristika
Kategorie
PRIME N* =105 N* =97
Alter [Jahre], MW (SD) 43 (14) 42 (13)
Geschlecht [w/ m], % 38/62 38/62
BMI [kg/m?], MW (SD) 29,3 (6,7) 29,6 (7,6)
Ethnie, n (%)
kaukasisch 102 (97,1) 97 (100,0)
schwarz 1(1,0) 0 (0)
asiatisch 2(1,9 0 (0)
andere 0 (0) 0 (0)
Raucherstatus, n (%)
niemals 32 (30,5) 30 (30,9)
aktuell 55 (52,4) 56 (57,7)
ehemalig 18 (17,1) 11 (11,3)
Zeit seit der ersten Diagnose [Jahre], 16,2 (12,7) 16,4 (13,2)
MW (SD)
bekannte Psoriasis-Arthritis, n (%) 4(3,8) 8(8,2)
vorherige topische Medikation, n (%) 105 (100.0) 97 (100.0)
Befall von Fingerndgeln, n (%) 56 (53,3) 49 (51,6)
Befall von FuRnégeln, n (%) 50 (47,6) 42 (44,2)
Therapieabbruch®, n (%) 6 (5,7) 54 (55,7)
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn die Abweichung relevant ist.
b:Ein Therapieabbruch wurde in der Studie als ein Studienabbruch angesehen. Patienten, die die Therapie
abbrachen, sollten jedoch zu Woche 24 zu einer letzten Visite erscheinen. Den Studienunterlagen nach,
sollten bei dieser Visite Daten zu allen relevanten Endpunkten erhoben werden. Von den Patienten, die die
Therapie abbrachen, erschienen 5 Patienten zur Visite zu Woche 24. Der Hauptgrund fir einen
Therapieabbruch im Fumarsaureester-Arm waren unerwiinschte Ereignisse (32 von 54 Patienten, 59 %).
BMI: Body-Mass-Index; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Die Patientencharakteristika sind zwischen den beiden Studienarmen hinreichend
vergleichbar. Die Patienten in der Studie PRIME waren im Mittel knapp Gber 40 Jahre alt.
Die Mehrheit der Patienten war méannlich und kaukasisch. Der Body-Mass-Index (BMI) lag
im Mittel bei knapp 30 kg/m? in beiden Studienarmen. Die Halfte der Patienten waren
aktuelle Raucher. Bei den Patienten wurde die Plaque-Psoriasis im Mittel vor ungeféhr 16
Jahren das erste Mal festgestellt und bei wenigen Patienten ist zusétzlich eine Psoriasis-
Arthritis bekannt. Bei jeweils der Hélfte der Patienten lag ein Befall der Plaque-Psoriasis an
Fingerndgeln bzw. an FuRndgeln vor. Alle Patienten wurden vor Einschluss in die Studie mit
topischer Medikation behandelt.
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Im Verlauf der Studie brachen mehr als die Hélfte der Patienten im Fumarséureester-Arm die
Behandlung und damit die Studie ab. Der Hauptgrund fur einen Therapieabbruch waren dabei
unerwinschte Ereignisse. Im Vergleich dazu brachen im Secukinumab-Arm insgesamt
lediglich etwa 6 % der Patienten die Behandlung und die Studie ab.

Tabelle 9 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patienten.

Tabelle 9: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs.
Fumarsaureester

Studie Secukinumab Fumarséaureester
Dauer Studienphase
Endpunktkategorie

PRIME N* =105 N* =95
Behandlungsdauer [Tage]
Median [Min; Max] 168 [44; 193] 120 [1; 180]
Mittelwert (SD) 165 (23) 113 (59)

a: Angaben beziehen sich auf die Patientenzahlen der Sicherheitsanalyse.

Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; vs.: versus

Aufgrund der grof3en Unterschiede in den Therapie- bzw. Studienabbruchraten zwischen den
Behandlungsarmen, war die mediane Behandlungsdauer im Secukinumab-Arm mit 168 Tagen
deutlich langer als die im Fumarsdureester-Arm (120 Tage). Daraus ergeben sich
unterschiedliche Beobachtungsdauern fir die Endpunkte.

Tabelle 10 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab
vs. Fumarsaureester
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(PRIME)

a: verblindete Endpunkterhebung fiir PASI und NAPSI

b: Bei einem Grol3teil der Patienten im Fumarsaureester-Arm (70,1 %) ergab sich in der Studie eine
Protokollverletzung durch eine nicht protokollgeméBe Anwendung des Praparats. Weitere Informationen
dazu sind den Studienunterlagen nicht zu entnehmen.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als niedrig eingestuft. Dies entspricht der
Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign und die Protokollverletzungen im
Fumarséureester-Arm ergeben, sind in Abschnitt 2.4 Dbeim endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial beschrieben.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitat
o Gesamtmortalitat
» Morbiditat
s Remission (PASI 100)
o Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI 100)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
s DLQI (0 oder 1)
o Health Survey Short Form 36 (SF-36)
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)
o Gegebenenfalls weitere spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Die vom pU dargestellten Endpunkte PASI75 und PASI90 werden als nicht
patientenrelevant erachtet und daher nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.
Jedoch werden die Ergebnisse zum PASI 75 und PASI 90 ergénzend dargestellt.

Der pU legt fir die von ihm dargestellten Endpunkte verschiedene Auswertungsarten vor.
Aufgrund der hohen Raten an Therapieabbrechern und der daraus resultierenden
unterschiedlichen Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung zeitadjustierte Auswertungen und Auswertungen mit mittels
Multipler Imputation ersetzter Werte herangezogen. Fir die Endpunkte Gesamtmortalitat und
Abbruch wegen UE werden die beobachteten Vierfeldertafeln herangezogen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).
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Tabelle 11 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs.
Fumarsdureester
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a: Verbesserung des Scores um 100 % gegeniiber Studienbeginn
b: keine verwertbaren Daten vorhanden, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3

DLQI: Dermatology Life Quality Index; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Health Survey Short
Form 36; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsdureester

Studie Endpunkte
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a: Verbesserung des PASI bzw. NAPSI-Scores um 100 % gegeniber Studienbeginn

b: hoher Anteil an Patienten bzw. groRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich des
Anteils an Patienten, die mittels LOCF ersetzt werden (Gesamtmortalitét: 5,7 % Secukinumab vs. 49,5 %
Fumarsdureester; Abbruch wegen UE: 3,8 % Secukinumab vs. 14,7 % Fumarséureester)

c: potenziell groRer Unterschied in potenziell informativen Zensierungen zwischen den Behandlungsgruppen

d: keine verwertbaren Daten

e: fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

f: hoher Anteil bzw. groRBer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich des Anteils an
Patienten, die mittels Multipler Imputation ersetzt werden (17,1 % Secukinumab vs. 56,8 % Fumarsaureester)

DLQI: Dermatology Life Quality Index; H: hoch; LOCF: Last Observation carried forward; N: niedrig; NAPSI:
Nail Psoriasis Severity Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Health Survey Short Form 36; SOC: Systemorganklasse;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial aller eingeschlossenen Endpunkte wurde als hoch eingestuft. Dies
weicht von der Einschdtzung des pU ab, der das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte
Gesamtmortalitat, Remission (PASI 100) und NAPSI 100 als niedrig und fir alle anderen
Endpunkte als hoch einstuft.

Fur den Endpunkt NAPSI 100 liegen keine verwertbaren Daten vor (zur Begrindung siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3). Eine Beurteilung des Verzerrungspotenzials entféllt daher. Dies weicht
von der Einschatzung des pU ab, der die Daten des NAPSI 100 heranzieht.

Fur die Endpunkt Gesamtmortalitdit und Abbruch wegen UE ergibt sich das hohe
Verzerrungspotenzial wegen des hohen Anteils an Patienten, die mittels Last Observation
carried forward (LOCF)-Methode ersetzt wurden.

Bei den Endpunkten Remission (PASI 100), DLQI (0 oder 1) und den Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen (auler Abbruch wegen UE) ergibt sich das hohe
Verzerrungspotenzial aufgrund potenziell groRer Unterschiede in potenziell informativen
Zensierungen zwischen den Behandlungsgruppen.
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Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36) wurde
als hoch eingestuft, da ein hoher Anteil bzw. grofler Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich des Anteils an Patienten besteht, die mittels Multipler
Imputation ersetzt wurden.

Fur die Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitiat (DLQI [0 oder 1], SF-
36) und fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen (aulRer SUE) ergibt sich das hohe
Verzerrungspotenzial zusatzlich durch die fehlende Verblindung bei den subjektiven
Endpunkten.

Da das Therapieziel definiert war als eine PASI 75 Response und daher eine Benachteiligung
in der Erreichung der Remission im Fumarseédureester-Arm durch nicht weiteres Auftitrieren
der Dosis nicht auszuschlieRen ist, ist das Verzerrungspotenzial der Endpunkte, die Uber eine
PASI 75 Response hinausgehen, erhoht. Das Verzerrungspotenzial aller Endpunkte ist
dartiber hinaus durch die hohe Anzahl an Protokollverletzungen durch nicht protokollgeméRe
Anwendung von Fumarséureester erhoht.

2.4.3 Ergebnisse
Tabelle 13, Tabelle 14 und Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Secukinumab

mit Fumarsédureester bei Patienten mit Plaque-Psoriasis zusammen.

Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Kaplan-Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten sind, sofern verfligbar
im Anhang A dargestellt.

Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat) — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs.
Fumarsaureester

Studie Secukinumab Fumarséaureester Secukinumab vs.
Endpunkt Fumarséureester
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
PRIME
Mortalitat
Gesamtmortalitat 105 0 (0) 95 0(0) n. b.

RR: relatives Risiko; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b.: nicht berechnet;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat [dichotom],
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsdaureester

Studie Secukinumab Fumarséaureester Secukinumab vs.
Endpunktkategorie Fumarsaureester
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];

zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
PRIME
Morbiditat
PASI
Remission (PASI 100) 105 5,55[3,71;n.e.] 95 n.e. 25,65 [6,17; 106,66]
47,59 (45,32)" 6,08 (6,40)° < 0,001
Response (PASI 90) 105 1,97 [1,87; 2,46] 95 5,82 [5,59; n. e.] 9,75 [5,08; 18,72]
80,29 (76,47)b 29,04 (30,57)b < 0,001
Response (PASI 75) 105 1,35[0,99; 1,41] 95  4,63[4,07;5,68] 9,84 [5,51; 17,57]
96,64 (92,04)b 45,38 (47,77)b < 0,001

NAPSI

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI (0 oder 1)

105 2,33[1,87;2,79]
75,26 (71,68)

95  5,68[5,55; n.e.]
33,34 (35,09)

4,49 [2,69; 7,47]
< 0,001

Nebenwirkungen

UE (erganzende

105 0,76 [0,43; 1,25]

95 0,33 [0,20; 0,46]

Darstellung) 88 (83,81) 90 (94,74)
SUE 105 n. e. 95 n.e. 1,22 [0,26; 5,62]
4 (3,81) 4 (4,21) 0,802
Infektionen und 105 2,83[1,68;5,09] 95 2,86 [2,53; 4,37] 1,11[0,74; 1,67]
parasitdre Erkrankungen 66 (62,86) 51 (53,68) 0,610
Erkrankungen des 105 n. e. 95 n.e. 0,11 [0,05; 0,26]
Blutes und des 6 (5,71) 35 (36,84) < 0,001
Lymphsystems
Erkrankungen des 105 n.e. 95 0,79 (0,62; 1,28) 0,09 [0,05; 0,17]
Gastrointestinaltrakts 23 (21,90) 81 (85,26) < 0,001
Hitzegefuhl 105 n.e. 95 n.e. 0,02 [0,00; 0,16]
1(0,95) 34 (35,79) <0,001
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Abbruch wegen UE 105 2(1,90) 95 38 (40,00) 0,05 [0,01; 0,19]
< 0,001’
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat [dichotom],
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsdaureester

(Fortsetzung)

a: Effekt, KI und p-Wert: Cox- Proportional-Hazards-Modell

b: Daten der Analyse zu Woche 24 mit Ersetzung fehlender Werte mittels Multiple-Imputation. Fur den
relevanten Endpunkt Remission (PASI 100) ist der Effektschéatzer RR = 7,45; 95 %-KI [2,60; 21,35];

p < 0,001.

c: Die Auswertung umfasste nur Patienten mit Nagelbefall zu Studienbeginn. Patienten, bei denen im
Studienverlauf ein Nagelbefall auftrat, wurden nicht erfasst. Der Anteil der ausgewerteten Patienten lag
zudem zu allen Zeitpunkten unter 70 % (siehe 2.7.2.4.3)

d: Daten der Analyse zu Woche 24 mit Ersetzung fehlender Werte mittels Multiple-Imputation. Der
Effektschétzer ist RR = 2,06; 95 %-KI [1,36; 3,12]; p = 0,001.

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [7])

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n;

Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; n. b.: nicht

berechnet; n. e.: nicht erreicht; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RR: relatives Risiko;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 15: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT, direkter
Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsdureester

Studie Secukinumab Fumarséureester Secukinumab vs.
Endpunktkategorie Fumarsaureester
Endpunkt N®*  Werte  Anderung N*  Werte Anderung MD [95 %-KI];

Studien-  Woche 24 Studien-  Woche 24 p-Wert®
beginn  MW?" (SE) beginn MW" (SE)
MW (SD) MW (SD)
PRIME
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36
PCS 105 48,23 6,13 95 48,03 5,13 1,01 [-1,13; 3,14]
(8,22) (0,74) (9,12) (1,02) 0,355
MCS 105 39,98 11,56 95 40,69 9,31 2,24 [-0,35; 4,84]
(11,98) (0,95) (11,31) (1,25) 0,090
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers berticksichtigt wurden, die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.
b: Effekt, KI und p-Werte: ANCOVA der Anderungen von Studienbeginn zu Studienende, adjustiert beziiglich
Studienzentrum und Baseline-Werte, mit Ersetzung von fehlenden Werten mittels Multipler Imputation.
ANCOVA: Kovarianzanalyse; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MCS: Mental Component
Summary Score; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PCS: Physical Component Summary
Score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Health
Survey Short Form 36; vs.: versus

Der pU &duRert sich nicht zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens oder des Schadens auf
Endpunktebene. Er leitet in der Zusammenschau der Ergebnisse einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen ab. Fur einige Endpunkte gibt er zusétzlich deren AusmaR an. Im Folgenden
entfallt daher eine Beschreibung, inwieweit die Bewertung der einzelnen Endpunkte von
derjenigen des pU abweicht.
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Fir alle Endpunkte wurde das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Aufgrund dessen und
aufgrund des gleichzeitigen Vorliegens nur einer Studie lassen sich fur alle Endpunkte
zundchst maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ableiten. Aufgrund
der sehr groRBen Effekte bei den Endpunkten Remission (PASI 100), Abbruch wegen UE,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Hitzegefiihl werden im Folgenden fur diese
Endpunkte Hinweise abgeleitet.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Bis zur Behandlungswoche 24 trat in der Studie PRIME kein Todesfall auf. Es ergibt sich
kein  Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu
Fumarséureester, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Remission (PASI 100)

Fur den Endpunkt Remission, erhoben mit dem PASI 100, zeigt sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester. Flr
diesen Endpunkt liegt zwar ein endpunktbezogen hohes Verzerrungspotenzial vor. Unter
Berticksichtigung der GrélRe des beobachteten Effekts wird jedoch nicht davon ausgegangen,
dass der Effekt, auch in seinem Ausmal}, allein auf eine systematische Verzerrung
zurtickzufuhren ist. Insgesamt ergibt sich deshalb ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Secukinumab im Vergleich zu Fumarsaureester fir den Endpunkt Remission (PASI 100).

NAPSI 100

Fur den Endpunkt NAPSI 100 lagen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)

Fur den Endpunkt DLQI (0 oder 1) zeigt sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten
von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester. Daraus ergibt sich unter
Beriicksichtigung des endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester.

SF-36

Fur den SF-36 wurde jeweils der korperliche Summenscore (Physical Component Summary,
PCS) und der psychische Summenscore (Mental Component Summary, MCS) einzeln
betrachtet. Berlicksichtigt wurde jeweils die Mittelwertdifferenz der Anderung von
Studienbeginn bis Woche 24.
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Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigt sich weder fur den PCS noch fur den MCS
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Secukinumab im Vergleich zu
Fumarséureester, ein Zusatznutzen ist damit fir den Endpunkt SF-36 nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen héheren oder geringeren
Schaden von Secukinumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich ein statistisch signifikantes Ergebnis
zugunsten von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsaureester.

Zusétzlich zeigt sich fiir diesen Endpunkt ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter (siehe Abschnitt 2.4.4). Auch hier wird gleichzeitig das hohe
Verzerrungspotenzial und die GrolRe der beobachteten Effekte berticksichtigt. Fir Patienten
<65 Jahre ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Secukinumab im
Vergleich zu Fumarsdureester. Fiir Patienten > 65 Jahre ergibt sich unter Berlicksichtigung
des Ergebnisses aus der Gesamtpopulation ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden
von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsaureester.

Spezifische UE
Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC)

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich Kkein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Secukinumab, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC)

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsdureester. Daraus ergibt sich
unter Berucksichtigung des Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt fir einen geringeren
Schaden von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

Fiur den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsdaureester. Fur diesen
Endpunkt liegt zwar ein endpunktbezogen hohes Verzerrungspotenzial vor. Unter
Bericksichtigung der GroRe des beobachteten Effekts wird jedoch nicht davon ausgegangen,
dass der Effekt, auch in seinem Ausmal3, allein auf eine systematische Verzerrung
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zurlickzufuhren ist. Insgesamt ergibt sich deshalb ein Hinweis auf einen geringeren Schaden
von Secukinumab im Vergleich zu Fumarsdureester.

Hitzegefuhl (PT)

Fur den Endpunkt Hitzegefiihl zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Secukinumab
im Vergleich zu Fumarséureester. Fir diesen Endpunkt liegt zwar ein endpunktbezogen hohes
Verzerrungspotenzial vor. Unter Bertcksichtigung der Grolie des beobachteten Effekts wird
jedoch nicht davon ausgegangen, dass der Effekt, auch in seinem Ausmal, allein auf eine
systematische Verzerrung zurtickzufihren ist. Insgesamt ergibt sich deshalb ein Hinweis auf
einen geringeren Schaden von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppenmerkmale als relevant
betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre, = 65 Jahre)
= Geschlecht (Méanner, Frauen)

= Krankheitsschwere (mittelschwer: PASI <20, BSA < 20 % / schwer: PASI > 20,
BSA > 20)

Voraussetzung fur einen Beleg fur eine Effektmodifikation ist eine statistisch signifikante
Interaktion mit einem p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 liefert einen Hinweis auf
eine Effektmodifikation. Aufgrund der unterschiedlichen Anteile an ersetzten Werten in den
Behandlungsgruppen bzw. an der potenziell informativen Zensierung durch Abbruch wegen
UE und den Rickzug der Einverstandniserkldrung wurden fir alle Endpunkte, auler dem
Endpunkt Abbruch wegen UE, nur Ergebnisse betrachtet, bei denen ein Beleg fur eine
Interaktion  vorliegt  (siehe  Abschnitt 2.7.2.2). Zudem werden ausschlielich
Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch
signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 16 fasst die Subgruppenergebnisse von Secukinumab im Vergleich zu
Fumarséureester zusammen. Die Daten aus dem Dossier wurden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.
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Tabelle 16: Subgruppen (Abbruch wegen UE) — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs.
Fumarsdureester

Studie Secukinumab Fumarsaureester Secukinumab vs.
Endpunkt Fumarsaureester
Merkmal N  Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI] p-Wert
Subgruppe Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
PRIME
Abbruch wegen UE
Alter
< 65 Jahre 98 1(1,02) 88 34 (38,64) 0,03 [0,00; 0,19] < 0,001
= 65 Jahre 7 1(14,29) 7 4 (57,14) 0,25 [0,04; 1,71] 0,158
Interaktion: 0,076
a: eigene Berechnung, p-Wert aus Q-Test auf Heterogenitat
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindesten einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus

Die Ergebnisse der Studie PRIME zeigen fir den Endpunkt Abbruch wegen UE einen
Hinweis (p = 0,076) auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter.

Fur Patienten < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Secukinumab. Fur diesen Endpunkt liegt zwar ein endpunktbezogen hohes
Verzerrungspotenzial vor. Unter Bertcksichtigung der Grolie des beobachteten Effekts wird
jedoch nicht davon ausgegangen, dass der Effekt, auch in seinem Ausmal, allein auf eine
systematische Verzerrung zurtickzufihren ist. Insgesamt ergibt sich deshalb ein Hinweis auf
einen geringeren Schaden von Secukinumab im Vergleich zu Fumarséureester.

Fur Patienten =65 Jahre zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Das Ergebnis fur die Gesamtpopulation ist statistisch signifikant. Da
nur ein Hinweis auf und kein Beleg fur eine Effektmodifikation vorliegt, ist der Zusatznutzen
von Secukinumab flr Patienten = 65 Jahre nicht grundséatzlich infrage zu stellen, jedoch mit
grolerer Unsicherheit behaftet. Deswegen wird die Aussagesicherheit von Hinweis auf
Anhaltspunkt herabgestuft. In der vorliegenden Datensituation kann das Ausmal3 flr Patienten
= 65 Jahre weder anhand des Effektschétzers der Studie noch anhand des Effektschatzers der
Subgruppe bestimmt werden. Somit ergibt sich flr Patienten = 65 Jahre ein Anhaltspunkt fur
einen geringeren Schaden nicht quantifizierbaren Ausmales.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der keinen Hinweis auf oder Beleg flr eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter identifiziert.
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2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [8].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 prasentierte Datenlage ergibt fir Secukinumab im Vergleich zu
Fumarséureester folgende Bewertung:

= einen Hinweis auf einen Zusatznutzen fir den Endpunkt Remission (PASI 100)

= einen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen fur den Endpunkt DLQI (O oder 1)

= einen Hinweis auf einen geringeren Schaden fur den Endpunkt Abbruch wegen UE flr
Patienten < 65 Jahre

= einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden fir den Endpunkt Abbruch wegen UE
fur Patienten = 65 Jahre

= einen Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden flr den Endpunkt Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems

= jeweils einen Hinweis auf einen geringeren Schaden fir die Endpunkte Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts und Hitzegefuhl

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Secukinumab vs.

Fumarsaureester

Endpunktkategorie

Secukinumab vs. Fumarsaureester

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis
Effektmodifikator bzw. Ereignisanteil bzw. mittlere
Subgruppe Veranderung
Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat
Gesamtmortalitat | Anteil: 0 % vs. 0 % Zusatznutzen nicht belegt
Morbiditat

Remission (PASI 100)

Median: 5,55 Monate vs. n. e.
HR: 25,65 [6,17; 106,66]
HR®:0,04 [0,01; 0,16]

p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis®

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Kl, <0,80

Zusatznutzen, Ausmal: betrachtlich

NAPSI 100

Keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI (0 oder 1)

Median: 2,33 vs. 5,68 Monate
HR: 4,49 [2,69; 7,47]

HR®: 0,22 [0,13; 0,37]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Kl, < 0,75, Risiko > 5%°
Zusatznutzen, Ausmal3: erheblich

SF-36
PCS

MW: 6,13 vs. 5,13
MD: 1,01 [-1,13; 3,14]
p = 0,355

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

MCS

MW: 11,56 vs. 9,31
MD: 2,24 [-0,35; 4,84]
p = 0,090

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUE

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 1,22 [0,26; 5,62]
p =0,802

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Secukinumab vs.
Fumarséureester (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Secukinumab vs. Fumarsaureester

Median der Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil bzw. mittlere
Veranderung

Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Abbruch wegen UE

Anteil: 1,90 % vs. 40,00 %
RR: 0,05 [0,01; 0,19]

RR: 0,25 [0,04; 1,71]
p=0,158
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

p <0,001
Alter
< 65 Jahre Anteil: 1,02 % vs. 38,64 % Endpunktkategorie: nicht
RR: 0,03 [0,00; 0,19] schwerwiegende / nicht schwere
p < 0,001 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis® Kl, <0,80
geringerer Schaden, AusmaR:
betréchtlich
= 65 Jahre Anteil: 14,29 % vs. 57,14 % Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

geringerer Schaden, AusmaR: nicht
quantifizierbar

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Median: 2,83 vs. 2,86 Monate
HR: 1,11 [0,74; 1,67]
p =0,610

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,11 [0,05; 0,26]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Median: n. e. vs. 0,79 Monate
HR: 0,09 [0,05; 0,17]

p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis®

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, <0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betréchtlich

Hitzegefuhl

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 0,02 [0,00; 0,16]

p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis®

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

(Fortsetzung)
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Tabelle 17: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Secukinumab vs.
Fumarséureester (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

d: Die Ergebnissicherheit wird als hoch angesehen, weil nicht davon ausgegangen werden kann, dass die
Beobachtung eines derart groien Effekts allein aufgrund der Verzerrungsaspekte (fehlenden Verblindung,
stark unterschiedlichen Anteile in den Behandlungsgruppen von ersetzten Patienten in der Auswertung bzw.
grof3e Unterschiede in potenziell informativen Zensierungen) erklarbar ist.

e: Keine Angaben uber den Anteil der Patienten unter Risiko fur die Ereigniszeitanalyse, jedoch geht aus der
As Observed Analyse hervor, dass mehr als 5 % der Patienten zu Woche 24 unter Risiko standen

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze
Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary Score; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert;

n. e.: nicht erreicht; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PCS: Physical Component Summary Score; RR:
relatives Risiko; SF-36: Health Survey Short Form 36; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einfliel3en.

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Secukinumab im Vergleich
zu Fumarsaureester

Positive Effekte Negative Effekte

Morbiditét -

= nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
@ Remission (PASI 100): Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal:

betréchtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= DLQI (0 oder 1): Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — AusmaR:
erheblich

Nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen

= Abbruch wegen UE
= Alter

- < 65 Jahre: Hinweis auf einen geringeren Schaden — Ausmal:
betréchtlich
- 265 Jahre: Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden — Ausmal:
nicht quantifizierbar
= Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Anhaltspunkt fur
einen geringeren Schaden — Ausmal: betrachtlich
= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Hinweis auf einen geringeren
Schaden — AusmaR: betréchtlich
= Hitzegefihl: Hinweis auf einen geringeren Schaden — AusmaR:
betréchtlich

DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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In der Gesamtschau verbleiben ausschlielRlich positive Effekte fir Secukinumab im Vergleich
zu Fumarsaureester.

Unter den positiven Effekten ergibt sich fir die Gesamtpopulation ein Hinweis auf einen
betréchtlichen Zusatznutzen in der Kategorie Morbiditat fur den Endpunkt Remission (PASI
100). Dariiber hinaus zeigt sich in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitét flr den
Endpunkt DLQI (0 oder 1) ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen. In der
Kategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen ergeben sich weitere
positive Effekte. Flir den Endpunkt Abbruch wegen UE ergibt sich ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden betrachtlichen Ausmales fir Patienten <65 Jahre, fir Patienten =65
Jahre ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden nicht quantifizierbaren Ausmalies. Fur
die Endpunkte Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Hitzegefiihl ergibt sich jeweils
ein Hinweis auf einen geringeren Schaden betrachtlichen Ausmales. Fir den Endpunkt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems liegt ein Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden betréchtlichen Ausmalies vor.

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
flr eine systemische Therapie und /oder Phototherapie geeignet sind, einen Hinweis auf einen
betrachtlichen  Zusatznutzen von  Secukinumab  gegeniber der  zweckmaRigen
Vergleichstherapie Fumarséureester.

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Secukinumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 19: Secukinumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®® | Wahrscheinlichkeit und

Ausmal des Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit Fumarsaureester oder Ciclosporin Hinweis auf einen
mittelschwerer bis schwerer oder Methotrexat oder Phototherapie | betrachtlichen Zusatznutzen
Plaque-Psoriasis, die fur eine (Balneotherapie, orale PUVA, NB-

systemische Therapie und / oder uvB)
Phototherapie geeignet sind®

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: Die Dosierung der zweckmalRigen Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der maRgeblichen
Fachinformationen entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der
zulassungskonformen Dosierung (sofern vertréglich) vorgenommen werden.

c: Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes. Sie umfasst alle
Patienten des zugelassenen Anwendungsgebietes abziiglich der erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht; PUVA: Psoralen
Ultraviolett A-Licht; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fiir die Population der erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie und / oder
Phototherapie geeignet sind, einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Novartis Pharma. A 24-week, randomized, controlled, multicenter, open-label study with
blinded assessment of the efficacy of subcutaneous secukinumab compared to Fumaderm in
adults with moderate to severe plaque psoriasis [online]. In: EU Clinical Trials Register.
[Zugriff: 15.03.2017]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2014-005258-20.

Novartis. A 24-week, randomized, controlled, multicenter, open-label study with blinded
assessment of the efficacy of subcutaneous secukinumab compared to Fumaderm in adults
with moderate to severe plaque psoriasis: study CAIN457ADEOQ6; clinical study report
[unverdffentlicht]. 2017.

Novartis. A 24-week, randomized, controlled, multicenter, open-label study with blinded
assessment of the efficacy of subcutaneous secukinumab compared to Fumaderm in adults
with moderate to severe plaque psoriasis: study CAIN457ADEOG; clinical trial protocol
[unverdffentlicht]. 2015.

Novartis. A 24-week, randomized, controlled, multicenter, open-label study with blinded
assessment of the efficacy of subcutaneous secukinumab compared to Fumaderm in adults
with moderate to severe plaque psoriasis: study CAIN457ADEOQ6; Zusatzanalysen
[unverdffentlicht]. 2017.

Novartis Pharmaceuticals. Study of secukinumab compared to Fumaderm in adults with
moderate to severe psoriasis: (PRIME); full text view [online]. In: ClinicalTrials.gov.
23.09.2016 [Zugriff: 15.03.2017]. URL.: https://clinicaltrials.gov/show/NCT02474082.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt Fumarsaureester als zweckmélige Vergleichstherapie fur erwachsene
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plagque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie
und / oder Phototherapie geeignet sind. Er folgt damit der Festlegung des G-BA, der fur diese
Fragestellung neben Fumarsdureester mit Ciclosporin oder Methotrexat oder Phototherapie
(Balneotherapie, orale PUVA, NB-UVB) weitere Therapieoptionen als zweckmaRige
Vergleichstherapie benannt hat. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
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.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Secukinumab bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis ohne bisherige systemische
Therapie im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie zu untersuchen.

Die Bewertung soll bezlglich patientenrelevanter Endpunkte zu den ZielgréRen Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Sicherheit und Vertraglichkeit auf Basis von
RCT mit einer Studiendauer von mindestens 24 Wochen erfolgen.

Patientenpopulation

Der pU beschreibt, dass die Patientenpopulation alle Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet umfasst, abzlglich der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin, Methotrexat oder
PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniiber einer solchen Therapie
vorliegt (siehe Abschnitt 2.2). Dem Vorgehen wird gefolgt.

Der pU schlieRt erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische Therapie infrage kommen und zuvor mit keiner systemischen Therapie
behandelt wurden in seine Nutzenbewertung ein. Aus der Formulierung der Teilpopulation im
Rahmen der Festlegung der zweckmalligen Vergleichstherapie ergibt sich zwar nicht
unmittelbar, dass es sich dabei um noch nicht systemisch vorbehandelte Patienten handelt.
Aus den Tragenden Grinden des G-BA zum Beschluss zu Secukinumab l&sst sich aber
entnehmen, dass die Fragestellung Patienten umfasst, die fur eine systemische Therapie
infrage kommen, bisher jedoch mit einer solchen nicht behandelt wurden [9]. Dem Vorgehen
des pU wird daher gefolgt.
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Insgesamt sind die festgelegten Einschlusskriterien hinsichtlich Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Studientyp sowie Studiendauer geeignet, relevante Studien
zu identifizieren. Eine Kommentierung der vom pU gewdahlten Endpunkte befindet sich in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

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.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Er bezieht sich fir die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien zur Einschatzung der
Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fir die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, RCT geméll den Anforderungen des Consolidated-Standards-of-Reporting-
Trials(CONSORT)-Statements (Iltems 2b bis 14, inklusive Patientenflussdiagramm)
darzustellen. Das VVorgehen des pU ist hinreichend beschrieben.

Patientencharakteristika

Der pU beschreibt die Patienten in den Studien mittels der folgenden Patientencharakteristika:
Alter, Geschlecht, Gewicht, Zeit seit der ersten Diagnose (Jahre), bekannte Psoriasis-Arthritis,
vorherige  topische  Medikation und finale Studiendosis. Die Auswahl der
Patientencharakteristika begriindet er nicht.

Die Kriterien sind fur eine addquate Charakterisierung des Patientenkollektivs weitgehend
ausreichend. In die vorliegende Nutzenbewertung werden erganzend die Kriterien BMI,
Ethnie, Raucherstatus, Befall von Fingerndgeln sowie Befall von FulRndgeln aufgenommen,
wahrend einige der genannten Charakteristika nicht dargestellt werden.
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Endpunkte

Als patientenrelevante Endpunkte nennt der pU Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen. Die abschliefende Auswahl der fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Secukinumab relevanten Endpunkte erfolgt unter Berlcksichtigung der
Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und wird in Abschnitt 2.7.2.4.3 der
vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

Statistische Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Metaanalysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Im Folgenden wird nur die fir die
Nutzenbewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Metaanalysen

Da im Dossier nur eine relevante Studie identifiziert wurde, wurde vom pU auf die
Beschreibung einer Methodik von Metaanalysen verzichtet. Das ist nachvollziehbar.

Sensitivitatsanalysen

Der pU gibt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.4 an, dass keine weiteren Sensitivitatsanalysen
erforderlich sind aufgrund der in Abschnitt 4.2.5.2 beschriebenen verschiedenen
Analysemethoden, welche aufgrund des hohen Anteils an fehlenden Werten eingesetzt
werden. Dort werden folgende Prinzipien und Methoden erwéhnt, die einen unterschiedlichen
Umgang mit fehlenden Werten erlauben: Multiple Imputation (MI) unter Annahme von
Missing at Random (MAR), Betrachtung der Daten as observed, Last Observation carried
forward (LOCF), und schlieRlich Ereigniszeitanalysen. Je nach Endpunkt wurde flr diese
Nutzenbewertung der passendste Umgang mit fehlenden Werten bzw. eine Analysemethode
gewéhlt und verbleibende Einschrankungen gegebenenfalls im  Abschnitt zum
Verzerrungspotenzial kommentiert (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben
und begriindet. Der Methodik wird weitestgehend gefolgt. Die Abweichungen werden
nachfolgend beschrieben.

Der pU legt fir den Endpunkt Abbruch wegen UE Interaktionstests basierend auf dem
Effektmall Odds Ratio (OR) aus einem logistischen Regressionsmodell vor. Fir diesen
Endpunkt wurde abweichend davon der Interaktionstest basierend auf dem Relativen Risiko
(RR) anhand des Q-Test auf Heterogenitat selbst berechnet.
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In der Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studie unterscheiden sich die Anteile an
ersetzten Werten bzw. an potenziell informativen Zensierungen zwischen den
Behandlungsgruppen  durch  Abbruch wegen UE und dem Rickzug der
Einverstandniserklarung. Dieser Unterschied in den Behandlungsgruppen kann fir die
Subgruppen noch starker ausgepragt sein (vergleiche Abschnitt 2.7.2.4.3 / siehe Tabelle 12)
und dadurch das Ergebnis des Interaktionstests mafgeblich beeinflussen. Deshalb werden fur
alle Endpunkte, aufler dem Endpunkt Abbruch wegen UE, nur Effektmodifikatoren
berucksichtigt, fur die ein Beleg fur eine Interaktion vorliegt.

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschliellich der
bertcksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.7.2.4.3.
Indirekte Vergleiche

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend 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
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 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 fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

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

Suche in Studienregistern

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

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -37 -



Dossierbewertung A17-08 Version 1.0

Secukinumab (Plague-Psoriasis) 30.05.2017

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT 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 durchgefuhrt.

Dabei wurden keine zuséatzlichen relevanten Studien zu Secukinumab identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Zur Einordnung der Abbruchrate im Fumarsédureester-Behandlungsarm der PRIME-Studie in
den historischen Kontext der bisher durchgefihrten RCTs mit Fumarséureester bei Psoriasis
wurde vom pU eine fokussierte Informationsbeschaffung nach Primérstudien und
systematischen Ubersichten zwischen 2015 und 2016 in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Central durchgefiihrt (sieche Modul 4 A, 4.3.1.2.2, sowie Anhang 4-A weitere
Untersuchungen).

Die Informationsbeschaffung des pU zu weiteren Untersuchungen st fiir die
Nutzenbewertung nicht relevant und wird deshalb nicht weiter betrachtet.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Secukinumab gegenliber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fur eine systemische Therapie und / oder Phototherapie geeignet sind, legt der
pU die RCT PRIME vor. In dieser Studie wurde Secukinumab mit Fumarsdureester
verglichen.

Der Einschatzung des pU zur Relevanz der Studie PRIME fir die vorliegende
Nutzenbewertung wird gefolgt.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2)
des Dossiers.
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Studiendesign

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Secukinumab gegenuber der zweckméRigen
Vergleichstherapie schliel3t der pU die Studie PRIME ein. Das Studiendesign dieser Studie ist
nachvollziehbar beschrieben.

Eine Beschreibung der Studie PRIME findet sich in Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden
Bewertung.

Population

In die Studie PRIME wurden Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
eingeschlossen, deren Krankheitsschwere durch einen PASI-Score > 10 und BSA > 10 % und
DLQI > 10 charakterisiert war. Die Patienten sollten keine vorherige systemische Vortherapie
erhalten haben und die alleinige topische Behandlung sollte nicht mehr ausreichend sein.

Abweichend von den Einschlusskriterien wurden auch insgesamt 16 (7,9 %) Patienten in die
Studie eingeschlossen (jeweils 8 pro Behandlungsarm), die einen PASI <10, BSA <10 %
oder DLQI <10 zu Studienbeginn hatten. Die Definitionen der Schweregrade sind allerdings
uneinheitlich [10-12], sodass unklar ist, ob diese Patienten keine mittelschwere bis schwere
Psoriasis hatten und somit nicht der Zielpopulation entsprechen. Dies bleibt jedoch ohne
Konsequenz, da es weniger als 20 % der Patienten der Studie betrifft.

Ebenfalls abweichend wvon den Einschlusskriterien, wurden Patienten in die Studie
eingeschlossen, bei denen laut pU die topische Therapie nicht ausgeschépft war. Aus den
Studienunterlagen geht nicht hervor, ob diese Patienten weiterhin topisch hatten behandelt
werden konnen. Insgesamt betraf dies aber nur ungefahr 4 % der Patienten in der Studie.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Modul 4 A, Abschnitt 4.3.1.2.1, warum die Ergebnisse der Studie
CAIN457ADEO6 auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar sind. Die Studie sei
ausschlieBlich in deutschen Zentren durchgefiihrt worden und bilde daher den deutschen
Versorgungskontext und die Versorgungsrealitat ganzlich ab. Die Behandlung der Psoriasis
sowie der Begleiterkrankungen entsprache den Empfehlungen der deutschen Leitlinie (wobei
der pU nicht die deutsche S3-Leitlinie [12] sondern die européische S3-Leitlinie [13] zitiert)
und die Dosierungen der beiden Interventionen Secukinumab und Fumarséureester stimme
mit der jeweiligen Fachinformation [5,6] tberein.

Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienergebnisse hinsichtlich der untersuchten
Patientenpopulation nicht auf den deutschen Versorgungskontext zu tbertragen sind.
2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fiir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
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Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeht, befindet sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist vollstandig und
nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung wird gefolgt.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Remission
(PASI 100), NAPSI 100 und Abbruch wegen UE als niedrig. Dieser Bewertung wird nicht
gefolgt.

Fur den Endpunkt NAPSI 100 betrachtet der pU eine Teilpopulation bestehend aus
denjenigen Patienten, die zu Studienbeginn eine Nagelbeteiligung zeigten, das heifst
Patienten, bei denen eine Nagelbeteiligung im Studienverlauf neu auftritt, werden nicht
erfasst. Fir diesen Endpunkt gingen nur 53,3% der randomisierten Patienten im
Secukinumab- bzw. 50,5 % im Fumarsdureester-Arm in die Auswertung ein. Die Ergebnisse
zu dem Endpunkt NAPSI 100 sind fur die vorliegende Bewertung nicht verwertbar. Es entféllt
eine regulére Beurteilung des Verzerrungspotenzials.

Fur die Berechnung des RR des Endpunktes Abbruch wegen UE gehen Patienten mit ihrem
letzten bekannten Status vor Studienabbruch ein. Flr Patienten, bei denen am Ende ihrer
Beobachtungszeit noch kein Ereignis (Abbruch wegen UE) aufgetreten ist, wird also
angenommen, dass auch kein Ereignis bis zum Ende der geplanten Studiendauer eingetreten
ware (Ersetzung fehlender Werte mittels LOCF [Last Observation carried forward]).
Aufgrund des hohen Anteils bzw. des groRen Unterschieds zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich des Anteils an Patienten, die somit mittels LOCF ersetzt
wurden (3,8 % Secukinumab vs. 14,7 % Fumarsaureester), wird das Verzerrungspotenzial fur
diesen Endpunkt als hoch eingestuft. Dies gilt prinzipiell auch fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat (Anteil an Patienten, die mittels LOCF ersetzt wurden: 5,7 % Secukinumab
vs. 49,5 % Fumarsdureester), hat aber aufgrund des regelhaft nicht tédlichen Verlaufs der
Erkrankung einen geringeren Stellenwert. Beim Endpunkt Abbruch wegen UE ist wegen der
subjektiven Erfassung des Endpunktes eine zusétzliche potenzielle Verzerrung moglich, da
die Patienten und behandelnden Personen in der Studie unverblindet waren. Das hohe
Verzerrungspotenzial fihrt wegen der GrolRe des Effekts bei Abbruch wegen UE nicht zu
einer Herabstufung der Ergebnissicherheit (siehe Abschnitt 2.4.3).

Die Beobachtungszeit fiir die Uberlebenszeitanalyse des Endpunkts PASI 100 wird durch den
Abbruch wegen UE und den Rickzug der Einverstandniserklarung gesteuert. Wegen eines
mdoglichen Zusammenhangs zwischen Abbruch wegen UE bzw. Rickzug der
Einverstandniserkldrung und dem Endpunkt zur Remission (PASI 100) ist wahrscheinlich von
informativer Zensierung auszugehen. Bei einem Verhéltnis der medianen Beobachtungszeit
des Fumarsdureester-Arms gegenuber der des Secukinumab-Arms von 71 %, sowie dem
deutlich hoheren Anteil an zensierten Patienten im Fumarséureester-Arm (5,7 % vs. 55,7 %)
ist informative Zensierung in einem deutlichen Umfang mdglich. Die Annahme des Cox-
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Proportional-Hazards-Modells, dass es sich bei den Zensierungen um nicht informative
Zensierungen handelt, ist potenziell in deutlichem Umfang verletzt. Aus diesem Grund wird
das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunkts als hoch eingestuft.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (DLQI und SF-36), sowie zu den spezifischen UEs (Infektionen und parasitére
Erkrankungen, Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, Hitzegeftihl) als hoch, weil diese subjektiv berichteten Endpunkte
unverblindet erhoben wurden. Dieser Bewertung wird im Wesentlichen gefolgt. Zuséatzliche
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnen, werden im Folgenden erléutert.
Fir den Endpunkt Lebensqualitdat (SF-36) wurde ein hoher Anteil an Patienten mit
unvollstandig beobachteten Werten mittels Multipler Imputation ersetzt. Dieser Methode liegt
die nicht Gberprufbare ,,Missing-at-random*“-Annahme zugrunde, weshalb es unklar bleibt, ob
das Fehlen von Werten anhand der erhobenen und in die Multiple Imputation eingegangenen
Merkmale vollstandig erklart werden kann. Da auch der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen hinsichtlich des Anteils an Patienten, die mittels Multipler Imputation
ersetzt werden (17,1 % Secukinumab vs. 56,8 % Fumarsdureester) sehr groR ist, werden die
Ergebnisse auch bei inhaltlich plausibler MAR-Annahme als potenziell hoch verzerrt
eingestuft. Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (DLQI) bzw. die
Endpunkte zu den spezifischen UEs liegen, wie bei dem oben beschriebenen Endpunkt zur
Remission, wahrscheinlich informative Zensierungen vor, weshalb die Annahme des Cox-
Proportional-Hazards-Modells, dass es sich bei den Zensierungen um nicht informative
Zensierungen handelt, potenziell in deutlichem Umfang verletzt ist. Das hohe
Verzerrungspotenzial fihrt wegen der GroRe des Effekts bei den Endpunkten Remission
(PASI 100), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Hitzegefuhl nicht zu einer
Herabstufung der Ergebnissicherheit (siehe Abschnitt 2.4.3).

Ein weiterer Aspekt, der das Verzerrungspotenzial der Endpunkte zur Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt beeinflussen kodnnte ist, dass in der Studie das
Therapieziel als Verbesserung des PASI um 75 % definiert war. Es ist daher méglich, dass im
Fumarséureester-Arm nicht bei allen Patienten die Fumarséureester-Dosis bis zum individuell
bestmdglichen Therapieerfolg auftitriert wurde und damit eine Benachteiligung in der
Erreichung der Remission in diesem Behandlungsarm vorlag. Dies flhrt zu einer Unsicherheit
in der Interpretation der Endpunkte, die Gber eine PASI 75 Response hinausgehen, z. B. PASI
100 und DLQI (0 oder 1).

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt SUE als hoch, weil dieser
Endpunkt unverblindet erhoben wurde. Dieser Begrindung wird nicht gefolgt. Aufgrund des
potenziell grofen Unterschieds in potenziell informativen Zensierungen zwischen den
Behandlungsgruppen wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt dennoch - in
Ubereinstimmung mit dem pU — als hoch eingestuft.
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Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Zwar wird das Verzerrungspotenzial aus den oben genannten verschiedenen Griinden fir alle
Endpunkte als hoch eingeschatzt. Die beobachteten Effekte der Endpunkte Remission (PASI
100), Abbruch wegen UE, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Hitzegefuhl sind aber
so groB, dass sie als nicht mehr allein durch die Einwirkung von Storgrofien erklarbar
angesehen werden. Die Aussagesicherheit fiir diese Endpunkte wurde daher, trotz des hohen
Verzerrungspotenzials, als hoch eingestuft. Daher ist fur diese Endpunkte maximal die
Ableitung eines Hinweises auf einen Zusatznutzen moglich.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
= Gesamtmortalitat: eingeschlossen

Morbiditat
= PASI: teilweise eingeschlossen

s Remission (PASI 100): eingeschlossen
s Response (PASI 90, PASI 75): nicht eingeschlossen, erganzend dargestellt
o Response (PASI 50): nicht eingeschlossen

Der PASI ist ein Instrument, das in Verbindung mit anderen Instrumenten zur Ermittlung des
Schweregrades der Psoriasis eingesetzt wird [12]. Es werden verschiedene
Operationalisierungen des PASI als Endpunkte in klinischen Studien verwendet [14,15]. Die
Symptome Ro6tung, Dicke und Schuppung der Haut werden jeweils fir die Kdrperregionen
Kopf, Rumpf, Arme und Beine vom Arzt mit einem Score zwischen 0 (nicht vorhanden) und
4 (sehr schwer) bewertet. Auch der Anteil der betroffenen Kérperoberflache wird durch den
Prufarzt prozentual zur Gesamtoberflache der Kdrperregion geschétzt. Aus den Bewertungen
der Symptome und der Einschatzung der betroffenen Korperoberflache wird ein Gesamtscore
gebildet. Dabei werden die verschiedenen Korperregionen unterschiedlich gewichtet. Der
PASI-Score kann zwischen 0 (keine Psoriasis-Anzeichen) und 72 liegen. Hohere Werte
bedeuten ein schwereres Krankheitsbild.

Der pU legt verschiedene Operationalisierungen des PASI vor:

o Mittlere Anderung des PASI-Scores vom Studienbeginn zu Woche 24

o Anteil Patienten mit einer Verbesserung des PASI-Scores vom Studienbeginn zu
Woche 24 um 100 % (PASI 100), 90 % (PASI 90), 75 % (PASI 75) bzw. 50 %
(PASI 50)

o Zeit bis zum Erreichen von PASI 100, PASI 90, PASI 75 bzw. PASI 50
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Der pU begrindet die Patientenrelevanz des PASI insbesondere mit der objektiven
Zusammenflhrung der einzelnen Symptome der Psoriasis. Zudem verweist der pU darauf,
dass die verschiedenen prozentualen Verbesserungen des PASI in klinischen Studien
eingesetzt wirden.

Wie oben beschrieben, gehen in die Auswertung des PASI tatsdachlich Informationen zu
Ausmall und zur Schwere von patientenrelevanten Symptomen an verschiedenen
Korperregionen ein [12]. Diese Informationen werden zu einem einzelnen Gesamtscore
zusammengefasst. Wenn sich die Symptomatik im Verlaufe einer Therapie verbessert, aber
noch Symptome verbleiben, gibt der resultierende PASI-Score deshalb keine Informationen
dazu, an welchen Korperregionen diese auftreten. Aufgrund der Anlage des Instrumentes
erlauben Auswertungen zur Response (also PASI 90 oder PASI 75) deshalb auch keine
Rickschlisse dazu, wie belastend die verbleibenden Symptome flr die Patienten sind.
Beispielsweise ist es demnach moglich, dass alle verbleibenden Symptome, selbst bei
Erreichen eines PASI 90 an einer fiir den Patienten sehr belastenden Stelle, etwa im Gesicht,
auftreten. Hinsichtlich der Interpretierbarkeit des PASI 90 bzw. PASI 75 besteht somit die
Unsicherheit, was diese Symptomverringerungen fir die Patienten bedeuten bzw. welche
Belastung die verbleibenden Symptome fiir die Patienten tatsachlich darstellen. Die
Européische Arzneimittel-Agentur (EMA) beschreibt in ihrer Guideline deshalb auch, dass
der PASI allein nicht ausreichend ist, den Schweregrad der Psoriasis unter Behandlung zu
beurteilen [10]. Bei der Betrachtung des PASI 100 (Remission) besteht diese Unsicherheit in
der Interpretation nicht. Fir die Nutzenbewertung wird der PASI 100 deshalb als sicher
patientenrelevant eingeschatzt und herangezogen. Die Ergebnisse zum PASI 90 bzw. PASI 75
(Response) werden erganzend dargestellt und nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde die Zeit bis zum Erreichen des PASI 100 zur
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen. Diese Operationalisierung stellt eine adaquate
Analyseart bei den unterschiedlich langen Beobachtungszeiten in den Behandlungsarmen
aufgrund des unterschiedlich hohen Anteils an Therapie- bzw. Studienabbrechern dar. Sie
erlaubt eine Aussage daruber, wie schnell die Wirkstoffe eine Wirkung zeigen. Dariiber
hinaus wird erganzend der Anteil der Patienten mit einem PASI 100 zu Woche 24 dargestellt,
um zu zeigen, dass der Effekt auch bei Woche 24 zu beobachten. Bei dieser Analyse wurden
fehlende Werte mittels Multipler Imputation ersetzt. Diese beiden Operationalisierungen
erlauben jedoch keine Aussagen zur Dauer der Remission bezogen auf einzelne Patienten. Ein
Vergleich der aus der multiplen Imputation geschéatzten Raten zu Woche 24 (45% im
Secukinumab-Arm vs. 6 % im Fumarséureester-Arm) mit den aus der Abbildung 1 (siehe
Anhang A) abgelesenen Kaplan-Meier-Schéatzungen zu Woche 24 (66 % im Secukinumab-
Arm vs. 14 % im Fumarséureester-Arm) macht dies deutlich. Wé&hrend die Raten zu Woche
24 angeben, welcher Anteil der Patienten genau zu Woche 24 in Remission waren, gibt der
Kaplan-Meier-Schétzer an, welcher Anteil der Patienten im Verlaufe der Studie mindestens
einmal in Remission war. Somit waren beispielsweise im Secukinumab-Arm mindestens

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Dossierbewertung A17-08 Version 1.0

Secukinumab (Plague-Psoriasis) 30.05.2017

21 % der Patienten im Verlauf der Studie zwar in Remission, die Symptomatik ist aber bis
zum Studienende wieder aufgetreten. Zusammenfassend wird die Symptomlast der Patienten
uber die Zeit durch die vorgelegten Operationalisierungen nicht erfasst.

Unabhéngig von den oben geschilderten Betrachtungen zur Interpretierbarkeit der Endpunkte
PASI 90 und PASI75 sind die Ergebnisse zu diesen Endpunkten, wie in Tabelle 14
dargestellt, gleichgerichtet zum PASI 100 und unterscheiden sich, auch hinsichtlich des
Ausmalies, nicht. Die Effektgrofle nimmt allerdings vom PASI 100 uber den PASI 90 zum
PASI 75 ab. Selbst bei Betrachtung der Endpunkte PASI 90 und PASI 75 wirde das Ergebnis
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht &ndern.

= NAPSI: eingeschlossen, aber mangels verwertbarer Daten nicht herangezogen

Der NAPSI ist ein Instrument zur Bewertung einer Nagel-Psoriasis durch den Prifarzt. Dabei
werden die L&sionen des Nagels und des Nagelbetts eines jeden Nagels getrennt erfasst. Jeder
Nagel kann maximal 8 Punkte zur Gesamtpunktzahl (O bis 4 Punkte jeweils fiir die Bewertung
der Nagelmatrix sowie des Nagelbetts) beitragen [16]. Bei der Bewertung aller Fingernégel
ergibt sich so ein Gesamtscore zwischen 0 und 80 oder einen Gesamtscore zwischen 0 und
160 unter zusatzlicher Einbeziehung aller FuRnédgel. Je héher der Score ist, desto starker ist
der Befall der N&dgel [16]. Die Validitat dieses Instruments wurde ausreichend gezeigt [17].

Der pU présentiert im Dossier Auswertungen zur mittleren Verénderung des Gesamtscores
des NAPSI von Baseline zu Behandlungswoche 24 sowie dem Anteil an Patienten, die zu
Woche 24 eine Verbesserung des NAPSI-Scores um jeweils 50 %, 75 %, 90 % oder 100 %
erreichten. Fur alle Operationalisierungen betrachtet der pU eine Teilpopulation bestehend aus
denjenigen Patienten, die zu Studienbeginn eine Nagelbeteiligung zeigten. Fir diesen
Endpunkt gingen somit nur 53,3 % der randomisierten Patienten im Secukinumab- bzw.
50,5 % im Fumarsédureester-Arm in die Auswertung ein. Eine derartige Operationalisierung
betrachtet daher einen bedeutenden Teil der randomisierten Population nicht und Patienten,
bei denen eine Nagelbeteiligung im Studienverlauf neu auftritt, werden nicht erfasst.

Die Erfassung der Nagel-Psoriasis wird als patientenrelevant eingestuft und in die Bewertung
eingeschlossen. Aufgrund der vom pU gewahlten Operationalisierung liegen jedoch keine
verwertbaren Daten vor, die alle randomisierten Patienten beriicksichtigen. Die vom pU
vorgelegten Auswertungen werden daher nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= DLQI: eingeschlossen

Der DLQI ist ein validierter Fragebogen zur Ermittlung der krankheitsspezifischen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei erwachsenen Patienten mit dermatologischen
Erkrankungen wie Psoriasis. Der Fragebogen enthdlt 10 Items in 6 Doménen: Symptome und
Befinden, tégliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit und Schule, persdnliche Beziehungen und
Behandlung und wird vom Patienten selbst ausgefullt. Jedes Item hat 4 Antwortkategorien,
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die von 0 (gar nicht) tber 1 (etwas) und 2 (stark) bis 3 (sehr stark) gehen. Es wird ein
Gesamtscore gebildet, der Werte von 0 bis 30 annehmen kann. Je niedriger der Score ist,
desto besser ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat [18].

Der pU legt Auswertungen zur mittleren Anderung des DLQI von Studienbeginn zu Woche
24 sowie Responderanalysen zum Anteil der Patienten vor, die zu Woche 24 einen DLQI von
0 oder 1 hatten sowie Ereigniszeitanalysen der Zeit bis zum Erreichen der ersten DLQI (0
oder 1).

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét spezifisch fir Hautkrankheiten durch
den DLQI wird als patientenrelevant eingestuft. Fur die Nutzenbewertung werden die
Analysen basierend auf der Zeit bis zum Erreichen eines DLQI von 0 oder 1 zur
Behandlungswoche 24 herangezogen.

= SF-36: eingeschlossen

Der SF-36 st ein generisches Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Er besteht aus 36 Fragen, die zu 8 Doménen zusammengefasst werden. Diese
werden wiederum zu einem psychischen Summenscore (Mental Component Summary
[MCS]) und einem korperlichen Summenscore (Physical Component Summary [PCS])
zusammengefasst. Insgesamt kann bei den Domanen- und Summenscores eine Punktzahl von
0 bis 100 Punkten erreicht werden, wobei hthere Werte eine bessere Lebensqualitat anzeigen.

Fir den SF-36 legt der pU die Operationalisierungen zur mittleren Anderung von
Studienbeginn zu Woche 24 und Responderanalysen auf Grundlage von MID (Minimal
important Difference) in 8 Domanen und den beiden Summenscores MCS und PCS vor. Als
Schwellenwert fiir eine MID fir die Responderanalysen zieht der pU eine Verénderung von
> 3.4 fiir den korperlichen Summenscore (PCS) und > 4,6 fiir den psychischen Summenscore
(MCS) heran. Diese Schwellenwerte waren nicht a priori festgelegt. Zur Ableitung dieser
Schwellenwerte bezieht sich der pU auf das Handbuch zum SF-36 [19]. Im Handbuch werden
jedoch verschiedene theoretische Ansétze zur Ableitung einer MID vorgestellt und eine Reihe
unterschiedlicher MID vorgeschlagen. Daraus lasst sich keine Begrundung fir die vom pU
herangezogenen MIDs ableiten.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden daher nur Auswertungen zur mittleren
Anderung von Studienbeginn zu Woche 24 herangezogen.

Der pU wertet sowohl die 8 Einzeldoménen als auch die beiden Summenscores MCS und
PCS getrennt aus. In der Nutzenbewertung werden primér die Ergebnisse der beiden
Summenscores berucksichtigt. Zeigt sich in den Ergebnissen der Summenscores ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zwischen den Studienarmen,
werden zur Interpretation der Ergebnisse auch einzelne Doménen dargestellt.
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Nebenwirkungen
= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergédnzend dargestellt
Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der

Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich ergdnzend dargestelit.

= SUE: eingeschlossen
= Abbruch wegen UE: eingeschlossen
= UE von speziellem Interesse: teilweise eingeschlossen

Der pU stellt in Modul 4 A zusétzlich Ergebnisse zu den haufigsten schweren UE nach SOC
und PT (=5 %) dar, zieht diese aber nicht zur Ableitung eines geringeren oder hoheren
Schadens heran.

Die Auswahl spezifischer UE fur die Nutzenbewertung erfolgte anhand der in der relevanten
Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen und unter Bertcksichtigung der Patientenrelevanz. Zum anderen konnten
auch spezifische UE ausgewéhlt werden, sofern diese fur das Krankheitsbild oder die in der
Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.

Als spezifische UE, die flr das Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe
von besonderer Bedeutung sind, wurden folgende spezifische UE ausgewahlt:

= Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC)

= Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC)
= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

= Hitzegeflhl (PT)

Diese Analysen werden fir die Nutzenbewertung berticksichtigt.

In Anhang B der vorliegenden Nutzenbewertung werden ergénzend alle UE dargestellt, die
mit einer Haufigkeit von = 4 % in mindestens einem der beiden Studienarme auftragen, sowie
alle SUE ohne Haufigkeitseinschrankung und Abbriiche wegen UE mit einer Haufigkeit von
= 2 % (Tabelle 23 bis Tabelle 25).

Kommentare zu Ergebnissen

Kaplan-Meier-Kurven liegen fir die Endpunkte Morbiditat (PASI) und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (DLQI [0 oder 1]) vor (siehe Anhang A). Fir die UE
stellt der pU keine Kaplan-Meier-Kurven zur Verfugung, obwohl er fur diese Endpunkte
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt hat.
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Die vom pU vorgelegten Analysen der Morbiditdtsendpunkte detektieren aufgrund ihrer
Operationalisierung lediglich positive Verédnderungen der Symptome bzw. Verdnderungen zu
festgesetzten Zeitpunkten. Als Folge werden Patienten, die sich unter Behandlung nicht
verandern oder gar verschlechtern sowie Ereignisse, die vor dem festgesetzten
Analysezeitpunkt auftreten, von derartigen Operationalisierungen nicht erfasst.

Bei der Plague-Psoriasis handelt es sich um eine unheilbare chronische Krankheit, die durch
akute Krankheitsschiibe sowie langfristig durch Therapieresistenzen und Komorbiditaten
gekennzeichnet ist. Eine auf positive Verdnderung und feste Analysezeitpunkte limitierte
Operationalisierung kann den dynamischen Krankheitsverlauf deshalb nicht adaquat abbilden.
Eine Operationalisierung, die alle randomisierten Patienten sowie Symptomveranderungen
bertcksichtigt und zudem Ruckschliisse Uber den Zeitverlauf der Symptomlast zulieRe, wirde
einem solchen Krankheitsverlauf eher entsprechen und konnte zudem umfangreichere
Informationen liefern. Dies wéaren bspw. Auswertungen auf Basis patientenspezifischer Area
under the Curve (AUC) Analysen oder Angaben zur anhaltenden Symptomverbesserung bzw.
-verschlechterung.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU hat Analysen zu einer Reihe von Subgruppenmerkmalen und Effektmodifikatoren
vorgelegt, die zum GroRteil fur den primaren Endpunkte PASI 75 a priori festgelegt worden
waren. Von diesen Subgruppenmerkmalen wird das Alter (<65 Jahre / =65 Jahre), das
Geschlecht und die Krankheitsschwere (mittelschwer: PASI <20, BSA <20 % / schwer:
PASI > 20, BSA >20) berucksichtigt. Diese Subgruppenmerkmale wurden zwar a priori
definiert, jedoch wurden die Schwellenwerte nicht festgelegt. Dem pU nach sind die
Schwellenwerte beim Merkmal Krankheitsschwere anhand einer Leitlinie der EMA zur
Durchfiihrung von Studien im Anwendungsgebiet Psoriasis [10] ausgewahlt worden. Da die
Definition der Schweregrade aber insgesamt nicht einheitlich ist (siehe Abschnitt 2.7.2.4.1),
besteht eine Unsicherheit bei der Bewertung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen nach
dem Merkmal Krankheitsschwere.

Auswertungen zu Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren liegen fur die
eingeschlossenen Endpunkte Remission (PASI 100), NAPSI 100, DLQI (O oder 1), SF-36
(Anderung der Mittelwerte zu Woche 24) und den Endpunkten zu Nebenwirkungen (auRer fir
spezifische UE) vor.

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 randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Secukinumab herangezogen.
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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 Secukinumab 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 Secukinumab 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.

Der pU ordnet die vorliegende Studie PRIME als RCT der Evidenzstufe 1b zu und spricht den
Ergebnissen der PRIME-Studie eine hohe Ergebnissicherheit zu. Die im Dossier dargestellten
Endpunkte sind aus Sicht des pU patientenrelevant. Der pU sieht die Ergebnisse der
relevanten Endpunkte als unverzerrt an bzw. sei eine Verzerrung zuungunsten von
Secukinumab plausibel.

Bezliglich der Einschatzung der Patientenrelevanz der Endpunkte wird dem pU in Teilen
gefolgt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird dem pU
folgend als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial fur alle
zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte als hoch bewertet (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.2).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

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

Der pU leitet auf Basis der Studie PRIME einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von Secukinumab gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie Fumarséureester ab.

Er begrindet dies insbesondere mit der in der PRIME-Studie gezeigten statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Uberlegenheit von Secukinumab hinsichtlich der
untersuchten Endpunkte zur Morbiditat (PASI, NAPSI). Daruber hinaus beansprucht der pU
einen betrachtlichen Zusatznutzen hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
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basierend auf den Ergebnissen zum DLQI, und der Nebenwirkungen, insbesondere beim
Endpunkt Abbruch wegen UE.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich der Relevanz und Interpretierbarkeit der Endpunkte (siehe Abschnitt
2.7.2.4.3).

Die Bewertung des Zusatznutzens von  Secukinumab, einschlieBlich  dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB, ist in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Secukinumab eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begriundung 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 Secukinumab herangezogen.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren 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.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der 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 Plaque-Psoriasis nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemald der Fachinformation. Demnach ist Secukinumab angezeigt
,fur die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,
die fur eine systemische Therapie in Frage kommen* [5].

GemdaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaligen Vergleichstherapie fur das
Nutzenbewertungsverfahren von Secukinumab aus dem Jahr 2015 [20] unterteilt sich die
Zielpopulation in 2 Teilpopulationen.

Teilpopulation A

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine
systemische und / oder Phototherapie geeignet sind.

Teilpopulation B

Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere
systemische Therapien einschlieRlich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA nur unzureichend
angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegentber
solchen Therapien vorliegt.

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf die Teilpopulation A, fur
die der pU eine erneute Nutzenbewertung beantragt hat.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erldutert den hohen medizinischen Bedarf an neuen Therapieoptionen fiir Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, mit denen sich die Therapieziele einer
mdoglichst weitgehenden, langen Symptomfreiheit und Minimierung der Krankheitsschwere,
einer guten Vertraglichkeit sowie einer Verbesserung der Lebensqualitat erreichen lassen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
auf den Beschluss des G-BA zu Secukinumab im Indikationsgebiet der Plaque-Psoriasis aus
dem Jahr 2015 [21]. Die Patientenzahlen basierten auf einer Herleitung mittels einer GKV-
Routinedatenanalyse zur Pravalenz der Psoriasis bei GKV-Versicherten [22] sowie
Publikationen aus den Jahren 2007 bis 2014 zur Bestimmung der Patientenanteile mit
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mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die flr eine systemische Therapie und / oder
Phototherapie geeignet sind [23-29].

Davon ausgehend legt der pU eine Spanne von 19 800 bis 137 333 GKV-Patienten in der
Zielpopulation zugrunde.

Der pU erganzt die orientierende Recherche im Dossier zu Secukinumab aus dem Jahr 2015
[20] um eine Literaturrecherche zur Inzidenz und Pravalenz der Psoriasis in Deutschland ab
2015. Er identifiziert 2 relevante Studien [30,31], welche im Weiteren nicht berlicksichtigt
werden. Der pU begriindet sein VVorgehen damit, dass sich die Angaben der neu identifizierten
Quellen nicht wesentlich von den Angaben der verwendeten Quellen im vorherigen Dossier
[22-29] unterscheiden.

Bewertung des VVorgehens des pU

Der pU verweist fur die einzelnen Schritte zur Ermittlung der Zielpopulation auf das Dossier
zu Secukinumab aus dem Jahr 2015 [20]. Die Berechnung der Zielpopulation wird darin
transparent beschrieben und ist weitestgehend nachvollziehbar. Folgende kritisch bewertete
Aspekte in der Dossierbewertung zu Secukinumab [32] bleiben weiterhin zu berticksichtigen:

In den Publikationen [24,27-29] zur Bestimmung des Anteils der mittelschweren bis schweren
Form der Plague-Psoriasis sowie des Anteils der Patienten, die fur eine systemische Therapie
infrage kommen, stimmt die Schweregradeinteilung nicht mit der Definition in der
Versorgungsleitlinie [23] bzw. dem europdischen Konsensus [33] tberein, auf die sich der pU
in seinem Dossier bezieht.

Zudem liegen dem angesetzten Anteil der Patienten, die flr eine systemische Therapie infrage
kommen, Daten zur Versorgungssituation systemisch behandelter Patienten aus dem Jahr
2006 zugrunde [29]. Es kommen daher mdglicherweise mehr Patienten fiir eine systemische
Therapie mit Secukinumab infrage, als durch den Versorgungsanteil der systemischen
Therapie abgebildet. Es ist aullerdem davon auszugehen, dass sich die Versorgungssituation
in diesem Therapiegebiet insbesondere durch die Biologika stark verandert, sodass sich seit
2006 auch der Anteil der Patienten gedndert hat, die systemisch behandelt werden.

Aus den vom pU im vorliegenden Dossier zusétzlich identifizierten Studien [30,31] lasst sich
eine Pravalenz der Psoriasis in Deutschland von 2,5 % bzw. 2,78 % ableiten, welche héher
liegt als die im Dossier zu Secukinumab aus dem Jahr 2015 angesetzte Pravalenz von 2,28 %.

Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in
ihrer GroRenordnung plausibel, aus den genannten Griinden jedoch weiterhin mit
Unsicherheit behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU gibt an, dass zur Entwicklung der Inzidenz und Prévalenz keine Angaben aus der
Literatur vorliegen. Auf Basis von Marktforschungsangaben rechnet er bis 2022 mit einem
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jahrlichen Wachstum von 1,1 %. Als Grunde gibt er eine verbesserte Diagnostik und den
demografischen Wandel an.

3.1.4 Anzahl der 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 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fir die Teilpopulation A Fumarsédureester oder Ciclosporin oder Methotrexat
oder Phototherapie  (Balneophototherapie, PUVA, NB-UVB) als zweckmalige
Vergleichstherapie festgelegt. Der pU folgt bei der Kostendarstellung der Festlegung des
G-BA. Fir Methotrexat gibt er neben der Darreichungsform Tabletten auch die Kosten fur
Fertigspritzen an. Da Tabletten die wirtschaftlichste Darreichungsform darstellen, werden die
Angaben zu Methotrexat Fertigspritzen in dieser Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

Unter die Balneophototherapien fallen die synchrone Balneotherapie, die asynchrone
Photosoletherapie sowie die Balneo-PUVA-Therapie. Der pU weist darauf hin, dass die
Kosten fur die Balneophototherapie beispielhaft anhand der Balneo-PUVA-Therapie
dargestellt werden, da er angibt, dass die Kosten fir alle 3 Formen der Balneophototherapie
identisch sind.

In Anlehnung an den Beschluss des G-BA zu Secukinumab aus dem Jahr 2015 [9] bezieht
sich der pU ausschlieflich auf die anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen
Erhaltungstherapie, da die Plaque-Psoriasis eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf darstellt. Dieses VVorgehen ist nachvollziehbar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer fur die ausschliellich medikamentdsen
Behandlungen sind nachvollziehbar, plausibel und entsprechen den Fachinformationen
[5,6,34,35].

Die Phototherapien werden zyklisch angewendet. Fir die Balneo-PUVA, orale PUVA und
NB-UVB setzt der pU in Anlehnung an die zusammenfassende Dokumentation zum
Beratungsverfanren des Unterausschusses ,Arztliche Behandlung des Gemeinsamen
Bundesausschusses” zur  Balneophototherapie [36] 70 Behandlungstage fur seine
Berechnungen an. Der G-BA hat in seinem Beschluss zu Secukinumab aus dem Jahr 2015
angegeben, dass die Behandlungsdauer der Phototherapien patientenindividuell
unterschiedlich ist [21].
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben zu Secukinumab und den medikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapien
sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den Fachinformationen [5,6,34,35,37,38].
Die Mehrzahl der Fachinformationen sieht eine patientenindividuelle Dosierung vor. Der pU
richtet sich bei den Angaben zum Verbrauch der medikamentdsen Therapien nach der
minimalen bzw. maximal vorgesehenen Dosis.

Ciclosporin und Methoxsalen werden in Abhangigkeit vom Koérpergewicht dosiert [35,37].
Der pU rechnet mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 86,6 kg. Nach den aktuellen
Mikrozensus-Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 ergibt sich jedoch ein
Durchschnittsgewicht von 76,3 kg [39].

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Secukinumab, Fumarsdureester und Methoxsalen
Tabletten entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe vom 01.12.2016.

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 &rztlicher Leistungen im Rahmen der Phototherapien
geben korrekt den Stand des Einheitlichen Bewertungsmalistabes (EBM) in der Fassung vom
4.Quartal 2016 wieder [40] und sind nachvollziehbar. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass
sich mit Stand zum 1. Quartal 2017 geringfigig hohere Kosten fur die angesetzten
Gebihrenordnungspositionen ergeben.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass fur Secukinumab keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
anfallen. Die vom pU angegebenen Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen der
Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapien sind weitestgehend nachvollziehbar,
plausibel und entsprechen den Fachinformationen.

Fur die orale PUVA gibt der pU, neben einer jahrlichen Hautkrebsuntersuchung sowie
halbjahrlichen Blut- und Urinkontrollen, 12 augenéarztliche Untersuchungen pro
Behandlungsjahr an. Dies geht aus der Fachinformation zu Methoxsalen Tabletten nicht
hervor [37]. Augenérztliche Untersuchungen sollen in Abhéngigkeit eines entsprechenden
Befundes wahrend der Behandlung wiederholt werden wund sind daher bei der
Kostenberechnung nicht flr die gesamte Zielpopulation zu berticksichtigen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fur Secukinumab mit 21 104,24 € pro Patient. Diese
Angabe entspricht den Arzneimittelkosten und ist plausibel.
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Die Jahrestherapiekosten fir die zweckmaligen Vergleichstherapien befinden sich in
Tabelle 22 in Abschnitt 4.4.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir Ciclosporin stellen eine Uberschitzung
dar, da der pU fir die Berechnung des Verbrauchs ein hoheres Kérpergewicht ansetzt und den
Herstellerrabatt nicht berticksichtigt. Fiir Methotrexat liegt eine geringfiigige Uberschatzung
der Arzneimittelkosten vor, da der pU hier ebenfalls nicht den Herstellerrabatt berticksichtigt.
Das vom pU zu hoch angesetzte durchschnittliche Koérpergewicht zur Berechnung des
Verbrauchs von Methoxsalen hat hingegen keinen Einfluss auf die Anzahl der bendtigten
Tabletten und somit auf die Arzneimittelkosten der oralen PUVA.

Fur die orale PUVA beriicksichtigt der pU Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen, die sich nicht alle aus der Fachinformation von Methoxsalen ergeben.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten von Fumarsdureester, der
Balneophototherapie sowie der NB-UVB sind nachvollziehbar und in ihrer GréRenordnung
plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Auf Basis einer GKV-Routinedatenanalyse [41] erwartet der pU fur Secukinumab einen
Versorgungsanteil von 4,1 % in der Zielpopulation. Zudem geht er mittelfristig von einer
geringen Marktdurchdringung aus.

Zu den Anteilen der Patienten, die aufgrund von Kontraindikationen nicht flr eine Therapie
mit Secukinumab infrage kommen, macht der pU keine Angaben. In Bezug auf die
Abbruchraten verweist er auf eine laufende Beobachtungsstudie [42], welche eine
Abbruchrate von 7,1 % berichtet.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene GroRe der GKV-Zielpopulation ist in ihrer GrofRenordnung
plausibel, jedoch mit Unsicherheit behaftet.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten pro Patient fir Secukinumab,
Fumarsdureester, die Balneophototherapie und die NB-UVB sind in ihrer Grofienordnung
plausibel.

Fur Ciclosporin und Methotrexat stellen die Angaben zu den Arzneimittelkosten eine
Uberschatzung dar. Fur die orale PUVA setzt der pU zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
an, die sich nicht alle aus der Fachinformation von Methoxsalen ergeben.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Secukinumab ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis

schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine systemische Therapie in Frage kommen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 20 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 20: Secukinumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®® | Wahrscheinlichkeit und

Ausmall des Zusatznutzens
Erwachsene Patienten mit Fumarséureester oder Ciclosporin Hinweis auf einen
mittelschwerer bis schwerer oder Methotrexat oder Phototherapie | betrachtlichen Zusatznutzen
Plaque-Psoriasis, die fur eine (Balneotherapie, orale PUVA, NB-

systemische Therapie und / oder UVB)
Phototherapie geeignet sind®

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

b: Die Dosierung der zweckmalRigen Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der maRgeblichen
Fachinformationen entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der
zulassungskonformen Dosierung (sofern vertraglich) vorgenommen werden.

c: Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes. Sie umfasst alle
Patienten des zugelassenen Anwendungsgebietes abziiglich der erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht; PUVA: Psoralen
Ultraviolett A-Licht; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 21: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar

Therapie Patientengruppe Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation®

Arzneimittel)

Secukinumab erwachsene Patienten mit 19 800 bis 137 333 Die vom pU angegebene Anzahl
mittelschwerer bis schwerer der GKV-Patienten in der
Plagque-Psoriasis, die fiir Zielpopulation ist in ihrer
eine systemische und / oder GroRenordnung plausibel.
Phototherapie geeignet sind®

a: Angaben des pU

b: Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes. Sie umfasst alle
Patienten des zugelassenen Anwendungsgebietes abziiglich der erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorliegt.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 22: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Jahres- Kommentar
therapie-
kosten pro

Patient in €?

Bezeichnung der Bezeichnung
Therapie (zu der
bewertendes Arznei- | Patienten-
mittel, zweckméaRige | gruppe
Vergleichstherapie)

Secukinumab

Fumarsaureester

Ciclosporin

erwachsene
Patienten mit
mittelschwerer
bis schwerer
Plaque-
Psoriasis, die
flr eine
systemische
und / oder
Phototherapie
geeignet sind®

21 104,24

Die Angaben des pU sind nachvollziehbar und
plausibel.

1104,60-
6086,85°

Die Angaben des pU sind nachvollziehbar und
plausibel.

3158,80-
6297,80°

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
stellen eine Uberschatzung dar, da der pU fir die
Berechnung des Verbrauchs ein héheres
Korpergewicht ansetzt und den Herstellerrabatt
nicht bertcksichtigt.

Die Angaben des pU zu den zusatzlich

notwendigen GKV-Leistungen sind
nachvollziehbar.

Methotrexat 221,92-

360,24%¢

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
stellen eine geringfiigige Uberschatzung dar, da
der pU den Herstellerrabatt nicht berticksichtigt.
Die Angaben des pU zu den zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind
nachvollziehbar.

Balneophototherapie 2930,14° Die Angaben des pU stellen eine plausible
Obergrenze dar, kénnen jedoch

patientenindividuell unterschiedlich sein.

orale PUVA 1177,26° Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur
Methoxsalen und den Kosten drztlicher Leistungen
im Rahmen der Phototherapie stellen eine plausible
Obergrenze dar, kdnnen jedoch

patientenindividuell unterschiedlich sein.

Der pU berucksichtigt Kosten flr zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen, die nicht alle aus
der Fachinformation von Methoxsalen hervorgehen
[37].

Die Angaben des pU stellen eine plausible
Obergrenze dar, kénnen jedoch
patientenindividuell unterschiedlich sein.

NB-UVB 424,14°

a: Angaben des pU

b: Diese Population ist lediglich eine Teilpopulation des zugelassenen Anwendungsgebietes. Sie umfasst alle
Patienten des zugelassenen Anwendungsgebietes abziiglich der erwachsenen Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat
oder PUVA nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorliegt.

c: Angaben beziehen sich auf Arzneimittelkosten und Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen.

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

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht; 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 weitere Anpassung prasentiert.

,.Novartis verfligt Gber ein funktionsfahiges Pharmakovigilanzsystem und gewahrleistet
damit die Einhaltung der Verpflichtungen, die sich aus den im RMP angegebenen
potenziellen Sicherheitsbedenken ergeben. Aus den Anhédngen Ilb und IV des EPAR
ergeben sich keine erganzenden Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung. Es
sind insbesondere die folgenden Punkte der Fachinformation zu bericksichtigen:

Anwendung nur unter der Anleitung und Aufsicht eines erfahrenen Arztes.

Lagerung im Kihlschrank bei 2-8°C originalverpackt und lichtgeschitzt. Nicht
einfrieren. Haltbarkeit: 18 Monate. Entsorgung entsprechend den nationalen
Anforderungen.

Die Anwendung erfolgt als Langzeittherapie.

Fertigspritze oder Fertigpen sind zur subkutanen Einmalinjektion vorgesehen.
Betroffene Hautpartien zur Applikation sind zu vermeiden. Selbstapplikation durch
Patienten ist nach ausreichender Schulung und Feststellung der Eignung moglich.

Nach Auslassen einer Dosis nachste Dosis so bald wie mdglich injizieren und den
Zeitpunkt der weiteren Injektionen mit dem behandelnden Arzt besprechen.

Bei Patienten, die auf die Therapie in bis zu 16 Behandlungswochen nicht
angesprochen haben, sollte ein Absetzen der Behandlung erwogen werden.

Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile von
Cosentyx®

o Kilinisch relevante, aktive Infektion (z. B. aktive Tuberkulose)

Bei chronischer oder rezidivierender Infektion in der Vorgeschichte mit Vorsicht
anwenden. Bei Zeichen oder Symptomen einer moglichen Infektion sollten die
Patienten arztlichen Rat einholen. Bei schwerwiegender Infektion Patienten
engmaschig beobachten und die Behandlung bis zum Abklingen der Infektion
unterbrechen.

Bei Diagnose einer aktiven Tuberkulose nicht verabreichen. Bei latenter Tuberkulose
ist vor Behandlungsbeginn eine Anti-Tuberkulose-Therapie in Betracht zu ziehen.
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e Die Verschreibung bei Patienten mit Morbus Crohn sollte vorsichtig erfolgen und die
Behandlung engmaschig tiberwacht werden.

e Bei anaphylaktischen oder schwerwiegenden allergischen Reaktionen Behandlung
sofort abbrechen und geeignete Therapie initiieren.

e Esliegen keine ausreichenden Informationen vor zur Anwendung bei
0 Latex-sensitiven Patienten.
o0 Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.

o Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstorungen. Es kénnen daher keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

o Schwangeren Frauen. Anwendung bei Schwangeren daher vermeiden. Frauen im
gebarfahigen Alter sollen wahrend und mindestens 20 Wochen nach der
Behandlung zuverlassig verhten.

e Ein Risiko fur gestillte Kinder kann nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund
potenzieller unerwiinschter Reaktionen sind ein Einstellen des Stillens wahrend und bis
zu 20 Wochen nach der Behandlung oder ein Therapieabbruch unter Berticksichtigung
von Nutzen und Risiko zu erwagen.

e Bei dlteren Menschen (> 65 Jahre) ist keine generelle Dosisanpassung erforderlich.

e Im Falle einer Uberdosierung engmaschige Uberwachung und Einleitung einer
geeigneten symptomatischen Therapie.

e Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln
0 Lebendimpfstoffe sollten nicht verabreicht werden.

0 Bei Behandlung mit Cytochrom-P450-Substraten mit engem therapeutischem
Index, bei denen die Dosis individuell angepasst wird, sollte bei Initiierung einer
Cosentyx®-Therapie ein therapeutisches Monitoring erwogen werden.“
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven fur die Endpunkte Morbiditat (PASI) und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (DLQI) bis Woche 24
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

30.05.2017

Tabelle 23: Haufige UE (in der SOC und im PT >4 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsaureester

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
soc*® Secukinumab Fumarsaureester
PT® N =105 N =95
PRIME
Gesamtrate UE 88 (83,8) 90 (94,7)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 6 (5,7) 35 (36,8)
Eosinophilie 1(1,0) 17 (17,9)
Leukozytose 2(1,9 5(5,3)
Leukopenie 1(1,0) 5(5,3)
Lymphopenie 2(1,9 23 (24,2)
Neutrophilie 1(1.0) 4(4.2)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 3(2,9) 5(5,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 23 (21,9) 81 (85,3)
Bauch aufgetrieben 1(1,0) 6 (6,3)
Abdominalschmerz 2(1,9 11 (11,6)
Schmerzen Oberbauch 3(2,9) 37 (38,9)
Diarrhoe 7(6,7) 49 (51,6)
Flatulenz 0 5(5,3)
gastrointestinale Schmerzen 1(1,0) 4(4,2)
Uebelkeit 3(2,9) 20 (21,1)
Erbrechen 2(1,9 7(7,4)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 16 (15,2) 11 (11,6)
Verabreichungsort
Ermuedung 4(3,8) 6 (6,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 66 (62,9) 51 (53,7)
Nasopharyngitis 54 (51,4) 40 (42,1)
Harnwegsinfektion 6 (5,7) 332
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 11 (10,5) 4(4,2)
bedingte Komplikationen
Untersuchungen 12 (11,4) 20 (21,1)
Kreatinin im Blut erhoeht 1(1,0) 6 (6,3)
Eosinophilenzahl erhoeht 1(1,0) 4(4,2)
Lymphozytenzahl erniedrigt 0 4(4,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 16 (15,2) 12 (12,6)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 6 (5,7) 4(4,2)
Erkrankungen des Nervensystems 20 (19,0) 19 (20,0)
Kopfschmerz 15 (14,3) 15 (15,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Haufige UE (in der SOC und im PT >4 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsdureester (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Secukinumab Fumarsaureester
PT? N =105 N =95
PRIME
Psychiatrische Erkrankungen 0 4(4,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 7(6,7) 5(5,3)
Haematurie 6 (5,7) 33,2
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 12 (11,4) 7(7,4)
Mediastinums
Husten 4(3,8) 4(4,2)
Schmerzen im Oropharynx 5(4,8) 332
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 20 (19,0) 25 (26,3)
Pruritus 7(6,7) 8 (8,4)
Gefaesserkrankungen 9 (8,6) 41 (43,2)
Hitzegefuehl 1(1,0) 34 (35,8)
Hitzewallung 1(1,0) 7(7,4)
Hypertonie 6 (5,7) 1(1,1)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 24: Haufige SUE — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsaureester

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

soc*? Secukinumab Fumarsaureester

PT® N =105 N =95
PRIME
Gesamtrate SUE 4(3,8) 4 (4,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 2(2,1)

Analblutung 0 1(1,1)

Diarrhoe 0 1(1,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(1,0) 0
Verabreichungsort

Asthenie 1(1,0) 0
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 0 1(1,1)

Pilonidalzyste 0 1(1,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 1(1,0) 0
bedingte Komplikationen

Fraktur des Schluesselbeins 1(1,0) 0
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 1(1,0) 0

Dehydratation 1(1,0) 0
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 1(1,0) 0
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Metastasen im Zentralnervensystem 1(1,0) 0

kleinzelliges Lungenkarzinom 1(1,0) 0
Erkrankungen des Nervensystems 1(1,0) 0

Hirnoedem 1(1,0) 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0 2(2,1)

Psoriasis 0 2(2,1)
Gefaesserkrankungen 1(1,0) 0

Thrombose 1(1,0) 0

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 25: Haufige Abbriiche wegen UE (in der SOC und im PT > 2 % in mindestens einem
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Secukinumab vs. Fumarsdureester

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SocC? Secukinumab Fumarséureester
PT? N =105 N =95

PRIME

Gesamtrate Abbriiche wegen UE 2(1,9) 38 (40,0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 14 (14,7)
Lymphopenie 0 11 (11,6)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 14 (14,7)
Abdominalschmerz 0 33,2
Schmerzen Oberbauch 0 6 (6,3)
Diarrhoe 0 6 (6,3)

Untersuchungen 0 8 (8,4)
Kreatinin im Blut erhoeht 0 5(5,3)
Eosinophilenzahl erhoeht 0 2(21)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(1,0) 4(4,2)
Psoriasis 0 2(21)

a: MedDRA Version 19.0; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemad §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. 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.

Name Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergdnzende | Ergénzende
Frage Frage Frage

Garbe, Claus nein nein / nein ja/nein ja/nein nein nein nein

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen
beziehungsweise Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,frilhe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Institution Fragel | Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Hans-Detlev ja nein / nein nein / nein ja/nein ja nein nein
Kunz, Dt.
Psoriasis Bund
e. V. (DPB)
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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 zé&hlen 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  Klinischer ~ 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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