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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Risankizumab gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.12.2021
tibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung einer externen Sachverstidndigen (einer
Beraterin zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber 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
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen.

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

Fiir 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 entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung A21-156 Version 1.0

Risankizumab (Psoriasis-Arthritis) 21.02.2022

Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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 Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Risankizumab gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.12.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab,
allein oder in Kombination mit Methotrexat, im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis,
wenn das Ansprechen auf eine vorangegangene Therapie mit krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARDs) unzureichend gewesen ist oder diese nicht vertragen wurde.

Die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Risankizumab

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit aktiver Psoriasis-Arthritis, ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder
die auf eine vorangegangene Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
krankheitsmodifizierende antirheumatische Golimumab oder Infliximab) oder ein Interleukin-
(DMARD-)Therapie unzureichend Inhibitor (Ixekizumab oder Secukinumab oder
angesprochen oder diese nicht vertragen Ustekinumab), ggf. in Kombination mit Methotrexat
haben®

2 Erwachsene mit aktiver Psoriasis-Arthritis, Wechsel auf ein anderes biologisches
die unzureichend auf eine vorhergehende krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
Therapie mit krankheitsmodifizierenden (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder
biologischen Antirheumatika (bDMARD) Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder
angesprochen oder diese nicht vertragen Ixekizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab),
haben gef. in Kombination mit Methotrexat

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.
b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive

Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

TNF: Tumornekrosefaktor

Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA. Insgesamt trifft
der pU seine Aussage zum Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation, ohne separate
Aussagen fiir die jeweiligen Teilpopulationen der Fragestellungen 1 und 2 zu treffen. Die
vorliegende Bewertung wird entsprechend der Festlegung des G-BA fiir die 2 Fragestellungen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Dossierbewertung A21-156 Version 1.0

Risankizumab (Psoriasis-Arthritis) 21.02.2022

gegeniiber der jeweils vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.
Da fiir keine der beiden vom G-BA benannten Teilpopulationen verwertbare Daten vorliegen,
erfolgt die Bewertung beider Fragestellungen nachfolgend in gemeinsamen Berichtsteilen.

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

Studienpool und Studiencharakteristika

Der pU legt fiir seine Nutzenbewertung die Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 vor. Diese
Studien wurden bereits in die Erstbewertung von Risankizumab bei Patientinnen und Patienten
mit Plaque-Psoriasis (IQWiG-Bewertung A19-41, Addendum A19-87) eingeschlossen.

Bei den Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 handelt es sich um randomisierte, doppelblinde
Parallelgruppenstudien mit identischem Protokoll (Zwillingsstudien), die weltweit in 79 bzw.
64 Studienzentren durchgefiihrt wurden. In den Studien wird Risankizumab im Vergleich zu
Placebo und Ustekinumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
untersucht. Das Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis war keine Voraussetzung fiir den Einschluss
in die Studien. Patientinnen und Patienten, die neben einer Plaque-Psoriasis auch eine Psoriasis-
Arthritis aufwiesen, konnten aber in die Studien eingeschlossen werden. Patientinnen und
Patienten mit einer positiven Vorgeschichte der Psoriasis-Arthritis oder einer vermuteten
Psoriasis-Arthritis wurden gemdll CASPAR in ausgewdhlten Studienzentren evaluiert und bei
einer bestétigten Psoriasis-Arthritis weitere Erhebungen durchgefiihrt.

In die Studie UltIMMa-1 wurden insgesamt 506 und in der Studie UltIMMa-2 491 Patientinnen
und Patienten im Zuteilungsverhéltnis 3:1:1 auf die Studienarme Risankizumab (UltIMMa-1:
N =304; UltIMMa-2: N = 294), Ustekinumab (UltIMMa-1: N = 100; UtIMMa-2: N = 99) und
Placebo (UltIMMa-1: N = 102; UltIMMa-2: N = 98) randomisiert. Eine Stratifizierung erfolgte
in beiden Studien nach den Faktoren Korpergewicht (<100kg vs. >100kg) und
Vorbehandlung mit TNF-Antagonisten (0 vs. > 1).

Die primédren Endpunkte beider Studien waren PASI 90 und ein sPGA-Wert von 0 oder 1 zu
Woche 16. Sekundire Endpunkte sind Gesamtmortalitdt, Endpunkte der Kategorien Morbiditét
und gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Daten zu relevanten Teilpopulationen liegen nicht vor

Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind die Patientinnen und Patienten der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 relevant, die gleichzeitig zur mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis eine aktive Psoriasis-Arthritis aufweisen. Zudem miissen die Patientinnen und
Patienten eine Vorbehandlung mit mindestens einem DMARD erhalten haben, die
unzureichend gewesen ist oder nicht vertragen wurde. Fiir diese Teilpopulation sind dariiber
hinaus konkrete Angaben zur erfolgten Vorbehandlung erforderlich, um separate Aussagen fiir
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die Patientenpopulationen der Fragestellungen 1 (- DMARD-naive Patientinnen und Patienten)
und Fragestellung 2 (b(DMARD-erfahrene Patientinnen und Patienten) treffen zu kénnen.

Der pU legt aus beiden Studien Auswertungen zu der Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten vor, die gemdl CASPAR eine aktive Psoriasis-Arthritis haben. Eine weitere
Einschrinkung dieser Teilpopulation auf Patientinnen und Patienten, die zuvor eine
Behandlung mit mindestens einem DMARD erhalten haben, nimmt der pU nicht vor.
Entsprechend unterteilt der pU die von ihm gebildete Teilpopulation nicht nach erhaltener
Vortherapie, sodass keine separaten Angaben zu bDMARD-naiven (Fragestellung 1) bzw.
bDMARD-erfahrenen (Fragestellung 2) Patientinnen und Patienten vorliegen.

Insgesamt fiihren die fehlenden Angaben zu den Vorbehandlungen dazu, dass keine addquate
Operationalisierung der Teilpopulationen fiir die beiden Fragestellungen vorliegen. Die vom
pU vorgelegten Daten sind daher nicht verwertbar.

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung fiir beide Fragestellungen keine geeigneten Daten
vor, um einen Zusatznutzen von Risankizumab im Vergleich mit der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie abzuleiten.

Ergebnisse

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Risankizumab gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie fiir bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten oder bDMARD-erfahrene Patientinnen und Patienten mit einer
aktiven Psoriasis-Arthritis vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Risankizumab im Vergleich zur zweckmifigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Risankizumab im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Risankizumab.
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Tabelle 3: Risankizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Psoriasis-Arthritis, die
unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden
biologischen Antirheumatika
(bDMARD) angesprochen
oder diese nicht vertragen
haben

krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab
oder Ixekizumab oder Secukinumab
oder Ustekinumab), ggf. in
Kombination mit Methotrexat

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung Ausmaf} des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit aktiver ein TNF-alpha-Antagonist Zusatznutzen nicht belegt

Psoriasis-Arthritis, die auf (Adalimumab oder Certolizumab

eine vorangegangene Pegol oder Etanercept oder

krankheitsmodifizierende Golimumab oder Infliximab) oder

antirheumatische (DMARD-) |ein Interleukin-Inhibitor (Ixekizumab

Therapie unzureichend oder Secukinumab oder

angesprochen oder diese nicht | Ustekinumab), ggf. in Kombination

vertragen haben® mit Methotrexat
2 Erwachsene mit aktiver Wechsel auf ein anderes biologisches | Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.
b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF:
Tumornekrosefaktor

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab,
allein oder in Kombination mit Methotrexat, im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis,
wenn das Ansprechen auf eine vorangegangene Therapie mit krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARDs) unzureichend gewesen ist oder diese nicht vertragen wurde.

Die vom G-BA festgelegte zweckmiflige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach
Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen
sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Risankizumab

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

stellung

1 Erwachsene mit aktiver Psoriasis-Arthritis, ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder
die auf eine vorangegangene Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
krankheitsmodifizierende antirheumatische Golimumab oder Infliximab) oder ein Interleukin-
(DMARD-)Therapie unzureichend Inhibitor (Ixekizumab oder Secukinumab oder
angesprochen oder diese nicht vertragen Ustekinumab), ggf. in Kombination mit Methotrexat
haben®

2 Erwachsene mit aktiver Psoriasis-Arthritis, Wechsel auf ein anderes biologisches
die unzureichend auf eine vorhergehende krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
Therapie mit krankheitsmodifizierenden (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder
biologischen Antirheumatika (-DMARD) Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder
angesprochen oder diese nicht vertragen Ixekizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab),
haben ggf. in Kombination mit Methotrexat

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie.
b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
TNF: Tumornekrosefaktor

In der vorliegenden Bewertung werden die folgenden Bezeichnungen fiir die Patienten-
populationen der beiden Fragestellungen verwendet:

» Fragestellung 1: biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (-(DMARD)-naive
Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben

Der pU folgt der Festlegung der zweckméaBigen Vergleichstherapie des G-BA. Insgesamt trifft
der pU seine Aussage zum Zusatznutzen fiir die gesamte Zielpopulation, ohne separate
Aussagen fiir die jeweiligen Teilpopulationen der Fragestellungen 1 und 2 zu treffen. Die
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vorliegende Bewertung wird entsprechend der Festlegung des G-BA fiir die 2 Fragestellungen
gegeniiber der jeweils vom G-BA festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie durchgefiihrt.
Da fiir keine der beiden vom G-BA benannten Teilpopulationen verwertbare Daten vorliegen,
erfolgt die Bewertung beider Fragestellungen nachfolgend in gemeinsamen Berichtsteilen
(siehe Abschnitte 2.3, 2.4 und 2.5).

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

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Risankizumab (Stand zum 29.09.2021)
= bibliografische Recherche zu Risankizumab (letzte Suche am 20.09.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Risankizumab (letzte Suche
am 20.09.2021)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Risankizumab (letzte Suche am 21.09.2021)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

*  Suche in Studienregistern zu Risankizumab (letzte Suche am 16.12.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

Die Priifung der Vollstindigkeit ergab keine relevante RCT mit Risankizumab, die spezifisch
im Anwendungsgebiet Psoriasis-Arthritis durchgefiihrt wurde. Der pU legt in seinem Dossier
die RCTs UltIMMa-1 und UltIMMa-2 vor, in denen das Anwendungsgebiet Plaque-Psoriasis
untersucht wurde. In diese Studien wurden Patientinnen und Patienten mit Plaque-Psoriasis mit
oder ohne Psoriasis-Arthritis eingeschlossen.

Studien UltIMMa-1 und UItIMMa-2

Die Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung
grundsitzlich relevant. Die vom pU vorgelegten Daten sind jedoch letztlich aufgrund fehlender
Angaben zu den relevanten Teilpopulationen der Fragestellungen 1 und 2 der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht geeignet, um eine Aussage zum Zusatznutzen abzuleiten. Eine
ausfiihrliche Begriindung findet sich in Abschnitt 2.3.2.
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Studien KEEPSAKE 1 und KEEPSAKE 2

Der pU fiihrt in seinem Studienpool zusitzlich die Studien KEEPSAKE 1 [3] und KEEPSAKE 2
[4] auf. Dies sind 2 placebokontrollierte Zulassungsstudien von Risankizumab im
Anwendungsgebiet Psoriasis-Arthritis. Der pU merkt an, die Ergebnisse beider Studien zur
Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzuziehen, da diese keinen Vergleich gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie erlauben. Allerdings stellt der pU die Ergebnisse der Studien
dennoch dar und bringt diese bei der Ableitung des Zusatznutzens unterstiitzend ein.

Die Studien KEEPSAKE1 und KEEPSAKE2 sind randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studien mit Risankizumab. Eingeschlossen wurden Erwachsene mit maBig
bis stark aktiver Psoriasis-Arthritis, die ein unzureichendes Ansprechen oder eine
Unvertrdglichkeit gegeniiber > 1 nicht biologischen DMARD gezeigt haben. Zusétzlich konnte
< 50 % der Studienpopulation in der Studie KEEPSAKE 2 ein unzureichendes Ansprechen oder
eine Unvertriglichkeit gegeniiber < 2 bDMARDs aufweisen.

Da es sich bei beiden RCTs um placebokontrollierte Studien handelt, ist die zweckmiBige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt und die Studien sind fiir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht geeignet.

Studien IMMvent und IMMerge

Zudem fiihrt der pU bei der Ableitung des Zusatznutzens (Modul 4 A, Abschnitt 4.4.2)
unterstiitzend die Ergebnisse 2 weiterer Studien im Anwendungsgebiet der Plaque-Psoriasis mit
einer Psoriasis-Arthritis Teilpopulation an. Es handelt sich um die randomisierten,
doppelblinden Studien mit Risankizumab im Vergleich zu Adalimumab (Studie IMMvent [5])
bzw. im Vergleich zu Secukinumab (Studie IMMerge [6]). Die Studienpopulationen umfassen
jeweils Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis mit oder ohne Psoriasis-
Arthritis. Nach Angaben des pU konnte jedoch retrospektiv nicht bestimmt werden, ob bei
diesen Patientinnen und Patienten eine aktive Psoriasis-Arthritis vorlag, da keine Klassifikation
anhand der CASPAR-Kriterien erfolgt war. Zusitzlich war die Studiendauer mit 16 Wochen
fiir den Parallelvergleich in der Studie IMMvent zu kurz. Eine hinreichende Interpretation der
Ergebnisse der Studien IMMvent und IMMerge ist aus Sicht des pU nicht mdglich.

Der Einschitzung des pU wird gefolgt. Zudem sind zur vorliegenden Bewertung des
Zusatznutzens von Risankizumab Ergebnisse zu indikationsspezifischen Endpunkten
erforderlich. Diese wurden in den beiden Studien nicht erhoben. Insgesamt sind die Studien
IMMvent und IMMerge nicht geeignet, um den Zusatznutzen von Risankizumab im
Anwendungsgebiet Psoriasis-Arthritis zu bewerten.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie Studienkategorie Verfiighare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintriige® und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
M16-008 jac ja nein ja[7] ja[8.,9] ja[10,11]
(UltIMMa-1¢)
M15-995 jac ja nein ja[12] ja[13,14] ja[10,11]
(UltIMMa-2¢)

Studie

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

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

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

e. Die Studien wurden vom pU zur Zulassung von Risankizumab in der Indikation Plaque-Psoriasis eingereicht

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
der randomisierten der Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)
UltIMMa-1 RCT, parallel, = Erwachsene (> 18 Jahre) mit  Risankizumab (N =304) Screening: 1-6 Wochen 79 Zentren in primér: PASI 90 zu
doppelblind mittelschwerer bis schwerer Ustekinumab (N = 100) Australien, Woche 16; sPGA von
Plaque-Psoriasis (BSA =10 %, pjacebo (N = 102)¢ Behandlung: 52 Wochens Deutschland, 0 oder 1 zu Woche 16
PASI > 12 und sPGA > 3) Frankreich, Japan, gekundir: Gesamt-
) igﬁfggb()hne Psoriasis- vom pU Vor.gelegte PsA- Nachbeobachtung: in ?::ﬁ:;g:ﬁ: ores, rsn;;ltgﬂ)ti:; tik
. Teilpopulation®f Woche 56" Republik. USA L
. D1.agnose der Erkrankung Risankizumab (n = 57) P ) Gesundhgltszustand,
mindestens 6 Monate vor ) gesundheitsbezogene
1. Dosis der Studienmedikation Ustekinumab (n=11) 02/2016-09/2017  Lebensqualitit, UEs
= systemische Therapie oder
Fototherapie ist geeignet
= eine Therapie mit
Ustekinumab® ist geeignet
UltIMMa-2 RCT, parallel, = Erwachsene (> 18 Jahre) mit Risankizumab (N =294) Screening: 1-6 Wochen 64 Zentren in primér: PASI 90 zu
doppelblind mittelschwerer bis schwerer Ustekinumab (N = 99) Belgien, Woche 16; sPGA von
Plaque-Psoriasis (BSA > 10 %, Placebo (N = 98) Behandlung: 52 Wochene Deutschland, 0 oder 1 zu Woche 16
PASI > 12 und sPGA > 3) Frankreich, sekundir: Gesamt-
. r:g I:);ijteingohne Psoriasis- vom pU Vor.geleefgte PsA- Nachbeobﬁlchtung: in gziii:fcif?;lf;’ ?;S;gﬁ:;tik’
= Diagnose der Erkrankung ;Zﬁi?iﬁ;t? (’n =37) Woche 36 gosergal, Spanien, Gesundhgitszustand,
mindestens 6 Monate vor ) gesundheitsbezogene
1. Dosis der Studienmedikation Ustekinumab (n = 15) Lebensqualitit, UEs
= eine systemische Therapie oder 03/2016 — 09/2017

Fototherapie ist geeignet
= eine Therapie mit
Ustekinumab® ist geeignet
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs. Ustekinumab (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
der randomisierten der Durchfiihrung sekundire
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundidre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 A.

b. Patientinnen und Patienten mit einer positiven Vorgeschichte der Psoriasis-Arthritis oder vermuteten Psoriasis-Arthritis wurden gemafl CASPAR-Kriterien in
ausgewdhlten Studienzentren evaluiert

c. entsprechend der lokalen Fachinformation

d. Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den nédchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

e. Die vom pU gebildete Teilpopulation umfasst laut Ausfithrungen des pU Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis nach CASPAR. Aufgrund
fehlender Angaben zur Vorbehandlung ist nicht auszuschlieBen, dass therapienaive Patientinnen und Patienten von der Teilpopulation umfasst sind.

f. Der pU macht in seiner Studiencharakteristika-Tabelle (Tabelle 4-13 in Modul 4 A) deutlich diskrepante Angaben bez. der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der vom ihm gebildeten PsA-Teilpopulation: UltIMMa-1: 35 vs. 8 und UltIMMa-2: 19 vs. 6 Patientinnen und Patienten (Interventions- vs. Kontrollarm). Die
weitere Charakterisierung der Teilpopulationen basiert aber auf den oben genannten Zahlen, sodass diese fiir die vorliegende Bewertung zugrunde gelegt werden.

g. letzte Dosis der Studienmedikation in Woche 40

h. Nach Woche 52 hatten die Patientinnen und Patienten die Moglichkeit an einer offenen Extensionsstudie (Studie M15-997) teilzunehmen (in diesem Fall erfolgte
keine Nachbeobachtungsvisite). Patientinnen und Patienten, die nicht an dieser Extensionsstudie teilnahmen, hatten die letzte Visite zur Nachbeobachtung in
Woche 56.

BSA: Korperoberfliche; CASPAR: Classification Criteria for the Diagnosis of Psoriatic Arthritis; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen
und Patienten; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PsA: Psoriasis-Arthritis; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
sPGA: Static Physician’s Global Assessment; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Risankizumab vs.
Ustekinumab

Studie Intervention Vergleich

UltIMMa-1 Risankizumab 150 mg (2-mal 75 mg) s. c. in Ustekinumab s. c. gewichtsabhédngig in Woche
Woche 0, 4, 16, 28 und 40 0,4, 16,28 und 40:

= <100 kg=45mg
= > 100 kg =90 mg
+ Ustekinumab-Placebo in Woche 0, 4, 16, 28  + Risankizumab-Placebo in Woche 0, 4, 16, 28
und 40 und 40
Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung
= Biologika:
o Ustekinumab, Guselkumab, Tildrakizumab
= Secukinumab: < 6 Monate vor Randomisierung
@ Brodalumab, Ixekizumab: <4 Monate vor Randomisierung

o Adalimumab, Infliximab, experimentelle Wirkstoffe zur Behandlung der Psoriasis: < 12
Wochen vor Randomisierung

= Etanercept: < 6 Wochen vor Randomisierung
= Lebendvakzine: < 6 Wochen vor Randomisierung

= weitere experimentelle Wirkstoffe, systemische Immunmodulatoren (z. B. MTX, Ciclosporin
A, Cyclophosphamid, Tofacitinib, Apremilast), andere systemische Therapien fiir Psoriasis
(z. B. Retinoide, Fumarate), Fotochemotherapie (PUVA): < 30 Tage vor Randomisierung

= Fototherapie (z. B. UVA, UVB): < 14 Tage vor Randomisierung

= topische Hautbehandlung (z. B. Kortikosteroide?, Vitamin-D-Analoga, Pimecrolismus,
Retinoide, Salizylsdure, Salizylvaseline, Milchsdure, Tacrolimus, Teer, Urea, Anthralin,
a-Hydroxylsdure, Fruchtsdure): < 14 Tage vor Randomisierung

UltIMMa-2 siehe UltIMMa-1

a. Milde topische Kortikosteroide (z. B. Desonid) oder geringwirksame Kortikosteroide (z. B. Hydrokortison
0,5-2,5 %) diirfen an Gesicht, Achseln und / oder im Genitalbereich angewendet werden. Ausnahme:
24 Stunden vor einer Studienvisite, in der der PASI erhoben wird.

MTX: Methotrexat; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PUVA: Psoralen und Ultraviolett A-Licht;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; UV A: Ultraviolett A-Licht; UVB: Ultraviolett B-Licht

Der pU legt fiir seine Nutzenbewertung die Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 vor. Diese
Studien wurden bereits in die Erstbewertung von Risankizumab bei Patientinnen und Patienten
mit Plaque-Psoriasis (IQWiG-Bewertung A19-41, Addendum A19-87) eingeschlossen [15,16].

Bei den Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 handelt es sich um randomisierte, doppelblinde
Parallelgruppenstudien mit identischem Protokoll (Zwillingsstudien), die weltweit in 79 bzw.
64 Studienzentren durchgefiihrt wurden. In den Studien wird Risankizumab im Vergleich zu
Placebo und Ustekinumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
(betroffene Korperoberfliche [BSA] > 10 %, Psoriasis Area and Severity Index [PASI] > 12
und Static Physician’s Global Assessment [sPGA] >3) untersucht. Das Vorliegen einer
Psoriasis-Arthritis war keine Voraussetzung flir den Einschluss in die Studien. Patientinnen und
Patienten, die neben einer Plaque-Psoriasis auch eine Psoriasis-Arthritis aufwiesen, konnten
aber in die Studien eingeschlossen werden. Patientinnen und Patienten mit einer positiven
Vorgeschichte der Psoriasis-Arthritis oder einer vermuteten Psoriasis-Arthritis wurden gemaf3
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CASPAR in ausgewihlten Studienzentren evaluiert und bei einer bestitigten Psoriasis-Arthritis
weitere Erhebungen durchgefiihrt.

In die Studie UltIMMa-1 wurden insgesamt 506 und in der Studie UltIMMa-2 491 Patientinnen
und Patienten im Zuteilungsverhéltnis 3:1:1 auf die Studienarme Risankizumab (UltIMMa-1:
N =304; UltIMMa-2: N = 294), Ustekinumab (UltIMMa-1: N = 100; UltIMMa-2: N = 99) und
Placebo (UltIMMa-1: N = 102; UltIMMa-2: N = 98) randomisiert. Eine Stratifizierung erfolgte
in beiden Studien nach den Faktoren Korpergewicht (<100kg vs. >100kg) und
Vorbehandlung mit TNF-Antagonisten (0 vs. >1). Der jeweilige Placeboarm ist fiir die
Bewertung nicht relevant und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet.

In beide Studien wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, fiir die nach Einschétzung
des Priifarztes eine systemische Therapie oder Fototherapie infrage kommt und fiir die eine
Therapie mit Ustekinumab gemil lokaler Fachinformation im Anwendungsgebiet Plaque-
Psoriasis geeignet ist. Aus diesen Vorgaben ergibt sich, dass auch therapienaive Patientinnen
und Patienten in die Studien eingeschlossen werden konnten.

Das Design der beiden Studien umfasste eine Screeningphase (1 bis 6 Wochen), der sich eine
52-wochige, verblindete Behandlungsphase (letzte Dosis der Studienmedikation in Woche 40)
anschloss. Die Patientinnen und Patienten konnten im Anschluss entweder die
Studienteilnahme beenden oder an einer offenen Extensionsstudie (Studie M15-997)
teilnechmen. Patientinnen und Patienten, die nicht an dieser Extensionsstudie teilnahmen, hatten
die letzte Visite zur Nachbeobachtung in Woche 56. Patientinnen und Patienten, die an der
Extensionsstudie teilnahmen, hatten keine Nachbeobachtungsvisite. Unabhidngig davon, ob die
Patientinnen und Patienten an der Extensionsstudie teilgenommen haben, liegen Daten zum
Behandlungsende nach 52 Wochen vor.

Die Behandlung erfolgte in beiden Studien sowohl im Risankizumab- als auch im
Ustekinumab-Arm gemédfl dem in Tabelle 7 beschriebenen Schema und im Wesentlichen
entsprechend der jeweiligen Fachinformation [17,18]. GemiB der Fachinformation von
Risankizumab bzw. Ustekinumab sollte jedoch bei Patientinnen und Patienten, bei denen die
Behandlung nach 16 bzw. 28 Wochen nicht angesprochen hat, ein Absetzen der Behandlung in
Erwdgung gezogen werden. Letzteres wird vom pU weder in den Studienunterlagen noch im
Dossier adressiert.

Die primédren Endpunkte beider Studien waren PASI 90 und ein sPGA-Wert von 0 oder 1 zu
Woche 16. Sekundire Endpunkte sind Gesamtmortalitdt, Endpunkte der Kategorien Morbiditét
und gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Relevante Teilpopulationen der Studien UltIMMa-1 und UtIMMa-2

Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind die Patientinnen und Patienten der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 relevant, die gleichzeitig zur mittelschweren bis schweren Plaque-
Psoriasis eine aktive Psoriasis-Arthritis aufweisen. Zudem miissen die Patientinnen und
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Patienten eine Vorbehandlung mit mindestens einem DMARD erhalten haben, die
unzureichend gewesen ist oder nicht vertragen wurde. Fiir diese relevante Teilpopulation sind
darliber hinaus konkrete Angaben zur erfolgten Vorbehandlung erforderlich, um separate
Aussagen fiir die Patientenpopulationen der Fragestellungen 1 (bDMARD-naive Patientinnen
und Patienten) und Fragestellung 2 (- DMARD-erfahrene Patientinnen und Patienten) treffen
zu konnen.

Daten zu relevanten Teilpopulationen liegen nicht vor

Der pU legt aus beiden Studien Auswertungen zu der Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten vor, die gemd3 CASPAR eine aktive Psoriasis-Arthritis haben. Eine weitere
Einschrinkung dieser Teilpopulation auf Patientinnen und Patienten, die zuvor eine
Behandlung mit mindestens einem DMARD erhalten haben, nimmt der pU nicht vor.
Entsprechend unterteilt der pU die von ihm gebildete Teilpopulation nicht nach erhaltener
Vortherapie, sodass keine separaten Angaben zu bDMARD-naiven (Fragestellung 1) bzw.
bDMARD-erfahrenen (Fragestellung 2) Patientinnen und Patienten vorliegen. Der pU
begriindet sein Vorgehen damit, dass die weitere Anpassung (insbesondere die Aufteilung der
Patientinnen und Patienten nach Vortherapie) zu einer weiteren Reduktion der betrachteten
Teilpopulation fiihrt und dies die Aussagekraft der Ergebnisse weiter einschréankt.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Die Einschlusskriterien waren in beiden Studien
nicht auf Patientinnen und Patienten eingeschrinkt, die gemiB3 der in Deutschland giiltigen
Zulassung fiir eine Therapie mit Risankizumab oder Ustekinumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet infrage kommen. Es ist daher nicht auszuschlieBen, dass von der
Teilpopulation des pU auch Patientinnen und Patienten ohne vorherige DMARD-Therapie
umfasst sind. Fiir die Gesamtpopulationen der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2
beziehungsweise fiir die jeweiligen Risankizumab- und Ustekinumab-Arme liegen Angaben
zum Anteil der Patientinnen und Patienten ohne vorherige systemische Therapie vor. Dieser
betrdgt in beiden Studien jeweils 32 % (UltIMMa-1: 128 von 404 Patientinnen und Patienten,
UltIMMa-2: 124 von 393 Patientinnen und Patienten) [19]. Wie hoch dieser Anteil der nicht
zulassungskonform behandelten Patientinnen und Patienten in den vom pU gebildeten
Teilpopulationen der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 ist, geht aus den Angaben in
Modul 4 A nicht hervor (siche Anhang B).

Dariiber hinaus legt der pU keine separaten Analysen flir die Patientenpopulationen der
bDMARD-naiven (Fragestellung 1) bzw. bDMARD-erfahrenen Fragestellung 2 vor, die fiir die
vorliegende Nutzenbewertung erforderlich sind, um separate Aussagen fiir die
Patientenpopulationen der Fragestellungen 1 (-DMARD-naive Patientinnen und Patienten) und
Fragestellung 2 (b(DMARD-erfahrene Patientinnen und Patienten) treffen zu konnen.

Es ist richtig, dass sich die vom pU betrachteten Teilpopulationen (UltIMMa-1: N = 68;
UltIMMa-2: N=52) bei Anlegen weiterer Kriterien bzw. der Aufteilung in die
2 Fragestellungen vermutlich verringern. Eine geringere Grofle der Teilpopulationen allein, ist
jedoch kein hinreichendes Argument dafiir, eine gemeinsame Betrachtung der beiden
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Fragestellungen vorzunehmen oder Patientinnen und Patienten mit nicht zulassungskonformer
Vorbehandlung in die Auswertung einzuschliefSen.

Insgesamt fiihren die fehlenden Angaben zu den Vorbehandlungen dazu, dass die vom pU
vorgelegten Daten nicht verwertbar sind. In Anbetracht dessen, dass die vorgelegten Daten
nicht verwertbar sind, wurden weitere Punkte (beispielsweise die Patientenrelevanz der
vorgelegten Endpunkte, das Vorliegen addquater ITT-Analysen und Riicklaufquoten sowie
geeigneter Responderanalysen unter Beriicksichtigung des aktuellen Methodenpapiers [20])
nicht eingehend gepriift.

Fiir die Kombination von Risankizumab mit Methotrexat und fiir Patientinnen und Patienten
ohne gleichzeitige mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis legt der pU keine Daten vor.

Insgesamt liegen fiir die Nutzenbewertung fiir beide Fragestellungen keine geeigneten Daten
vor, um einen Zusatznutzen von Risankizumab im Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie abzuleiten.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Risankizumab gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie fiir bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten oder bDMARD-erfahrene Patientinnen und Patienten mit einer
aktiven Psoriasis-Arthritis vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Risankizumab im Vergleich zur zweckmifigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 8 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Risankizumab im Vergleich mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle &: Risankizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Psoriasis-Arthritis, die
unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden
biologischen Antirheumatika
(bDMARD) angesprochen
oder diese nicht vertragen
haben

krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab
oder Ixekizumab oder Secukinumab
oder Ustekinumab), ggf. in
Kombination mit Methotrexat

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung Ausmaf} des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit aktiver ein TNF-alpha-Antagonist Zusatznutzen nicht belegt

Psoriasis-Arthritis, die auf (Adalimumab oder Certolizumab

eine vorangegangene Pegol oder Etanercept oder

krankheitsmodifizierende Golimumab oder Infliximab) oder

antirheumatische (DMARD-) |ein Interleukin-Inhibitor (Ixekizumab

Therapie unzureichend oder Secukinumab oder

angesprochen oder diese nicht | Ustekinumab), ggf. in Kombination

vertragen haben® mit Methotrexat
2 Erwachsene mit aktiver Wechsel auf ein anderes biologisches | Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.
b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
TNF: Tumornekrosefaktor

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der fiir beide Fragestellungen
einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Psoriasis-Arthritis stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemidB der Fachinformation von
Risankizumab. Demnach ist Risankizumab geméall dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet
allein oder in Kombination mit Methotrexat angezeigt zur Behandlung erwachsener
Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben [17].

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckméBigen
Vergleichstherapie in 2 Fragestellungen:

» erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (Fragestellung 1)

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend
auf eine vorhergehende Therapie mit einem bDMARD angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (Fragestellung 2)

Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-
naive Patientinnen und Patienten.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher Bedarf an Behandlungsoptionen, mit denen die Therapieziele einer
Remission oder niedrigen Krankheitsaktivitdt bei allen Patientinnen und Patienten dauerhaft
erreicht werden konnen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in mehreren Schritten, die im Folgenden beschrieben
werden und in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt sind.
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Ausgangsbasis:
Gesamtbevolkerung in Deutschland fiir das Jahr 2021
(83 495 000)
v
Schritt 1:
erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis
0,12 % (100 194)

A 4

Schritt 2:
erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis und systemischer Therapie®
34 % (34 066 | 30 046")

v v
Schritt 3 (Fragestellung 2): Schritt 4 (Fragestellung 1):
erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorangegangene
vorhergehende Therapie mit bDMARD angesprochen DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder
oder diese nicht vertragen haben diese nicht vertragen haben®
31 % (10 560 | 9314) 69 % (23 506 | 20 732)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern.

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in fettgedruckt entspricht den Patientenzahlen fiir die GKV.

a. Der pU operationalisiert die systemische Therapie alleinig {iber das Vorliegen einer bDMARD-Therapie.

b. Der pU legt einen GKV-Anteil von 88,2 % zugrunde.

c. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive Patientinnen
und Patienten.

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und

Patienten in der GK'V-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Ausgangsbasis

Der pU gibt an, dass er die Patientenzahlen auf der Grundlage der GKV-Routinedatenanalyse
herleitet, die dem Modul 3 A des Dossiers zu Ixekizumab in der Indikation Psoriasis-Arthritis
aus dem Jahr 2018 entnommen wurde [21]. Dementsprechend wendet er die Anteile aus der

GKV-Routinedatenanalyse auf die Bevdlkerungsvorausberechnung von 83 495 000 Personen
fiir das Jahr 2021 [22] an.

Schritt 1: erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis

Der pU verwendet eine Pridvalenz von 0,12 % [21] der aktiven Psoriasis-Arthritis bei
Erwachsenen, die innerhalb einer Stichprobe der GKV-Routinedatenanalyse ermittelt wurde
[21], und multipliziert sie mit der flir das Jahr 2021 vorausberechneten Bevolkerungszahl in
Deutschland von 83 495 000 [22]. Hieraus ergibt sich eine Anzahl von 100 194 erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis in Deutschland. Die aktive Psoriasis-
Arthritis wurde im Dossier flir Ixekizumab im Jahr 2018 [21] anhand derjenigen
operationalisiert, die mindestens eine der in der Routinedatenanalyse untersuchten
systemischen Therapien aufgrund der Psoriasis-Arthritis im Jahr 2016 erhalten haben.
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Schritt 2: erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis und
systemischer Therapie (mit bDMARD)

Auf Basis des vorangegangenen Schrittes und eines Anteils von 34 % aus der GKV-
Routinedatenanalyse ermittelt der pU eine Anzahl von 34 066 Patientinnen und Patienten in
Deutschland, die nicht ausreichend auf 1 vorherige Therapie mit DMARDs ansprachen oder
diese nicht vertragen haben. Der Anteil in Hohe von 34 % wurde im Dossier von Ixekizumab
anhand der Patientinnen und Patienten mit systemischer Therapie, die im Analysejahr 2016 mit
einem bDMARD behandelt werden, ermittelt [21]. Unter Berlicksichtigung eines GKV-Anteils
von 88,2 % entspricht dies fiir diesen Schritt 30 046 Patientinnen und Patienten in der GKV.

Schritt 3: Fragestellung 2

Der pU verwendet einen Anteil von 31 % der Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf
eine vorhergehende Therapie mit bDMARDs ansprachen oder diese nicht vertragen haben [21].
Diese Patientengruppe wird in der GKV-Routinedatenanalyse operationalisiert als Patientinnen
und Patienten, die im Vorbeobachtungszeitraum (01.01.2012 bis 31.12.2015) mindestens 1
bDMARD-Vortherapie aufweisen und im Analysejahr 2016 eine bDMARD-Therapie erhalten.

Schritt 4: Fragestellung 1

Der pU nimmt im Umkehrschluss an, dass alle Patientinnen und Patienten ohne bDMARD-
Therapie im Vorbeobachtungszeitraum bDMARD-naiv sind und fiir eine erstmalige Therapie
mit bDMARDs infrage kommen und wendet hierfiir einen Anteil von 69 % an.

Zusammenfassend ermittelt der pU insgesamt eine Anzahl von 30 046 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation. Diese verteilt sich wie folgt:

» Fiir Fragestellung 1 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis,
die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben) ergeben sich 20 732 Patientinnen und Patienten in der GKV.

= Fiir Fragestellung 2 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-
Arthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD angesprochen
oder diese nicht vertragen haben) ermittelt der pU eine Anzahl von 9314 Patientinnen und
Patientinnen in der GK'V.

Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-
naive Patientinnen und Patienten.

Bewertung des Vorgehens des pU

Der pU zieht fiir seine Herleitung der Zielpopulation die Annahmen und Anteile der
Routinedatenanalyse aus dem Dossier von Ixekizumab zum selben Anwendungsgebiet des
Jahres 2018 [21] heran. Die in der dazugehorigen Dossierbewertung zu Ixekizumab aus dem
Jahr 2018 beschriebenen inhaltlichen Unklarheiten beziiglich der Stichprobe und der
Aufgreifkriterien der Routinedatenanalyse bleiben unveréndert bestehen [23].
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In der aktuellen Fragestellung 1 ist eine Teilpopulation des Anwendungsgebiets nicht enthalten.
Diese wurde in dem Verfahren zu Ixekizumab [23] {iber eine separate Fragestellung
(Patientinnen und Patienten, bei denen keine ungiinstigen Prognosefaktoren vorliegen und die
unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit einem krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum [klassische DMARDs, inklusive Methotrexat] ansprachen oder diese nicht
vertragen haben) von insgesamt 3 Fragestellungen abgebildet und dort ebenfalls nicht ermittelt
[23].

Einordnung in vergangene Verfahren

Im letzten Verfahren aus dem Jahr 2021 zum selben Anwendungsgebiet von Upadacitinib
[24,25] bezog sich der pU ebenfalls fiir die Herleitung auf das Verfahren zu Ixekizumab in der
Indikation Psoriasis-Arthritis aus dem Jahr 2018 [24,25].

Im aktuellen Verfahren ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation im Vergleich zu Upadacitinib aus dem Jahr 2021 insgesamt etwas hoher (9314
fiir Fragestellung 2 und 20 732 fiir Fragestellung 1, vorher 9272 bzw. 20 638 [24,25]). Die
abweichenden Patientenzahlen sind ausschlieBlich auf einen vom pU herangezogenen hoheren
GKV-Anteil im aktuellen Verfahren (88,2 %, vorher 87,5 %) zuriickzufiihren [24,25].

Insgesamt ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter
Berticksichtigung der beschriebenen Unklarheiten als unterschétzt einzustufen insbesondere
aufgrund dessen, dass eine Teilpopulation des Anwendungsgebiets in Fragestellung 1 nicht
enthalten ist (sieche Bewertung zu Ixekizumab [23] sowie Upadacitinib [24]).

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet in den nichsten 5 Jahren fiir Deutschland keine wesentlichen Anderungen der
Pravalenz beziehungsweise Inzidenz.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Zahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 9 in Verbindung mit Tabelle 10.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien benannt:
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= erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben (Fragestellung 1):

ein Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha-Antagonist (Adalimumab oder Certolizumab Pegol
oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab) oder ein Interleukin-Inhibitor
(Ixekizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab), ggf. in Kombination mit Methotrexat

= erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend
auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARD angesprochen oder diese nicht vertragen
haben (Fragestellung 2):

der Wechsel auf ein anderes biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept oder Golimumab oder Infliximab
oder Ixekizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab), ggf. in Kombination mit
Methotrexat

Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-
naive Patientinnen und Patienten

Fiir Methotrexat gibt der pU Kosten fiir die Tablettenform und als Fertigpen an. Da Tabletten
die wirtschaftlichere Darreichungsform darstellen, werden in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
ausschlieBlich die Angaben des pU zu Methotrexat in Tablettenform berticksichtigt.

Der pU bezieht sich bei der Berechnung der Arzneimittelkosten seinen Angaben zufolge
ausschlieBlich auf die anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie, da die
Psoriasis-Arthritis eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf darstellt.
Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen weitgehend den Fachinformationen
[17,18,26-33].

Der pU setzt fiir Certolizumab Pegol eine Behandlungsdauer von 1-mal alle 2 Wochen gemaf3
Fachinformation [28] an. Er erwéhnt korrekt, dass flir Certolizumab Pegol nach Bestitigung
des klinischen Ansprechens eine alternative Erhaltungsdosis alle 4 Wochen gemal3
Fachinformation in Betracht gezogen werden kann [28]. Unter Berlicksichtigung der
alternativen Erhaltungsdosis ergibt sich zusétzlich zur vom pU angegebenen Anzahl von 26,1
Behandlungen (200 mg Wirkstoff pro Behandlung) eine Anzahl von 13 Behandlungen (400 mg
Wirkstoff pro Behandlung) pro Jahr.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Behandlung entsprechen weitgehend den
Fachinformationen [17,18,26-30,32,33].
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Fiir Golimumab und Ustekinumab setzt der pU einen Verbrauch sowohl fiir Patientinnen und
Patienten mit einem Gewicht von <100 kg (Dosis von 50 mg bzw. 45 mg) als auch fiir
Patientinnen und Patienten mit einem Gewicht > 100 kg (Dosiserh6hung auf 100 mg bzw.
90 mg) an. Unter Zugrundelegung eines durchschnittlichen Korpergewichts eines Erwachsenen
von 77 kg geméal} den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
2017 [34] erfolgt die Bewertung der Kostenangaben zu diesen beiden Wirkstoffen basierend
auf den Dosierungsangaben in den Fachinformationen [18,30] ausschlieBlich fiir ein
Korpergewicht von < 100 kg.

Der Verbrauch von Infliximab wird in Abhéngigkeit des Korpergewichts ermittelt [31]. Hierzu
veranschlagt der pU 85 kg als durchschnittliches Korpergewicht einer Patientin bzw. eines
Patienten mit Psoriasis-Arthritis [35]. Bei Veranschlagung eines durchschnittlichen Korperge-
wichts eines Erwachsenen von 77 kg gemif den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [34] ergibt sich ein entsprechend niedrigerer Verbrauch.

Fiir Secukinumab beriicksichtigt der pU einen Verbrauch von 300 mg monatlich in der
Erhaltungstherapie. Das ist als Obergrenze nachvollziehbar. Es sind jedoch laut
Fachinformation [33] zudem 150 mg als Untergrenze anzusetzen.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Risankizumab und den Arzneimitteln der
zweckméBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.09.2021
wieder.

Der pU veranschlagt fiir Wirkstoffe mit Festbetrag keinen Herstellerrabatt. Wird fiir Praparate
ohne Solitérstatus ein Rabatt auf Basis des Festbetrags veranschlagt, so ergeben sich
entsprechend niedrigere Kosten. Dies betrifft die Wirkstoffe Methotrexat, Adalimumab,
Etanercept und Infliximab.

Fiir Infliximab stehen Prédparate zur Verfiigung (Injektionslosung in einer Fertigspritze / im
Fertigpen), die in der Erhaltungstherapie auch subkutan angewendet werden konnen, die der
pU jedoch in seiner Kostenberechnung nicht beriicksichtigt. Fiir die genannten Préparate
entstehen beim vom pU veranschlagten Korpergewicht geringere Arzneimittelkosten als fiir das
Préparat fiir eine intravendse Anwendung.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
Fiir Ixekizumab und Secukinumab jeweils in der Monotherapie gibt der pU korrekt an, dass den

Fachinformationen [32,33] keine zusétzlich notwendigen GK'V-Leistungen zu entnehmen sind.

Fiir alle weiteren Therapien veranschlagt der pU Kosten fiir zusétzliche GKV-Leistungen, die
gemall Fachinformationen [17,18,26-31] 1-malig vor Behandlungsbeginn notwendig bzw.
lediglich empfohlen sind, nicht jedoch ab dem 2. Behandlungsjahr.
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Fiir Kombinationstherapien, die Methotrexat umfassen, entstehen Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen — beispielsweise die Kontrolle der Nierenfunktion [26] — die der
pU nicht veranschlagt.

Fiir Infliximab setzt der pU zusitzlich Kosten fiir die ambulante Betreuung mit einer Dauer von
mehr als 2 Stunden (Gebiihrenordnungsposition 01510 des Einheitlichen Bewertungsmalistabs)
sowie einen Zuschlag flir die Herstellung einer parenteralen Losung mit monoklonalen
Antikorpern gemal Hilfstaxe an. Dies ist fiir das vom pU herangezogene Préparat als Pulver
zur Herstellung einer Infusionslosung [31] plausibel. Fiir die vom pU nicht beriicksichtigten
Préparate (Fertigspritze und Fertigpen, siche Abschnitt 3.2.3) hingegen ist die Veranschlagung
der Gebiihrenordnungsposition 01510 nicht zwingend aus der Fachinformation [36] abzuleiten.
Zuschldge gemil Hilfstaxe fallen fiir diese Priparate nicht an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 11 in Abschnitt 4.4.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen (Ausnahmen: Ixekizumab und Secukinumab jeweils
in der Monotherapie) sowie — fiir Infliximab — Kosten geméal} Hilfstaxe.

Arzneimittelkosten

Die Angaben des pU fiir die Monotherapie mit Risankizumab, Certolizumab Pegol, Ixekizumab
und Ustekinumab sind (in der Gréenordnung) plausibel.

Fiir Secukinumab als Monotherapie stellen die Angaben des pU eine Obergrenze dar; bei einem
niedrigeren Verbrauch (siche Abschnitt 3.2.2) entstehen niedrigere Kosten. In dem Fall liegen
auch fiir die Kombination mit Methotrexat die Arzneimittelkosten niedriger als vom pU
angegeben.

Bei Berticksichtigung eines Herstellerrabatts auf Basis des Festbetrags bei Pridparaten ohne
Solitirstatus (sieche Abschnitt 3.2.3) und eines durchschnittlichen Korpergewichts eines
Erwachsenen von 77 kg (siche Abschnitt 3.2.2)

» sind die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten von Adalimumab, Etanercept und
Infliximab sowohl fiir die Monotherapie als auch fiir die Kombinationstherapie mit
Methotrexat liberschétzt

» sind die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten von Risankizumab, Certolizumab
Pegol, Ustekinumab, Golimumab und Ixekizumab fiir die Kombinationstherapie mit
Methotrexat in Tablettenform fiir die Untergrenze in der Gréenordnung plausibel und

= entfillt die vom pU angegebene Obergrenze der Arzneimittelkosten fiir Golimumab.
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Fir alle Wirkstoffe in Kombination mit Methotrexat liegt die Obergrenze der
Arzneimittelkosten niedriger als vom pU angegeben, wenn keine Fertigpens, sondern
ausschlieBlich Tabletten beriicksichtigt werden (siche Abschnitt 3.2).

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Ixekizumab und Secukinumab jeweils in der Monotherapie sind die Angaben des pU
korrekt. Fiir alle weiteren Monotherapien entstehen ab dem 2. Behandlungsjahr niedrigere
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen als vom pU veranschlagt (siche Abschnitt
3.2.4).

Fir Kombinationstherapien, die Methotrexat umfassen, entstehen einerseits die vom pU
veranschlagten Kosten fiir zusdtzliche GKV-Leistungen ausschlieflich vor dem 2.
Behandlungsjahr, und andererseits entstehen weitere Kosten, die der pU nicht veranschlagt
(sieche Abschnitt 3.2.4). Daher konnen fiir diese Kombinationstherapien die Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen von den Angaben des pU abweichen.

Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemif} Hilfstaxe)

Fiir Infliximab setzt der pU Kosten fiir die ambulante Betreuung mit einer Dauer von mehr als
2 Stunden sowie flir die Herstellung einer Infusionslosung gemdll Hilfstaxe an. Die gemal3
Hilfstaxe veranschlagten Kosten sind fiir das vom pU herangezogene Priparat als Pulver zur
Herstellung einer Infusionsldsung plausibel. Diese Kosten fallen bei der Darreichung als
Fertigspritze oder Fertigpen nicht an (betrifft Hilfstaxe) bzw. sind nicht zwingend aus der
Fachinformation abzuleiten (betrifft ambulante Betreuung, siche Abschnitt 3.2.4).

Fiir alle weiteren Therapien setzt der pU keine Kosten gemaf Hilfstaxe an. Das ist plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass eine umfassende quantitative Einschdtzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile von Risankizumab sowie eine Beurteilung zu deren Entwicklung nur
schwer vorherzusagen ist, da hierbei vielfaltige Einflussfaktoren beriicksichtigt werden miissen.
Er fiihrt weiter aus, dass mangels belastbarer Daten eine Abschitzung der erwarteten
Versorgungsanteile fiir die GKV derzeit nicht erfolgen kann.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Risankizumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Risankizumab allein oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) wird angewendet zur
Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf ein
oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (disease-modifying antirheumatic

drugs, DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 9 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 9: Risankizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Psoriasis-Arthritis, die
unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden
biologischen Antirheumatika
(bDMARD) angesprochen
oder diese nicht vertragen
haben

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
stellung Ausmaf} des Zusatznutzens
1 Erwachsene mit aktiver ein TNF-alpha-Antagonist Zusatznutzen nicht belegt

Psoriasis-Arthritis, die auf (Adalimumab oder Certolizumab

eine vorangegangene Pegol oder Etanercept oder

krankheitsmodifizierende Golimumab oder Infliximab) oder

antirheumatische (DMARD-) |ein Interleukin-Inhibitor (Ixekizumab

Therapie unzureichend oder Secukinumab oder

angesprochen oder diese nicht | Ustekinumab), ggf. in Kombination

vertragen haben® mit Methotrexat
2 Erwachsene mit aktiver Wechsel auf ein anderes biologisches | Zusatznutzen nicht belegt

krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (Adalimumab oder
Certolizumab Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab
oder Ixekizumab oder Secukinumab
oder Ustekinumab), ggf. in
Kombination mit Methotrexat

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.
b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF:
Tumornekrosefaktor

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

Tabelle 10: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der |Kommentar

Therapie Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten?®

Risankizumab erwachsene Patientinnen und Patienten mit |30 046 Insgesamt ist die Anzahl der
aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine Patientinnen und Patienten in
vorangegangene DMARD-Therapie der GKV-Zielpopulation trotz
unzureichend angesprochen oder diese nicht der bereits im vergangenen
vertragen haben, davon Verfahren von Ixekizumab

erwachsene Patientinnen und Patienten 20 732 aus dem Jahr 2018 [23] und

Upadacitinib aus dem Jahr
2021 [24] beschriebenen und
unverdndert giiltigen
Unsicherheiten unterschétzt.
Dies ist auf Fragestellung 1
zuriickzufiihren, die eine

mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben®

(Fragestellung 1)

erwachsene Patientinnen und Patienten 9314 Teilpopulation des
mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die Anwendungsgebiets nicht
unzureichend auf eine vorhergehende enthélt (siehe [23] und [24]).

Therapie mit bDMARD angesprochen
oder diese nicht vertragen haben

(Fragestellung 2)

a. Angabe des pU
b. Bei der fiir Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive
Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 11: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir |Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige therapie-

(zu bewertendes notwendige | GKV-Leis- |Kkosten in €*

Arzneimittel, GKV-Leis- |tungen (ge-

zweckmiiflige tungen in | mif} Hilfs-

Vergleichstherapie) € taxe) in €*

Risankizumab erwachsene 21 304,26 74,24 0 21 378,50 |Die angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir die

Risankizumab Patientinnen. und. 2135931 180,64 0 21 539,95- Monpthqapie plausibel: Bei Kor.r_lbination mit MTX sind i

+ MTX Patienten mit aktiver 22 636.33 2281697 |Sie fiir die Untergrenze in der Groenordnung plausibel. Fiir
Psoriasis-Arthritis, die ’ ’ die Obergrenze liegen die Arzneimittelkosten niedriger als
auf 1 oder mehrere vom pU angegeben, wenn MTX ausschlielich in Form von
DMARDs Tabletten beriicksichtigt wird.
unzureichend Fiir die Monotherapie entstehen ab dem 2. Behandlungsjahr
angesprochen oder niedrigere Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
diese nicht vertragen Leistungen als vom pU veranschlagt. Sie kénnen fiir die
haben Kombination mit MTX von der Angabe des pU abweichen.
(Fragestellung 1 und 2)

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Adalimumab erwachsene 12 428,65 180,64 12 609,29 |Die angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir Ustekinumab

Adalimumab Pat@entinneq und. 12 483,70— 180,64 12 664,34 + MTX (betrifft die. Unt@rgrenze) sowie (;ertolizumab

+ MTX Patienten mit aktiver 13 760.72 13 941.36 Pegol + MTX (betrifft die Untergrenze) (in der
Psoriasis-Arthritis, die : : GroBenordnung) plausibel. Die Obergrenzen liegen

Certolizumab Pegol | 3uf | oder mehrere 12 428,65 180,64 12609,29 | niedriger als vom pU angegeben, wenn MTX ausschlieBlich

Certolizumab Pegol | DMARDs 12 483,70— 180,64 12 664,34— |in Form von Tabletten beriicksichtigt wird. Die

+ MTX unzureichend 13 760,72 13 941,36  |angegebenen Arzneimittelkosten der tibrigen Therapien +

Etanercept arilgesp?ochen oder 12 404.84 180,64 12 585.48 N{TX. stellen eine Ut.)erschatzung dar.
diese nicht vertragen Fiir die Monotherapien entstehen ab dem 2.

Etanercept haben 12 459,89 180,64 12 640,53— | Behandlungsjahr niedrigere Kosten fiir zusitzlich

+MTX (Fragestellung 1 und 2) |13 736,91 13 917,55 notwendige GKV-Leistungen als vom pU veranschlagt. Sie

Ustekinumab 21 431,80 7424 21 506,04 |konnen fiir die Kombinationen mit MTX von den Angaben

Ustekinumab 21486,85- | 180,64 2166749 |15 PU abweichen.

+MTX 22 763,87 22 944,51
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Tabelle 11: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Psoriasis-Arthritis, die
auf 1 oder mehrere
DMARDs
unzureichend
angesprochen oder
diese nicht vertragen
haben

(Fragestellung 1 und 2)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir |Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige therapie-

(zu bewertendes notwendige | GKV-Leis- |Kkosten in €*

Arzneimittel, GKV-Leis- |tungen (ge-

zweckmiiflige tungen in | miB Hilfs-

Vergleichstherapie) € taxe) in €*

ZweckmiiBige Vergleichstherapie (Fortsetzung)

Golimumab erwachsene 10 415,64— 180,64 0 10 596,28— |Die Untergrenzen der angegebenen Arzneimittelkosten sind
Patientinnen und 19 233,60 19 414,24 | (in der GroBenordnung) plausibel. Die Obergrenze entfillt

Golimumab Patictntc?n mit a1.<t.iver. 10 470,69— 180,64 0 10 651,33~ (betrifft di'e Mopotherapie) bzw. liegt niedriger (betrifft fiie

+ MTX Psoriasis-Arthritis, die 20 565.67 20 74631 Kombination mit MTX) als vom pU angegeben, wenn ein
auf 1 oder mehrere ’ ’ Korpergewicht von 77 kg veranschlagt wird. Sie liegt fiir
DMARDs die Kombination mit MTX zusitzlich niedriger, wenn MTX
unzureichend ausschlieBlich in Form von Tabletten beriicksichtigt wird.
arilgesprochen oder Fiir die Monotherapie entstehen ab dem 2. Behandlungsjahr
diese nicht vertragen niedrigere Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
haben Leistungen als vom pU veranschlagt. Sie konnen fiir die
(Fragestellung 1 und 2) Kombination mit MTX von der Angabe des pU abweichen.

Infliximab erwachsene 22 675,38 180,64 781,82 23 637,84 |Die Arzneimittelkosten stellen eine Uberschitzung dar und

Infliximab Pat@entinneq und. 22 730.43— 180,64 781,82 23 692,89— 1i§_gen auBe.rdem niedriger als vom pU angegeber}., wenn ein

+ MTX Patienten mit aktiver 24 007,45 24 969,91 Kérpergewicht von 77 kg veranschlagt wird. Zusitzlich

liegt die Obergrenze fiir die Kombination mit MTX
niedriger, wenn MTX ausschlieBlich in Form von Tabletten
berticksichtigt wird.

Fiir die Monotherapie entstehen ab dem 2. Behandlungsjahr
niedrigere Kosten fiir zusdtzlich notwendige GK'V-
Leistungen als vom pU veranschlagt. Sie konnen fiir die
Kombination mit MTX von der Angabe des pU abweichen.
Bei Infliximab als Fertigspritze oder Fertigpen entstehen

keine Kosten fiir eine ambulante Betreuung mit einer Dauer
von mehr als 2 Stunden und keine Kosten geméal Hilfstaxe.
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Tabelle 11: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir |Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich |sonstige therapie-

(zu bewertendes notwendige | GKV-Leis- |Kkosten in €*

Arzneimittel, GKV-Leis- |tungen (ge-

zweckmiiflige tungen in | miB Hilfs-

Vergleichstherapie) € taxe) in €*

ZweckmiiBige Vergleichstherapie (Fortsetzung)

Ixekizumab erwachsene 17 278,21 0 17 278,21 Die Angaben sind plausibel.

Ixekizumab i atientinnen ““kd, 17 333,26 |106,40 0 17 439,66 | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir die

+MTX Patlgntgn /r\nltha. t.1ve(; 18 610,28 18 716,68 | Untergrenze in der Gro3enordnung plausibel. Die

scf)rlas(lls— It gltls, 1€ Obergrenze liegt niedriger als vom pU angegeben, wenn
auf | oder mehrere MTX ausschlieBlich in Form von Tabletten beriicksichtigt
DMARDs wird
unzureichend Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
angesprochen oder . .
. . konnen von der Angabe des pU abweichen.

diese nicht vertragen

Secukinumab haben 18 607,96 0 18 607,96 | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir die

Secukinumab (Fragestellung 1 und 2) |18 663,01 | 106,40 0 18 769,41 | Monotherapie als Obergrenze plausibel. Die

+ MTX 19 940.03 20 046.43 Arzneimittelkosten liegen sowohl fiir die Monotherapie als

auch in Kombination mit MTX niedriger, wenn ein
Secukinumab-Verbrauch von 150 mg pro Behandlung als
Untergrenze veranschlagt wird und wenn im Fall der
Kombinationstherapie MTX ausschliefllich in Form von
Tabletten beriicksichtigt wird.

Fiir die Monotherapie setzt der pU keine Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, was
nachvollziehbar ist. Sie kdnnen fiir die Kombination mit
MTX von der Angabe des pU abweichen.

a. Angaben des pU

DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

,,Dosierung und Art der Anwendung (gemdf} Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Risankizumab ist zur Anwendung unter Anleitung und Uberwachung eines Arztes mit
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen, fiir die Risankizumab
indiziert ist, vorgesehen.

Die empfohlene Dosis betrdgt 150 mg, verabreicht als subkutane Injektion in Woche 0,
Woche 4 und danach alle 12 Wochen (entweder in Form von zwei Injektionen mit der 75-
mg-Fertigspritze oder als eine Injektion mit dem 150-mg-Fertigpen oder der 150-mg-
Fertigspritze). Bei Patienten, die nach 16 Wochen der Behandlung kein Ansprechen zeigen,
ist ein Absetzen der Behandlung in Erwdgung zu ziehen.

Bei dlteren Patienten (= 65 Jahre) und iibergewichtigen Patienten ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es wurden keine spezifischen Studien zur Beurteilung der Auswirkungen einer
eingeschrdnkten Nieren- oder Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Risankizumab
durchgefiihrt. Im Allgemeinen ist nicht zu erwarten, dass diese Einschrinkungen einen
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik monoklonaler Antikérper haben, sodass
keine Dosisanpassungen als notwendig erachtet werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Risankizumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Gegenanzeigen (gemdfy Abschnitt 4.3 der FI)

Gegenanzeigen sind Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile sowie klinisch relevante aktive
Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (gemdf}
Abschnitt 4.4 der FI)

Risankizumab kann das Infektionsrisiko erhohen. Bei Patienten mit einer chronischen
Infektion, einer rezidivierenden Infektion in der Anamnese oder mit bekannten
Risikofaktoren fiir eine Infektion sollte Risankizumab mit Vorsicht angewendet werden. Bei
Patienten mit einer klinisch relevanten aktiven Infektion sollte die Behandlung mit
Risankizumab nicht eingeleitet werden, bis die Infektion abgeklungen ist oder angemessen
behandelt wird. Vor Beginn der Behandlung mit Risankizumab sind die Patienten auf eine
Tuberkulose-Infektion zu untersuchen. Patienten, die Risankizumab erhalten, miissen auf
Anzeichen und Symptome einer aktiven Tuberkulose iiberwacht werden. Vor Einleitung der
Therapie mit Risankizumab sollte in Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfempfehlungen
die Durchfiihrung aller vorgesehenen Impfungen erwogen werden.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemdf}
Abschnitt 4.5 der FI)

Wechselwirkungen zwischen Risankizumab und Inhibitoren, Induktoren oder Substraten
von Enzymen, die Arzneimittel verstoffwechseln, sind nicht zu erwarten und eine
Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Risankizumab
in Kombination mit Immunsuppressiva, einschliefflich Biologika oder Phototherapie,
wurden nicht untersucht.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemdfp Abschnitt 4.6 der FI)

Frauen im gebdrfdhigen Alter miissen wdihrend der Behandlung und fiir mindestens 21
Wochen nach der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Als
Vorsichtsmafinahme  sollte eine Anwendung von Risankizumab wdhrend der
Schwangerschaft vermieden werden. Es ist nicht bekannt, ob Risankizumab in die
Muttermilch tibergeht. Da humane Immunglobuline bekanntermafsen in den ersten Tagen
nach der Geburt in die Muttermilch iibergehen (kurz danach nur noch in geringer
Konzentration), kann ein Risiko fiir den gestillten Sdugling wdihrend dieses kurzen
Zeitraums nicht ausgeschlossen werden. Die Wirkung von Risankizumab auf die Fertilitdt
des Menschen wurde nicht untersucht.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemdf} Abschnitt 4.7 der FI)

Risankizumab hat keinen oder einen zu vernachlissigenden FEinfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fdihigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung (gemiiff Abschnitt 4.9 der FI)

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome
von Nebenwirkungen zu iiberwachen und umgehend eine geeignete symptomatische
Behandlung einzuleiten. “
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

21.02.2022

Suchstrategie

Risankizumab OR BI-655066

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

Risankizumab* OR B1655066 OR BI-655066

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

Risankizumab OR BI655066 OR BI-655066 OR BI 655066
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Anhang B Erginzende Informationen zu den Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Risankizumab vs. Ustekinumab

Studie UtIMMa-1 UItIMMa-2
Charakteristikum Risankizumab Ustekinumab  Risankizumab Ustekinumab
Kategorie Ne =57 Ne=11 Ne =37 N*=15
Alter [Jahre], MW (SD) 54 (12) 56 (14) 50 (13) 55(12)
Geschlecht [w / m], % 35/65 73 /27 32/68 40/ 60
Abstammung, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A.
Geografische Region, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A.
Krankheitsdauer [Jahre], MW (SD) k. A. k. A. k. A. k. A.
CASPAR-Score, MW (SD) 3,5(0,7) 3,6 (0,7) 3,7 (0,5) 4,1(0,9)
PASI, MW (SD) 20,9 (7,2) 20,6 (5,7) 19,3 (7,2) 19,4 (5,8)
BSA, MW (SD) 26,4 (12,7) 30,9 (16,3) 23,6 (16,6) 19,1 (9,7)
korperlicher Funktionsstatus (HAQ-DI), 0,7 (0,6) 1,0 (0,8) 0,6 (0,7) 0,5 (0,6)
MW (SD)®
Anzahl druckschmerzempfindlicher 7,6 (7,0) 7,9 (8,3) 2,4 (3,7) 4,9 (4,7)
Gelenke (TJC28), MW (SD)®
Anzahl geschwollener Gelenke (SJC28), 3,2 (4,6) 3,7(5,1) 1,2 (2,7) 2,3 (3,1)
MW (SD)®
patientenberichtete Krankheitsaktivitét 52,5 (28,1) 54,1 (25,5) 47,2 (28,3) 35,4 (29,0)
(PtGADA), MW (SD)°
Schmerz (Pain VAS), MW (SD)° 47,5 (29,5) 56,4 (30,6) 40,7 (29,8) 46,9 (27,0)
DAS28-CRP, MW (SD)" 3,9 (1,3) 4,2 (1,7) 2,9 (1,3) 3,4 (1,3)
Vorbehandlung, n (%)
DMARD k. A. k. A. k. A. k. A.
bDMARD k. A. k. A. k. A. k. A.
keine vorherige systemische Therapie, k. A. k. A. k. A. k. A.
n (%)
Therapieabbruch, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A.
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b. Angaben beziehen sich fiir TJIC28, SJC28, DAS28-CRP in UltIMMa-1 auf 52 vs. 10 und in UltIMMa-2 auf
30 vs. 14 Patientinnen und Patienten; fiir HAQ-DI, PtGADA, Pain VAS in UltIMMa-1 auf 53 vs. 10 und in
UltIMMa-2 auf 31 vs. 14 Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; BSA: Korperoberfldche; CASPAR:
Classification Criteria for the Diagnosis of Psoriatic Arthritis; CRP: C-reaktives Protein; DAS28: Disease
Activity Score 28; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; HAQ-DI: Health Assessment
Questionnaire — Disability Index; k. A.: keine Angabe; m: ménnlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; PtGADA: Patient’s Global Assessment of Disease Activity; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; SJC: Swollen Joint Count; TJC: Tender Joint Count; TNF:
Tumornekrosefaktor; w: weiblich
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Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung einer externen Sachverstindigen (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben gemil3 § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziechungen zu Interessenverbianden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich
Art und Hohe von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von der Beraterin ein
ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen erhalten. Die Angaben
wurden durch das speziell fiir 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 gefdhrden. Im
Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das
Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen
befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Detert, Jacqueline ja ja ja nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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