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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ANCOVA Kovarianzanalyse

BSA Body Surface Area (Kdrperoberflache)

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

DDD Defined daily Doses

DLQI Dermatology Life Quality Index

EBM einheitlicher Bewertungsmafstab

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

IGA Investigator's Global Assessment

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

hf-PGA Physician's Global Assessment of Hands and/or Feet

LOCF Last Observation carried forward

MCS Mental Component Summary

Ml multiple Imputation

MMRM Mixed Model for repeated Measurements (gemischtes Modell mit
Messwiederholungen)

NAPSI Nail Psoriasis Severity Index

NB-UVB Schmalband Ultraviolett B-Licht (311 nm)

NRI Non-responder Imputation

PASI Psoriasis Area Severity Index

PCS Physical Component Summary

PsoBest Deutsches Psoriasis-Register zur Therapie mit Biologika und
Systemtherapeutika

PSSD Psoriasis Symptom and Sign Diary

PT Prefferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

PUVA Psoralen und Ultraviolett A-Licht

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SF-36 Short Form-36 Health Survey

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SPGA Static Physician's Global Assessment
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ss-1IGA Scalp-specific Investigator's Global Assessment
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
UE unerwiinschtes Ereignis
WIdO Wissenschaftliches Institut der AOK
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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 Guselkumab gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.11.2017
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
Ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

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 verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusétzliche Informationen.

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
entsprechenden 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
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Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss
zur frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den
Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten
Informationen erganzt.

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 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 Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.6 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 fir 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 [1]

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

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

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Guselkumab gemaf § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 23.11.2017 Gbermittelt.

Fragestellung
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Guselkumab

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

A erwachsene Patientinnen und Patienten mit Fumarséureester oder Ciclosporin oder
mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, Methotrexat oder Fototherapie (Balneofoto-
fiir die eine systemische Therapie infrage therapie, orale PUVA, NB-UVB) oder
kommt® Secukinumab®

B erwachsene Patientinnen und Patienten mit Adalimumab oder Infliximab oder

mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, Ustekinumab oder Secukinumah®
die auf andere systemische Therapien ein-
schlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder orale
PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur
unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Kontraindikation oder Unvertrag-
lichkeit gegeniiber solchen Therapien vorliegt

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

b: Die Population beinhaltet alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets, aulRer die
in Fragestellung B genannten Patientinnen und Patienten.

c: Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen. Die Dosierung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der maRgeblichen Fachinformation entsprechen. Es soll ein
dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der zulassungskonformen Dosierung (sofern vertraglich)
vorgenommen werden. Voraussetzung ist, dass fur die behandelten Patientinnen und Patienten eine alleinige
topische Therapie nicht ausreichend ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht (311 nm);
PUVA: Psoralen und Ultraviolett A-Licht; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Fir die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit in der
vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden Bezeichnungen verwendet:

= Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, flr die eine systemische
Therapie infrage kommt

= Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fur die diese nicht infrage kommen
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Fir beide Fragestellungen folgt der pU der Festlegung der zweckmaRiigen Vergleichstherapie
des G-BA. Aus den vom G-BA genannten Optionen wahlt er fir Fragestellung A
Fumarsdureester und fiir Fragestellung B Adalimumab aus.

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

Ergebnisse fir Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine
systemische Therapie infrage kommt

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab fir die Behandlung von Erwachsenen
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fir die eine systemische Therapie infrage
kommt, wird dem pU folgend die RCT POLARIS eingeschlossen.

Studiendesign

Bei der POLARIS-Studie handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, offene
Studie zum Vergleich von Guselkumab mit Fumarsdureester. In die Studie wurden
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis eingeschlossen, die bisher
keine systemische Therapie bekommen haben. Der Schweregrad der Psoriasis war in der
Studie definiert Gber einen Psoriasis Area Severity Index (PASI) > 10 oder eine betroffene
Kdorperoberflache (BSA) von > 10 % und einen Dermatology Life Quality Index (DLQI) von
> 10.

Die Studie POLARIS unterteilt sich in 2 Phasen. In der 1. Studienphase (Hauptstudie) wurden
119 Patientinnen und Patienten auf die beiden Studienarme im Verhdltnis 1:1 randomisiert,
60 davon auf den Guselkumab- und 59 auf den Fumarséureester-Arm. In der Hauptstudie
sollte die Behandlung mit Guselkumab oder Fumarsdureester tiber 24 Wochen erfolgen. An
der 2. Studienphase konnten ausschlieflich Patientinnen und Patienten teilnehmen, die ihre
Behandlung wahrend der Hauptstudie nicht abgebrochen haben und keine verbotenen
Medikationen erhielten. Die Ergebnisse zu dieser Studienphase liegen laut pU nicht vor.
Nachfolgend wird diese 2. Studienphase nicht weiter betrachtet.

Sowohl die Gabe von Guselkumab als auch die Gabe von Fumarsdureester erfolgte ohne
relevante Abweichungen von den Fachinformationen.

Primarer Endpunkt der Studie war der PASI 90, patientenrelevante sekundare Endpunkte
waren Gesamtmortalitdt, Remission (PASI 100), Endpunkte zur Symptomatik, zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen. Die eingeschlossenen
Endpunkte wurden in der 1. Studienphase maximal bis zu 24 Wochen (beziehungsweise 32,
sofern Patientinnen und Patienten nicht an der 2. Studienphase teilgenommen haben) erfasst.
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Verzerrungspotenzial und zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie POLARIS als niedrig
eingestuft. Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial mit Ausnahme des Endpunkts
Gesamtmortalitat fir alle Endpunkte als hoch eingestuft.

Wegen des hohen Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene und aufgrund des gleichzeitigen
Vorliegens nur 1 Studie, lassen sich flr alle Endpunkte mit Ausnahme der Gesamtmortalitat
zundchst maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fir einen Zusatznutzen, ableiten. Da die
Effekte bei den Endpunkten Remission (PASI 100), Abbruch wegen unerwiinschten
Ereignissen (UEs) und Hitzegefuhl aber sehr grof3 sind, werden im Folgenden fiir diese
Endpunkte Hinweise abgeleitet.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Bis zur Woche 24 trat in der Studie POLARIS kein Todesfall auf. Es ergibt sich fur die
Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Fumarséureester, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditéat
Remission (PASI 100)

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

Patientenberichtete Symptomatik (Psoriasis Symptom and Sign Diary [PSSD])

Fur den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik (PSSD) legt der pU keine Daten vor.
Auch in den Studienunterlagen fehlen unerklart die Ergebnisse zu diesem Endpunkt. Es ergibt
sich flir die patientenberichtete Symptomatik (PSSD) kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (Scalp-specific Investigator's Global Assessment
[ss-1GA 0])

Fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) legt der pU keine Daten vor.
Auch in den Studienunterlagen fehlen unerklart die Ergebnisse zu diesem Endpunkt. Es ergibt
sich fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarséureester, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)

Fir den DLQI (0 oder 1) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester. Es ergibt sich unter Berucksichtigung des
hohen Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Guselkumab im
Vergleich zu Fumarsaureester.

Short Form-36 Health Survey (SF-36)

Fir den SF-36 werden der korperliche Summenwert (Physical Component Summary [PCS])
und der psychische Summenwert (Mental Component Summary [MCS]) einzeln betrachtet.
Beriicksichtigt wird jeweils die Mittelwertdifferenz der Anderung von Studienbeginn bis
Behandlungswoche 24.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigt sich fir den MCS kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich Kkein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein
Zusatznutzen ist damit fir den MCS nicht belegt.

Fir den PCS hingegen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Guselkumab im Vergleich zu Fumarsaureester. Das Konfidenzintervall fur die standardisierte
Mittelwertdifferenz  (SMD) liegt dabei vollstandig auBerhalo des Irrelevanzbereichs
[-0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Unter Beriicksichtigung des hohen
Verzerrungspotenzials ergibt sich fir den PCS ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Guselkumab im Vergleich zu Fumarséureester.

Nebenwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fir SUEs kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein hoéherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsaureester. Auch fir diesen Endpunkt liegt
zwar ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Unter Berlcksichtigung der GroRe des
beobachteten Effekts wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass der Effekt, auch in seinem
Ausmal, allein auf eine systematische Verzerrung zuriickzufiihren ist. Insgesamt ergibt sich
deshalb fir Abbruch wegen UEs ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Guselkumab
im Vergleich zu Fumarsdureester.
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Spezifische UEs
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich flr
Infektionen und parasitare Erkrankungen kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester. Es
ergibt sich unter Berlcksichtigung des hohen Verzerrungspotenzials fur Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Guselkumab im
Vergleich zu Fumarséureester.

Fur den Endpunkt Hitzegefuhl zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Guselkumab im Vergleich zu Fumarséureester. Auch fir diesen Endpunkt liegt zwar ein
hohes Verzerrungspotenzial vor. Unter Beruicksichtigung der GroRe des beobachteten Effekts
wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass der Effekt, auch in seinem AusmaRB, allein auf
eine systematische Verzerrung zurtickzufiihren ist. Insgesamt ergibt sich deshalb fir den
Endpunkt Hitzegefiinl ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Guselkumab im
Vergleich zu Fumarsaureester.

Ergebnisse fir Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere
systemische Therapien unzureichend angesprochen haben oder fiir die diese nicht
infrage kommen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab fur die Behandlung von Erwachsenen
mit mittelschwerer bis schwerer Plagque-Psoriasis, die auf andere systemische Therapien
unzureichend angesprochen haben oder fur die diese nicht infrage kommen, werden dem pU
folgend die RCTs VOYAGE 1 und VOYAGE 2 eingeschlossen.

Studiendesign

Bei den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 handelt es sich um randomisierte, doppelblin-
de, multizentrische Studien zum Vergleich von Guselkumab mit Adalimumab und Placebo.

In die Studie VOYAGE 1 wurden insgesamt 837 und in die Studie VOYAGE 2 992
Patientinnen und Patienten im Zuteilungsverhéltnis 2:1:2 (VOYAGE 1) beziehungsweise
2:1:1 (VOYAGE 2) den Studienarmen Guselkumab (VOYAGE 1: N =329; VOYAGE 2:
N =496), Placebo (VOYAGE1l: N=174; VOYAGE2: N=248) und Adalimumab
(VOYAGE 1: N =334; VOYAGE 2: N =248) randomisiert zugeteilt. Eine Stratifizierung
erfolgte in beiden Studien nach Studienzentren.
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In die Studien wurden Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
eingeschlossen, flr die eine systemische Therapie oder Fototherapie infrage kommt und die
entweder systemtherapienaiv. waren oder bereits mit einer systemischen Therapie
vorbehandelt wurden. Die Einschlusskriterien waren in beiden Studien nicht auf Patientinnen
und Patienten der vorliegenden Fragestellung B beschrankt, ndmlich diejenigen, bei denen
eine systemische Therapie (einschlieBlich Ciclosporin, Methotrexat und Psoralen und
Ultraviolett A-Licht [PUVA]) unzureichend angesprochen hat oder unvertréglich
beziehungsweise kontraindiziert ist. Der pU legt deshalb die Ergebnisse einer Teilpopulation
vor (siehe unten). Der Schweregrad der Erkrankung wurde in beiden Studien anhand
folgender Kriterien definiert: BSA > 10, PASI > 12 und Static Physician's Global Assessment
(sPGA) > 3. Der pU schrénkt seine Teilpopulation fir die Nutzenbewertung weiter ein, indem
er Patientinnen und Patienten mit einem DLQI < 10 ausschliet (siehe unten).

Das Design der beiden Studien umfasste eine 4-wochige Screeningphase, der sich eine 24
(VOYAGE 2) beziehungsweise 48 Wochen (VOYAGE 1) dauernde, verblindete Be-
handlungsphase anschloss, und eine offene Verldngerungsphase.

Die Behandlung mit Guselkumab und Adalimumab erfolgte in beiden Studien im
Wesentlichen entsprechend der jeweiligen Fachinformation.

Die primédren Endpunkte beider Studien waren PASI90 und ein Investigator's-Global-
Assessment (IGA)-Wert von 0 oder 1. Relevante sekunddre Endpunkte waren Gesamt-
mortalitdt, Remission (PASI 100), Endpunkte zur Symptomatik, zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat und zu Nebenwirkungen. Fir die Nutzenbewertung werden die metaana-
Iytischen Auswertungen zu Woche 24 (beziehungsweise fiir Nebenwirkungen zu Woche 28)
herangezogen.

Far die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation

Fur die Beantwortung der Fragestellung B sind entsprechend der Festlegung des G-BA
lediglich Teilpopulationen der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 relevant, namlich
diejenigen Patientinnen und Patienten, flr die eine Therapie mit systemischen Wirkstoffen
unzureichend oder kontraindiziert ist, oder die diese nicht vertragen. Aus den Beschriftungen
zu den flr das Dossier vom pU angefertigten Zusatzanalysen wird deutlich, dass der pU flr
die Bildung der Teilpopulation aus den Studien diejenigen Patientinnen und Patienten
ausschlief3t, die noch keine systemische Therapie erhalten haben (,,exclude treatment naiv*).
Aus den Angaben in den Zusatzanalysen geht nicht hervor, ob sich die vom pU gebildete
Teilpopulation aus allen vorbehandelten Patientinnen und Patienten zusammensetzt, die
bereits eine systemische Therapie erhalten hatten und, gemal Definition der Teilpopulation
durch den G-BA, gleichzeitig die Vortherapie aus den oben genannten Grinden abgebrochen
haben. Es ist ebenfalls méglich, dass sich die vom pU gebildete Teilpopulation aus allen
systemisch therapieerfahrenen Patientinnen und Patienten zusammensetzt, unabhéngig vom
Grund fir den Abbruch der Vortherapie. Letztere ware nicht sachgerecht, da in die Studien
laut Studienunterlagen auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, die aus
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anderen Griinden die vorherige systemische Therapie abgebrochen haben als unzureichendes
Ansprechen, Kontraindikation oder Unvertraglichkeit. Sollten in der Teilpopulation des pU
Patientinnen und Patienten enthalten sein, die aus anderen Grinden die Behandlung
wechselten, liegt deren Anteil moglicherweise bei tiber 20 %. Die genaue Zusammensetzung
der vom pU gebildeten Teilpopulation kann anhand der vom pU im Dossier dargestellten
Patientencharakteristika nicht nachvollzogen werden, unter anderem auch deshalb nicht, weil
der pU gleichzeitig diejenigen Patientinnen und Patienten ausgeschlossen hat, die zu
Studienbeginn einen DLQI < 10 hatten (siehe unten). Es bleibt daher insgesamt unklar, ob der
pU sein Vorhaben, ausschliel3lich Patientinnen und Patienten mit einem unzureichenden
Ansprechen, Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegenuber systemischen Therapien
einzuschlielen, umgesetzt hat.

Wie oben beschrieben grenzt der pU seine Population weiter ein, indem er Patientinnen und
Patienten mit einem DLQI < 10 von der Studienpopulation beider Studien ausschlie3t. Fur die
Definition des Schweregrads von Psoriasis gibt es keine einheitlichen Kriterien. Sowohl die in
den VOYAGE-Studien a priori festgelegten Kriterien als auch die Kriterien des pU fir die
Nutzenbewertung (unter Berlcksichtigung des DLQI) stellen eine hinreichende Abbildung
der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis dar. Zudem liefert der pU keine
Begrindung, warum er die Patientinnen und Patienten mit einem DLQI < 10 von der Studien-
population ausschlieft. Es ist daher insgesamt unklar, warum der pU seine Teilpopulation
post hoc unndtigerweise einschrankt. Die vom pU (ber den DLQI ausgeschlossenen
Patientinnen und Patienten machen ca. 30 % der Gesamtpopulation der Studien aus, wobei
unklar ist, wie hoch der Anteil bezogen auf die interessierende Teilpopulation ist.

Die fur die Bewertung der Fragestellung B herangezogene Teilpopulation entspricht fir die
Studie VOYAGE 1 beziehungsweise fur die Studie VOYAGE2 etwa 45,6 %
beziehungsweise 54,2 % der zum Guselkumab-Arm und 50,0 % beziehungsweise 53,2 % der
zum Adalimumab-Arm randomisierten Patientinnen und Patienten. Sie umfasst n =150
(VOYAGE 1) beziehungsweise n=269 (VOYAGE 2) Patientinnen und Patienten im
Guselkumab-Arm und n=167 (VOYAGE 1) beziehungsweise n=132 (VOYAGE 2)
Patientinnen und Patienten im Adalimumab-Arm.

Beide Unklarheiten bei der Bildung der Teilpopulation durch den pU werden bei der
Ableitung der Aussagesicherheit der Ergebnisse berticksichtigt (siehe unten).

Verzerrungspotenzial und zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studien VOYAGE 1 und
VOYAGE 2 als niedrig eingestuft.

Fur die Endpunkte Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) und Erscheinungsfreiheit
der Hande und FuRe (Physician's Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA]) liegen
keine Daten vor. Daher wird das Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte nicht bewertet.
Fur alle anderen Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bis auf die
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patientenberichtete Symptomatik (PSSD) und die Erscheinungsfreiheit der Nagel (Nail
Psoriasis Severity Index [NAPSI] 0) als niedrig bewertet.

Aufgrund der oben beschriebenen Unklarheiten bei der Bildung der Teilpopulation durch den
pU werden aus der Metaanalyse der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 fir alle
dargestellten Endpunkte maximal Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen,
abgeleitet. Fir die Endpunkte PSSD und Erscheinungsfreiheit der Fingerndgel (NAPSI 0)
liegt zusétzlich ein hohes Verzerrungspotenzial aufgrund des hohen oder unbekannten Anteils
an ersetzten Werten beziehungsweise potenziell informativer Zensierung vor. Diese
Problematik wird bei den Auswertungen ber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit
Ereignis durch eigene Sensitivitatsanalysen adressiert. Bei einem robusten Ergebnis wird fir
dieses Ergebnis trotz des hohen Verzerrungspotenzials ein Hinweis, beispielsweise auf einen
Zusatznutzen, abgeleitet. Sonst wird maximal ein Anhaltspunkt abgeleitet.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Bis zur Behandlungswoche 24 traten in den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 keine
Todesfélle auf. Es ergibt sich fur die Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Morbiditat
Remission (PASI 100)

Bei dem Endpunkt Remission, ermittelt Gber PASI 100, zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien sowohl beim Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 24 eine Remission
erreichen, als auch bei der Auswertung der Zeit bis zur Remission jeweils ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Guselkumab.

Angesichts der reduzierten Aussagesicherheit der Ergebnisse ergibt sich fir die Remission
(PASI 100) fir beide Auswertungen jeweils ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab.

Patientenberichtete Symptomatik (PSSD)

Fur den PSSD wird jeweils der Symptom Score O und der Sign Score 0O einzeln betrachtet.
Beriicksichtigt werden sowohl die Anteile der Patientinnen und Patienten mit Symptom
beziehungsweise Sign Score von 0 zu Woche 24 als auch die Zeit bis zum Erreichen eines
Symptoms beziehungsweise Sign Scores von 0. Dabei ergeben sich fir den Symptom Score 0
und den Sign Score 0 fur beide Auswertungen in der Metaanalyse statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Guselkumab.

Die Ergebnisse aus den Auswertungen uber die Anteile der Patientinnen und Patienten mit
Symptom Score 0 beziehungsweise Sign Score 0 sind jedoch aufgrund des hohen Anteils an
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ersetzten Werten potenziell hoch verzerrt. Aus diesem Grund werden fir die
Responderanalysen zu Woche 24 zusatzlich Ergebnisse eigener Sensitivitatsanalysen
betrachtet. Das Ergebnis dieser Analysen zeigt trotz reduzierter EffektgroRe sowohl fiir den
Symptom- als auch fur den Sign Score 0 weiterhin einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten von Guselkumab. Das Ergebnis ist somit robust.

Angesichts der reduzierten Aussagesicherheit der Ergebnisse ergibt sich fur den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit PSSD Symptom Score 0 sowie PSSD Sign Score 0 ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Guselkumab gegeniiber Adalimumab.

Fur Ergebnisse aus der Auswertung Uber die Zeit bis zum Erreichen des PSSD Symptom
Score 0 sowie PSSD Sign Score 0 ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Guselkumab gegeniliber Adalimumab.

Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-1GA 0)

Fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) legt der pU keine Daten fur
die relevante Teilpopulation vor. Es ergibt sich fur die Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut
(ss-IGA 0) kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Adalimumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Erscheinungsfreiheit der Hande und Fulie (hf-PGA 0)

Fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Hande und FuRe (hf-PGA 0) legt der pU keine
Auswertungen fir die relevante Teilpopulation vor. Es ergibt sich fir den Endpunkt
Erscheinungsfreiheit der Hande und FiRe (hf-PGA 0) kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Erscheinungsfreiheit der Nagel (NAPSI 0)

Der Endpunkt Erscheinungsfreiheit der N&gel wurde im Studienverlauf ausschliel3lich bei
Patientinnen und Patienten erhoben, die Nagelpsoriasis zu Studienbeginn hatten. Fir den
Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Nagel (NAPSI 0) zeigt sich fir diese Patientengruppe in
der Metaanalyse der Studien sowohl fir die Auswertung Anteil der Patientinnen und
Patienten mit einem NAPSI 0 als auch fur die Zeit bis zum Erreichen eines NAPSI 0 jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Folglich ergibt
sich fir NAPSI 0 kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Adalimumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen tber den DLQI ergibt sich in der
Metaanalyse der Studien sowohl fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem
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DLQI von 0 oder 1 als auch fir die Zeit bis zum Erreichen eines DLQI von 0 oder 1 jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Guselkumab.

Angesichts der reduzierten Aussagesicherheit der Ergebnisse ergibt sich fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen Uber den DLQI (0 oder1) fur beide
Auswertungen jeweils ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Adalimumab.

SF-36

Fur den SF-36 werden der PCS und der MCS einzeln betrachtet. Berlicksichtigt wird dabei
jeweils die Mittelwertdifferenz der Anderung von Studienbeginn bis Woche 24 der Studie
VOYAGE 2. In der Studie VOYAGE 1 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitét Gber
den SF-36 nicht erhoben. Zwar zeigt sich sowohl fir die Mittelwertdifferenz des PCS als auch
des MCS ein statistisch signifikanter Unterschied. Das Konfidenzintervall fir die SMD liegt
jedoch jeweils nicht vollstandig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Damit l&sst sich
jeweils nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fir den SF-36 kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab, ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigen sich in der Metaanalyse der Studien
jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Folglich ergibt sich fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs jeweils kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden von Guselkumab im Vergleich zu
Adalimumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Spezifische UEs
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher
ergibt sich fur den Endpunkt Infektionen und parasitire Erkrankungen kein Anhaltspunkt fir
einen hoéheren oder geringeren Schaden von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Eine abschlieBende Auswahl weiterer spezifischer UEs ist auf Basis der im Dossier zur
Verfligung gestellten Daten nicht mdglich. Es kann lediglich ausgeschlossen werden, dass
potenzielle spezifische UEs schwerwiegend sind oder zum Abbruch der Behandlung fuhren.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Guselkumab
im Vergleich zu Adalimumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Guselkumab im Vergleich zur zweckméfRigen Vergleichs-
therapie pro Fragestellung wie folgt bewertet:

Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, flr die eine systemische
Therapie infrage kommt

In der Gesamtschau ergeben sich ausschlieBlich positive Effekte unterschiedlicher
Ergebnissicherheit (Hinweis beziehungsweise Anhaltspunkt) fur Guselkumab im Vergleich zu
Fumarséureester in den Endpunktkategorien Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen. Das AusmaR der Effekte reicht von betrachtlich bis erheblich
beziehungsweise ist nicht quantifizierbar.

Bei der Gesamtabwégung ist jedoch zu bertcksichtigen, dass der pU mit dem Dossier keine
Ergebnisse (auch nicht im Modul 5) flir die Bewertung der patientenberichteten Symptomatik
(PSSD) und der Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) vorlegt, obwohl es in der
Studie geplant war diese zu erheben und auszuwerten.

Zusammenfassend ergibt sich fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, flr die eine systemische Therapie infrage kommt, ein Hinweis
auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Guselkumab gegentiber Fumarsaureester.

Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fir die diese nicht infrage kommen

In der abschlielenden Betrachtung der Daten fir Erwachsene, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fur die diese nicht infrage kommen,
ergeben sich ausschlieRlich positive Effekte fir Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab in
den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét, jeweils mit der
Wahrscheinlichkeit Hinweis. Das Ausmal} ist jeweils betrdchtlich beziehungsweise nicht
quantifizierbar.

Fur die Bewertung der Morbiditatsendpunkte Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut sowie der
Erscheinungsfreiheit der Hande und FiRe liegen keine Auswertungen fir die relevante
Teilpopulation vor. Ebenfalls liegen keine vollstdndigen Daten fur die Auswahl weiterer
spezifischer UEs vor. Es kann jedoch ausgeschlossen werden, dass potenzielle spezifische
UEs schwerwiegend sind oder zum Therapieabbruch fiihren.

In der vorliegenden Datensituation wird jedoch aufgrund der deutlichen positiven Effekte von
Guselkumab — insbesondere der GrélRe des Effekts bei der Remission (PASI 100) — nicht
davon ausgegangen, dass sich die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bei Vorliegen der
fehlenden Informationen zu den Endpunkten Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut
beziehungsweise der Hande und FiRe und der weiteren spezifischen UEs, andern wirde.
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Zusammenfassend gibt es fur erwachsene Patientinnen und 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 Unvertrdglichkeit gegenlber solchen Therapien vorliegt, einen
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Guselkumab gegeniiber Adalimumab.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatz-
nutzens von Guselkumab.

Tabelle 3: Guselkumabh — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmal des Zusatznutzens
A erwachsene Patientinnen und Fumarsaureester oder Hinweis auf einen
Patienten mit mittelschwerer Ciclosporin oder Methotrexat betrachtlichen Zusatznutzen
bis schwerer Plaque-Psoriasis, | oder Fototherapie (Balneofoto-
fiir die eine systemische therapie, orale PUVA, NB-
Therapie infrage kommt® UVB) oder Secukinumab®
B erwachsene Patientinnen und Adalimumab oder Infliximab Hinweis auf einen
Patienten mit mittelschwerer oder Ustekinumab oder betrachtlichen Zusatznutzen

bis schwerer Plaque-Psoriasis, | Secukinumab®
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 gegeniiber
solchen Therapien vorliegt

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

b: Die Population beinhaltet alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets, aulRer die
in Fragestellung B genannten Patientinnen und Patienten.

c: Die Dosierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der malRgeblichen
Fachinformation entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der zulassungskonformen
Dosierung (sofern vertréglich) vorgenommen werden. Voraussetzung ist, dass fir die behandelten
Patientinnen und Patienten eine alleinige topische Therapie nicht ausreichend ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht (311 nm);
PUVA: Psoralen und 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 Guselkumab im
Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt.

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

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Guselkumab

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

A erwachsene Patientinnen und Patienten mit Fumarsaureester oder Ciclosporin oder
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, Methotrexat oder Fototherapie (Balneofoto-
fiir die eine systemische Therapie infrage therapie, orale PUVA, NB-UVB) oder
kommt® Secukinumab®

B erwachsene Patientinnen und Patienten mit Adalimumab oder Infliximab oder
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, Ustekinumab oder Secukinumah®

die auf andere systemische Therapien ein-
schlieBlich Ciclosporin, Methotrexat oder orale
PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur
unzureichend angesprochen haben oder bei
denen eine Kontraindikation oder Unvertrag-
lichkeit gegentiber solchen Therapien vorliegt

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

b: Die Population beinhaltet alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets, aulRer die
in Fragestellung B genannten Patientinnen und Patienten.

c: Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu beriicksichtigen. Die Dosierung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der maRgeblichen Fachinformation entsprechen. Es soll ein
dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der zulassungskonformen Dosierung (sofern vertraglich)
vorgenommen werden. Voraussetzung ist, dass fiir die behandelten Patientinnen und Patienten eine alleinige
topische Therapie nicht ausreichend ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht (311 nm);

PUVA: Psoralen und Ultraviolett A-Licht; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Fur die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit in der
vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden Bezeichnungen verwendet:

= Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, flr die eine systemische
Therapie infrage kommt

= Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fiir die diese nicht infrage kommen

Fur beide Fragestellungen folgt der pU der Festlegung der zweckmaéBigen Vergleichstherapie
des G-BA. Aus den vom G-BA genannten Optionen wahlt er fir Fragestellung A
Fumarséureester und fir Fragestellung B Adalimumab aus.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, flir die eine systemische
Therapie infrage kommt

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Guselkumab (Stand zum 19.09.2017)
= bibliografische Recherche zu Guselkumab (letzte Suche am 21.09.2017)
= Suche in Studienregistern zu Guselkumab (letzte Suche am 19.09.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Guselkumab (letzte Suche am 04.12.2017)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

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

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Fumarsaureester
(Fragestellung A)

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
CNTO1959PS03008 nein ja nein
(POLARISY)

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Abschnitt 2.3.4 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Fumarséureester (Fragestellung A)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt;
randomisierten Zeitraum der sekundére Endpunkte?
Patientinnen und Patienten) Durchfuhrung
POLARIS RCT, offen Erwachsene (> 18 Jahre)  Guselkumab (N = 60) Screening: etwa 3 Wochen 27 Zentren in primar: PASI 90
mit Plaque-Psoriasis Fumarsaureester (N = 59) Deutschland sekundar:
(PASI >d10 oder BSAf" Part | (Hauptstudie): Gesamtmor_talitét,
> 10 und DLQI > 10) fr Behandlung: 24 Wochen ~ 12/2016-laufend ~ Symptomatik,
mindestens 6 Monate vor gesundhe|t5bezogene
Studienbeginn ohne Part Il . Lebensqualitat, UE
vorherige systemische (Verlangerungsstudie)®:
Therapie Behandlung: bis Woche 56¢
Nachbeobachtung: bis
Woche 64¢

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Mit dem 1. Amendment zum Protokoll (25.04.2017) wurde die Studie in 2 Teile geteilt. An der 2. Studienphase (Part I1) der Studie konnten ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten teilnehmen, die ihre Behandlung wéhrend der Hauptstudie (Part I) nicht abgebrochen haben und keine verbotenen Medikationen
erhielten. Die Ergebnisse zu dieser Studienphase liegen laut pU nicht vor. In den nachfolgenden Tabellen wird diese Studienphase nicht dargestellt.

¢: Zwischen der Woche 24 und 32 erfolgte die Behandlung mit der urspriinglich zugewiesenen Medikation. Nach der Woche 32 haben Patientinnen und Patienten, bei
denen PASI 75 erreicht wurde, die zugewiesene Therapie fortgesetzt. Die Patientinnen und Patienten im Fumarsaureester-Arm, bei denen PASI 75 nicht erreicht
wurde, konnten nach Woche 32 zur Behandlung mit Guselkumab wechseln; die Patientinnen und Patienten im Guselkumab-Arm konnten dagegen ihre Behandlung
mit Guselkumab fortsetzen.

d: Patientinnen und Patienten, die ausschlieBlich am 1. Teil der Studie teilgenommen haben, wurden maximal bis Woche 32 nachbeobachtet.

BSA: Korperoberflache; DLQI: Dermatology Life Quality Index; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und 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: Guselkumab vs.
Fumarséureester (Fragestellung A)

Studie Intervention Vergleich Begleitbehandlung
POLARIS Guselkumab Fumarsdureester oral nach Erlaubte Begleitbehandlung:
100 mgs.c.in  Titrationsschema: = Shampoos mit Teer oder Salicylsaure®
Woche 0, 4,12 Woche 0: 1-mal 30 mg tgl. = topische Feuchtigkeitscreme®
und 20 Woche 1: 2-mal 30 mg tgl. = NSAID und Paracetamol < 2 Wochen in
Woche 2: 3-mal 30 mg tgl. klinischer Akutphase
Woche 22-3: 1-mal 120 mg tgl. = Kortikosteroide wegen anderer
Woche 4: 2-mal 120 mg tgl. Erkrankungen auler Psoriasis fir
Woche 5: 3-mal 120 mg tgl. <2 Wochen
Woche 6: 4-mal 120 mg tgl. = inhalative, otogene, okulare, nasale oder

andere Uber die Schleimhaut
verabreichte Kortikosteroide

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:
= topische Therapien, die Psoriasis

Woche 7: 5-mal 120 mg tgl.
Woche 8: 6-mal 120 mg tgl.

Unterbrechung, Verlangsamung beeinflussen konnen (wie z. B.

oder Abbruch der Auftitrierung, Kortikosteroide, Teer, Anthralin,

wenn einer der folgenden Griinde Calcipotriol, topische Vitamin-D-

eintritt: Derivate, Retinoide, Tazaroten,

= Erreichen der maximalen Methoxsalen, Pimecrolimus,
Dosierung von 3-mal 2 Tabletten  Tacrolimus, traditionelle taiwanesische,
tgl. koreanische oder chinesische Mittel)

= Erreichen von PASI 90¢ = Fototherapie bis Woche 24

= Auftreten von Nebenwirkungen = systemische Therapie gegen Psoriasis
(z. B. gastrointestinale = systemische pflanzliche Mittel oder
Beschwerden, R6tung); nach traditionelle taiwanesische, koreanische

Nachlassen der Nebenwirkungen  4er chinesische Mittel
mdgliche Erhéhung der
Dosierung gemaR dem
Titrationsschema

andere biologische oder systemische
Wirkstoffe, die Psoriasis beeinflussen
koénnen

Sulfasalazin, Gold i.m.

keine Lebendimpfstoffe wéahrend der
Studie oder innerhalb von 3 Monaten
nach der letzten Dosis der
Studienmedikation

keine BCG-Impfung wéhrend der Studie
oder innerhalb von 12 Monaten nach der
letzten Dosis der Studienmedikation

a: Die Einnahme beginnt am letzten Tag von Woche 2 direkt nach Einnahme von insgesamt 40 Tabletten zu je
30 mg.

b: maximale Dosierung

c: nicht erlaubt am Tag der Studienvisite

d: Nach dem Erreichen des PASI-90-Ansprechens lag es im Ermessen des Priifarztes, die Dosis gemal? der
erforderlichen Erhaltungsdosis zu reduzieren. Es wurde empfohlen, vor der Dosisreduktion die Nachhaltigkeit
des PASI-90-Ansprechens zu verifizieren, es sei denn eine Reduzierung war wegen Unvertréglichkeit
erforderlich. Die Dosis konnte erhalten oder weiter erhdht werden, um ein hthere Wirksamkeit zu erzielen,
solange das Nutzen-Risiko-Verhaltnis als positiv erachtet wurde. Liel die Wirksamkeit nach der Reduzierung
der Dosis nach, konnte die Dosis wieder erhéht werden.

BCG: Bacille Calmette-Guérin-Impfung; i.m.: intramuskular; NSAID: nicht steroidale entziindungshemmende
Medikamente; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s.c.: subkutan; tgl. taglich; vs.: versus
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Studiendesign

Bei der POLARIS-Studie handelt es sich um eine randomisierte, offene Studie zum Vergleich
von Guselkumab mit Fumarsdureester. Die Studie wird derzeit in 27 Studienzentren in
Deutschland durchgefhrt.

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit Plaque-Psoriasis
eingeschlossen, die bisher keine systemische Therapie erhalten hatten. Die Patientinnen und
Patienten sollten entweder durch vorhergehende Behandlungen mit topischen Therapien
unzureichend therapiert worden sein beziehungsweise diese nicht vertragen haben oder
aufgrund der Schwere der Erkrankung zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses fir die
alleinige topische Therapie nicht (mehr) geeignet sein. Der Schweregrad der Psoriasis war in
der Studie definiert Giber einen Psoriasis Area Severity Index (PASI) > 10 oder eine betroffene
Korperoberflache (Body Surface Area [BSA]) von >10% und einen Dermatology Life
Quality Index (DLQI) von >10. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird diese
Schweregraddefinition als eine hinreichende Abbildung der mittelschweren bis schweren
Psoriasis gewertet (siehe Abschnitt 2.6.2.4.1). Insgesamt entspricht die in der Studie
POLARIS untersuchte Population dem Anwendungsgebiet von Guselkumab in der
vorliegenden Fragestellung.

Die Studie POLARIS unterteilt sich in 2 Phasen. In der 1. Studienphase (Hauptstudie) wurden
119 Patientinnen und Patienten auf die beiden Studienarme im Verhaltnis 1:1 randomisiert, 60
davon auf den Guselkumab- und 59 auf den Fumarsaureester-Arm. In der Hauptstudie sollte
die Behandlung mit Guselkumab oder Fumarséureester tiber 24 Wochen erfolgen. An der
2. Studienphase konnten ausschliel3lich Patientinnen und Patienten teilnehmen, die ihre
Behandlung wahrend der Hauptstudie nicht abgebrochen haben und keine verbotenen
Medikationen erhielten. Die Ergebnisse zu dieser Studienphase liegen laut pU nicht vor.
Nachfolgend wird diese 2. Studienphase daher nicht weiter betrachtet.

Die Patientinnen und Patienten im Guselkumab-Arm erhielten subkutan 100 mg Guselkumab
zu den Wochen 0, 4, 12 und 20. Dies entspricht den Anforderungen der Fachinformation [3].
Gemal} der Fachinformation von Guselkumab sollte bei Patientinnen und Patienten, die nach
16 Wochen auf die Behandlung nicht angesprochen haben, ein Absetzen der Behandlung in
Erwdgung gezogen werden. Dies war im Studienprotokoll jedoch nicht explizit vorgesehen
und wird vom pU im Dossier nicht adressiert. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass der
fehlende Hinweis zum mdglichen Therapieabbruch keinen relevanten Einfluss auf die
Studienergebnisse hat.

Die Patientinnen und Patienten im Fumarséureester-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 [4]. Das Therapieziel
war dabei definiert als eine Verbesserung des PASI um 90 % (PASI90). Wurde das
Therapieziel erreicht, lag es im Ermessen des Prifarztes, die Dosis zu reduzieren, zu erhalten
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oder weiter zu steigern, wenn der Vorteil fur die Patientinnen und Patienten gréRRer sein sollte
als das Risiko unerwinschter Ereignisse. Nahm nach einer Dosisreduktion die Wirksamkeit
der Therapie ab, konnte die Dosis wieder gesteigert werden.

Primarer Endpunkt der Studie war der PASI 90, relevante sekundédre Endpunkte waren
Gesamtmortalitat, Remission (PASI 100), Endpunkte zur Symptomatik, zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen. Die eingeschlossenen Endpunkte wurden
in der 1. Studienphase bis zu 24 Wochen (beziehungsweise 32, sofern Patientinnen und
Patienten nicht an der 2. Studienphase teilgenommen haben) erfasst.

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Auswertungen einer geplanten Interimsanalyse zu
Woche 24.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab

vs. Fumarsaureester (Fragestellung A)

Studie Guselkumab Fumarséureester
Charakteristika
Kategorie
POLARIS N2 =60 N2 =59
Alter [Jahre], MW (SD) 39,0 (14,0) 45,8 (13,7)
Geschlecht [w/ m], % 33,3/66,7 28,8/71,2
Ethnie, n (%)
weild 57 (95,0) 57 (96,6)
asiatisch 2(33) 0(0)
andere® 1(1,7) 2 (3,4)
Kopfhaut betroffen, n (%) k. A k. A
Gesicht und Hals betroffen, n (%) k. A k. A.
Fingernégel betroffen, n (%) k. A k. A
Genitalbereich betroffen, n (%) k. A k. A.
Krankheitsdauer [Jahre]¢, MW (SD) 14,8 (11,7) 17,2 (13,9)
PASI, MW (SD) 16,7 (6,4) 18,3 (7,4)
PASI > 20, n (%) 15 (25,0) 17 (28,8)
DLQI, MW (SD) 17,3 (4,4) 18,9 (5,1)
IGAY, n (%)
0 oder 1 (keine oder minimal) 0 (0) 1(1,7)
2 (leicht) 6 (10,0) 7(11,9)
3 (mittelschwer) 44 (73,3) 42 (71,2)
4 (schwer) 10 (16,7) 9 (15,3)
Erkrankung an Psoriasis-Arthritis, n (%) k. A k. A.
vorherige topische Medikation®, n (%) 57 (95,0) 57 (96,6)
Therapieabbruch, n (%) 4 (6,7) 23 (39,0)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A.
a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten
b: eigene Berechnung, beinhaltet schwarz, multiple ethnische Herkunft und andere
C: Zeit seit Erstdiagnose der Psoriasis bis Randomisierung
d: IGA erfasst die Einschatzung der Schwere der Anzeichen Rétung, Dicke und Abschuppung durch den Arzt.
e: ausgenommen Shampoos und topische Feuchtigkeitspflege
DLQI: Dermatology Life Quality Index; IGA: Investigator's Global Assessment; k. A.: keine Angabe;
MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Die Patientencharakteristika zwischen den Behandlungsgruppen der Studie POLARIS sind
hinreichend vergleichbar. Uber 95 % der der Patientinnen und Patienten war weil und im
Mittel 39 (Guselkumab-Arm) und 46 Jahre (Fumarséureester-Arm) alt. Es wurden
uberwiegend Ménner eingeschlossen. Der PASI-Wert lag im Mittel bei 17 bis 18, wobei ca.
ein Viertel der Patientinnen und Patienten einen PASI-Wert von > 20 aufwies.
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Im Verlauf der Studie brachen ca. 40 % der Patientinnen und Patienten im Fumarsiureester-
Arm die Behandlung ab. Der Hauptgrund fir einen Therapieabbruch war das Auftreten
unerwinschter Ereignisse. Im Vergleich dazu brachen im Guselkumab-Arm insgesamt
lediglich etwa 7 % der Patientinnen und Patienten die Behandlung ab.

Tabelle 9 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
Fumarséureester (Fragestellung A)

Studie . Verblindung _
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a: Unerklart werden in den Studienunterlagen fur die Endpunkte ss-IGA 0 und PSSD keine Ergebnisse
dargestellt.

PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ss-IGA: Scalp-specific
Investigator's Global Assessment; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die eingeschlossene Studie als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.3.2.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben. Die fehlenden Ergebnisse zu
den Endpunkten Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (Scalp-specific Investigator's Global
Assessment [ss-IGA 0]) und Psoriasis Symptom and Sign Diary (PSSD) werden bei der
Gesamtabwégung der Ergebnisse beriicksichtigt (siehe Abschnitt 2.3.3.2).
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2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.6.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtmortalitét
=  Morbiditat
s Remission (PASI 100)
o patientenberichtete Symptomatik (PSSD)
o Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-1IGA 0)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
s DLQI (0 oder 1)
s Short Form-36 Health Survey (SF-36)
= Nebenwirkungen
s schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES)
s Abbruch wegen UEs
o Infektionen und parasitére Erkrankungen (Systemorganklasse [SOC])
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
Fur die Nutzenbewertung werden Auswertungen zu Woche 24 herangezogen. Die Auswahl
der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im Dossier
(Modul 4 A) einerseits die Endpunkte patientenberichtete Symptomatik (PSSD) und

Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) nicht einschlieBt und andererseits weitere
Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

Der pU legt fur die von ihm herangezogenen Endpunkte verschiedene Auswertungen vor. In
der vorliegenden Nutzenbewertung werden fir die Endpunkte Remission (PASI 100),
DLQI (0 oder 1) sowie SUEs Auswertungen Uber die Zeit bis zum 1. Ereignis herangezogen.
Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen tber den SF-36 werden Auswertungen
zur mittleren Anderung mit mittels multipler Imputation (MI) ersetzter Werte herangezogen.
Fur die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Abbruch wegen UEs und spezifische UEs werden
Auswertungen Uber den Anteil an Patientinnen und Patienten mit Ereignis herangezogen
(siehe auch Abschnitt 2.6.2.4.3).

Tabelle 10 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: Guselkumab vs.
Fumarséureester (Fragestellung A)

Studie Endpunkte

Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-1GA 0)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat (SF-36)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

Patientenberichtete Symptomatik (PSSD)
" | Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (DLQI 0 oder 1)

" | Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC)

S
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POLARIS ja ja  nein® nein®  ja ja ja ja ja ja ja
(24 Wochen)

a: Verbesserung des Wertes um 100 % gegeniber Studienbeginn
b: Der pU schlieRt den Endpunkt in seine Bewertung nicht ein und legt keine Auswertungen vor (siehe
Abschnitt 2.6.2.4.3).

DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Symptom Inventory; PT: bevorzugter Begriff;
PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SOC: Systemorganklasse; ss-IGA: Scalp-specific
Investigator's Global Assessment; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes
Ereignis; vs.: versus

2.3.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Guselkumab vs. Fumarsdureester (Fragestellung A)

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat (DLQI O oder 1)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat (SF-36)
Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

s | Patientenberichtete Symptomatik (PSSD)
s | Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-1GA 0)

s
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(24 Wochen)

a: Verbesserung des Wertes um 100 % gegeniber Studienbeginn

b: potenziell informative Zensierung

c: Der pU schlief3t den Endpunkt in seine Bewertung nicht ein und legt keine Auswertungen vor (siehe
Abschnitt 2.6.2.4.3).

d: subjektiver Endpunkt bei offenem Studiendesign

e: hoher Anteil bzw. groRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich des Anteils an
Patientinnen und Patienten, die mittels multipler Imputation ersetzt werden (Guselkumab-Arm jeweils 7 %
bei PCS und MCS versus Fumarsaureester-Arm 42 % bei PCS und 41 % bei MCS)

f: hoher Anteil an unvollstandig beobachteten Patientinnen und Patienten (mindestens 7 % Guselkumab vs.
29 % Fumarsdureester)

DLQI: Dermatology Life Quality Index; H: hoch; N: niedrig; PASI: Psoriasis Symptom Inventory;

PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary;

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

ss-IGA: Scalp-specific Investigator's Global Assessment; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller eingeschlossenen Endpunkte bis auf die
Gesamtmortalitat wird als hoch eingestuft. Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der
das Verzerrungspotenzial fur alle von ihm eingeschlossenen Endpunkte [Gesamtmortalitat,
Remission (PASI 100), gesundheitsbezogene Lebensqualitit ernoben tber DLQI (0 oder 1)
und SF-36 sowie Endpunkte zu Nebenwirkungen] als niedrig einstuft.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen Uber SF-36 ergibt sich das hohe
Verzerrungspotenzial aufgrund des hohen Anteils an Patientinnen und Patienten, die mittels
der MI ersetzt wurden (jeweils 7 % bei dem korperlichen Summenwert [Physical Component
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Summary, PCS] und dem psychischen Summenwert [Mental Component Summary, MCS] im
Guselkumab-Arm versus 42 % bei PCS und 41 % bei MCS im Fumarsdureester-Arm).

Die Endpunkte Remission (PASI 100), gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen tber
DLQI (0 oder 1) und SUEs zeigen ein hohes Verzerrungspotenzial aufgrund potenziell
informativer Zensierung.

Der Grund fur das hohe Verzerrungspotenzial fur die spezifischen UEs (Infektionen und
parasitare Erkrankungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts sowie Hitzegefuhl) ist der
hohe Anteil an unvollstandig beobachteten Patientinnen und Patienten (mindestens 7 % im
Guselkumab-Arm versus 29 % im Fumarsgureester-Arm).

Fur DLQI (0 oder 1), SF-36, Abbruch wegen UEs, Infektionen und parasitare Erkrankungen,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Hitzegefihl ergibt sich das hohe Verzerrungs-
potenzial zusétzlich durch die fehlende Verblindung bei diesen subjektiv erhobenen
Endpunkten. Der pU beschreibt zwar in Modul 4 A, dass die Endpunkterheber in der Studie
verblindet waren, laut Studienunterlagen war jedoch eine Verblindung nur fir PASI
vorgesehen. Eine Verblindung gegeniiber DLQI und SF-36, die von Patientinnen und
Patienten beantwortet werden, ist wegen des offenen Studiendesigns ohnehin nicht mdglich.

Zu den Endpunkten patientenberichtete Symptomatik (PSSD) und Erscheinungsfreiheit der
Kopfhaut (ss-IGA 0) liegen keine Daten vor. Eine Beurteilung des Verzerrungspotenzials
entfallt daher.

Eine ausfuhrliche Erlduterung zum Verzerrungspotenzial ist dem Abschnitt 2.6.2.4.3 zu
entnehmen.

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zu beziehungsweise bis zu
Behandlungswoche 24 zum Vergleich von Guselkumab mit Fumarsaureester bei Patientinnen
und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fir die eine systemische
Therapie infrage kommt, zusammen.

Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Die Endpunkte PASI 90 und PASI 75 werden in der Tabelle ergdnzend dargestellt,
fur die Ableitung des Zusatznutzens wird primér der PASI 100 herangezogen (siehe auch
Abschnitt 2.6.2.4.3). Kaplan-Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten sind, sofern
verfugbar, im Anhang A.1 dargestellt.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Nebenwirkungen,

Zeit bis zum Ereignis) — RCT: Guselkumab vs. Fumarsaureester, Woche 24 (Fragestellung A)

der Kopfhaut
(ss-IGA Q)

Studie Guselkumab Fumarséureester Guselkumab vs.
Endpunktkategorie Fumarsaureester
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignisin zum Ereignis in p-Wert?
Tagen Tagen
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
POLARIS
Morbiditét
PASI
Remission (PASI 100) 60 173,0[170,0; n. b.] 59 n.e. 10,50 [2,48; 44,56]; 0,001
20,1 (33,5)° 2,9 (4,9P
PASI 90 60 112,0[84,0; 113,0] 59 n.e. 7,47 [3,87; 14,41]; < 0,001
52,6 (87,6)° 13,1 (22,2)°
PASI 75 60 61,0 [57,0; 82,0] 59 140,0[112,0;n.b.] 4,51[2,80; 7,25]; < 0,001
57,9 (96,6)° 27,3 (46,3)°
patientenberichtete keine Daten
Symptomatik (PSSD)
Erscheinungsfreiheit keine Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI (0 oder 1) 60 133,0 [112,0; 168,0]
40,1 (66,9)°

59 173,0[169,0;n.b]

16,7 (28,2)°

3,29 [1,75; 6,16]; < 0,001

Nebenwirkungen

UEs (erganzend 60 28,0 [14,0; 56,0]

dargestellt) 44 (73,3)
SUEs 60 n. e.
3(5,0)

58 14,0[9,0; 20,0]

57 (98,3)
58 n.e.
2(34)

1,23 [0,21; 7,35]; 0,823

a: Effekt, KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazard-Modell
b: Es liegen keine Angaben zur Anzahl oder zum Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis bis
Woche 24 vor, die in die Ereigniszeitanalyse eingegangen sind. Daher wird eine Schatzung der Anzahlen und
Anteile der Patientinnen und Patienten mit Ereignis zu Woche 24 erganzend dargestellt; die Ersetzung
fehlender Werte erfolgte dabei mittels multipler Imputation unter nicht verifizierbarer MAR-Annahme.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MAR: Missing at random;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n. e.: nicht erreicht; PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; ss-IGA: Scalp-specific Investigator's Global Assessment; SUE: schwerwiegendes
unerwunschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT: Guselkumab vs.
Fumarséureester, Woche 24 (Fragestellung A)

Studie Guselkumab Fumarsaureester Guselkumab vs.
Endpunktkategorie Fumarsaureester
Endpunkt N  Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert?
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
POLARIS
Mortalitat
Gesamtmortalitat 60 0(0) 59 0(0) -
Nebenwirkungen
Abbruch wegen UEs 60 0(0) 58 16 (27,6) 0,03 [0,00; 0,48]°; < 0,001
Infektionen und 60 30 (50,0) 58 25 (43,1) 1,16 [0,79; 1,71]; 0,467
parasitére
Erkrankungen
Erkrankungen des 60 13 (21,7) 58 47 (81,0) 0,27 [0,16; 0,44]; < 0,001°
Gastrointestinaltrakts
Hitzegefuhl 60 0(0) 58 18 (31,0) 0,03 [0,00; 0,42]; < 0,001¢
a: 2-seitiges asymptotisches 95 %-KIl, p-Wert ermittelt anhand des Chi-Quadrat-Tests nach Wald
b: Effektschatzung und K1 berechnet per Stetigkeitskorrektur um 0,5
c: eigene Berechnung RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter, exakter Test: CSZ-Methode nach [5])
d: eigene Berechnung RR, KI (asymptotisch) per Stetigkeitskorrektur um 0,5 und p-Wert (unbedingter,
exakter Test;: CSZ-Methode nach [5])
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens) 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 14: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT, direkter
Vergleich: Guselkumab vs. Fumarsdureester, Woche 24 (Fragestellung A)

Studie Guselkumab Fumarsaureester Guselkumab vs.
Endpunktkategorie Fumarsaureester
Endpunkt N2 Werte Werte N2 Werte Werte MD [95 %-KI];
Skala Studien- Woche 24 Studien- Woche 24 p-Wert®
beginn MW (SD) beginn MW (SD)
MW (SD) MW (SD)
POLARIS
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-36
PCs® 60 49,1 57,1 59 48,9 52,2 4,80 [2,09; 7,52];
(7,2) (5,3) (7,4) (6,7) < 0,001
SMD: 0,63 [0,26;
1,00]¢
korperliche keine Daten®
Funktions-
fahigkeit
korperliche keine Daten®
Rollenfunktion
korperliche keine Daten®
Schmerzen
allgemeine keine Daten®
Gesundheits-
wahrnehmung
MCS® 60 44.8 50,8 59 40,1 48,6 -0,15 [-3,50; 3,21];
(10,2) 9,7 (12,1) (8,6) 0,931
Vitalitat keine Daten®
soziale keine Daten®
Funktions-
fahigkeit
emotionale keine Daten®

Rollenfunktion

psychisches keine Daten®
Wohlbefinden

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Effekt, KI und p-Wert: Kovarianzanalyse (ANCOVA) der Anderungen von Studienbeginn zu Studienende
mit multipler Imputation zur Ersetzung fehlender Werte. ANCOVA Modell schloss dabei die Baselinewerte
als Kovariablen ein.

c: héhere Werte bedeuten eine Verbesserung.

d: eigene Berechnung von standardisierter Mittelwertdifferenz und Kl

e: Der pU legt keine Auswertungen vor.

KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PCS: Physical Component Summary; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SMD: standardisierte

Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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Fur die Bewertung liegt nur 1 Studie vor. Zudem wird das Verzerrungspotenzial fir alle
Endpunkte auller der Gesamtmortalitat als hoch bewertet (siehe Abschnitt 2.3.2.2). Aufgrund
dessen lassen sich auf3er fir die Gesamtmortalitdt maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fur
einen Zusatznutzen, ableiten. Da jedoch fiir die Endpunkte Remission (PASI 100), Abbruch
wegen UEs und Hitzegefiihl aufgrund der Grolze der jeweils beobachteten Effekte nicht davon
ausgegangen wird, dass diese, auch in ihrem Ausmal} allein auf eine systematische
Verzerrung zurlickzufiihren sind, werden im Folgenden fur diese Endpunkte Hinweise,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, abgeleitet.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Bis zur Woche 24 trat in der Studie POLARIS kein Todesfall auf. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU beschreibt ebenfalls, dass in der Studie POLARIS keine Todesfalle aufgetreten sind.

Morbiditat
Remission (PASI 100)

Fur den Endpunkt Remission, erhoben mit dem PASI 100, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester. Fir
diesen Endpunkt liegt zwar ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Unter Berticksichtigung der
GroRe des beobachteten Effekts wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass der Effekt, auch
in seinem AusmaB, allein auf eine systematische Verzerrung zurtickzufiihren ist. Insgesamt
ergibt sich deshalb ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Fumarséureester flr den Endpunkt Remission (PASI 100).

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU dberein, der fir den Endpunkt Remission
(PASI 100) einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Guselkumab gegeniber
Fumarséureester ableitet.

Patientenberichtete Symptomatik (PSSD)

Fur den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik (PSSD) legt der pU keine Daten vor. Es
ergibt sich fur die patientenberichtete Symptomatik (PSSD) kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-1GA 0)

Fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) legt der pU keine Daten vor.
Es ergibt sich fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30 -



Dossierbewertung A17-60 Version 1.0

Guselkumab (Plaque-Psoriasis) 27.02.2018

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)

Fir den DLQI (0 oder 1) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester. Es ergibt sich unter Berucksichtigung des
hohen Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Guselkumab im
Vergleich zu Fumarsaureester.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur den Endpunkt DLQI (O oder 1) einen
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Guselkumab gegenliber Fumarsaureester ableitet.

SF-36
Fur den SF-36 werden der korperliche Summenwert (PCS) und der psychische Summenwert

(MCS) einzeln betrachtet. Beriicksichtigt wird jeweils die Mittelwertdifferenz der Anderung
von Studienbeginn bis Behandlungswoche 24.

Bei Betrachtung der Mittelwertdifferenzen zeigt sich fir den MCS kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich Kkein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein
Zusatznutzen ist damit fir den MCS nicht belegt.

Fur den PCS hingegen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Guselkumab im Vergleich zu Fumarséureester. Das Konfidenzintervall fir die selbst
berechnete standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) liegt dabei vollstdndig auf3erhalb des
Irrelevanzbereichs [-0,2;0,2]. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Unter
Bericksichtigung des hohen Verzerrungspotenzials ergibt sich fir den PCS ein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Ergebnisse der beiden Summenwerte
des SF-36 (MCS und PCS) zwar vorlegt, sie jedoch nicht bei der Ableitung des Zusatznutzens
von Guselkumab gegeniliber Fumarsaureester berticksichtigt.

Nebenwirkungen

SUEs

Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fir SUEs kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder
geringeren Schaden von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein, der fur den Endpunkt SUEs kein Beleg fir
einen Zusatznutzen ableitet.
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Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikantes Ergebnis
zugunsten von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsaureester. Auch fir diesen Endpunkt liegt
zwar ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Unter Berlcksichtigung der GroRe des
beobachteten Effekts wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass der Effekt, auch in seinem
Ausmal, allein auf eine systematische Verzerrung zuruckzufiihren ist. Insgesamt ergibt sich
deshalb fir Abbruch wegen UEs ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Guselkumab
im Vergleich zu Fumarsdureester.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein, der fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
einen Hinweis auf einen Zusatznutzen von Guselkumab gegeniiber Fumarséureester ableitet.

Spezifische UEs
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich flr
Infektionen und parasitare Erkrankungen kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der das Ergebnis fur diesen Endpunkt zwar
vorlegt, es jedoch nicht bei der Ableitung des Zusatznutzens von Guselkumab gegeniber
Fumarséureester berticksichtigt.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Guselkumab zwischen den Behandlungsarmen. Es
ergibt sich unter Berlcksichtigung des hohen Verzerrungspotenzials fur Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Guselkumab im
Vergleich zu Fumarséureester.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der diesen Endpunkt nicht in seine Bewertung
einschlief3t.

Hitzegefiihl

Fur den Endpunkt Hitzegefuhl zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Guselkumab. Auch fiir diesen Endpunkt liegt zwar ein hohes Verzerrungspotenzial vor.
Unter Bericksichtigung der GroRe des beobachteten Effekts wird jedoch nicht davon
ausgegangen, dass der Effekt, auch in seinem Ausmal, allein auf eine systematische
Verzerrung zuruickzufiihren ist. Insgesamt ergibt sich deshalb fir den Endpunkt Hitzegefuhl
ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdureester.
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Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der diesen Endpunkt nicht in seine Bewertung
einschlief3t.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Bewertung werden folgende Subgruppen herangezogen:

= Alter (< 45 Jahre /> 45 — < 65 Jahre / > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich / mannlich)

= Krankheitsschwere (PASI <20/ PASI > 20)

Alle genannten Subgruppenmerkmale und Trennwerte waren praspezifiziert. Der pU legt
Subgruppenanalysen fir die relevanten Endpunkte PASI 100, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemessen tber DLQI (0 oder 1) und SF-36 sowie SUEs und Abbruch wegen
UEs vor. Fr die weiteren Endpunkte liegen keine Ergebnisse zu Subgruppenanalysen vor.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in 1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fur die vorliegende Fragestellung wurde gemal der oben beschriebenen Methodik keine
relevante Effektmodifikation identifiziert. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [6].

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 beschlieR3t der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 15).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik und zu den
Nebenwirkungen
Nicht fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte geht aus dem

Dossier hervor, ob sie nicht schwerwiegend / nicht schwer oder schwerwiegend / schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.
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Bestimmung der Endpunktkategorie fur den Endpunkt Remission (PASI 100)

Bei der Psoriasis handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die flr Patientinnen und
Patienten aufgrund der Lokalisation der Lasionen und der Auspragung der Symptomatik sehr
belastend und schwerwiegend sein kann. Die Einschatzung, um welche Endpunktkategorie es
sich bei der Remission (PASI 100) handelt (schwer- oder nicht schwerwiegend), hangt daher
von der Ausgangssituation der Patientinnen und Patienten ab, insbesondere der Schwere und
des Grads der Beeintrdchtigung durch ihre Symptome, die mit PASI gemessen werden
(R6tung, Dicke und Schuppung der psoriatischen Plaques).

Fur die Einschatzung der Schwere der Symptome wird auf die Daten zu Studienbeginn
zurlickgegriffen. So hatten ca. 75 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten einen
PASI < 20. Der mediane PASI-Wert lag bei ca. 15 (Guselkumab) und 17 (Adalimumab). Die
PASI-Werte liegen damit eher in einem nicht schwerwiegenden Bereich [7,8]. Auf Basis
dieser Informationen wird der Endpunkt Remission (PASI 100) fur die in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Diese Einordnung weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Endpunkt PASI der
Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zuordnet.

Bestimmung der Endpunktkategorie fur spezifische UEs

Die spezifischen UEs Infektionen und parasitdare Erkrankungen, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts sowie Hitzegefiihl werden der Endpunktkategorie nicht schwer-
wiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet, da diese fast ausschlief3lich nicht als
SUEs aufgetreten sind.

Der pU bericksichtigt diese Endpunkte bei der Ableitung zum Zusatznutzen nicht und nimmt
daher keine Einordnung zu einer Endpunktkategorie vor.
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Tabelle 15: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Fumarsédureester

(Fragestellung A)

Endpunktkategorie

Guselkumab vs. Fumarsaureester

Ableitung des AusmafRes®

Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis
bzw. Ereignisanteil bzw. MW zu
Woche 24
Effekt [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitét

Gesamtmortalitat

0% vs.0 %
RR: -

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Remission (PASI 100)

Median: 173,0 Tage vs. n. e.

HR: 10,50 [2,48; 44,56]; p = 0,001
HR: 0,10 [0,02; 0,40]°
Wahrscheinlichkeit: Hinweis®

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

Zusatznutzen, Ausmal3: betrachtlich

Kopfhaut (ss-1GA 0)

patientenberichtete keine Daten geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Symptomatik (PSSD) nicht belegt
Erscheinungsfreiheit der keine Daten geringerer Nutzen / Zusatznutzen

nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

DLQI (0 oder 1)

Median: 133,0 vs.173,0 Tage

HR: 3,29 [1,75; 6,16]; p < 0,001
HR: 0,30 [0,16; 0,57]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitshezogene
Lebensqualitét

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

SF-36
PCS

MCS

MW: 57,1 vs. 52,2

MD: 4,80 [2,09; 7,52]; p < 0,001
SMD: 0,63 [0,26; 1,00]¢
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

MW: 50,8 vs. 48,6
MD: -0,15 [-3,50; 3,21]; p = 0,931

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

n.e.vs.n.e.
HR: 1,23 [0,21; 7,35]; p = 0,823

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

0% vs. 27,6 %
RR: 0,03 [0,00; 0,48]; p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweisd

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betréchtlich

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Fumarsédureester
(Fragestellung A) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Guselkumab vs. Fumarsaureester Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Median der Zeit bis zum Ereignis

bzw. Ereignisanteil bzw. MW zu

Woche 24

Effekt [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére 50,0 % vs. 43,1 % héherer / geringerer Schaden nicht
Erkrankungen RR: 1,16 [0,79; 1,71]; p = 0,467 belegt
Erkrankungen des 21,7 % vs. 81,0 % Endpunktkategorie: nicht
Gastrointestinaltrakts RR: 0,27 [0,16; 0,44]; p < 0,001 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Nebenwirkungen
Kl, <0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Hitzegefuhl 0% vs.31,0% Endpunktkategorie: nicht

RR: 0,03 [0,00; 0,42]; p < 0,001 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Hinweis® Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

geringerer Schaden, Ausmaf:
betréchtlich

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
Ausmales des Zusatznutzens

d: Der beobachtete Effekt ist so grof3, dass er nicht allein durch die Einwirkung von Stérgréen zu erkléren ist.

e: Liegt das KI fiir die SMD vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter
Effekt interpretiert. In anderen Féllen ldsst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze
Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert;
PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PCS: Physical Component Summary; PSSD: Psoriasis Symptom
and Sign Diary; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SMD: Standardisierte Mittel-
wertdifferenz; ss-IGA: Scalp-specific Investigator's Global Assessment; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmafl des
Zusatznutzens einfliel3en.
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Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Guselkumab im Vergleich
zu Fumarsdureester (Fragestellung A)

Positive Effekte Negative Effekte
Morbiditét -
= nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
@ Remission (PASI 100): Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmaf:
betréchtlich
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= DLQI (0 oder 1): Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmali: erheblich

= SF-36 (PCS): Anhaltspunkt furr einen Zusatznutzen — Ausmal3: nicht
quantifizierbar

nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen

= Abbruch wegen UEs: Hinweis auf einen geringeren Schaden — AusmalR:
betrachtlich

= Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden — Ausmal: betrachtlich

= Hitzegefihl: Hinweis auf einen geringeren Schaden — AusmaR: betréachtlich
Morbiditét:

= PSSD: der pU legt keine Daten vor

= Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut: der pU legt keine Daten vor

DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PCS: Physical Component

Summary; PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SF-36: Short
Form-36 Health Survey; UE: unerwinschtes Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich ausschlieBlich positive Effekte unterschiedlicher
Ergebnissicherheit (Hinweis beziehungsweise Anhaltspunkt) fiir Guselkumab im Vergleich zu
Fumarséureester in den Endpunktkategorien Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Nebenwirkungen. Das AusmaR der Effekte reicht von betrachtlich bis erheblich
beziehungsweise ist nicht quantifizierbar.

Bei der Gesamtabwagung ist jedoch zu berticksichtigen, dass der pU mit dem Dossier keine
Ergebnisse (auch nicht im Modul 5) flr die Bewertung der patientenberichteten Symptomatik
(PSSD) und der Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) vorlegt, obwohl diese in der
Studie erhoben wurden und geplant war sie auszuwerten.

Zusammenfassend ergibt sich flr erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, flr die eine systemische Therapie infrage kommt, ein Hinweis
auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen von Guselkumab gegenuber Fumarséureester. Dies
stimmt mit der Einschatzung des pU uberein, der ebenfalls einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.
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2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Janssen-Cilag. A study to compare the efficacy of guselkumab to fumaric acid esters for the
treatment of participants with moderate to severe plaque psoriasis (POLARIS): full text view
[online]. In: ClinicalTrials.gov. 06.09.2017 [Zugriff: 18.12.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02951533.

Janssen-Cilag. Multicenter, randomized, open-label, efficacy assessor-blinded, active
comparator-controlled phase 3b study to compare the efficacy of guselkumab to fumaric acid
esters (Fumaderm initial/ Fumaderm) for adult patients with moderate to severe plaque
psoriasis who are candidates for and naive to systemic treatment [online]. In: EU Clinical
Trials Register. [Zugriff: 18.12.2017]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-002135-15.

Janssen-Cilag. Multicenter, randomized, open-label, efficacy assessor-blinded, active
comparator-controlled phase 3b study to compare the efficacy of guselkumab to fumaric acid
esters (Fumaderm initial/ Fumaderm) for adult patients with moderate to severe plaque
psoriasis who are candidates for and naive to systemic treatment (POLARIS): study
CNTO1959PS03008; clinical protocol [unverdffentlicht]. 2017.

Janssen-Cilag. Multicenter, randomized, open-label, efficacy assessor-blinded, active
comparator-controlled phase 3b study to compare the efficacy of guselkumab to fumaric acid
esters (Fumaderm initial/ Fumaderm) for adult patients with moderate to severe plaque
psoriasis who are candidates for and naive to systemic treatment (POLARIS): study
CNTO1959PS03008; statistical analysis plan [unverdffentlicht]. 2017.

Janssen-Cilag. Multicenter, randomized, open-label, efficacy assessor-blinded, active
comparator-controlled phase 3b study to compare the efficacy of guselkumab to fumaric acid
esters (Fumaderm initial/Fumaderm) for adult patients with moderate to severe plaque
psoriasis who are candidates for and naive to systemic treatment (POLARIS): study
CNTO1959PS03008; topline results report [unverdffentlicht]. 2017.

Janssen-Cilag. Multicenter, randomized, open-label, efficacy assessor-blinded, active
comparator-controlled phase 3b study to compare the efficacy of guselkumab to fumaric acid
esters (Fumaderm initial/ Fumaderm) for adult patients with moderate to severe plaque
psoriasis who are candidates for and naive to systemic treatment (POLARIS): study
CNTO1959PS03008; Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2017.
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2.4 Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere
systemische Therapien unzureichend angesprochen haben oder fur die diese nicht
infrage kommen

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Guselkumab (Stand zum 19.09.2017)
= bibliografische Recherche zu Guselkumab (letzte Suche am 21.09.2017)
= Suche in Studienregistern zu Guselkumab (letzte Suche am 19.09.2017)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Guselkumab (letzte Suche am 04.12.2017)

Durch die Uberpriifung wurde neben den vom pU beriicksichtigten Studien VOYAGE 1 und
VOYAGE 2 auch eine weitere potenziell relevante Studie identifiziert. Es handelt sich dabei
um die Phase-2-Studie X-PLORE zum Vergleich von Guselkumab mit Adalimumab [9], die
der pU aufgrund des nicht fachinformationsgemélien Einsatzes von Guselkumab von der
Bewertung ausgeschlossen hat.

Der Ausschluss der Studie durch den pU ist nicht ausreichend begriindet (siehe Abschnitt
2.6.2.3.2), hat jedoch fur die vorliegende Nutzenbewertung keine Konsequenz. Dies ist darin
begriindet, dass in der Studie X-PLORE in den fir die vorliegende Fragestellung potenziell
relevanten Studienarmen (maximal 26 Patientinnen und Patienten im Guselkumab-Arm und
30 Patientinnen und Patienten im Adalimumab-Arm) insgesamt weniger als 10 % der
Patientinnen und Patienten untersucht wurden als in der metaanalytisch zusammengefassten
Patientenpopulation aus den zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien VOYAGE 1 und
VOYAGE 2.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.
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Tabelle 17: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab
(Fragestellung B)

Studie Studienkategorie

Studie zur Zulassung des Gesponserte Studie? Studie Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels

(ja/ nein) (ja ! nein) (ja/ nein)
CNTO1959PS03001 ja ja nein
(VOYAGE 1%
CNTO1959PS03002 ja ja nein
(VOYAGE 2%

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

Abschnitt 2.4.4 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 18 und Tabelle 19 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab (Fragestellung B)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfuihrung sekundéare Endpunkte?
und Patienten)

VOYAGE 1 RCT, therapienaive oder ~ Guselkumab (N = 329) Screening: 101 Zentren in primar: PASI 90, IGA-

doppelblind vorbehandelte® Placebo® (N = 174) etwa 4 Wochen Australien, Wert von 0 oder 1
Erwachsene ) Adalimumab (N - 334) Deutschland, sekundar:
(EI 18 Jahre) mit Behandlung: Kanalda,dPoIen, Gesamtmortalitat,
Plagque-Psoriasis . . . _ Russland, Spanien, Symptomatik,
(IGA > 3, PASI > 12 davon relevante Teilpopulation: Vﬁgzgﬂg?;w&hhaenigungs Siidkorea, Taiwan, ~gesundheitshezogene
und BSA >10) fir ~ Guselkumab (n = 150) phase. bis V¥ Ungarn, USA Lebensqualitit, UE
mindestens 6 Monate Adalimumab (n = 167) . offene(zj.Ve_erangerungs-
vor Studienbeginn phase®: bis Woche 160 19/2014-04/2016
Beobachtung:
bis Woche 160
VOYAGE 2 RCT, therapienaive oder  Guselkumab (N = 496) Screening: 115 Zentren in primar: PASI 90, IGA-
doppelblind vorbehandelte® Placebo® (N = 248) etwa 4 Wochen Australien, Wert von 0 oder 1
Erwachsene _ Adalimumab (N = 248) Deutschland, sekundar:
(zl 18 Jahre) mit Behandlung: Kana;da,dPoIen, Gesamtmortalitt,
Plagque-Psoriasis . o . _Russland, Spanien, symptomatik,
(IGA > 3, PASI > 12 davon relevante Teilpopulation: Vﬁgzgr]g?stw;chhaengilungs Siidkorea, gesundheitshezogene
und BSA > 10) fir ~ Guselkumab (n = 269) phase. bis Tschechische L ebensqualitit, UE
mindestens 6 Monate Adalimumab (n = 132) * randomisierter Republik, USA

vor Studienbeginn Behandlungsabbruch und
Wiederaufnahme der
Behandlunge: Woche 28 11/2014-05/2016
bis Woche 76

= offene Verlangerungs-
phase: bis Woche 160

Beobachtung:
bis Woche 160

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab (Fragestellung B)
(Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: systemische Therapie oder Fototherapie

c: Der Arm ist fir die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

d: In der offenen Verlangerungsphase wurden Patientinnen und Patienten aller Studienarme mit Guselkumab behandelt. Diese Studienphase ist aufgrund des
fehlenden Vergleichs flr die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht dargestellt.

e: Ab der Woche 28 wurden Patientinnen und Patienten aller Studienarme, bei denen PASI 90 nicht erreicht wurde, mit Guselkumab (weiter)behandelt. Patientinnen
und Patienten im Guselkumab-Arm, bei denen PASI 90 erreicht wurde, wurden in der Woche 28 auf die Fortsetzung der Behandlung mit Guselkumab oder
Behandlungsabbruch mit Wiederaufnahme der Behandlung mit Guselkumab (beim 50%igen Verlust der erreichten PASI-Verbesserung) rerandomisiert. Die
Patientinnen und Patienten des Adalimumab- und Placeboarms mit PASI-90-Ansprechen haben die Behandlung abgebrochen und erhielten beim 50%igen Verlust
der erreichten PASI-Verbesserung anschlieBend Guselkumab. Diese Studienphase ist aufgrund des fehlenden Vergleichs fur die Bewertung nicht relevant und wird
in den nachsten Tabellen nicht dargestelit.

BSA: Korperoberflache; IGA: Investigator's Global Assessment; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PASI: Psoriasis

Area and Severity Index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 19: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
Adalimumab (Fragestellung B)

Studie Intervention Vergleich

VOYAGE 1 Guselkumab 100 mg s.c. in Woche 0, 4 und  Adalimumab 2-mal 40 mg je 0,8 ml s.c. zu
12, danach alle 8 Wochen bis Woche 44 Woche 0 und 1-mal 40 mg in Woche 1, 3, und 5,

+ danach alle 2 Wochen bis Woche 47
Placebo fur Guselkumab in Woche 16
+ +

Placebo fiir Adalimumab 2-mal 0,8 mls.c.  Placebo fir Guselkumab in Woche 0, 4, 12, 16
in Woche 0, gefolgt von 1-mal 0,8 ml in und 20, danach alle 8 Wochen bis Woche 44

Woche 1, 3, und 5, danach alle 2 Wochen

bis Woche 47
VOYAGE 2  Guselkumab 100 mg s.c. in Woche 0, 4, 12 Adalimumab 2-mal 40 mg je 0,8 ml s.c. zu
und 20 Woche 0 und 1-mal 40 mg in Woche 1, 3, und 5,
+ danach alle 2 Wochen bis Woche 23
Placebo fir Guselkumab in Woche 16
+ +

Placebo fiir Adalimumab 2-mal 0,8 ml s.c.  Placebo fur Guselkumab in Woche 0, 4, 12, 16
in Woche 0, gefolgt von 1-mal 0,8 ml in und 20
Woche 1, 3, und 5, danach alle 2 Wochen
bis Woche 23

Vor- und Begleitbehandlung (VOYAGE 1, VOYAGE 2):

Vorbehandlung:

Erlaubte Vorbehandlung:

= Fototherapie

= systemische Therapie der Psoriasis

Nicht erlaubte Vorbehandlung:

= Adalimumab

= hiologische TNF-a-Therapie innerhalb von 3 Monaten oder 5 Halbwertszeiten vor der 1. Gabe der
Studienmedikation

= Wirkstoffe direkt gegen IL-12, IL-17 oder IL-23 innerhalb von 6 Monaten vor der 1. Gabe der
Studienmedikation

Begleitbehandlung:

Erlaubte Begleitbehandlung:

= Shampoos mit Teer oder Salicylsaure?

= topische Feuchtigkeitscreme?

= NSAID in stabiler Dosierung

= Chloroquin

= Kortikosteroide wegen anderer Erkrankungen auRer Psoriasis fiir < 2 Wochen

= inhalative, otogene, okulare, nasale oder andere (ber die Schleimhaut verabreichte Kortikosteroide

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
Adalimumab (Fragestellung B) (Fortsetzung)

Vor- und Begleitbehandlung (VOYAGE 1, VOYAGE 2):
Begleitbehandlung:
Nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= topische Therapien, die Psoriasis beeinflussen kénnen (wie z. B. Kortikosteroide, Teer, Anthralin,
Calcipotriol, Tazaroten, Methoxsalen, Pimecrolimus, Tacrolimus, traditionelle taiwanesischen, koreanischen
oder chinesische Mittel)

= Fototherapie

= systemische Therapie gegen Psoriasis

= systemische pflanzliche Mittel oder traditionelle taiwanesische, koreanische oder chinesische Mittel

= andere biologische oder systemische Wirkstoffe, die Psoriasis beeinflussen kdnnen

= Sulfasalazin, Gold i.m.

= Antimalaria Wirkstoffe erst nach Woche 48

= keine Lebendimpfstoffe wahrend der Studie oder innerhalb von 3 Monaten nach der letzten Dosis der
Studienmedikation

= keine BCG-Impfung wéhrend der Studie oder innerhalb von 12 Monaten nach der letzten Dosis der
Studienmedikation

a: nicht erlaubt am Tag der Studienvisite

BCG: Bacille Calmette-Guérin-Impfung; IL: Interleukin; i.m.: intramuskulér; NSAID: nicht steroidale
entzindungshemmende Medikamente; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s.c.: subkutan;

TNF: Tumornekrosefaktor; vs.: versus

Beschreibung des Studiendesigns

Bei den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 handelt es sich um randomisierte, doppelblinde
Parallelgruppenstudien, die weltweit in 101 beziehungsweise 115 Studienzentren
durchgefuhrt wurden. In den Studien wurde Guselkumab im Vergleich zu Placebo und
Adalimumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis untersucht.

In die Studie VOYAGE 1 wurden insgesamt 837 und in die Studie VOYAGE 2 992
Patientinnen und Patienten im Zuteilungsverhéltnis 2:1:2 (VOYAGE 1) beziehungsweise
2:1:1 (VOYAGE 2) auf die Studienarme Guselkumab (VOYAGE 1: N =329; VOYAGE 2:
N =496), Placebo (VOYAGE1l: N=174; VOYAGE2: N=248) und Adalimumab
(VOYAGE 1: N =334; VOYAGE 2: N =248) randomisiert zugeteilt. Eine Stratifizierung
erfolgte in beiden Studien nach den Studienzentren.

In beide Studien wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, flr die eine systemische
Therapie oder Fototherapie infrage kommt und die entweder systemtherapienaiv waren oder
bereits mit einer systemischen Therapie vorbehandelt wurden. Die Einschlusskriterien waren
in beiden Studien nicht auf Patientinnen und Patienten der vorliegenden Fragestellung B
beschréankt, né&mlich diejenigen, bei denen eine systemische Therapie (einschliellich
Ciclosporin, Methotrexat und Psoralen und Ultraviolett A-Licht [PUVA]) unzureichend
angesprochen hat oder unvertraglich beziehungsweise kontraindiziert ist. Der pU legt deshalb
die Ergebnisse einer Teilpopulation vor (siehe unten).
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Der Schweregrad der Erkrankung wurde in beiden Studien anhand folgender Kriterien
definiert: BSA > 10, PASI > 12 und Static Physician's Global Assessment (sPGA) > 3. Der
pU schrénkt seine Population fir die Nutzenbewertung weiter ein, indem er Patientinnen und
Patienten mit einem DLQI < 10 ausschlief3t (siehe unten).

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen schematisch das Studiendesign der Studien VOYAGE 1
und VOYAGE 2.

VOYAGE 1
Screening verblindete Behandlungsphase offene Verlangerungsphase
(4 Wochen) (Wochen 0 bis 48) (bis Woche 160)
| ! | | |
Woche 0 16 24 43 160
Guselkumab I Guselkumab J
@ Placebo I Guselkumab I Guselkumab J
Adalimumab I Guselkumab ]

@ Randomisierung / Rerandomisierung

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Designs der Studie VOYAGE 1
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VOYAGE 2
Screenin verblindete verblindete offene
@ Wocher%) Behandlungsphase Rerandomisierungsphase Verlangerungsphase
(Woche 0 bis 24) (Woche 28 bis 76) (bis Woche 160)
| | | | | | |
Woche 0 16 24 28 48 76 160
Kein PASI 90 - Guselkumab I Guselkumab ]
Ansprechen
Guselkumab Guselkumab I Guselkumab ]
PASI 90 -
Ansprechen Behandlungsabbruch/Guselkumab* I Guselkumab ]
Kein PASI 90 -
Ansprechen Guselkumab I Guselkumab ]
@ Placebo I I((:L urrs1eall;
Behandlungsabbruch/Guselkumab* I Guselkumab ]
PASI 90 -
Ansprechen
Kein PASI 90 -
Ansprechen Guselkumab I Guselkumab ]
Adalimumab
\{ Behandlungsabbruch/Guselkumab* I Guselkumab ]
PASI 90 -
Ansprechen

@ Randomisierung / Rerandomisierung

* Randomisierter Behandlungsabbruch und (Wieder) Aufnahme der Behandlung mit Guselkumab (beim 50%igen Verlust der erreichten
PASI-Verbesserung)

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Designs der Studie VOYAGE 2

Das Design der beiden Studien umfasste eine 4-wochige Screeningphase, der sich eine 24
(VOYAGE 2) beziehungsweise 48 Wochen (VOYAGE 1) dauernde, verblindete Behand-
lungsphase anschloss, und eine offene Verlangerungsphase.

Bis Studienwoche 28 verliefen die Studien identisch. Bei der Studie VOYAGE 2 erfolgte zu
Woche 28 basierend auf dem patientenindividuellen PASI-90-Ansprechen eine
Rerandomisierungsphase (Woche 28 bis Woche 76). Patientinnen und Patienten aller
Behandlungsgruppen, die zu Woche 28 PASI 90 nicht erreicht hatten, erhielten ab diesem
Zeitpunkt Guselkumab. Patientinnen und Patienten aus dem Guselkumab-Arm, bei denen
PASI 90 erreicht wurde, wurden im Verhéltnis 1:1 auf die Fortsetzung der Behandlung mit
Guselkumab oder Behandlungsabbruch mit Wiederaufnahme der Behandlung mit
Guselkumab (beim 50%igen Verlust der erreichten PASI-Verbesserung) rerandomisiert.
Patientinnen und Patienten mit PASI-90-Ansprechen aus dem Placebo- und Adalimumab-
Arm haben die Behandlung abgebrochen und erhielten beim 50%igen Verlust der erreichten
PASI-Verbesserung anschlieBend Guselkumab.

Sowohl in der VOYAGE 1- als auch in der VOYAGE 2-Studie erfolgte im Anschluss an die
Behandlungs- beziehungsweise Rerandomisierungsphase eine offene Verlangerungsphase bis
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Woche 160. In dieser wurden Patientinnen und Patienten aller Studienarme mit Guselkumab
behandelt.

Sowohl die Rerandomisierungsphase als auch die offene Verlangerungsphase sind aufgrund
des fehlenden Vergleichs zu Adalimumab nicht fiir die Bewertung relevant und werden im
Folgenden nicht weiter betrachtet. Ebenfalls wird der Placeboarm fiur die Bewertung nicht
herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Die Behandlung erfolgte in beiden Studien sowohl im Guselkumab- als auch im
Adalimumab-Arm gemall dem in Tabelle 19 beschriebenen Schema und im Wesentlichen
entsprechend der jeweiligen Fachinformation [3,10]. Gemd&R der Fachinformation von
Guselkumab und Adalimumab sollte bei Patientinnen und Patienten, die nach 16 Wochen auf
die Behandlung nicht angesprochen haben, ein Absetzen der Behandlung in Erwdgung
gezogen werden. In den Studienunterlagen wird diesbeziglich angegeben, dass ein
Therapieabbruch aufgrund von nicht vorhandenem Ansprechen bis Woche 28 in Erwégung
gezogen werden sollte. Aullerdem kann gemal der Fachinformation von Adalimumab bei
Patientinnen und Patienten mit unzureichendem Ansprechen nach 16 Wochen die
Dosierungshéaufigkeit auf 40 mg/Woche erhoht werden; diese Dosisanpassung war in den
Studien nicht vorgesehen. Beide Punkte werden vom pU im Dossier nicht adressiert. Es wird
jedoch davon ausgegangen, dass diese Abweichungen keinen relevanten Einfluss auf die
Studienergebnisse haben.

Die primdren Endpunkte beider Studien waren PASI 90 und ein IGA-Wert von 0 oder 1.
Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren Gesamtmortalitdt, Remission (PASI 100),
Endpunkte zur Symptomatik, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu
Nebenwirkungen.

FUr die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation

Fur die Beantwortung der Fragestellung B sind lediglich Teilpopulationen der Studien
VOYAGE 1 und VOYAGE 2 relevant, namlich diejenigen Patientinnen und Patienten, fir die
eine Therapie mit systemischen Wirkstoffen unzureichend oder kontraindiziert ist, oder die
diese nicht vertragen. Der pU gibt in Modul4 A an, die oben beschriebene
Patientenpopulation in seine Bewertung eingeschlossen zu haben.

Aus den Beschriftungen zu den fir das Dossier vom pU angefertigten Zusatzanalysen wird
deutlich, dass der pU fur die Bildung der Teilpopulation aus den Studien diejenigen
Patientinnen und Patienten ausschliet, die noch keine systemische Therapie erhalten haben
(,exclude treatment naiv“). Aus den Angaben in den Zusatzanalysen geht nicht hervor, ob
sich die vom pU gebildete Teilpopulation aus allen vorbehandelten Patientinnen und
Patienten zusammensetzt, die bereits eine systemische Therapie erhalten hatten und, gemaf
Definition der Teilpopulation durch den G-BA, gleichzeitig die Vortherapie aus den oben
genannten Grunden abgebrochen haben. Es ist ebenfalls moglich, dass sich die vom pU
gebildete Teilpopulation aus allen systemisch therapieerfahrenen Patientinnen und Patienten
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zusammensetzt, unabhangig vom Grund fiir den Abbruch der Vortherapie. Letztere wére nicht
sachgerecht, da in die Studien laut Studienunterlagen auch Patientinnen und Patienten
eingeschlossen wurden, die aus anderen Grinden die vorherige systemische Therapie
abgebrochen haben als unzureichendes Ansprechen, Kontraindikation oder Unvertraglichkeit.
Sollten in der Teilpopulation des pU Patientinnen und Patienten enthalten sein, die aus
anderen Grinden die Behandlung wechselten, liegt deren Anteil mdglicherweise bei Uber
20 %. Die genaue Zusammensetzung der vom pU gebildeten Teilpopulation kann anhand der
vom pU im Dossier dargestellten Patientencharakteristika nicht nachvollzogen werden, unter
anderem auch deshalb nicht, weil der pU gleichzeitig diejenigen Patientinnen und Patienten
ausgeschlossen hat, die zu Studienbeginn einen DLQI <10 hatten (siehe unten). Es bleibt
daher insgesamt unklar, ob der pU sein Vorhaben, ausschliel3lich Patientinnen und Patienten
mit einem unzureichenden Ansprechen, Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegenuber
systemischen Therapien einzuschlieRen, umgesetzt hat.

Wie oben beschrieben, grenzt der pU seine Population zudem weiter ein, indem er
Patientinnen und Patienten mit einem DLQI <10 von der Studienpopulation beider Studien
ausschlie8t. Fir die Definition des Schweregrads von Psoriasis gibt es keine einheitlichen
Kriterien. Sowohl die in den VOYAGE-Studien a priori festgelegten Kriterien als auch die
Kriterien des pU fir die Nutzenbewertung (unter Berlicksichtigung des DLQI) stellen eine
hinreichende Abbildung der mittelschweren bis schweren Plagque-Psoriasis dar. Zudem liefert
der pU keine Begrundung, warum er die Patientinnen und Patienten mit einem DLQI <10
von der Studienpopulation ausschlief3t. Es ist daher insgesamt unklar, warum der pU seine
Teilpopulation post hoc unnétigerweise einschrankt. Die vom pU ausgeschlossenen
Patientinnen und Patienten machen ca. 30 % der Gesamtpopulation der Studien aus (siehe
auch Abschnitt 2.6.2.4.1), wobei unklar ist, wie hoch der Anteil bezogen auf die
interessierende Teilpopulation ist.

Trotz der beschriebenen Unklarheiten wird die vom pU vorgelegte Teilpopulation als eine
hinreichende Anndherung an die fir Fragestellung B relevante Population herangezogen. Die
Unklarheiten werden bei der Ableitung der Aussagesicherheit der Ergebnisse berlcksichtigt
(siehe Abschnitt 2.4.2.2).

Die fur die Bewertung der Fragestellung B herangezogene Teilpopulation entspricht fir die
Studie VOYAGE 1 beziehungsweise VOYAGE 2 etwa 45,6 % beziehungsweise 54,2 % der
zum Guselkumab-Arm und 50,0 % beziehungsweise 53,2 % der zum Adalimumab-Arm
randomisierten Patientinnen und Patienten. Sie umfasst n=150 (VOYAGE 1)
beziehungsweise n = 269 (VOYAGE 2) Patientinnen und Patienten im Guselkumab-Arm und
n =167 (VOYAGE 1) beziehungsweise n = 132 (VOYAGE 2) Patientinnen und Patienten im
Adalimumab-Arm.

Tabelle 20 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Guselkumab vs. Adalimumab (Fragestellung B)

Studie Guselkumab Adalimumab
Charakteristika

Kategorie
VOYAGE 1 N =150 N =167
Alter [Jahre], MW (SD) k.A2 k.A2
Geschlecht [w/ m], % 36,7 /63,3 30,5/69,5
Ethnie, n (%)

weild 107 (71,3) 127 (76,0)

andere® 43 (28,7) 40 (24,0)
Kopfhaut betroffen, n (%) k. A k. A
Gesicht und Hals betroffen, n (%) k. A k. A
Hénde und FuRe betroffen, n (%) k. A k. A.
Fingernégel betroffen, n (%) k. A k. A
Genitalbereich betroffen, n (%) k. A k. A.
Krankheitsdauer [Jahre], MW (SD) k.Af k.Ac
PASI, MW (SD) k. A. k. A.
PASI > 20, n (%) 76 (50,7) 94 (56,3)
DLQI, MW (SD) k. A. k. A.
IGAY, n (%)

0 bis 3 (keine bis mittelschwer) 115 (76,7) 114 (68,3)

4 (schwer) 35 (23,3) 53 (31,7)
Erkrankung an Psoriasis-Arthritis, n (%) 41 (27,3) 36 (21,6)
Vorbehandlung mit, n (%)

Fototherapie 109 (72,7) 102 (61,1)

nicht biologische systemische Therapie 141 (94,0) 151 (90,4)

Biologika 48 (32,0) 56 (33,5))
Therapieabbruch, n (%) k. Af k. Af
Studienabbruch, n (%) k. Af k. Af
VOYAGE 2 N =269 N =132
Alter [Jahre], MW (SD) k. Af k. Af
Geschlecht [w/ m], % 29,4 /70,6 33,3/66,7
Ethnie, n (%)

weild 217 (80,7) 101 (76,5)

andere® 52 (19,3) 31(23,5)
Kopfhaut betroffen, n (%) k. A k. A
Gesicht und Hals betroffen, n (%) k. A k. A.
Hénde und FuRe betroffen, n (%) k. A k. A
Fingernégel betroffen, n (%) k. A k. A
Genitalbereich betroffen, n (%) k. A k. A.
Krankheitsdauer [Jahre], MW (SD) k. A9 k. A9

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter Vergleich:
Guselkumab vs. Adalimumab (Fragestellung B) (Fortsetzung)

Studie Guselkumab Adalimumab
Charakteristika

Kategorie
VOYAGE 2 N =269 N =132
PASI, MW (SD) k. A. k. A.
PASI > 20, n (%) 142 (52,8) 69 (52,3)
DLQI, MW (SD) k. A. k. A.
IGAY, n (%)

0 bis 3 (keine bis mittelschwer) 206 (76,6) 103 (78,0)

4 (schwer) 63 (23,4) 29 (22,0)
Erkrankung an Psoriasis-Arthritis, n (%) 61 (22,7) 29 (22,0)
Vorbehandlung mit, n (%)

Fototherapie 192 (71,4) 87 (65,9)

nicht biologische systemische Therapie 250 (92,9) 116 (87,9)

Biologika 74 (27,5) 37 (28,0)
Therapieabbruch, n (%) k. AP k. AP
Studienabbruch, n (%) k. AP k. AP

a: Der pU legt ausschlieBlich kategoriale Angaben zum Alter [Jahre] vor. Guselkumab: < 45: 52,7 %; > 45 bis
<65:41,3 %; > 65: 6,0 %. Adalimumab: < 45: 54,5 %; > 45 bis < 65: 42,5 %; > 65: 3,0 %. Das mittlere Alter
in der Gesamtpopulation war 43,9 Jahre fiir Guselkumab und 42,9 Jahre fiir Adalimumab.

b: beinhaltet schwarz, asiatisch, multiple Herkunft und andere

c: Der pU legt ausschlieBlich kategoriale Angaben zur Krankheitsdauer [Jahre] vor. Guselkumab: < 15: 40,0 %;
>15; 60,0 %. Adalimumab: < 15: 43,1 %; > 15; 56,9 %. Die mittlere Krankheitsdauer in der
Gesamtpopulation war 17,9 Jahre fiir Guselkumab und 17,0 Jahre fiir Adalimumab.

d: IGA erfasst die Einschatzung der Schwere der Anzeichen Rétung, Dicke und Abschuppung durch den Arzt.
Zusammenfassung der Kategorien 0 bis 3 durch den pU, Angaben zu Einzelkategorien liegen nicht vor.

e: Bis zu Woche 48 haben in der Gesamtpopulation 28 (8,5 %) der Patientinnen und Patienten die Behandlung
mit Guselkumab und 52 (15,6 %) der Patientinnen und Patienten die Behandlung mit Adalimumab
abgebrochen. Die Studienteilnahme wurde von 23 (7,0 %) der Patientinnen und Patienten im Guselkumab-
Arm und 46 (13,8 %) im Adalimumab-Arm abgebrochen.

f: Der pU legt ausschlieBlich kategoriale Angaben zum Alter [Jahre] vor. Guselkumab: < 45: 53,2 %; > 45 bis <
65: 43,1 %; > 65: 3,7 %. Adalimumab: < 45: 62,9 %; > 45 bis < 65: 35,6 %; > 65: 1,5 %. Das mittlere Alter in
der Gesamtpopulation war 43,7 Jahre fur Guselkumab und 43,2 Jahre fiir Adalimumab.

g: Der pU legt ausschlieBlich kategoriale Angaben zur Krankheitsdauer [Jahre] vor. Guselkumab: < 15: 37,5 %j;
>15; 62,5 %. Adalimumab: < 15: 48,5 %; > 15; 51,5 %. Die mittlere Krankheitsdauer in der
Gesamtpopulation war 17,9 Jahre fiir Guselkumab und 17,6 Jahre fiir Adalimumab.

h: Bis zu Woche 28 haben in der Gesamtpopulation 26 (5,2 %) der Patientinnen und Patienten die Behandlung
mit Guselkumab und 20 (8,1 %) der Patientinnen und Patienten die Behandlung mit Adalimumab
abgebrochen. Die Angaben zum Abbruch der Studienteilnahme bis Woche 28 lassen sich nicht ermitteln.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; IGA: Investigator's Global Assessment; k. A.: keine Angabe;
MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten dieser
Teilpopulationen sind sowohl zwischen den einzelnen Studienarmen als auch zwischen den
Studien weitgehend ausbalanciert.
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In beiden Studien war die Mehrheit der Teilnehmenden unter 45 Jahre alt, mannlich und weiR.
Der PASI-Wert zu Studienbeginn lag mehrheitlich bei 20 und mehr Punkten.

Angaben zum Behandlungs- beziehungsweise Studienabbruch macht der pU fir die
relevanten Teilpopulationen der Studien nicht. Auf Basis der vorliegenden Informationen fir
die Gesamtpopulation ist jedoch nicht von einem relevanten Anteil an Therapie-
beziehungsweise Studienabbrechern in der Teilpopulation auszugehen.

Tabelle 21 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 21: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab
vs. Adalimumab (Fragestellung B)
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<o & >0 o m Ao W m Y > ®©
VOYAGE 1 ja ja ja ja ja ja niedrig
VOYAGE 2 ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir beide Studien als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschatzung des pU.
2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begrundung
siehe Abschnitt 2.6.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtmortalitét
=  Morbiditat
s Remission (PASI 100)
o patientenberichtete Symptomatik (PSSD)
o Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-1IGA 0)

o Erscheinungsfreiheit von Handen und FiRen (Physician's Global Assessment of Hands
and/or Feet [hf-PGA 0])

o Erscheinungsfreiheit der N&gel (Nail Psoriasis Severity Index [NAPSI 0])

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -51-



Dossierbewertung A17-60 Version 1.0

Guselkumab (Plaque-Psoriasis) 27.02.2018

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o DLQI (0 oder 1)
o SF-36
= Nebenwirkungen
o SUEs
s Abbruch wegen UEs
o Infektionen und parasitare Erkrankungen

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Wahrend fir die Studie VOYAGE 1 Ergebnisse zu Woche 24 und Woche 48 vorliegen, sind
fir die Studie VOYAGE 2 lediglich die Ergebnisse zu Woche 24 relevant. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wére grundsétzlich die Betrachtung des léngeren
Beobachtungszeitraums zu bevorzugen. Eine metaanalytische Zusammenfassung der
Ergebnisse zu Woche 48 der Studie VOYAGE 1 mit denen zu Woche 24 der Studie
VOYAGE 2 erscheint jedoch aufgrund der deutlich unterschiedlichen Beobachtungszeit nicht
sachgerecht. Fir die Nutzenbewertung wurde daher geprift, ob in der Studie VOYAGE 1
Unterschiede in den Effekten der beiden Auswertungszeitpunkte vorlagen. Da sich flr nahezu
alle Endpunkte keine bedeutenden Abweichungen zwischen den 24- und 48-Wochen-
Auswertungen zeigten, ist eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zu
Woche 24 (beziehungsweise fir die Nebenwirkungen zu Woche 28) in der vorliegenden
Situation ohne relevanten Informationsverlust moglich (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3). Die
Ergebnisse der Studie VOYAGE 1 zu Woche 48 werden ergédnzend im Anhang C dargestellt.

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) einerseits die Endpunkte Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut und
Erscheinungsfreiheit der Héande und FiRBe nicht einschlieBt und andererseits weitere
Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

Der pU legt fur die von ihm herangezogenen Endpunkte verschiedene Auswertungen vor. In
der vorliegenden Nutzenbewertung werden fur den PASI 100, den PSSD (Sign Score 0 und
Symptom Score 0), den NAPSI 0 und den DLQI (0 oder 1) sowohl Auswertungen uber den
Anteil der Patientinnen und Patienten mit Ereignis zu Woche 24 als auch Auswertungen tber
die Zeit bis zum 1 Ereignis herangezogen. Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
gemessen Uber SF-36, werden Auswertungen zur mittleren Anderung aus dem gemischten
Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) herangezogen. Fir die Endpunkte
Gesamtmortalitat, SUEs, Abbruch wegen UEs sowie Infektionen und parasitare
Erkrankungen werden Auswertungen Uber den Anteil an Patientinnen und Patienten mit
Ereignis bis Woche 24 herangezogen (siehe auch Abschnitt 2.6.2.4.3).
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Tabelle 22 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.

Tabelle 22: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab
(Fragestellung B)

Studie Endpunkte
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(24 / 289 Wochen)

a: Verbesserung des Wertes um 100 % gegeniber Studienbeginn

b: Fur diesen Endpunkt werden Auswertungen dber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis zu
Woche 24 sowie Uber die Zeit bis zum 1. Ereignis herangezogen.

c: Die Operationalisierung des pU im Modul 4 A des Dossiers ist unklar (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

d: Die Endpunkte zur Kategorie Nebenwirkungen wurden bis 28 Wochen beobachtet.

e: Der pU schlieRt den Endpunkt in seine Bewertung nicht ein und legt keine Auswertungen fir die relevante
Teilpopulation vor (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

f: Endpunkt nicht erhoben

g: Auf Basis der Unterlagen des pU ist keine abschlieBende Auswahl von spezifischen UEs fiir die relevante
Teilpopulation méglich (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

DLQI: Dermatology Life Quality Index; hf-PGA: Physician's Global Assessment of Hands and/or Feet;
NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; PASI: Psoriasis Symptom Inventory; PSSD:Psoriasis Symptom and Sign
Diary; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Short Form-36
Health Survey; ss-IGA: Scalp-specific Investigator's Global Assessment; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 23 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 23: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab (Fragestellung B)

Studie Endpunkte
Zeitpunkt

Patientenberichtete Symptomatik (PSSD)P
Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-1GA 0)°
Erscheinungsfreiheit der Nagel (NAPSI 0)°:¢
Erscheinungsfreiheit der Hande und Fiie (hf-PGA 0)°
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (DLQI 0 oder 1)°
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)
Infektionen und parasitare Erkrankungen®
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a: Verbesserung des Wertes um 100 % gegeniber Studienbeginn

b: Fur diesen Endpunkt werden Auswertungen tber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis zu
Woche 24 sowie Uber die Zeit bis zum 1. Ereignis herangezogen und das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse jeweils bewertet.

c: Die Auswertung umfasst nur Patientinnen und Patienten mit NAPSI > 0, ss-IGA > 0 bzw. hf-PGA >0 zu
Studienbeginn.

d: Die Operationalisierung des pU im Modul 4 A des Dossiers fir die relevante Teilpopulation ist unklar (siehe
Abschnitt 2.6.2.4.3).

e: Die Endpunkte zur Kategorie Nebenwirkungen wurden bis 28 Wochen beobachtet.

f: Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis: hoher Anteil (> 15 %) bzw. groRer Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen (VOYAGE 2: > 10 Prozentpunkte) hinsichtlich ersetzter Werte; Zeit bis zum ersten
Ereignis: moglicherweise hoher Anteil potenziell informativer Zensierungen

g: Der pU schlie3t den Endpunkt in seine Bewertung nicht ein und legt keine Auswertungen fir die relevante
Teilpopulation vor (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

h: Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis: Anteil ersetzter Werte unbekannt; Zeit bis zum ersten
Ereignis: mdglicherweise hoher Anteil potenziell informativer Zensierungen

i: Endpunkt nicht erhoben

j: Auf Basis der Unterlagen des pU ist keine abschlieRende Auswahl von spezifischen UEs flr die relevante
Teilpopulation méglich (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

DLQI: Dermatology Life Quality Index; H: hoch; hf-PGA: Physician's Global Assessment of Hands and/or

Feet; N: niedrig; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; PASI: Psoriasis Symptom Inventory; PSSD:Psoriasis

Symptom and Sign Diary; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SF-36: Short Form-36 Health Survey; ss-IGA: Scalp-specific Investigator's Global Assessment;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -54 -



Dossierbewertung A17-60 Version 1.0

Guselkumab (Plaque-Psoriasis) 27.02.2018

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aller Endpunkte wird bis auf die patientenberichtete
Symptomatik (PSSD) und die Erscheinungsfreiheit der N&agel (NAPSIO0) als niedrig
eingestuft. Dies weicht insofern von der Einschdtzung des pU ab, als dieser das
Verzerrungspotenzial fur alle Endpunkte inklusive PSSD und NAPSI 0 als niedrig bewertet.

Fur die Auswertungen des PSSD (ber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis
ergibt sich das hohe Verzerrungspotenzial wegen des hohen Anteils ersetzter Werte (> 15 %)
beziehungsweise wegen des groRen Unterschieds an ersetzten Werten zwischen den
Behandlungsgruppen (VOYAGE 2: > 10 Prozentpunkte). Fir den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit NAPSI 0 sind die Anteile ersetzter Werte unbekannt, weswegen auch hier ein
hohes Verzerrungspotenzial vorliegt. Fur die Auswertungen NAPSI 0 und PSSD uber die Zeit
bis zum Ereignis liegt ebenfalls ein hohes Verzerrungspotenzial vor, das durch einen
maoglicherweise hohen Anteil potenziell informativer Zensierungen zu begrinden ist. Eine
ausfihrliche Kommentierung des Verzerrungspotenzials findet sich in Abschnitt 2.6.2.4.2.

Fur die Endpunkte Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) und Erscheinungsfreiheit
der Hande und FiRe (hf-PGA 0) liegen keine Daten fur die relevante Teilpopulation vor.
Aulerdem ist eine Auswahl von weiteren spezifischen UEs auf Basis der vom pU vorgelegten
Unterlagen nicht moglich (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3). Daher wird das Verzerrungspotenzial
flr diese Endpunkte nicht bewertet.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Fur die vorliegende Nutzenbewertung ist unklar, ob der pU bei der Bildung seiner
Teilpopulation ausschlieflich Patientinnen und Patienten eingeschlossen hat, bei denen
vorherige systemische Therapien, entsprechend der Anforderung des G-BA, unzureichend
angesprochen haben oder nicht toleriert wurden oder kontraindiziert sind.

Zudem schlieBt der pU alle Patientinnen und Patienten mit einem DLQI<10 zu
Studienbeginn aus (siehe Abschnitte 2.4.1.2 und 2.6.2.4.1). Der Einfluss auf die GroRe der
relevanten Teilpopulation ist unklar. In der Gesamtpopulation der beiden Studien haben ca.
30 % der Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn einen DLQI < 10.

Beide Unklarheiten fiihren dazu, dass aus der Metaanalyse der Studien VOYAGE 1 und
VOYAGE 2 fir alle dargestellten Endpunkte maximal Hinweise, beispielsweise auf einen
Zusatznutzen, abgeleitet werden konnen.

Fur die Endpunkte PSSD und NAPSI O liegt zusétzlich ein hohes Verzerrungspotenzial bei
den Auswertungen Uber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis aufgrund des
hohen beziehungsweise unbekannten Anteils an ersetzten Werten vor. Diese Problematik wird
in der vorliegenden Nutzenbewertung bei Vorliegen eines statistisch signifikanten Effekts
durch eigene Sensitivitatsanalysen adressiert (siehe Abschnitt 2.6.2.2). Ist das Ergebnis nach
der Uberpriifung durch eigene Sensitivitatsanalysen robust, filhrt dies nicht zu einer weiteren
Abstufung der Aussagesicherheit; bei einem nicht robusten Ergebnis kann fir die Endpunkte
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PSSD und NAPSIO maximal ein Anhaltspunkt, beispielsweise fur einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.

2.4.2.3 Ergebnisse

Die Tabelle 24 bis Tabelle 29 fassen die Ergebnisse zu Behandlungswoche 24
beziehungsweise 28 fur UE-Endpunkte zum Vergleich von Guselkumab mit Adalimumab bei
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere
systemische Therapien unzureichend angesprochen haben oder fiir die diese nicht infrage
kommen, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch
eigene Berechnungen erganzt.

Die Endpunkte PASI 90 und PASI 75 werden ergénzend dargestellt, fir die Ableitung des
Zusatznutzens wird primér PASI 100 herangezogen (siehe auch Abschnitt 2.6.2.4.3).

Kaplan-Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten sind, sofern verfugbar, im
Anhang B.1 dargestellt. Die Forest Plots zu den eigenen Sensitivitatsanalysen finden sich im
Anhang B.2.
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Tabelle 24: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 24

(Fragestellung B)

Sensitivitatsanalyse”

Endpunktkategorie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunkt Adalimumab
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat
Gesamtmortalitat
VOYAGE 1 150 0 (0) 166 0 (0) -
VOYAGE 2 269 0 (0) 132 0 (0) -
Morbiditét
PASIP
Remission (PASI 100)
VOYAGE 1 150 60 (40,0)° 167 45 (26,9)° 1,49 [1,08; 2,05]; 0,013
VOYAGE 2 269 118 (43,9)¢ 132 32 (24,2)¢ 1,73 [1,24; 2,40]; < 0,001
Gesamt 1,60 [1,27; 2,02]; < 0,01°
PASI 90P
VOYAGE 1 150 114 (76,0)° 167 89 (53,3)° 1,39 [1,18; 1,64]; < 0,001
VOYAGE 2 269 208 (77,3)¢ 132 76 (57,6)¢ 1,34 [1,14; 1,57]; < 0,001
Gesamt 1,36 [1,22; 1,53]; <0,01¢
PASI 75°
VOYAGE 1 150 137 (91,3)° 167 118 (70,7)¢ 1,26 [1,13; 1,40]; < 0,001
VOYAGE 2 269 247 (91,8)¢ 132 95 (72,0)¢ 1,26 [1,13; 1,41]; < 0,001
Gesamt 1,26 [1,17; 1,36]; < 0,01°
patientenberichtete Symptomatik (PSSD)
Symptom Score 0P
VOYAGE 1 150 44 (29,3)" 167 26 (15,6)f 1,86 [1,20; 2,89]; 0,004
VOYAGE 2 269 74 (27,5)8 132 17 (12,9)¢ 1,99 [1,25; 3,17]; 0,002
Gesamt 1,92 [1,40; 2,64]; < 0,01°

VOYAGE 1 1,55 [1,02; 2,37]; n. b.
VOYAGE 2 1,72 [1,07; 2,76]; n. b.
Gesamt 1,62 [1,18; 2,22]; 0,003’
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 24
(Fragestellung B) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunkt Adalimumab
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditat

patientenberichtete Symptomatik (PSSD)
Sign Score 0P

VOYAGE 1 150 35 (23,3)f 167 16 (9,6)f 2,30 [1,34; 3,95]; 0,002

VOYAGE 2 269 63 (23,4)° 132 13 (9,8)¢ 2,17 [1,29; 3,65]; 0,002

Gesamt 2,23 [1,53; 3,25]; < 0,01¢
Sensitivitatsanalyse”

VOYAGE 1 1,95[1,13; 3,37]; n. b.

VOYAGE 2 1,90 [1,09; 3,29]; n. b.

Gesamt 1,92 [1,30; 2,84]; < 0,001
Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-1GA 0)

VOYAGE 1 keine Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation vorhanden’

VOYAGE 2 keine Ergebnisse fiir die relevante Teilpopulation vorhanden
Erscheinungsfreiheit der Hande und FuRe (hf-PGA 0)

VOYAGE 1 keine Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation vorhanden’

VOYAGE 2 keine Ergebnisse fiir die relevante Teilpopulation vorhanden

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)°

VOYAGE 1 150 82 (54,7)k 167 58 (34,7)k 1,63 [1,27; 2,09]; < 0,001

VOYAGE 2 269 139 (51,7)' 132 43 (32,6)' 1,56 [1,19; 2,07]; < 0,001

Gesamt 1,60[1,33; 1,92]; <0,01¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 24
(Fragestellung B) (Fortsetzung)

a: RR, 95 %-KI und p-Wert wurden mit der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, bei der die Stratifizierung
beziiglich der Studienzentren berticksichtigt wurde, bestimmt.

b: NRI-Analyse

c: Fur die relevante Teilpopulation liegen keine Angaben zur Anzahl ersetzter Werte vor. Aus Angaben im
Studienbericht zur Gesamtpopulation geht hervor, dass zu Woche 24 im Guselkumab-Arm 4,3 % der Werte
und im Adalimumab-Arm 3,9 % der Werte in der entsprechenden Analyse als Nichtansprechen ersetzt
wurden.

d: Fur die relevante Teilpopulation liegen keine Angaben zur Anzahl ersetzter Werte vor. Aus Angaben im
Studienbericht zur Gesamtpopulation geht hervor, dass zu Woche 24 im Guselkumab-Arm 4,8 % der Werte
und im Adalimumab-Arm 4,4 % der Werte in der entsprechenden Analyse als Nichtansprechen ersetzt
wurden.

e: Metaanalyse mit festem Effekt (Inverse-Varianz-Methode)

f: Es liegen keine Angaben zur Anzahl ersetzter Werte vor. Es ist jedoch bekannt, dass zu Woche 24 fir 17,3 %
und 26,9 % der Patientinnen und Patienten (Guselkumab und Adalimumab) der relevanten Teilpopulation
keine Erhebung vorlag.

0: Es liegen keine Angaben zur Anzahl ersetzter Werte vor. Es ist jedoch bekannt, dass zu Woche 24 fiir
14,9 % und 26,5 % der Patientinnen und Patienten (Guselkumab und Adalimumab) der relevanten
Teilpopulation keine Erhebung vorlag.

h: Aufgrund des hohen Anteils ersetzter Werte wurde eine eigene Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt. Fehlende
Werte wurden gemaR der in der Kontrollgruppe beobachteten Ansprechrate ersetzt. Fur die Anteile fehlender
Werte wurden die Angaben zu den Rucklaufen verwendet. Es wurde eine Varianzkorrektur gemdaR dem Data
Set Re-Sizing Approach (Ansatz W3 in [11]) vorgenommen.

i: eigene Berechnung; Metaanalyse mit festem Effekt (Inverse-Varianz-Methode)

j: Fur die relevante Teilpopulation legt der pU keine Auswertungen vor.

k: Es liegen keine Angaben zur Anzahl ersetzter Werte vor. Es ist jedoch bekannt, dass zu Woche 24 fir 4,7 %
und 6,0 % der Patientinnen und Patienten (Guselkumab und Adalimumab) der relevanten Teilpopulation
keine Erhebung vorlag.

I: Es liegen keine Angaben zur Anzahl ersetzter Werte vor. Es ist jedoch bekannt, dass zu Woche 24 fir 3,3 %
und 7,6 % der Patientinnen und Patienten (Guselkumab und Adalimumab) der relevanten Teilpopulation
keine Erhebung vorlag.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; hf-PGA: Physician's Global Assessment of Hands and/or Feet;

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechnet; NRI: Non-responder Imputation;

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary; pU: pharmazeutischer

Hersteller; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; ss-IGA: Scalp-specific Investigator's

Global Assessment; vs.: versus
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Tabelle 25: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 24

(Fragestellung B)

Endpunktkategorie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunkt Adalimumab
Studie N Mediane Zeitbis N Mediane Zeit bis  HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditat
PASI
Remission (PASI 100)
VOYAGE 1 150 n.e.[463;n.b] 167 n.e. 1,67 [1,16; 2,41]; 0,006
k. A. k. A.
VOYAGE 2 269 n.e.[467;n.b] 132 n.e. 1,84 [1,27; 2,68]; 0,001
k. A. k. A.
Gesamt 1,75[1,35; 2,27]; < 0,01°
PASI 90
VOYAGE 1 150 2,79[2,79;3,22] 167 3,68[2,83; 3,75] 1,48 [1,12; 1,95]; 0,005
k. A. k. A.
VOYAGE 2 269 2,79[2,76;2,83] 132 3,71[2,92;4,63] 1,72[1,31;2,26]; < 0,001
k. A. k. A.
Gesamt 1,60 [1,32; 1,94]; < 0,01°
PASI 75
VOYAGE 1 150 1,91[1,87;1,94] 167 1,87[1,87;2,10] 1,15 [0,89; 1,48]; 0,294
k. A. k. A.
VOYAGE 2 269 1,87[1,87;1,91] 132 1,96 [1,87;2,79] 1,23 [0,96; 1,58]; 0,098
k. A. k. A.
Gesamt 1,19 [1,00; 1,42]; 0,06°
patientenberichtete Symptomatik (PSSD)
Symptom Score 0
VOYAGE 1 150 n.e. 167 n. e. 1,78 [1,16; 2,72]; 0,008
k. A. k. A.
VOYAGE 2 269 n.e. 132 n. e. 1,98 [1,28; 3,07]; 0,002
k. A. k. A.
Gesamt 1,87 [1,38; 2,54]; < 0,01°
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 24
(Fragestellung B) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunkt Adalimumab
Studie N Mediane Zeitbis N Mediane Zeitbis  HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditét
patientenberichtete Symptomatik (PSSD)
Sign Score 0
VOYAGE 1 150 n.e. 167 n.e. 1,69 [1,05; 2,72]; 0,032
k. A. k. A.
VOYAGE 2 269 n.e. 132 n.e. 2,05 [1,26; 3,32]; 0,004
k. A. k. A.

Gesamt 1,86 [1,32; 2,61]; < 0,01°
Erscheinungsfreiheit der keine Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation vorhanden®
Kopfhaut (ss-1GA 0)

Erscheinungsfreiheit der keine Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation vorhanden®

Hénde und FuRe (hf-PGA 0)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)

VOYAGE 1 150 5,52[3,75;n.b.] 167 n. e. 1,71[1,20; 2,43]; 0,003
k. A. k. A.

VOYAGE 2 269 549[3,78;n.b] 132 n. e. 1,49 [1,06; 2,10] 0,021
k. A k. A

Gesamt 1,59 [1,25; 2,04]; < 0,01°

a: HR, Kl und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Studienzentren
b: Metaanalyse mit festem Effekt (Inverse-Varianz-Methode)
c: Fir die relevante Teilpopulation legt der pU keine Auswertungen vor.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; hf-PGA: Physician's Global Assessment of Hands and/or Feet;

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; NRI: Non-responder Imputation; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index; PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ss-IGA: Scalp-specific Investigator‘s Assessment; vs.: versus
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Tabelle 26: Ergebnisse fur Patientinnen und Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn
(Morbiditat [NAPSI], dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab,
Woche 24 (Fragestellung B)

Endpunktkategorie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunkt Adalimumab
Zeitpunkt N2 Patientinnen Na Patientinnen RR [95 %-KI];
Studie und Patienten und Patienten p-Wert®
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditat
Erscheinungsfreiheit der Négel
NAPSI 0°
VOYAGE 1 97 20 (20,6) 105 31 (29,5) 0,70[0,43; 1,14]; n. b.
VOYAGE 2 166 60 (36,1) 77 23(29,9) 1,21 [0,81; 1,80]; n. b.
Gesamt 0,97 [0,71; 1,32]; 0,861¢

a: Laut Studienbericht erfolgte eine Erhebung des Endpunkts im Studienverlauf nur bei Patientinnen und
Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn. Der pU macht keine expliziten Angaben dazu, wie viele
Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation zu Studienbeginn betroffen waren. Aufgrund von
ebenfalls vorgelegten Auswertungen fir die Operationalisierung tiber die Veranderung seit Studienbeginn
wird davon ausgegangen, dass dies fur die angegebenen Anzahlen zutraf.

b: eigene Berechnung von RR und KI (asymptotisch)

c¢: NRI-Analyse; Anteil ersetzter Werte ist unbekannt.

d: eigene Berechnung; Metaanalyse mit festem Effekt (Inverse-Varianz-Methode)

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; n. b.: nicht berechnet; NRI: Non-responder

Imputation; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

VS.: Versus
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Tabelle 27: Ergebnisse fur Patientinnen und Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn
(Morbiditat [NAPSI], Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
Adalimumab, Woche 24 (Fragestellung B)

Endpunktkategorie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunkt Adalimumab
Studie N2  Mediane Zeitbis N2 Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Morbiditat
Erscheinungsfreiheit der Négel
NAPSI 0
VOYAGE 1 150 n.e [k A] 167 n.e [k. A] 0,53 [0,29; 1,00]; 0,050
k. A. k. A.
VOYAGE 2 269 n.e [k A] 132 n.e [k. A] 1,18 [0,71; 1,96]; 0,530
k. A. k. A.
Gesamt 0,86 [0,58; 1,27]; 0,43°

a: Laut Studienbericht erfolgte eine Erhebung des Endpunkts im Studienverlauf nur bei Patientinnen und
Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn. Der pU macht keine expliziten Angaben dazu, wie viele
Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation zu Studienbeginn betroffen waren. Aufgrund von
ebenfalls vorgelegten Auswertungen fir die Operationalisierung tiber die Veranderung seit Studienbeginn
wird davon ausgegangen, dass dies fiir etwa 60 % der Patientinnen und Patienten zutraf. Wie mit den Gbrigen
40 % der Patientinnen und Patienten in der vorliegenden Analyse umgegangen wurde, wird vom pU nicht
beschrieben.

b: HR, 95 %-KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Studienzentren.

c: Metaanalyse mit festem Effekt (Inverse-Varianz-Methode)

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit

(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NAPSI: Nail Psoriasis Severity

Index; n. e.: nicht erreicht; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

VS.: Versus
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Tabelle 28: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT, direkter
Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 24 (Fragestellung B)

Studie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunktkategorie Adalimumab
Endpunkt N2 Werte Werte N?  Werte Werte MD [95 %-KI];
Skala Studien- Woche 24 Studien- Woche 24 p-Wert®
beginn MW ((SD) beginn MW (SD)
MW (SD) MW (SD)
VOYAGE 2

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

SF-36
PCSs® 260 45,13 52,81 120 46,21 51,37 2,2 [0,8; 3,6]; 0,002
(9,13) (7,74) (8,93) (8,36) SMD:
0,33[0,1; 0,6]

korperliche Funktions- 260 46,71 52,70 120 47,88 51,56 2,0[0,7; 3,4]

fahigkeit (9,71) (7,31) (9,65) (8,36)

korperliche 260 43,70 51,22 120 43,68 49,40 2,0[0,6; 3,5]

Rollenfunktion (9,94) (7,10) (9,75) (8,15)

korperliche Schmerzen 260 40,86 53,08 120 42,81 50,99 2,910,9; 4,8]
(10,06) (9,16) (11,08) (10,63)

allgemeine 260 43,39 4969 120 42,83 46,97 2,410,8; 4,0]

Gesundheits- (9,98) (9,30) (9,53) (9,48)

wahrnehmung

MCSs® 260 41,57 49,27 120 40,64 46,08 2,6 [0,9; 4,3]; 0,003
(11,68) (9,04) (10,68)  (10,23) SMD:
0,31[0,1;0,5]

Vitalitéat 260 45,88 52,93 120 45,59 50,49 2,1[0,4; 3,8]
(9,32) (8,84) (10,01) (9,69)

soziale Funktions- 260 40,51 50,78 120 39,92 47,19 3,4[1,6;51]

fahigkeit (11,27) (8,06) (10,05) (9,76)

emotionale 260 42,71 49,81 120 42,33 47,80 1,910,2; 3,6]

Rollenfunktion (12,01) (8,31) (10,73) (9,49)

psychisches Wohl- 260 41,21 49,01 120 41,01 45,92 2,9[1,2;4,7]

befinden (10,81) (8,62) (10,54) (9,69)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientinnen und Patientenzahlen
basieren.

b: Effekt, KI und p-Wert: MMRM-Analyse der Anderungen von Studienbeginn zu Studienende

c: hthere Werte bedeuten eine Verbesserung

KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes
Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PCS: Physical Component Summary; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
SF-36: Short Form-36 Health Survey; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; vs.: versus
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Tabelle 29: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab
vs. Adalimumab, Woche 28 (Fragestellung B)

Endpunktkategorie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunkt Adalimumab
Studie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

UE (ergénzend dargestellt)

VOYAGE 1 150 97 (64,7) 166 110 (66,3) -
VOYAGE 2 269 155 (57,6) 132 80 (60,6) -
SUEs
VOYAGE 1 150 3(2,0) 166 7(4,2) 0,47 [0,13; 1,80]; 0,342
VOYAGE 2 269 9(3,3) 132 6 (4,5) 0,74 [0,27; 2,03]; 0,581
Gesamt 0,63 [0,28; 1,40]; 0,26°
Abbruch wegen UEs
VOYAGE 1 150 2(13) 166 6 (3,6) 0,37 [0,08; 1,80]; 0,288
VOYAGE 2 269 4 (1,5) 132 4 (3,0) 0,49 [0,13; 1,93]; 0,448
Gesamt 0,43 [0,15; 1,22]; 0,11°
Infektionen und parasitare Erkrankungen
VOYAGE 1 150 51 (34,0 166 61 (36,7) 0,93 [0,69; 1,25]; 0,639
VOYAGE 2 269 91 (33,8) 132 42 (31,8) 1,06 [0,79; 1,44]; 0,736
Gesamt 0,99 [0,80; 1,23]; 0,94°
gof. weitere spezifische UEs k. Ac

a: RR, 95 %-KI und p-Wert wurden mit der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, bei der die Stratifizierung
bezuglich der Studienzentren berticksichtigt wurde, bestimmt.

b: Metaanalyse mit festem Effekt (Inverse-Varianz-Methode)

c: Auf Basis der Unterlagen des pU ist keine abschlieende Auswahl von spezifischen UEs fir die relevante
Teilpopulation maéglich (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives

Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Die Aussagesicherheit der Ergebnisse auf Basis der verfiigbaren Daten ist — wie in
Abschnitt 2.4.2.2 dargestellt — reduziert. Daher kdnnen fur die Endpunkte maximal Hinweise,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden. Dies weicht vom Vorgehen
des pU ab, der Belege ableitet.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Bis zur Behandlungswoche 24 traten in den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 keine
Todesfélle auf. Es ergibt sich fur die Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fir einen
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Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Der pU beschreibt ebenfalls, dass in den beiden VOYAGE-Studien bis Woche 24 keine
Todesfélle aufgetreten sind.

Morbiditat
Remission (PASI 100)

Bei dem Endpunkt Remission, ermittelt Gber PASI 100, zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien sowohl beim Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 24 eine Remission
erreichen, als auch bei der Auswertung der Zeit bis zur Remission jeweils ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Guselkumab.

Angesichts der reduzierten Aussagesicherheit der Ergebnisse (siehe Abschnitt 2.4.2.2) ergibt
sich fur die Remission (PASI 100) fur beide Auswertungen jeweils ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fir den Endpunkt Remission (PASI 100) fir
die Metaanalyse der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 einen Beleg fir einen
Zusatznutzen ableitet.

Patientenberichtete Symptomatik (PSSD)

Fur den Endpunkt PSSD wird jeweils der Symptom Score 0 und der Sign Score 0 einzeln
betrachtet. Berucksichtigt werden sowohl die Anteile der Patientinnen und Patienten mit
Symptom- beziehungsweise Sign Score von 0 zu Woche 24 als auch die Zeit bis zum
Erreichen eines Symptom- beziehungsweise Sign Score von 0. Dabei ergeben sich fir
Symptom Score 0 und Sign Score 0 fur beide Auswertungen in der Metaanalyse statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von Guselkumab.

Die Ergebnisse aus den Auswertungen uber die Anteile der Patientinnen und Patienten mit
Symptom Score 0 beziehungsweise Sign Score 0 sind jedoch aufgrund des hohen Anteils an
ersetzten Werten potenziell hoch verzerrt. Aus diesem Grund werden fir die
Responderanalysen zu Woche 24 zusatzlich Ergebnisse eigener Sensitivitatsanalysen
betrachtet (siehe Abschnitt 2.6.2.2). Das Ergebnis dieser Analysen zeigt trotz reduzierter
Effektgrofle sowohl fir den Symptom- als auch fir den Sign Score O weiterhin einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Guselkumab. Das Ergebnis ist somit
robust.

Angesichts der reduzierten Aussagesicherheit der Ergebnisse (siehe Abschnitt 2.4.2.2) ergibt
sich fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit PSSD Symptom Score 0 sowie PSSD
Sign Score 0 ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Guselkumab gegentiber Adalimumab.
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Fur die Ergebnisse aus der Auswertung tber Zeit bis zum Erreichen des PSSD Symptom
Score 0 sowie PSSD Sign Score 0 ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Guselkumab gegeniliber Adalimumab.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der fir den PSSD (ausgewertet als Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einem Symptom Score 0 beziehungsweise Sign Score 0) aus
der Metaanalyse der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 einen Beleg fir einen
Zusatznutzen ableitet.

Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-1GA 0)

Fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) legt der pU keine Daten fir
die relevante Teilpopulation vor. Es ergibt sich fur die Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut
(ss-IGA 0) kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Adalimumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Der pU schlief3t diesen Endpunkt nicht in seine Bewertung ein und legt keine Auswertungen
fiir die relevante Teilpopulation vor.

Erscheinungsfreiheit der Hande und FiRe (hf-PGA 0)

Fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Hande und FuRe (hf-PGA 0) legt der pU keine
Auswertungen fir die relevante Teilpopulation vor. Es ergibt sich fir den Endpunkt
Erscheinungsfreiheit der Hande und FiRe (hf-PGA 0) kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Der pU schlief3t diesen Endpunkt nicht in seine Bewertung ein und legt keine Auswertungen
fiir die relevante Teilpopulation vor.

Erscheinungsfreiheit der Nagel (NAPSI 0)

Der Endpunkt Erscheinungsfreiheit der N&gel wurde im Studienverlauf ausschliel3lich bei
Patientinnen und Patienten erhoben, die Nagelpsoriasis zu Studienbeginn hatten. Fir den
Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Nagel (NAPSI 0) zeigt sich fir diese Patientengruppe in
der Metaanalyse der Studien sowohl fir die Auswertung Anteil der Patientinnen und
Patienten mit einem NAPSI 0 als auch fur die Zeit bis zum Erreichen eines NAPSI 0 jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Folglich ergibt
sich fir NAPSI 0 kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu
Adalimumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Ergebnisse fur den Endpunkt NAPSI 0
zwar im Dossier vorlegt, sie jedoch nicht bei der Ableitung des Zusatznutzens von
Guselkumab gegenuber Adalimumab berticksichtigt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen tber den DLQI ergibt sich in der
Metaanalyse der Studien sowohl fur den Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu
Woche 24 einen DLQI von 0 oder 1 erreichen, als auch fir die Zeit bis zum Erreichen eines
DLQI von 0 oder 1 jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Guselkumab.

Angesichts der reduzierten Aussagesicherheit der Ergebnisse (siehe Abschnitt 2.4.2.2) ergibt
sich fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen tber den DLQI (O oder 1) fur
beide Auswertungen jeweils ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Guselkumab im
Vergleich zu Adalimumab.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der fur den Endpunkt DLQI (0 oder 1) flr die
Metaanalyse der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 einen Beleg fur einen Zusatznutzen
ableitet.

SF-36

Fur den SF-36 werden der PCS und der MCS einzeln betrachtet. Berlicksichtigt wird dabei
jeweils die Mittelwertdifferenz der Anderung von Studienbeginn bis Woche 24 der Studie
VOYAGE 2. Zwar zeigt sich sowohl fir die Mittelwertdifferenz des PCS als auch des MCS
ein statistisch signifikanter Unterschied. Das Konfidenzintervall fur die SMD liegt jedoch
jeweils nicht vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Damit l&sst sich jeweils
nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fiir SF-36 kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab, ein Zusatznutzen ist
somit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Ergebnisse fur den SF-36 zwar im
Dossier vorlegt, sie jedoch nicht bei der Ableitung des Zusatznutzens von Guselkumab
gegenuiber Adalimumab bericksichtigt.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigen sich in der Metaanalyse der Studien
jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Folglich ergibt sich fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs jeweils kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden von Guselkumab im Vergleich zu
Adalimumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU, der fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen
UEs keinen Beleg fur einen Zusatznutzen ableitet.
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Spezifische UEs
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Fur den Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigt sich in der Metaanalyse der
Studien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher
ergibt sich fur den Endpunkt Infektionen und parasitire Erkrankungen kein Anhaltspunkt fir
einen hoéheren oder geringeren Schaden von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist somit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU, der fur diesen Endpunkt keinen Beleg fir einen
Zusatznutzen ableitet.

Gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Eine Auswahl weiterer spezifischer UEs ist auf Basis der im Dossier zur Verfligung gestellten
Daten nicht moéglich. Es kann lediglich ausgeschlossen werden, dass potenzielle spezifische
UEs schwerwiegend sind oder zum Abbruch der Behandlung fiihren (siehe Abschnitt
2.6.2.4.3). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt firr einen héheren oder geringeren Schaden von
Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Der pU untersucht in seiner Bewertung eine Reihe von Subgruppenmerkmalen. Von diesen
werden in der vorliegenden Nutzenbewertung folgende Effektmodifikatoren als relevant
erachtet:

= Alter (< 45 Jahre / > 45 bis < 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (weiblich / mannlich)

= Krankheitsschwere (PASI < 20 / PASI > 20)

= Ethnie (weil3, schwarz oder afroamerikanisch, asiatisch, amerikanische Indianer oder
Ureinwohner Alaskas, Ureinwohner Hawaiis oder pazifische Inselbewohner, andere
Zugehdrigkeiten, mehrere Zugehdorigkeiten, unbekannt, nicht berichtet)

»= Land (Kanada, USA, Ungarn, Polen, Russland, Deutschland, Spanien, Australien)

= vorherige Behandlung mit Biologika (ja / nein)
Alle genannten Subgruppenmerkmale und Trennwerte waren praspezifiziert.

Der pU legt Subgruppenanalysen fiir die relevanten Endpunkte PASI 100, PSSD, NAPSI 0,
DLQI (0 oder 1), SF-36, SUEs, Abbruch wegen UEs sowie Infektionen und parasitare
Erkrankungen vor. Fir die Endpunkte hf-PGA 0 und ss-IGA 0 legt der pU keine Daten fur die
relevante Teilpopulation vor und zieht diese auch nicht zur Nutzenbewertung heran. Daher
liegen fir diese Endpunkte auch keine Ergebnisse zu Subgruppenanalysen vor.
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Der pU fuhrt bei Auswertungen zu bindren Endpunkten (Anteil von Patientinnen und
Patienten mit Ereignis) und zu stetigen Endpunkten (mittlere Veranderung von Studienbeginn
zu Woche 24) Interaktionstests flr jede Studie separat durch. Er geht erst dann von einer
Effektmodifikation aus, wenn sowohl innerhalb der Studie VOYAGE 1 als auch innerhalb der
Studie VOYAGE 2 eine Effektmodifikation vorliegt (p-Wert des Interaktionstests jeweils
<0,05). Durch das Vorgehen eines replizierten signifikanten Ergebnisses wird das
Signifikanzniveau nicht ausgeschopft und die Power ist kleiner als sie sein konnte (siehe
Abschnitt 2.6.2.2).

Daher wird in der vorliegenden Nutzenbewertung gepruft, ob in beiden Studien jeweils eine
zum Niveau von 0,2 signifikante Effektmodifikation vorliegt. Sofern dies der Fall ist, wird ein
Interaktionstest auf Metaebene der beiden Studien mittels Q-Test durchgefihrt. Im Folgenden
werden die Ergebnisse nur zu denjenigen Subgruppenanalysen dargestellt, bei denen eine
Effektmodifikation mit einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppenmerkmal in den eingeschlossenen Studien (p-Wert < 0,05) vorliegt. Zudem
werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in 1 Subgruppe
ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fur die vorliegende Fragestellung wurde geméald der oben beschriebenen Methodik keine
relevante Effektmodifikation identifiziert. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [6].

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.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 30). Hierbei werden
die Aussagen zum Ausmal3 fur die Endpunkte, bei denen sowohl die Auswertungen tber den
Anteil der Patientinnen und Patienten mit Ereignis als auch die Auswertungen Uber die Zeit
bis zum Ereignis herangezogen wurden, flir jeden Endpunkt zu einer Aussage aggregiert.
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Bestimmung der Endpunktkategorie fir die Endpunkte Remission (PASI 100) und
patientenberichtete Symptomatik (PSSD)

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie nicht schwerwiegend / nicht schwer oder schwerwiegend / schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Bestimmung der Endpunktkategorie fur den Endpunkt Remission (PASI 100)

Bei der Psoriasis handelt es sich um eine chronische Erkrankung, die flr Patientinnen und
Patienten aufgrund der Lokalisation der Lasionen und der Auspragung der Symptomatik sehr
belastend und schwerwiegend sein kann. Die Einschatzung, um welche Endpunktkategorie es
sich bei der Remission (PASI 100) handelt (schwer- oder nicht schwerwiegend), hangt daher
von der Ausgangssituation der Patientinnen und Patienten ab, insbesondere der Schwere und
des Grads der Beeintrdchtigung durch ihre Symptome, die mit PASI gemessen werden
(R6tung, Dicke und Schuppung der psoriatischen Plaques).

Fur die Einschatzung der Schwere der Symptome wird auf die Daten zu Studienbeginn
zurlickgegriffen. So hatten in der relevanten Teilpopulation jeweils etwas mehr als die Halfte
der Patientinnen und Patienten einen PASI > 20 (VOYAGE 1: 51 % versus 53 %; VOYAGE
2: 56 % versus 52 % [jeweils Guselkumab versus Adalimumab]). Die PASI-Werte liegen
damit fir die Mehrheit der Teilnehmenden eher in einem schwerwiegenden Bereich [7,8].
Daher wird der Endpunkt Remission (PASI 100) fur diese Patientinnen und Patienten der
Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Diese Einordnung entspricht der Einschatzung des pU, der den Endpunkt Remission
(PASI 100) ebenfalls der Kategorie schwerwiegende/ schwere Symptome/ Folgekom-
plikationen zuordnet.

Bestimmung der Endpunktkategorie fur den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik
(PSSD)

Die Einschatzung, um welche Endpunktkategorie es sich bei der patientenberichteten
Symptomatik (PSSD) handelt (schwer- oder nicht schwerwiegend), hangt ebenso wie fiir den
Endpunkt Remission (PASI 100) bereits beschrieben von der Ausgangssituation der
Patientinnen und Patienten ab. Mit dem PSSD Symptom Score werden die Symptome
Juckreiz, Schmerz, Stechen, Brennen sowie Hautspannung und mit dem PSSD Sign Score die
Symptome Trockenheit der Haut, Rissbildung der Haut, Schuppenbildung, Abschuppung oder
Abschalung, Rétung sowie Blutungen gemessen.

Fur die Einschatzung der Schwere der Symptome gibt es fir den PSSD jedoch keine
Informationen, ab wann diese als schwer einzuordnen sind. Da der pU zu der Einordnung des
Schweregrads auf Basis des Instruments PSSD ebenfalls keine Informationen vorlegt, wird
die patientenberichtete Symptomatik (PSSD) in die Kategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen eingeordnet.
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Diese Einordnung weicht von der Einschatzung des pU ab, der den Endpunkt PSSD der
Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zuordnet.

Tabelle 30: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Adalimumab

(Fragestellung B)

Endpunktkategorie

Guselkumab vs. Adalimumab

Ableitung des AusmafRes®

Endpunkt Ereignisanteil bzw. mediane Zeit
bis zum Ereignis bzw. MW zu
Woche 24
Effekt [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Mortalitat

Gesamtmortalitat

0% vs. 0%
RR: -

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Remission (PASI 100)

Anteil der Patientinnen
und Patienten mit
Remission

40,0-43,9 % vs. 24,2-26,9 %°
RR: 1,60 [1,27; 2,02]; p < 0,01
RR: 0,63 [0,50; 0,79]¢
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Zeit bis zur Remission

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

HR: 1,75 [1,35; 2,27]; p < 0,01
HR: 0,57 [0,44; 0,74]¢
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal: nicht

quantifizierbar, mindestens
betréchtlich

patientenberichtete Symptoma

tik (PSSD)

Anteil der Patientinnen
und Patienten mit
Symptom Score 0

NRI-Auswertung

Sensitivitatsanalyse®

27,5-29,3%vs. 12,9 - 15,6 %°

RR: 1,92 [1,40; 2,64]; p < 0,01
RR: 0,52 [0,38; 0,71]¢

RR: 1,62 [1,18; 2,22]; p = 0,003
RR: 0,62 [0,45; 0,85]¢
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Zeit bis zum Erreichen des
Symptom Score 0

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

HR: 1,87 [1,38; 2,54]; p < 0,01
HR: 0,53 [0,39; 0,72]"
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar®

(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Adalimumab
(Fragestellung B) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Guselkumab vs. Adalimumab

Ereignisanteil bzw. mediane Zeit
bis zum Ereignis bzw. MW zu
Woche 24

Effekt [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

patientenberichtete Symptoma

tik (PSSD)

Anteil der Patientinnen
und Patienten mit Sign
Score 0

NRI-Auswertung

Sensitivitatsanalyse®

23,3-23,4 % vs. 9,6-9,8 %°

RR: 2,23 [1,53; 3,25]; p < 0,01
RR: 0,45 [0,31; 0,65]¢

RR: 1,92 [1,30; 2,84]; p < 0,001
RR: 0,52 [0,35; 0,77]¢
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Zeit bis zum Erreichen des
Sign Score 0

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

HR: 1,86 [1,32; 2,61]; p < 0,01
HR: 0,54 [0,38; 0,76]"
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

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

Zusatznutzen, Ausmal: betrachtlich®

Erscheinungsfreiheit der
Kopfhaut (ss-1GA 0)

keine Auswertung fur die relevante
Teilpopulation vorhanden

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Erscheinungsfreiheit der
Hénde und FuRe (hf-PGA 0)

keine Auswertung fur die relevante
Teilpopulation vorhanden

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Erscheinungsfreiheit der Nége

| (NAPSI 0)

Anteil der Patientinnen
und Patienten mit
NAPSI 0"

20,6-36,1 % vs. 29,5-29,9 %
RR: 0,97 [0,71; 1,32]; p = 0,861

Zeit bis zum Erreichen des
NAPSI 0

n. e.vs.n.e.
HR 0,86 [0,58; 1,27]; p = 0,43

Fir Patientinnen und Patienten mit
Nagelpsoriasis:

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

DLQI (0 oder 1)

Anteil der Patientinnen
und Patienten mit DLQI
(0 oder 1)

51,7-54,7 % vs. 32,6-34,7 %°
RR: 1,60 [1,33; 1,92]; p < 0,01
RR: 0,63 [0,52; 0,75]%
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Zeit bis zum Erreichen des
DLQI (0 oder 1)

HR: 1,59 [1,25; 2,04]; p < 0,01
HR: 0,63 [0,49; 0,80]¢
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Median: 5,49-5,52 Monate vs. n. e.

Endpunktkategorie:
gesundheitshezogene Lebensqualitat

0,75 <KI, < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: betrachtlich

(Fortsetzung)
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Tabelle 30: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Guselkumab vs. Adalimumab
(Fragestellung B) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Guselkumab vs. Adalimumab

Ereignisanteil bzw. mediane Zeit
bis zum Ereignis bzw. MW zu
Woche 24

Effekt [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

SF-36/
PCS

52,81 vs. 51,37
MD: 2,2 [0,8; 3,6]; p = 0,002
SMD: 0,33 [0,1; 0,6]¢

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

MCS

49,27 vs. 46,08
MD: 2,6 [0,9; 4,3]; p = 0,003
SMD: 0,31 [0,1; 0,5]

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

2,0-3,3 % vs. 4,2-4,5 %"
RR: 0,63 [0,28; 1,40]; p = 0,26

héher / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

1,3-1,5 % vs. 3,0-3,6 %°

héher / geringerer Schaden nicht

RR: 0,43 [0,15; 1,22]; p = 0,11 belegt

33,8-34,0 % vs. 31,8-36,7 %°
RR: 0,99 [0,80; 1,23]; p = 0,94
umfassende Identifikation spezifischer UEs nicht sichergestellt

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

héher / geringerer Schaden nicht
belegt

gof. weitere spezifische UEs

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

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

c¢: minimale und maximale Ereignisanteile pro Behandlungsarm in den eingeschlossenen Studien

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

e: Aufgrund des hohen Anteils an ersetzten Werten in der Analyse wurde die Robustheit der Ergebnisse durch
eine eigene Sensitivitatsanalyse uberprift (siehe Abschnitt 2.6.2.2).

f: In der Gesamtschau wird aufgrund der konsistenten Ergebnisse beider Operationalisierungen ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen fur den Symptom Score 0 des PSSD abgeleitet. Aufgrund der Abweichungen in den
Ergebnissen verschiedener Analysen (iber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis ist das
Ausmal des Zusatznutzens nicht quantifizierbar.

g: In der Gesamtschau wird aufgrund der konsistenten Ergebnisse beider Operationalisierungen ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen fiir den Sign Score 0 des PSSD abgeleitet.

h: Die Auswertung umfasst nur Patientinnen und Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn.

i: Klo=0,753; zur Bestimmung der 3. Nachkommastelle wurde die Analyse des pU repliziert (Metaanalyse
mit festem Effekt; Inverse-Varianz-Methode)

j: Der SF-36 wurde in der Studie VOYAGE 1 nicht erhoben. Auswertungen liegen nur fir die Studie
VOYAGE 2 vor.

k: Liegt das KI fir die SMD vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter
Effekt interpretiert. In anderen Fallen l&sst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; hf-PGA: Physician's Global Assessment of Hands and/or Feet;

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze Konfidenzintervall; MCS: Mental Component

Summary; MD: Mittelwertdifferenz; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; n. e.: nicht erreicht;

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PCS: Physical Component Summary; PSSD: Psoriasis Symptom

and Sign Diary; RR: relatives Risiko; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SMD: standardisierte

Mittelwertdifferenz; ss-IGA: Scalp-specific Investigator's Global Assessment; SUE: schwerwiegendes

unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 31 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 31: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Guselkumab im Vergleich
zu Adalimumab

Positive Effekte Negative Effekte

Morbiditat -

= schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen
o Remission (PASI 100):

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal3: nicht quantifizierbar,
mindestens betrachtlich

= nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
o patientenberichtete Symptomatik (PSSD):

- Symptom Score 0: Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal3: nicht
quantifizierbar
- Sign Score 0: Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal3: betréachtlich

gesundheitshezogene Lebensqualitat
= DLQI (0 oder 1): Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmaR: betrachtlich

Morbiditat:

= Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut: der pU legt keine Daten vor

= Erscheinungsfreiheit der Hande und FuRe: der pU legt keine Daten vor

gof. weitere spezifische UEs: auf Basis der vom pU vorgelegten Daten nicht abschliefend zu beurteilen

DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich ausschlieBlich positive Effekte fir Guselkumab im
Vergleich zu Adalimumab in den Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, jeweils mit der Wahrscheinlichkeit Hinweis. Das Ausmal ist jeweils
betrachtlich beziehungsweise nicht quantifizierbar.

Fur die Bewertung der Morbiditatsendpunkte Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut sowie der
Erscheinungsfreiheit der Hande und FuRe liegen keine Auswertungen fur die relevante
Teilpopulation vor. Ebenfalls liegen keine Daten fur die Auswahl weiterer spezifischer UEs
vor. Es kann jedoch ausgeschlossen werden, dass potenzielle spezifische UEs schwerwiegend
sind oder zum Therapieabbruch fuhren. Weitere positive und negative Effekte kénnen
dennoch anhand vorliegender Daten nicht abschlieBend beurteilt werden.

In der vorliegenden Datensituation wird jedoch aufgrund der deutlichen positiven Effekte von
Guselkumab — insbesondere der GrélRe des Effekts bei der Remission (PASI 100) — nicht
davon ausgegangen, dass sich die Gesamtaussage zum Zusatznutzen bei Vorliegen der
fehlenden Informationen zu den Endpunkten Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut
beziehungsweise der Hande und FiRe und der weiteren spezifischen UEs, andern wirde.
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Zusammenfassend gibt es fur erwachsene Patientinnen und 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 gegenlber solchen Therapien vorliegt, einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Guselkumab gegeniiber Adalimumab.
Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der einen Beleg fiir einen erheblichen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab ableitet.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

VOYAGE 1

Blauvelt A, Papp KA, Griffiths CE, Randazzo B, Wasfi Y, Shen YK et al. Efficacy and safety
of guselkumab, an anti-interleukin-23 monoclonal antibody, compared with adalimumab for
the continuous treatment of patients with moderate to severe psoriasis: results from the phase
I11, double-blinded, placebo- and active comparator-controlled VOYAGE 1 trial. J Am Acad
Dermatol 2017; 76(3): 405-417.

Janssen Research & Development. A study of guselkumab in the treatment of participants
with moderate to severe plaque-type psoriasis (VOYAGE 1): full text view [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 19.10.2017 [Zugriff: 18.12.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02207231.

Janssen Research & Development. A study of guselkumab in the treatment of participants
with moderate to severe plaque-type psoriasis (VOYAGE 1): study results [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 19.10.2017 [Zugriff: 18.12.2017]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02207231.

Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plaque-type psoriasis (VOYAGE 1): study
CNTO1959PS03001; clinical protocol [unverdffentlicht]. 2016.

Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plague-type psoriasis (VOYAGE 1): study
CNTO1959PS03001; statistical analysis plan [unvertffentlicht]. 2016.

Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plaque-type psoriasis (VOYAGE 1): study
CNTO1959PS03001; 48-week clinical study report [unverdffentlicht]. 2016.
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Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plaque-type psoriasis (VOYAGE 1): study
CNTO1959PS03001; statistical analysis plan for HTA purposes (Germany, France)
[unverdffentlicht]. 2016.

Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plague-type psoriasis (VOYAGE 1): study
CNTO1959PS03001; Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2017.

Janssen-Cilag International. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo and
active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for the
treatment of subjects with moderate to severe plaque-type psoriasis [online]. In: EU Clinical
Trials Register. [Zugriff: 18.12.2017]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-000719-15.

VOYAGE 2

Janssen Research & Development. A study of guselkumab in the treatment of participants
with moderate to severe plaque-type psoriasis with randomized withdrawal and retreatment
(VOYAGE 2): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 06.11.2017 [Zugriff:
18.12.2017]. URL.: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02207244.

Janssen Research & Development. A study of guselkumab in the treatment of participants
with moderate to severe plaque-type psoriasis with randomized withdrawal and retreatment
(VOYAGE 2): full text view [online]. In: Clinical Trials.gov. 06.11.2017 [Zugriff:
18.12.2017]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02207244.

Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plaque-type psoriasis with randomized
withdrawal and retreatment (VOYAGE 2): study CNTO1959PS03002; clinical protocol
[unverdffentlicht]. 2015.

Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plaque-type psoriasis with randomized
withdrawal and retreatment (VOYAGE 2): study CNTO1959PS03002; statistical analysis
plan [unverdffentlicht]. 2016.

Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plaque-type psoriasis with randomized
withdrawal and retreatment (VOYAGE 2): study CNTO1959PS03002; 48-week clinical
study report [unveroffentlicht]. 2016.
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Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plaque-type psoriasis with randomized
withdrawal and retreatment (VOYAGE 2): study CNTO1959PS03002; statistical analysis
plan for HTA purposes (Germany, France) [unver6ffentlicht]. 2016.

Janssen Research & Development. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo
and active comparator-controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for
the treatment of subjects with moderate to severe plaque-type psoriasis with randomized
withdrawal and retreatment (VOYAGE 2): study CNTO1959PS03002; Zusatzanalysen
[unverdffentlicht]. 2017.

Janssen-Cilag International. A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo and
active comparator controlled study evaluating the efficacy and safety of guselkumab for the
treatment of subjects with moderate to severe plague-type psoriasis with randomized
withdrawal and retreatment [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 18.12.2017].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract _number:2014-
000720-18.

Reich K, Armstrong AW, Foley P, Song M, Wasfi Y, Randazzo B et al. Efficacy and safety
of guselkumab, an anti-interleukin-23 monoclonal antibody, compared with adalimumab for
the treatment of patients with moderate to severe psoriasis with randomized withdrawal and
retreatment: results from the phase 111, double-blind, placebo- and active comparator-
controlled VOYAGE 2 trial. J Am Acad Dermatol 2017; 76(3): 418-431.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 32 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Guselkumab im Vergleich mit der zweckmaRiigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 32: Guselkumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmald des Zusatznutzens
A erwachsene Patientinnen und Fumarséureester oder Hinweis auf einen
Patienten mit mittelschwerer Ciclosporin oder Methotrexat betrachtlichen Zusatznutzen
bis schwerer Plaque-Psoriasis, | oder Fototherapie (Balneofoto-
fur die eine systemische therapie, orale PUVA, NB-
Therapie infrage kommt® UVB) oder Secukinumah®
B erwachsene Patientinnenund | Adalimumab oder Infliximab Hinweis auf einen
Patienten mit mittelschwerer oder Ustekinumab oder betréchtlichen Zusatznutzen

bis schwerer Plaque-Psoriasis, | Secukinumab®
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
Unvertréglichkeit gegeniiber
solchen Therapien vorliegt

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

b: Die Population beinhaltet alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets, auBer die
in Fragestellung B genannten Patientinnen und Patienten.

c: Die Dosierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der malgeblichen
Fachinformation entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der zulassungskonformen
Dosierung (sofern vertraglich) vorgenommen werden. Voraussetzung ist, dass flir die behandelten
Patientinnen und Patienten eine alleinige topische Therapie nicht ausreichend ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht (311 nm);

PUVA: Psoralen und 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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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.6.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Der G-BA hat fur Fragestellung A (erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, fir die eine systemische Therapie infrage kommt) als
zweckmélige Vergleichstherapie Fumarsdureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder
Fototherapie (Balneofototherapie, orale PUVA, Schmalband Ultraviolett B-Licht [NB-UVB])
oder Secukinumab festgelegt.

Der pU folgt fir Fragestellung A den Vorgaben des G-BA und wéhlt aus den genannten
Optionen Fumarséureester.

Fur Fragestellung B (erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, fur die andere systemische Therapien aufgrund unzureichenden An-
sprechens, einer Kontraindikation oder Unvertréglichkeit nicht infrage kommen) hat der
G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab
oder Secukinumab festgelegt.

Auch flr Fragestellung B folgt der pU den Vorgaben des G-BA und wahlt aus den genannten
Optionen Adalimumab aus.

Fur beide Fragestellungen wird dem Vorgehen des pU gefolgt.

2.6.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.6.2.1 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 die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von
Guselkumab zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten, fir die eine systemische Therapie infrage kommt. Die Bewertung
soll bezuglich patientenrelevanter Endpunkte zu den ZielgrofRen Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen auf Basis der bestverfligbaren
Evidenz aus RCTs oder Metaanalysen aus RCTs gegeniiber der vom G-BA festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie erfolgen. In seinen Einschlusskriterien spezifiziert der pU,
ausschlieBlich Studien mit einer geplanten Mindestlaufzeit von 24 Wochen zu beriick-
sichtigen.

Den Zusatznutzen untersucht der pU getrennt fiir 2 Teilpopulationen, fur die er jeweils Ein-
und Ausschlusskriterien formuliert:
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= Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, flr die eine systemische
Therapie infrage kommt

= Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fiir die diese nicht infrage kommen

Den Fragestellungen und den jeweils formulierten Einschlusskriterien des pU wird im
Wesentlichen gefolgt. Eine Abweichung ergibt sich lediglich bei der Angabe zur Sprache. Der
pU gibt an, ausschlielich Studien in englischer oder deutscher Sprache zu berticksichtigen.
Dieses Vorgehen ist jedoch nicht adéquat, sofern es sich um Studien des pU handelt. Hierzu
regelt die Verfahrensordnung des G-BA [2], dass einige Unterlagen Ubersetzt und in
deutscher oder englischer Sprache vorzulegen sind. Dies hat jedoch fur die vorliegende
Nutzenbewertung keine Konsequenz, da dadurch vom pU keine relevanten Studien
ausgeschlossen wurden.

Hinsichtlich der Definition des Schweregrads der Psoriasis macht der pU in den Ein- und
Ausschlusskriterien keine genauen Angaben. In den eingeschlossenen Studien wird Uberpruft,
nach welchen Kriterien die Schwere der Erkrankung definiert wurde.

2.6.2.2 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 Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet 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 der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Methodik des pU zur Darstellung von Studiendesign und zu Patientencharakteristika
sowie zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befindet sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, die Darstellung von Design und Methodik der Studien POLARIS
(Fragestellung A), VOYAGE 1 und VOYAGE 2 (Fragestellung B) gemal den Anforderungen
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des Consolidated-Standards-of-Reporting-Trials(CONSORT)-Statements  durchzufihren.
Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU stellt in Abschnitt 4.2.5.2 von Modul 4 A eine Reihe von Merkmalen zur
Charakterisierung der Studienpopulation aus der von ihm eingeschlossenen Studie POLARIS
(Fragestellung A) und den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 (Fragestellung B) dar. Diese
sind weitgehend ausreichend. Dennoch waéren fir Fragestellung A noch Angaben zu den
Studienabbrechern und fir Fragestellung B die Angaben zu Therapie- und Studienabbrechern
zu Woche 24 relevant. Fir beide Fragestellungen wéren weitere Angaben zu den von der
Erkrankung betroffenen Korperregionen, beziehungsweise zur Lokalisation der psoriatischen
Plaques zur Vervollstandigung des klinischen Profils flr die vorliegende Nutzenbewertung
relevant. Hierzu liegen auch in den Studienunterlagen des pU keine Daten vor (siehe
Tabelle 8 flir Fragestellung A beziehungsweise Tabelle 20 fir Fragestellung B).

Endpunkte

Der pU beschreibt in Modul 4 A, Abschnitt 4.2.5.2. des Dossiers sowohl fir Fragestellung A
als auch fur Fragestellung B die von ihm betrachteten Endpunkte und begriindet warum diese
als patientenrelevant einzustufen sind.

Die abschlieBende Auswahl der relevanten Endpunkte fur die vorliegende Nutzenbewertung
erfolgt unter Beruicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und
ist in Abschnitt 2.6.2.4.3 erléutert.

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. In Abschnitt 4.2.5.2 von Modul 4 A fuhrt der pU
die verwendeten Effektschatzer auf.

EffektmaRe

Bei dichotomen Endpunkten wird in der Nutzenbewertung das vom pU vorgelegte relative
Risiko (RR) fur den Vergleich der Behandlungsgruppen herangezogen. Aus den
Beschreibungen zur Methodik sowie aus Angaben in den FuBnoten der Ergebnistabellen in
Modul 4 A des Dossiers bleibt unklar, wie die Berechnung vom pU jeweils durchgefiihrt
wurde. Wahrend flr Fragestellung A offensichtlich die Standardmethodik zur Bestimmung
des RR und des zugehdrigen Konfidenzintervalls angewandt und ein Chi-Quadrat-Test
durchgefuhrt wurde, beschreibt der pU fur Fragestellung B, dass ein 2-seitiger Cochran-
Mantel-Haenszel(CMH)-Test stratifiziert nach Studienzentren und sich auf das RR beziehend
durchgefuhrt wurde. Es wird davon ausgegangen, dass auch die Berechnungen des RR und
des zugehdrigen Konfidenzintervalls auf der CMH-Methode basieren.
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Bei Betrachtung der Zeit bis zum 1. Ereignis wird in Fragestellung A das vom pU dargestellte
Hazard Ratio (HR) aus einer Cox-Regression mit der Behandlungsgruppe als einziger
erklarenden Variable herangezogen; bei Fragestellung B ist es das HR aus einer Analyse, bei
der der pU zusétzlich nach Studienzentren stratifiziert hat.

Ist die Verdnderung seit Studienbeginn wvon Interesse, wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung fir Fragestellung A die vom pU vorgelegte Mittelwertdifferenz (MD), die
mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit der Behandlungsgruppe als festen Effekt und dem
Wert zu Studienbeginn als Kovariablen, herangezogen. Fir Fragestellung B wird bei
Endpunkten, die tber die Veranderung seit Studienbeginn operationalisiert sind, die vom pU
vorgelegte MD aus der Auswertung uUber MMRM herangezogen, bei dem die
Behandlungsgruppe und der Wert zu Studienbeginn jeweils als fester Effekt und der
Erhebungszeitpunkt als zufalliger Effekt eingegangen sind und bei dem nach Studienzentren
stratifiziert wurde.

Ergibt sich eine statistisch signifikante MD, wird zur Beurteilung der klinischen Relevanz
eine SMD herangezogen. Der pU legt Berechnungen fiir Hedges’ g vor. Da nicht beschrieben
ist, wie die Berechnung durchgefiihrt wurde, werden die Ergebnisse durch eigene
Berechnungen tberpriift. Dazu wird eine ,,gepoolte Standardabweichung® unter Einbezug des
Standardfehlers der MD aus dem MMRM beziehungsweise der ANCOVA geschétzt, mit dem
Ziel, bezlglich der Signifikanzaussage Konsistenz zwischen der SMD und der
Ausgangsanalyse (MMRM beziehungsweise ANCOVA) zu wahren. Nur bei Fragestellung A
weichen die Ergebnisse der eigenen SMD-Berechnung von den Berechnungen des pU ab.

Metaanalysen

Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine systemische Therapie
infrage kommt

Fur Fragestellung A wurde nur 1 relevante Studie (POLARIS) identifiziert. Daher wurde
keine Metaanalyse durchgefuhrt.

Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fiir die diese nicht infrage kommen

Fur Fragestellung B beschreibt der pU in Abschnitt 4.2.5.3 in Modul 4 A des Dossiers die
statistische Methodik zur Durchfihrung von Metaanalysen und zum Umgang mit
Heterogenitat.

Der pU erlautert die Vergleichbarkeit der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 hinsichtlich
Fragestellung, Studienpopulation, Intervention und Operationalisierung von Endpunkten.
Daruber hinaus beschreibt er, dass er aufgrund des Designs der Studie VOYAGE 2 (siehe
Abschnitt 2.4.1) aus beiden Studien die 24-Wochen-Ergebnisse fur die Endpunkte der
Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitait und die 28-Wochen-
Ergebnisse fir die Gesamtmortalitdt und die Endpunkte zu den Nebenwirkungen fur eine
metaanalytische Zusammenfassung heranzieht.
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Der pU fihrt als primare Analyse eine Metaanalyse mit festem Effekt mit Gewichtung durch
die inverse Varianz durch. Dem pU folgend wird ein Modell mit festem Effekt als geeignet
fiir eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien eingestuft. Heterogenitat bewertet der
pU anhand des Cochran-Q-Tests und des I>-Males. Im Falle einer zum Niveau von 0,05
signifikanten Heterogenitét wird auf eine metanalytische Zusammenfassung verzichtet. Dieser
Methodik wird gefolgt.

Sofern erforderlich, werden eigene Metaanalysen der Methodik des pU folgend durchgefiihrt.
Dies ist der Fall fir den Endpunkt NAPSI. Fur die Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn werden eigene Berechnungen der Methodik
des pU folgend vorgenommen. Das heilst, es werden auf Studienebene Non-responder-
Imputation(NRI)-Analysen durchgefuhrt, wobei der Anteil ersetzter Werte unklar ist, und
diese auf Basis eines Modells mit festem Effekt (Inverse-Varianz-Methode) metaanalytisch
zusammengefasst.

Sensitivitatsanalysen

Das Dossier enthdlt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu der fur Sensitivitats-
analysen eingesetzten Methodik und dazu, fur welche Faktoren Sensitivitatsanalysen zur
Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt wurden.

Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine systemische Therapie
infrage kommt

Der pU fihrt fur dichotom und stetig ausgewertete Endpunkte der Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt Sensitivitatsanalysen durch. Fur die vorliegende
Bewertung werden vornehmlich Analysen Uber die Zeit bis zum 1. Ereignis herangezogen
(siehe Abschnitt 2.6.2.4.3), die Sensitivitatsanalysen fiir dichotome Endpunkte werden nicht
betrachtet.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitait gemessen (ber den SF-36, der Uber die
Verdnderung seit Studienbeginn ausgewertet wird, liegen sowohl Analysen ohne Ersetzung
als auch mit Ersetzung per Last Observation carried forward (LOCF) beziehungsweise Ml
vor. Die Auswahl der Ersetzungsstrategien ist nachvollziehbar. Fir die Nutzenbewertung
werden die Auswertungen mit Ersetzung per M1 herangezogen.

Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fur die diese nicht infrage kommen

Der pU fihrt fur dichotom und stetig ausgewertete Endpunkte der Kategorien Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt Sensitivitdtsanalysen durch. Fur die vorliegende
Bewertung werden sowohl Auswertungen Uber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Ereignis, Uber die Veranderung seit Studienbeginn sowie Uber die Zeit bis zum 1. Ereignis
herangezogen (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).
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Der pU legt bei dichotom ausgewerteten Endpunkten der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zur Uberpriifung der Ergebnisse aus der Hauptanalyse,
bei der fehlende Werte durch Nichtansprechen (NRI-Analyse) ersetzt wurden, eine LOCF-
Analyse vor. Der pU gibt die Anzahl der jeweils ersetzten Werte in den von ihm
vorgenommenen Auswertungen flr die relevante Teilpopulation jedoch nicht an.

Fur den Endpunkt Remission (PASI100) kann auf Basis der Angaben in den
Studienberichten flr die jeweilige Gesamtpopulation davon ausgegangen werden, dass der
Anteil ersetzter Werte auch in der relevanten Teilpopulation jeweils weniger als 5 % in beiden
Behandlungsarmen betrégt.

Im Falle der patientenberichteten Symptomatik (PSSD) und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (DLQI 0 oder 1) macht der pU Angaben zum jeweiligen Rucklauf der
Fragebogen. Beim DLQI betrug der Anteil ersetzter Werte demnach weniger als 10 %; beim
PSSD wurde demnach dagegen ein hoher Anteil von Werten in der 24-Wochen-Auswertung
ersetzt (VOYAGE 1: 17,3 % versus 26,9 %; VOYAGE 2: 14,9 % versus 26,5 % [jeweils
Guselkumab versus Adalimumab]).

Fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Fingerndgel (NAPSI0) gibt der pU zwar
Ergebnisse aus Auswertungen fiir die relevante Teilpopulation an, aus den Studienberichten
wird allerdings ersichtlich, dass die entsprechenden Erhebungen im Studienverlauf nur bei
Patientinnen und Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn vorgenommen wurden.
Aufgrund der ebenfalls vorgelegten Auswertungen fir die Operationalisierung ber die
Verdnderung seit Studienbeginn mit Ersetzung fehlender Werte (LOCF) wird davon
ausgegangen, dass eine Nagelpsoriasis zu Studienbeginn bei rund 60 % der Patientinnen und
Patienten diagnostiziert wurde (VOYAGE 1: 97 [64,7 %] versus 105 [62,9 %]; VOYAGE 2:
166 [61,7 %] versus 77 [58,3 %] [jeweils Guselkumab versus Adalimumab]). Der Anteil
ersetzter Werte in diesen Auswertungen ist jedoch unbekannt.

Bei einem hohen Anteil ersetzter Werte, wie es fur den Endpunkt patientenberichtete
Symptomatik (PSSD) der Fall ist, wird eine eigene Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, bei der
fehlende Werte gemal’ der im Kontrollarm beobachteten Ansprechrate ersetzt werden. Um der
Unsicherheit der Ersetzung von fehlenden Werten bei der Schatzung der Varianz Rechnung
zu tragen, wird diese bei den eigenen Sensitivitdtsanalysen gemall dem Data Set Re-Sizing
Approach (Ansatz W3 in [11]) angepasst.

Wegen des geringen Anteils an Ersetzungen bei den Endpunkten Remission (PASI 100) und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt (DLQI 0 oder 1), der sich zudem zwischen den
Behandlungsarmen nur geringfugig unterscheidet, wird in diesen beiden Fallen auf eine
Sensitivitatsanalyse verzichtet. Fur den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Nagel (NAPSI 0)
bei Patientinnen und Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn ist aufgrund des
unbekannten Anteils von ersetzten Werten keine eigene Analyse moglich.
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Fur die vorliegende Bewertung werden fur alle dichotom ausgewerteten Endpunkte der
Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat die NRI-Auswertungen
herangezogen. Beim Endpunkt patientenberichtete Symptomatik (PSSD) wird aus dem oben
beschrieben Grund zusétzlich das Ergebnis der eigenen Sensitivitatsanalyse bertcksichtigt
(fiir Ergebnisse siehe Anhang B.2).

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit gemessen (ber den SF-36, der Uber die
Verdnderung seit Studienbeginn ausgewertet wird, liegen als Hauptanalyse Ergebnisse aus
einem gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM) sowie eine Sensi-
tivitatsanalyse mit Ersetzung per LOCF vor. Fir die Nutzenbewertung werden die MMRM-
Auswertungen herangezogen.

Zur Uberpriifung der Ergebnisse aus der Metaanalyse mit festem Effekt wendet der pU als
Sensitivitatsanalyse das Modell mit zufélligen Effekten an. Zur verwendeten Methode macht
er unterschiedliche Angaben (Modul 4 A, Abschnitt 4.2.5.3: Knapp-Hartung, Modul 4 A,
Abschnitt 4.2.5.4: DerSimonian-Laird). Da die Ergebnisse im Falle einer mit 0 geschétzten
Varianz zwischen den Studien aus dem Modell mit zufélligen Effekten mit denen des festen
Effekts Ubereinstimmen, wird davon ausgegangen, dass die Methode nach DerSimonian und
Laird verwendet wurde. Dies wurde durch eigene Berechnungen fiir den Endpunkt Remission
(PASI 100) bestatigt.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, das heifdt zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde.

Die vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlielich der berticksichtigten
potenziellen Effektmodifikatoren werden in Abschnitt 2.6.2.4.3 kommentiert.

Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine systemische Therapie
infrage kommt

Der pU beschreibt fur dichotome Endpunkte, dass er zur Identifizierung von
Effektmodifikatoren ein logistisches Regressionsmodell mit entsprechendem Interaktionsterm
verwendet. Eine zum Niveau von 0,05 signifikante Interaktion wird vom pU als relevant
eingestuft. Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind fiir dichotome Endpunkte Interaktionen
bezlglich des RR von Interesse, das logistische Regressionsmodell steht aber per
Konstruktion in Beziehung zum Odds Ratio (OR). Da unklar ist, ob der pU Interaktionen
bezlglich des RR oder des OR untersucht, wird bei einer zum Niveau von 0,1 signifikanten
Interaktion zur Uberpriifung ein Test auf aggregierter Ebene unter Verwendung des RR zum
Niveau von 0,05 durchgefuhrt (Q-Test).

Fur Endpunkte, die Uber die Zeit bis zum 1. Ereignis operationalisiert sind, zieht der pU ein
Cox-Regressionsmodell und fir Endpunkte, die Uber die Verdnderung seit Studienbeginn
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ausgewertet werden, ein ANCOVA-Modell, jeweils mit entsprechendem Interaktionsterm,
heran. Auch hier verwendet er das Niveau 0,05. Der Methodik wird gefolgt.

Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fiir die diese nicht infrage kommen

Bei Operationalisierungen tber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis oder
uber die Veranderung seit Studienbeginn fuhrt der pU Interaktionstests fur die einzelnen
Subgruppenmerkmale fur jede Studie separat durch. Pro Studie wird, je nach Messniveau, die
unter Fragestellung A beschriebene Methodik verwendet, wobei im Falle von Auswertungen
uber die Verénderung seit Studienbeginn ein MMRM anstelle eines ANCOVA-Modells
verwendet wird. Fir die Auswertungen Uber die Zeit bis zum Ereignis legt der pU
Subgruppenergebnisse in den Zusatzanalysen vor, Ergebnisse aus einem entsprechenden
Interaktionstest jedoch nicht.

Der pU geht insgesamt erst dann von einer Effektmodifikation aus, wenn sowohl innerhalb
der Studie VOYAGE 1 als auch innerhalb der Studie VOYAGE 2 eine Effektmodifikation
vorliegt (p-Wert des Interaktionstests jeweils < 0,05). Durch das VVorgehen eines replizierten
signifikanten Ergebnisses wird das Signifikanzniveau nicht ausgeschopft und die Power ist
Kleiner als sie sein konnte. Aus diesem Grund wird nachtréglich geprift, ob in beiden Studien
jeweils eine zum Niveau von 0,2 signifikante Effektmodifikation vorliegt. Sofern dies der Fall
ist, wird eine Uberpriifung auf Metaebene mittels Q-Test stattfinden.

Es ist nicht nachvollzienbar, warum der pU keine Modellierung unter Verwendung der
individuellen Patientendaten beider Studien (mit einer weiteren Variable ,,Studie®) vornimmt.
Damit wirde das Niveau ausgeschopft und an Power gewonnen werden kénnen.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.6.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.
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Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Bezuglich der Studienliste des pU gibt es keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

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

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

Suche in Studienregistern

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

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

Zusammenfassung

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

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu Uberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Durch die Uberpriifung wurde fir
Fragestellung B die Studie X-PLORE identifiziert, die der pU auch in seiner Studienliste
benennt und aufgrund des nicht fachinformationsgeméfen Einsatzes von Guselkumab von der
Bewertung ausschlielft. Die Studie X-PLORE wird als potenziell relevant gesehen. Der
Nichteinschluss dieser Studie durch den pU bleibt jedoch fir die vorliegende
Nutzenbewertung ohne Konsequenz (siehe nachfolgenden Abschnitt 2.6.2.3.2).

2.6.2.3.2 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.

Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, fir die eine systemische
Therapie infrage kommt

Der Studienpool zur Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt, umfasst die RCT POLARIS. In dieser Studie wurde
Guselkumab mit Fumarsaureester verglichen. Die Studie ist fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Guselkumab geeignet und wird, dem pU folgend, fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.
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Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fir die diese nicht infrage kommen

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fur die andere
systemische Therapien aufgrund unzureichenden Ansprechens, einer Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit nicht infrage kommen, umfasst die RCTs VOYAGE 1 und VOYAGE 2.
Die relevante Vergleichstherapie in diesen Studien ist Adalimumab. Die Studien sind fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab geeignet und werden, dem pU folgend, fur die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Durch die Uberpriifung des Studienpools des pU fiir Fragestellung B wurde neben den vom
pU bertcksichtigten Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 auch eine weitere potenziell
relevante Studie identifiziert. Es handelt sich dabei um die Phase-2-Studie X-PLORE zum
Vergleich von Guselkumab mit Adalimumab bei Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis mit oder ohne Vorbehandlung mit systemischen
Therapien. Der pU schlieRt diese Studie aufgrund des nicht fachinformationsgemalien
Einsatzes von Guselkumab von der Bewertung aus.

In der Studie wurde Guselkumab in der Woche 0 und 8 sowie nachfolgend alle 8 Wochen
verabreicht. GemalR Fachinformation von Guselkumab [3] ist eine Verabreichung in den
Wochen 0 und 4 sowie nachfolgend alle 8 Wochen vorgesehen. Im 6ffentlichen europdischen
Bewertungsbericht der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) wird deutlich, dass die
zusatzliche Injektion zu Woche 4 den Einsatz der therapeutischen Wirkung von Guselkumab
zum Behandlungsbeginn beschleunigen soll [12]. Der pU dufRert sich im Dossier nicht,
inwieweit die Ergebnisse der Studie X-PLORE zu Woche 52 von der fehlenden Injektion zu
Woche 4 beeinflusst werden. Der Ausschluss der Studie durch den pU ist nicht ausreichend
begriindet, hat jedoch fiir die vorliegende Nutzenbewertung keine Konsequenz. Dies liegt
daran, dass in der Studie X-PLORE in den fiir die vorliegende Fragestellung potenziell
relevanten Studienarmen (maximal 26 Patientinnen und Patienten im Guselkumab-Arm und
30 Patientinnen und Patienten im Adalimumab-Arm) insgesamt weniger als 10 % der
Patientinnen und Patienten untersucht wurden, als in der metaanalytisch zusammengefassten
Patientenpopulation aus den zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien VOYAGE 1 und
VOYAGE 2.

2.6.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
2.6.2.4.1 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) des Dossiers.
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Studiendesign

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab gegeniiber der vom pU jeweils gewdahlten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie schlielt der pU fur Fragestellung A die Studie POLARIS
und furr Fragestellung B die Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 ein. Das Studiendesign der
Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 ist nachvollziehbar beschrieben. Die Beschreibung der
Studie POLARIS ist demgegentiber liickenhaft, da Informationen zur 2. Studienphase fehlen.
Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden entsprechende Angaben erganzt.

In der vorliegenden Nutzenbewertung sind Studiendesign und -population der Studie
POLARIS (Fragestellung A) in den Abschnitten 2.3.1.1 und 2.3.1.2 beschrieben. Flr die
Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 (Fragestellung B) findet sich die Beschreibung in den
Abschnitten 2.4.1.1 und 2.4.1.2.

Population

Fur beide Fragestellungen wurden in die Studien Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis eingeschlossen.

Bei der POLARIS-Studie (Fragestellung A) hatten die eingeschlossenen Patientinnen und Pa-
tienten auBerdem keine vorherigen systemischen Therapien erhalten und die alleinige topische
Behandlung war nicht (mehr) ausreichend. Der Schweregrad der Plaque-Psoriasis wurde
definiert als PASI > 10 oder BSA > 10 % und DLQI > 10. Dies entspricht der Definition einer
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis gemal dem Européischen Konsensus [13], auf
den sich die deutsche S3-Leitlinie bezieht [7]. Der Schweregradkategorisierung, wie in der
Studie POLARIS vorgenommen, wird grundsatzlich gefolgt. Basierend auf den Einschlusskri-
terien, den Patientencharakteristika und Vortherapien bilden die in die Studie eingeschlos-
senen Patientinnen und Patienten die fiir Fragestellung A relevante Population addquat ab.

In die Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 (Fragestellung B) wurden Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, fur die eine systemische Therapie infrage kommt und die entweder
systemtherapienaiv waren oder bereits mit einer systemischen Therapie vorbehandelt wurden.
Der Schweregrad der Erkrankung wurde in beiden Studien anhand folgender Kriterien
definiert: BSA > 10, PASI > 12 und sPGA > 3.

Um der Patientenpopulation fiir Fragestellung B zu entsprechen, bildet der pU eine
Teilpopulation von Patientinnen und Patienten, bei denen eine systemische Therapie nur
unzureichend angesprochen hat, kontraindiziert oder unvertraglich ist. Der pU schrankt seine
Population zudem weiter ein, indem er Patientinnen und Patienten mit einem DLQI <10
ausschliel3t. Nachfolgend werden 2 Aspekte aufgrund besonderer Relevanz néher erléutert.

Umsetzung der Anforderung des G-BA zur Vorbehandlung mit systemischen Therapien

Fur die Teilnahme an den VOYAGE-Studien waren Patientinnen und Patienten geeignet, fur
die eine systemische Therapie infrage kommt und die entweder systemtherapienaiv waren
oder bereits mit einer systemischen Therapie vorbehandelt wurden. Die Einschlusskriterien
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waren dementsprechend nicht auf die Patientinnen und Patienten der vorliegenden
Fragestellung B beschrankt. Fiur die Beantwortung der Fragestellung B ist folglich nur eine
Teilpopulation relevant.

Der pU gibt bei der Beschreibung des Studiendesigns der VOYAGE-Studien in Modul 4 A
an, dass die untersuchte Teilpopulation der Studien erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis umfasse, bei welchen entsprechend den
Vorgaben des G-BA andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin, Methotrexat
oder orale PUVA nur unzureichend angesprochen hétten oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegenliber solchen Therapien vorldge. Der pU
adressiert die Zusammensetzung der Teilpopulation im Modul 4 A insofern, als er angibt, die
Population fur Fragestellung B entsprechend den oben genannten Kriterien zugeschnitten zu
haben.

Aus den Beschriftungen zu den Zusatzanalysen des pU folgt, dass der pU fiir die Bildung der
Teilpopulation aus den Studien diejenigen Patientinnen und Patienten ausschlief3t, die noch
keine systemische Therapie erhalten haben (,,exclude treatment naiv). Aus den Angaben in
den Zusatzanalysen geht nicht hervor, ob sich die vom pU gebildete Teilpopulation aus allen
vorbehandelten Patientinnen und Patienten zusammensetzt, die bereits eine systemische
Therapie erhalten hatten und, gemal Definition der Teilpopulation durch den G-BA,
gleichzeitig die Vortherapie aus den oben genannten Grunden abgebrochen haben. Es ist
ebenfalls moglich, dass sich die vom pU gebildete Teilpopulation aus allen systemisch
therapieerfahrenen Patientinnen und Patienten zusammensetzt, unabhangig vom Grund fur
den Abbruch der Vortherapie. Letztere wére nicht sachgerecht, da in die Studien laut
Studienunterlagen auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, die aus anderen
Grinden die vorherige systemische Therapie abgebrochen haben als unzureichendes
Ansprechen, Kontraindikation oder Unvertraglichkeit. Sollten in der Teilpopulation des pU
Patientinnen und Patienten enthalten sein, die aus anderen Grinden die Behandlung
wechselten, liegt deren Anteil moglicherweise bei tiber 20 %. Die genaue Zusammensetzung
der vom pU gebildeten Teilpopulation kann anhand der vom pU im Dossier dargestellten
Patientencharakteristika nicht nachvollzogen werden, unter anderem auch deshalb nicht, weil
der pU gleichzeitig diejenigen Patientinnen und Patienten ausgeschlossen hat, die zu
Studienbeginn einen DLQI < 10 hatten (siehe unten). Es bleibt daher insgesamt unklar, ob der
pU sein Vorhaben, ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit einem unzureichenden
Ansprechen, Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniber systemischen Therapien
einzuschlielRen, umgesetzt hat.

Definition des Schweregrads der Erkrankung und Eingrenzung der Studienpopulation

In den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 (Fragestellung B) wurde der untersuchte
Schweregrad der Erkrankung definiert als PASI >12, BSA >10 und IGA > 3. Bei der
Bildung der Teilpopulation fur die vorliegende Nutzenbewertung hat der pU nicht nur
systemtherapienaive Patientinnen und Patienten (siehe oben) ausgeschlossen, sondern auch
Patientinnen und Patienten mit einem DLQI <10. Die Beriicksichtigung des DLQI bei der
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Bestimmung des Schweregrads wird, wie bereits oben erwéhnt, im Europaischen Konsensus
empfohlen [13]. Der Ausschluss der Patientinnen und Patienten mit einem DLQI < 10 ist vor
diesem Hintergrund zunéchst nachvollziehbar. Die Definition der Schweregrade ist jedoch
nicht eindeutig. So sieht beispielsweise die EMA allein den PASI-Wert von > 10 als geeignete
Operationalisierung fur die mittelschwere bis schwere Psoriasis [8]. Daher stellt die
Schweregraddefinition des pU auch fur die Gesamtpopulation eine hinreichende Abbildung
der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis dar, obgleich Patientinnen und Patienten
mit PASI-Werten zwischen 10 und 11, die ebenfalls eine mittelschwere bis schwere Plague-
Psoriasis aufweisen kdnnen, nicht in den Studien untersucht wurden. Die vom pU post hoc
durchgeftuihrte Eingrenzung der Population wére daher nicht ndtig gewesen, zumal er sie nicht
im Zulassungsverfahren durchgefiihrt hat [12]. Die vom pU tber den DLQI ausgeschlossenen
Patientinnen und Patienten machen ca. 30 % der Gesamtpopulation der Studien aus, wobei
unklar ist, wie hoch der Anteil bezogen auf die interessierende Teilpopulation ist.

Die oben beschriebenen Aspekte bezlglich der Bildung der Teilpopulation durch den pU
werden bei der Ableitung der Aussagesicherheit der Ergebnisse beriicksichtigt, indem aus der
Metaanalyse beider Studien maximal Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden (siehe Abschnitt 2.4.2).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in Modul 4 A, Abschnitt 4.3.1.2.1, warum die Ergebnisse der
eingeschlossenen Studien auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar sind.

Der pU gibt dabei an, dass die Studie POLARIS (Fragestellung A) nur in Deutschland
durchgefhrt worden sei und daher den deutschen Versorgungskontext und die
Versorgungsrealitat vollstandig abbilde. Die VOY AGE-Studien (Fragestellung B) seien unter
anderem in 14 (VOYAGE 1) beziehungsweise 10 (VOYAGE 2) Studienzentren in
Deutschland durchgefiihrt worden. Die Diagnose- und Behandlungsrichtlinien entspréchen in
den Studien fir beide Fragestellungen den Empfehlungen der deutschen Leitlinie [7]. Die
Vergleichstherapien Fumarsdureester (Fragestellung A) und Adalimumab (Fragestellung B)
seien zulassungsgemaly verabreicht worden. AuRerdem seien fiir Fragestellung B die in der
Zulassung vorausgesetzten Vortherapien in den Ein- und Ausschlusskriterien der fur die
Bewertung des Zusatznutzens definierten Analysepopulation berticksichtigt worden.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.6.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu den eingeschlossenen Studien, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeht, befindet sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).
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Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine systemische
Therapie infrage kommt

Der pU schatzt das Verzerrungspotenzial der Studie POLARIS auf Studienebene als niedrig
ein. Dieser Einschatzung wird gefolgt. Die fehlende Verblindung von Patientinnen und
Patienten oder behandelnden Personen flie3t in die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene ein und flhrt dort gegebenenfalls zu einem hohen Verzerrungspotenzial.

Fur die Endpunkte Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0) und patientenberichtete
Symptomatik (PSSD), deren Datenerhebung und Auswertung zu Woche 24 geplant war,
werden im Dossier des pU unerklart keine Auswertungen dargestellt (auch nicht in Modul 5).
Dies wird bei der Gesamtabwagung der Ergebnisse berucksichtigt (siehe 2.3.3.2).

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir die Endpunkte Remission
(PASI 100), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (DLQI 0 oder 1 und SF-36) sowie fur alle
von ihm eingeschlossenen Endpunkte zu Nebenwirkungen und fur die Gesamtmortalitat als
niedrig. Dabei unterscheidet er nicht zwischen den Ergebnissen unterschiedlicher
Operationalisierungen oder Auswertungen.

Fur die Nutzenbewertung werden fir die Endpunkte Remission (PASI 100), gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt gemessen ber den DLQI (0 oder 1) und SUEs Analysen Uber
die Zeit bis zum 1. Ereignis herangezogen. Aufgrund eines Unterschieds in der
Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsarmen (siehe unten) wird diese
Auswertungsform der (ber die Anteile von Patientinnen und Patienten mit Ereignis
vorgezogen. Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen tiber den SF-36, der Uber
die Verdanderung seit Studienbeginn ausgewertet wird, werden die Auswertungen mit
Ersetzung per MI betrachtet. Fir die Endpunkte Gesamtmortalitéat, Infektionen und parasitére
Erkrankungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und Hitzegefthl liegen keine
Auswertungen Uber die Zeit bis zum Ereignis vor. Die vom pU vorgelegten Auswertungen
uber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Ereignis sind in der vorliegenden
Datensituation jedoch vertretbar (siehe unten) und werden herangezogen. Fir den Endpunkt
Abbruch wegen UEs wird auch bei unterschiedlichen Beobachtungsdauern die Auswertung
uber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis verwendet. Fur diese Endpunkte
erfolgt nachfolgend die Kommentierung des Verzerrungspotenzials.

Abweichend von der Bewertung des pU wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fur
alle Endpunkte mit Ausnahme der Gesamtmortalitdt als hoch eingeschatzt. Dies wird
nachfolgend erldutert:

Die Ergebnisse fur die Endpunkte Remission (PASI100), gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (DLQI [0 oder 1]) und SUEs werden aufgrund des Unterschieds in der
Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsarmen, der als Anzeichen fiir informative
Zensierung gewertet wird, als potenziell hoch verzerrt eingestuft. Zwar zeigt sich anhand der
medianen Behandlungsdauern mit 169,0 im Guselkumab- und 165,5Tagen im
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Fumarséureester-Arm kaum ein Unterschied. Anhand der Aufschlisselung der in den
Studienunterlagen verfugbaren Informationen zu den Behandlungsdauern in 8- und 4-
Wochen-Intervalle, l&sst sich allerdings ein deutlicher Unterschied in der Verteilung der
Behandlungsdauern erkennen, der sich auch in den 25 %-Quantilen (Guselkumab-Arm:
167,5 Tage; Fumarsaureester-Arm: 91,0 Tage) der Behandlungsdauern zeigt.

Bei der Analyse des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36) wurde ein hoher
Anteil an Patientinnen und Patienten mit unvollstandig beobachteten Werten mittels Ml
ersetzt, der sich zudem zwischen den Behandlungsarmen deutlich unterscheidet
(Guselkumab-Arm jeweils 7 % bei PCS und MCS versus Fumarséureester-Arm 42 % bei PCS
und 41 % bei MCS). Hieraus sowie aus der fehlenden Verblindung der Patientinnen und
Patienten ergibt sich ein hohes Verzerrungspotenzial.

Fur die 3 Endpunkte zu spezifischen UEs liegen ausschlie3lich Auswertungen Uber den Anteil
der Patientinnen und Patienten mit Ereignis vor. Diese Auswertungen sind in der
vorliegenden Datensituation mit unterschiedlicher Verteilung der Beobachtungsdauern
zwischen den Studienarmen (siehe oben) vertretbar. Das Verzerrungspotenzial dieser
Analysen wird jedoch als hoch eingeschatzt. Dies ist auf einen relevanten Anteil an
unvollstandig beobachteten Patientinnen und Patienten zurtckzufiihren. Anhand der
Aufschlusselung der in den Studienunterlagen verfligbaren Informationen zu den
Behandlungsdauern in 8- und 4-Wochen-Intervalle l&sst sich schlieen, dass mindestens 7 %
(Guselkumab-Arm) beziehungsweise 29 % (Fumarsdureester-Arm) der Patientinnen und
Patienten eine verkirzte Beobachtungszeit haben. Dies gilt prinzipiell auch fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat, der Uber todliche UEs erfasst wurde, hat aber aufgrund des regelhaft nicht
todlichen Verlaufs der Erkrankung einen geringeren Stellenwert. Daher wird das
Verzerrungspotenzial fur die Gesamtmortalitdt dem pU folgend als niedrig bewertet.

Fur die Endpunkte Infektionen wund parasitdre Erkrankungen, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts und Hitzegefihl ergibt sich ein hohes Verzerrungspotenzial zuséatzlich
aus der fehlenden Verblindung der Patientinnen und Patienten.

Fur die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UEs ergibt sich ein hohes
Verzerrungspotenzial aus der fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Zwar wird das Verzerrungspotenzial aus den oben genannten verschiedenen Griinden fir alle
Endpunkte bis auf die Gesamtmortalitat als hoch eingeschétzt. Die beobachteten Effekte der
Endpunkte Remission (PASI 100), Abbruch wegen UEs und Hitzegefuhl sind aber so groR,
dass sie nicht mehr allein durch die Einwirkung von StorgroRen zu erklaren sind. Die
Aussagesicherheit flr diese Endpunkte wird daher, trotz des hohen Verzerrungspotenzials, als
hoch eingestuft. Daher ist fir diese Endpunkte maximal die Ableitung eines Hinweises,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, moglich. Fir weitere Endpunkte wird maximal ein
Anhaltspunkt abgeleitet.
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Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fir die diese nicht infrage kommen

Der pU schéatzt das Verzerrungspotenzial der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 auf
Studienebene jeweils als niedrig ein. Der Bewertung wird gefolgt.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse bewertet der pU fir alle in der Nutzenbewertung
herangezogenen Endpunkte je Studie als niedrig. Dabei unterscheidet er nicht zwischen den
Ergebnissen verschiedener Operationalisierungen, Auswertungen oder (fir die Studie
VOYAGE 1) der verschiedenen Auswertungszeitpunkte.

Fur die Nutzenbewertung werden aus beiden Studien die 24-Wochen-Auswertungen
betrachtet (siehe Abschnitt 2.4.2.1 und 2.6.2.4.3). Dabei werden die Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen tber den SF-36, aus der Studie VOYAGE 2
aus den MMRM-Analysen fur die Nutzenbewertung herangezogen; fir die anderen
Endpunkte werden die Analysen tber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis
verwendet. Fir die Endpunkte Remission (PASI 100), patientenberichtete Symptomatik
(PSSD), Erscheinungsfreiheit der Nagel (NAPSI 0) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
gemessen Uber den DLQI O oder 1, werden zudem die Auswertungen uber die Zeit bis zum
1. Ereignis herangezogen. Fur diese erfolgt nachfolgend die Kommentierung des
Verzerrungspotenzials.

Der Einschatzung des pU folgend werden die Ergebnisse aus den Auswertungen Uber den
Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis fir die Endpunkte Gesamtmortalitat, und
fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen je Studie als potenziell niedrig verzerrt bewertet. Dies
gilt auch fir die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen tber den SF-
36 (nur in VOYAGE 2 erhoben), aus der MMRM-Analyse.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Remission (PASI 100) und zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen Uber den DLQI 0 oder 1, wird sowohl fur die
Auswertung Uber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis als auch tber die
Zeit bis zum 1. Ereignis ebenfalls je Studie als potenziell niedrig bewertet. Dies stimmt mit
der Bewertung des pU Uberein.

Entgegen der Bewertung des pU wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus der
Auswertung Uber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis beziehungsweise
aus der Uber die Zeit bis zum 1. Ereignis fur den Endpunkt patientenberichtete Symptomatik
(PSSD Symptom Score 0 und PSSD Sign Score 0) aufgrund des jeweils hohen Anteils
ersetzter Werte (siehe Abschnitt 2.6.2.2) beziehungsweise aufgrund eines maoglicherweise
hohen Anteils potenziell informativer Zensierungen (im Studienverlauf abnehmender
Ricklauf, der sich zwischen den Behandlungsarmen teilweise deutlich unterscheidet) je
Studie als hoch eingeschétzt.
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Auch die Ergebnisse zum Endpunkt Erscheinungsfreiheit der N&gel (NAPSIO0) aus den
Auswertungen Uber den Anteil von Patientinnen und Patienten mit Ereignis beziehungsweise
uber die Zeit bis zum 1. Ereignis fir die Patientinnen und Patienten mit Nagelpsoriasis zu
Studienbeginn werden abweichend vom pU je Studie als potenziell hoch verzerrt angesehen.
Grund daflr ist der unbekannte Anteil ersetzter Werte in den Auswertungen (siehe
Abschnitt 2.6.2.2) beziehungsweise ein moglicherweise hoher Anteil potenziell informativer
Zensierungen. Eine Einschétzung tber den Anteil ersetzter Werte beziehungsweise zensierter
Zeiten ist nicht moglich, weil der pU seine Auswertungen jeweils fur alle Patientinnen und
Patienten der relevanten Teilpopulation und nicht nur fir die Teilmenge mit Nagelpsoriasis zu
Studienbeginn, fur die dieser Endpunkt beobachtet wurde, vornimmt und keine weiteren
Angaben macht. Bezuglich der Auswertung Uber die Zeit bis zum 1. Ereignis fehlen zudem
Informationen zum Umgang mit den Patientinnen und Patienten ohne Nagelpsoriasis zu
Studienbeginn.

2.6.2.4.3 Ergebnisse

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

Berucksichtigte Auswertungszeitpunkte

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab in der Fragestellung A (Studie
POLARIS) legt der pU Ergebnisse einer geplanten Interimsanalyse zu Woche 24 vor. Dem
pU folgend werden diese Ergebnisse flr die Bewertung herangezogen.

Fir Fragestellung B schliet der pU zum einen Ergebnisse der Studien VOYAGE 1 und
VOYAGE 2 zu Woche 24 (beziehungsweise Woche 28 fir Nebenwirkungen) ein. Zum
anderen legt er Ergebnisse der Studie VOYAGE 1 zu Woche 48 vor. Die Ergebnisse zu
Woche 24 und 48 betrachtet er bei der Ableitung des Zusatznutzens gemeinsam. Darlber
hinaus zeigt der pU ergénzend die Ergebnisse der Studie VOYAGE 2 zu Woche 48, die er
aufgrund des Studiendesigns als nicht relevant betrachtet.

Wahrend fir die Studie VOYAGE 1 Ergebnisse zu Woche 24 und Woche 48 vorliegen, sind
fir die Studie VOYAGE 2 lediglich die Ergebnisse zu Woche 24 relevant. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wére grundsétzlich die Betrachtung des langeren
Beobachtungszeitraums zu bevorzugen. Eine metaanalytische Zusammenfassung der
Ergebnisse zu Woche 48 der Studie VOYAGE 1 mit denen zu Woche 24 der Studie
VOYAGE 2 erscheint jedoch aufgrund der deutlich unterschiedlichen Beobachtungszeit nicht
sachgerecht. Fir die Nutzenbewertung wurde daher geprift, ob in der Studie VOYAGE 1
Unterschiede in den Effekten der beiden Auswertungszeitpunkte vorlagen. Da sich flr nahezu
alle Endpunkte keine bedeutenden Abweichungen zwischen den 24- und 48-Wochen-
Auswertungen zeigten, ist eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zu
Woche 24 (beziehungsweise fir die Nebenwirkungen zu Woche 28) in der vorliegenden
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Situation ohne relevanten Informationsverlust moglich (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3). Die
Ergebnisse der Studie VOYAGE 1 zu Woche 48 werden ergdnzend im Anhang C dargestellt.

Die Auswertungen zu Woche 48 fur die Studie VOYAGE 2 werden aufgrund des
Studiendesigns dem pU folgend als nicht relevant gesehen (siehe Abschnitt 2.4.1.2).

Bei der nachfolgenden Kommentierung der berucksichtigen Endpunkte wird auf die jeweils
relevanten Auswertungszeitpunkte nicht mehr eingegangen.

Berucksichtigte Endpunkte
Mortalitat
= Gesamtmortalitat (erfasst als todliche UESs): eingeschlossen

Morbiditat
= Psoriasis Area Severity Index (PASI): teilweise eingeschlossen

s Remission (PASI 100): eingeschlossen
s Ansprechen (PASI 90, PASI 75): nicht eingeschlossen, erganzend dargestellt
o absoluter PASI-Wert < 1: nicht eingeschlossen

PASI wird in Verbindung mit anderen Instrumenten zur Ermittlung des Schweregrads der
Psoriasis herangezogen [7]. Mit dem PASI-Wert werden durch den Arzt AusmafR und
Ausbreitung der Symptome Ré6tung, Dicke und Schuppung von psoriatischen Plaques
geschatzt [14,15]. Die relevanten Symptome werden dabei getrennt betrachtet und nach
betroffener Korperregion (Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitdten) bewertet. Die
Einschéatzung der Ausprédgung der Symptome durch den Arzt wird mit einem Wert von 0
(nicht vorhanden) bis 4 (sehr schwer) erfasst. Der Anteil der betroffenen Korperoberflache
wird ebenfalls durch den Arzt prozentual zur Gesamtoberflache der Korperregion geschatzt.
Aus den Bewertungen der Symptome und der Einschétzung der betroffenen Korperoberfléache
wird ein Gesamtwert gebildet, der zwischen 0 (keine Psoriasis) und 72 (sehr schwere
Psoriasis) liegen kann. Bei der Bildung des Gesamtwertes werden die verschiedenen
Kaorperregionen unterschiedlich gewichtet.

Der pU legt im Modul 4 A fiir die Endpunkte PASI 100, PASI 90, PASI 75 und PASI <1
verschiedene Operationalisierungen vor:
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o Fir Fragestellung A:
- Anteil der Patientinnen und Patienten mit Ansprechen zu Woche 24
- Zeit bis zum ersten Ereignis

o Fir Fragestellung B:

- Anteil der Patientinnen und Patienten mit Ansprechen zu Woche 24 (VOYAGE 1
und VOYAGE 2) sowie zu Woche 48 (VOYAGE 1)

- Zeit bis zum 1. Ereignis bis zu Woche 24 (VOYAGE 1 und VOYAGE 2) sowie zu
Woche 48 (VOYAGE 1)

- Anteil der Patientinnen und Patienten mit anhaltendem Ansprechen (Ansprechen
sowohl zu Woche 24 als auch zu Woche 48) fir PASI 90 und PASI 75
(VOYAGE 1)

Bei PASI 100 handelt es sich um eine 100%ige Reduktion des PASI-Ausgangswertes
(Remission der Erkrankung), und bei PASI 90 und PASI 75 dementsprechend um eine
90%ige beziehungsweise 75%ige Reduktion des PASI-Ausgangswertes. Der absolute PASI-
Wert < 1 entspricht einer nahezu symptomfreien oder symptomfreien Haut.

Der pU begriindet die Patientenrelevanz des PASI insbesondere mit der objektiven Erhebung
und Bewertung der einzelnen Symptome der Psoriasis. Er gibt an, dass die Verbesserung des
PASI die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat direkt widerspiegeln wiirde,
da diese korrelieren wirden [16,17]. Zudem verweist er darauf, dass der PASI als
Messinstrument fir das Ansprechen der Psoriasis von européischen und deutschen Leitlinien
empfohlen wirde [7,8] und auch in Deutschland regelhaft zur Beurteilung der
Krankheitsschwere in der drztlichen Praxis eingesetzt werde [18-20].

Auswabhl der relevanten Operationalisierung fur PASI

Fur die Bewertung des Zusatznutzens wird primér der Endpunkt PASI 100 herangezogen, das
PASI-75- und PASI-90-Ansprechen wird erganzend dargestellt. Der Endpunkt PASI <1 wird
nicht eigeschossen. Dies ist wie folgt begriindet:

Die Symptomatik Ro6tung, Dicke und Schuppung, die tber PASI geschétzt wird, ist
patientenrelevant. Wie oben beschrieben, gehen in die Auswertung des PASI Informationen
zu Ausmal und zur Schwere dieser Symptomatik an verschiedenen Koérperregionen ein [7].
Diese Informationen werden zu einem einzelnen Gesamtwert zusammengefasst. Aufgrund der
derartigen Integration der Werte gibt der finale PASI-Wert allein keine genaue Auskunft tber
die Lokalisation der betroffenen Korperstellen. Diese ist fur die Einschatzung des
patientenrelevanten Therapieerfolgs einer Psoriasistherapie bedeutsam, da auch bei einer
Reduktion des PASI-Wertes moglicherweise Symptomauspragungen an verschiedenen
Kaorperstellen wie zum Beispiel Kopf oder Genitalbereich verbleiben, deren Betroffenheit von
Patientinnen und Patienten als besonders beeintrachtigend empfunden wird. Aufgrund der
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Anlage des Instruments erlauben Auswertungen zu PASI 90 oder PASI 75 deshalb keine
Rickschlisse dazu, wie belastend die verbleibenden Symptome fiur die Patientinnen und
Patienten sind. Auch die EMA beschreibt in ihrer Guideline die Schwierigkeit der
Einschitzung der klinischen Relevanz der PASI-Anderung aufgrund der Gestaltung des
Instruments [8]. Fur die Nutzenbewertung wird der PASI 100 deshalb als sicher
patientenrelevant eingeschétzt und herangezogen. Die Ergebnisse zum PASI 90 und PASI 75
werden erganzend dargestellt.

Die Auswertung des Endpunkts PASI <1 wurde fur die Studie POLARIS geplant; in den
VOYAGE-Studien wird dieser Endpunkt ausschlieBlich im Entwurf eines separaten
statistischen Analyseplans fur die Nutzenbewertung erwéhnt, nicht jedoch in weiteren
Studienunterlagen. Der PASI insgesamt ist ausreichend tber PASI 100 und die ergénzende
Darstellung des PASI 75 und PASI 90 abgebildet. Der PASI <1 wird daher nicht in die
Bewertung eingeschlossen.

Unabhangig davon widersprechen die Ergebnisse zu PASI 75, PASI 90 und PASI < 1 sowohl
fir die Studie POLARIS (Fragestellung A) als auch fir die Studien VOYAGE 1 und
VOYAGE 2 (Fragestellung B) nicht dem Ergebnis vom PASI 100. Die Beriicksichtigung
dieser Endpunkte héatte insgesamt keine Auswirkungen auf das Ergebnis der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Auswahl der relevanten Auswertungen flr PASI

Der pU legt sowohl Analysen (ber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Ereignis als
auch tber die Zeit bis zum Ereignis vor. Beide Auswertungen bilden den Krankheitsverlauf
der Plaque-Psoriasis nicht addquat ab (siehe auch Kommentar zu den Ergebnissen weiter
unten), liefern aber sich ergdnzende Informationen dartber, wie viele Patientinnen und
Patienten zu einem bestimmten Beobachtungszeitpunkt eine Remission erreichen, und zum
anderen darber, wie schnell die Wirkstoffe ihre Wirkung zeigen.

Aus den oben genannten Auswertungen wird flr die vorliegende Nutzenbewertung fur die
Studie POLARIS (Fragestellung A) jedoch ausschliellich die Zeit bis zum Erreichen des
PASI 100 zur Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen. Wie in Abschnitt 2.6.2.4.2
beschrieben, besteht fiir den PASI 100 durch den hohen Anteil an Therapieabbrechern in der
Studie POLARIS (5 % Guselkumab- versus 39 % Fumarsdureester-Arm) eine Verkirzung der
Beobachtungszeit und ein deutlicher Unterschied in der Verteilung der Behandlungsdauern
zwischen den Studienarmen. Die Analyse (ber die Zeit bis zum Ereignis stellt in diesem Fall
eine adaquate Analyseart dar.

Fur die Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 (Fragestellung B) werden dagegen sowohl die
Ergebnisse zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem PASI 100 (NRI) als auch zur
Zeit bis zur Remission betrachtet.
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= patientenberichtete Symptomatik (PSSD): eingeschlossen, fur Fragestellung A liegen
jedoch keine Daten vor

Der PSSD ist ein validierter Fragebogen zur Erhebung der patientenberichteten Symptomatik
bei Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis [21,22]. Das
Instrument besteht aus 11 Komponenten, die die Symptome Juckreiz, Schmerz, Stechen,
Brennen und Hautspannung und die Anzeichen Trockenheit der Haut, Rissbildung der Haut,
Schuppenbildung, Abschuppung oder Abschdlung, Rétung und Blutungen abfragen. Die
Komponenten werden anhand einer numerischen Bewertungsskala von 0 (nicht vorhanden)
bis 10 (schlimmster moglicher Wert) flir den Schweregrad erfasst. Die Ergebnisse werden in
jeweils einen Gesamtwert fur die Symptome (Symptom Score) und flr die Anzeichen (Sign
Score) der Psoriasis aggregiert, mit einem moglichen Wert zwischen 0 und 100, wobei héhere
Werte fiir eine schwerere Krankheitsauspragung stehen.

Aufgrund der im PSSD abgebildeten relevanten Symptomatik von Psoriasis, deren
Beurteilung durch die Patientinnen und Patienten selbst erfolgt, wird der PSSD als
patientenrelevant erachtet.

Fur Fragestellung A liegen unerklart weder in Modul 4 A noch in den Studienunterlagen
Ergebnisse zur patientenberichteten Symptomatik (PSSD) vor, obgleich die Erhebung und
Auswertung des PSSD sowohl im Studienprotokoll als auch im statistischen Analyseplan zur
Studie POLARIS préadefiniert war [23,24]. Demgegeniiber beschreibt der pU im Modul 4 A,
dass PSSD gar nicht erhoben worden sei. Aufgrund der nicht vorliegenden Daten kann der
PSSD insgesamt nicht bei der Bewertung des Zusatznutzens beriicksichtigt werden.

Fur Fragestellung B legt der pU unterschiedliche Operationalisierungen und Auswertungen
vor:

o Fir die Operationalisierungen PSSD Symptom und PSSD Sign Score, 2 Komponenten
(Juckreiz und Schmerz) des Symptom Score sowie die Komponente Abschuppung des
Sign Score, zeigt der pU im Dossier Auswertungen der mittleren Veranderung vom
Studienbeginn zur Behandlungswoche 24 (VOYAGE 1 und VOYAGE 2)
beziehungsweise 48 (VOYAGE 1).

o Zusatzlich legt der pU Auswertungen zum Anteil der Patientinnen und Patienten vor,
die einen Wert von 0 beim PSSD Symptom und PSSD Sign Score erreichen.

Fur Fragestellung B werden fir die Nutzenbewertung die Anteile der Patientinnen und
Patienten mit einem PSSD Symptom Score 0 und Sign Score 0 zu Woche 24 (NRI)
herangezogen. Diese Analysen erlauben eine Aussage dariiber, wie viele Patientinnen und
Patienten zu einem bestimmten Beobachtungszeitpunkt keine Symptome beziehungsweise
Anzeichen der Psoriasis haben. Aufgrund eines groBen Anteils an ersetzten Werten, wird
zudem fur PSSD eine eigene Sensitivitdtsanalysen durchgefuhrt (siehe Abschnitt 2.6.2.2). Fr
die vorliegende Nutzenbewertung werden dartiber hinaus Analysen Uber die Zeit bis zum
Erreichen des PSSD Symptom Score 0 und Sign Score 0 herangezogen. Diese sagen aus, wie
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schnell die Wirkstoffe ihre Wirkung zeigen (siehe auch Kommentar zu den Ergebnissen
weiter unten). Die Ergebnisse zu den zeitadjustierten Analysen legt der pU in Modul 5 vor.

= Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (ss-IGA 0): eingeschlossen, es liegen jedoch keine
Daten vor

Mit dem ss-IGA wird eine standardisierte globale Einschdtzung des Priifarztes zur Schwere
der Symptome Ro6tung, Dicke und Abschuppung der Kopfhautpsoriasis erhoben. Die Bewer-
tung erfolgt dabei auf einer numerischen Skala von 0 (gar nicht) bis 4 (sehr stark). Da diese
Einschéatzung vom Prifarzt erfolgt, wird ausschlielich die Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut
(ss-IGA 0) als patientenrelevant gesehen, da bei anderen Auspragungen der Skala die
Beeintrachtigung der Patientinnen und Patienten durch die restlichen Symptome unklar bleibt.

Der pU adressiert den Endpunkt Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut im Modul 4 A nicht und
legt keine Ergebnisse vor. Eine Extraktion der Daten aus Modul 5 ist dabei aus den folgenden
Grinden nicht maoglich: Fir Fragestellung A liegen unerklart weder in Modul 4 A noch in den
Studienunterlagen Ergebnisse zum ss-1GA vor, obgleich die Erhebung und Auswertung dieses
Endpunkts sowohl im Studienprotokoll als auch im statistischen Analyseplan zur Studie
POLARIS pradefiniert war. Fir Fragestellung B liegt keine Auswertung fir die relevante
Teilpopulation vor.

= Symptomatik der Nagelpsoriasis (NAPSI 0): fir Fragestellung B eingeschlossen

Der NAPSI ist ein Instrument zur Bewertung und Einteilung des Schweregrads einer
Nagelpsoriasis durch den Prifarzt. Der hierfir verwendete NAPSI-Wert ergibt sich aus der
Summe des Nagelmatrixwertes und des Nagelbettwertes. Fir den Nagelmatrixwert werden
die Symptome Griibchenndgel, Leukonychie, rote Flecken in der Lunula und Kriimelnégel
einzeln beurteilt. Der Nagelbettwert ergibt sich aus der Beurteilung der Symptome
Onycholyse, subunguale Hyperkeratosen, Olflecken und Splitterblutungen. Fir die Ermittlung
des NAPSI-Werts wird jeder Nagel in 4 Quadranten unterteilt und die Symptomauspragung
fir Nagelmatrix- und Nagelbettwerte auf jeweils einer Skala von 0 bis 4 bewertet. Pro Nagel
ergibt sich ein NAPSI-Wert von 0 bis 8, wobei hohere Werte einen hoheren Schweregrad der
Erkrankung bedeuten [25].

In der Studie POLARIS (Fragestellung A) wurde der Endpunkt NAPSI nicht erhoben und war
auch nicht pradefiniert.
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Fur Fragestellung B legt der pU unterschiedliche Operationalisierungen und Auswertungen vor:

= Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem NAPSI-Wert von 0 zu Woche 24
(VOYAGE 1 und VOYAGE 2) beziehungsweise Woche 48 (VOYAGE 1)

= Zeit bis zum Erreichen eines NAPSI-Werts von 0 zu Woche 24 (VOYAGE 1 und
VOYAGE 2) beziehungsweise Woche 48 (VOYAGE 1)

= prozentuale Verbesserung des NAPSI-Werts vom Studienbeginn zu Woche 24 (VOYAGE
1 und VOYAGE 2) beziehungsweise Woche 48 (VOYAGE 1)

Die Erfassung der Nagelpsoriasis wird als patientenrelevant angesehen und in die Bewertung
eingeschlossen. Es werden sowohl die Analysen (ber den Anteil der Patientinnen und
Patienten mit einem NAPSI-Wert von 0 (NRI) als auch ber die Zeit bis zum Erreichen des
NAPSI-Wertes von 0 betrachtet. Wie auch fiir PASI 100 oben beschrieben, erlauben diese
Auswertungen zum einen eine Aussage dariiber, wie viele Patientinnen und Patienten zu
einem bestimmten Beobachtungszeitpunkt keine Anzeichen der Nagelpsoriasis haben, und
zum anderen daruber, wie schnell die Wirkstoffe ihre Wirkung zeigen (siehe auch Kommentar
zu den Ergebnissen weiter unten).

= Erscheinungsfreiheit der Hande und FuRe (hf-PGA 0): fur Fragestellung B eingeschlossen,
aber es liegen keine Daten vor

Mit dem hf-PGA wird eine standardisierte globale Einschatzung des Prifarztes zur Schwere
der Psoriasis an Handen und Fif3en erhoben. Die Bewertung erfolgt dabei an den Handflachen
und FuBsohlen basierend auf einer numerischen Skala von 0 (gar nicht) bis 4 (sehr stark). Da
bei anderen Auspragungen der Skala die Beeintrachtigung der Patientinnen und Patienten
durch die restlichen Symptome unklar bleibt, wird ausschlieRlich die Erscheinungsfreiheit der
Hénde und Fule (hf-PGA 0) als patientenrelevant gesehen.

In der Studie POLARIS (Fragestellung A) wurde der hf-PGA nicht erhoben und war auch
nicht pradefiniert.

In den Studien VOYAGE 1 und 2 (Fragestellung B) wurde der hf-PGA dagegen erfasst. Der
pU schliel3t den hf-PGA im Modul 4 A nicht ein und legt keine Ergebnisse fur die relevante
Teilpopulation vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= DLQI (0 oder 1): eingeschlossen

Der DLQI ist ein validierter Fragebogen zur Bewertung des Einflusses einer
dermatologischen Krankheit wie Psoriasis auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Der
Fragebogen enthdlt 10 Fragen in 6 Domanen, die unterschiedliche Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfragen. Jede Frage wird auf einer Skala von O (gar
nicht) bis 3 (sehr stark) bewertet. Der sich hieraus ergebende Gesamtwert ist ein numerischer
Wert zwischen 0 und 30, wobei héhere Werte mit einer gréReren Beeintrachtigung der
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitat korrelieren. Ein DLQI von 0 oder 1 zeigt eine kaum
oder nicht mehr beeintrachtigte Lebensqualitét [26].

Der pU legt in Modul 4 A unterschiedliche Auswertungen vor:

o Fir Fragestellung A
- Anteil der Patientinnen und Patienten, die einen DLQI von 0 oder 1 erreicht haben
- Zeit bis zum Erreichen eines DLQI von 0 oder 1

o Fir Fragestellung B

- Anteil der Patientinnen und Patienten, die zu Woche 24 (VOYAGE 1 und
VOYAGE 2) beziehungsweise Woche 48 (VOYAGE 1) einen DLQI von 0 oder 1
erreicht haben

- mittlere Veranderung des DLQI-Werts zu Woche 24 (VOYAGE 1 und VOYAGE
2) beziehungsweise Woche 48 (VOYAGE 1) im Vergleich zum Studienbeginn

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ber den DLQI wird als
patientenrelevant eingestuft.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung waren wie auch fir den PASI oder PSSD sowohl
Analysen ber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit DLQI 0 oder 1 als auch uber die
Zeit bis zum Ereignis von Interesse (siehe auch Kommentar zu den Ergebnissen weiter unten).

Fur die Nutzenbewertung wird fur Fragestellung A (Studie POLARIS) jedoch ausschlieBlich
die Zeit bis zum Erreichen eines DLQI von 0 oder 1 zu Woche 24 herangezogen. Wie in
Abschnitt 2.6.2.4.2 beschrieben, besteht auch fur den DLQI durch den hohen Anteil an
Therapieabbrechern in der Studie POLARIS (7% im Guselkumab- versus 39 % im
Fumarséureester-Arm) eine Verkiirzung der Beobachtungszeit und ein deutlicher Unterschied
in der Verteilung der Behandlungsdauern zwischen den Studienarmen. Die Analyse ber die
Zeit bis zum Ereignis stellt in diesem Fall eine adédquate Analyseart dar.

Fur Fragestellung B werden sowohl die Ergebnisse zum Anteil der Patientinnen und
Patienten, die zu Woche 24 einen DLQI von O oder 1 erreicht haben (NRI), als auch
Auswertungen (ber die Zeit bis zum Erreichen eines DLQI von 0 oder 1 in der
Nutzenbewertung berucksichtigt.

= SF-36: eingeschlossen

Der SF-36 ist ein generischer, validierter Fragebogen zur Selbstbeurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt durch die Patientinnen und Patienten. Der Fragebogen
beinhaltet 36 Fragen, die zu 8 Doméanen zusammengefasst werden. Diese Doménen werden
wiederum zum MCS und PCS zusammengefasst. Der PCS schlief3t die Kategorien korperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen und allgemeine
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Gesundheitswahrnehmung ein. Der MCS umfasst die Kategorien Vitalitat, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Insgesamt
kann bei den Doméanen- und Summenwerten eine Punktzahl von 0 bis 100 Punkten erreicht
werden, wobei héhere Werte eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bedeuten.
Dementsprechend entspricht eine Zunahme des Summenscores einer verbesserten Lebens-
qualitat [27,28].

Der pU legt in Modul 4 A sowohl fir Fragestellung A als auch fiir Fragestellung B Ergebnisse
zur mittleren Veranderung der Summenscores von MCS und PCS von Studienbeginn bis
Woche 24 vor. Fir Fragestellung B liegen die Ergebnisse jedoch nur fir die Studie
VOYAGE 1 vor, da die Erhebung des SF-36 fir die Studie VOYAGE 2 nicht vorgesehen
war.

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt durch den SF-36 wird als
patientenrelevant eingestuft. Fur die Nutzenbewertung werden sowohl fiir Fragestellung A als
auch fur Fragestellung B die mittleren Veranderungen der Summenwerte von MCS und PCS
zu Woche 24 herangezogen (Fragestellung A: Ersetzung fehlender Werte mittels Ml;
Fragestellung B: Auswertung mittels MMRM).

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich ergdnzend dargestellt.

= SUEs: eingeschlossen
= schwere UESs: nicht eingeschlossen

Fur Fragestellung A war die Erhebung von schweren UEs nicht vorgesehen. Fur Frage-
stellung B stellt der pU in Modul 4 A Ergebnisse zu schweren UEs dar. Hierzu werden laut
pU solche UEs gezéhlt, die ein besonderes Leid erzeugen, eine erhebliche Beeintrachtigung
der Arbeitsfahigkeit mit sich bringen und eine normale Funktionsweise im Alltag verhindern.

Schwere UEs werden in die vorliegende Nutzenbewertung nicht eingeschlossen. Es ist unklar,
nach welchen Kriterien die UEs als schwere UEs verzeichnet werden. Der pU geht darauf im
Modul 4 A nicht ein und adressiert auch nicht, ob die Schweregradeinteilung fur die
vorliegende Indikation valide ist.

= Abbruch wegen UEs: eingeschlossen

Fir Abbruch wegen UEs legt der pU fiir beide Fragestellungen Auswertungen tber den Anteil
der Patientinnen und Patienten mit Abbruch und tber die Zeit bis zum Abbruch vor. Von
diesen Auswertungen werden sowohl fir Fragestellung A als auch fur Fragestellung B
ausschlieBlich die Anteile der Patientinnen und Patienten mit Abbruch wegen UEs betrachtet.
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= spezifische UEs: eingeschlossen, aber es liegen nur teilweise Daten vor

Fir Fragestellung A legt der pU in Modul 4 A h&ufige UEs nach bevorzugten Begriffen
(PTs), die er Uber das Vorliegen einer Inzidenzrate von >59% in mindestens einer
Behandlungsgruppe definiert, vor. Fir Fragestellung B legt der pU in Modul 4 A Infektionen
und Reaktionen an der Einstichstelle vor. Zudem stellt er schwere UEs und SUEs nach PT,
die er uUber das Vorliegen einer Inzidenzrate von >5% in mindestens einer
Behandlungsgruppe definiert, und UEs, die zum Therapieabbruch fihren (Inzidenzrate von
> 1 % in mindestens einer Behandlungsgruppe) dar.

Die schweren UEs sind flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant (siehe oben) und
werden zur Auswahl spezifischer UEs nicht herangezogen. Spezifische UEs fur die
Nutzenbewertung werden zum einen anhand der in der relevanten Studie aufgetretenen
Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie
unter Bericksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt. Zum anderen kdnnen auch
spezifische UEs ausgewdhlt werden, sofern diese fiir das Krankheitsbild oder die in der Studie
eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.

Auf Basis dieser Methodik werden fur Fragestellung A folgende spezifische UEs ausgewdhlt:

o Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC)
o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)
o Hitzegefuhl (PT)

Im Anhang A.2 der vorliegenden Nutzenbewertung werden flr Fragestellung A ergénzend
alle UEs dargestellt, die mit einer Haufigkeit von >5 % in mindestens einem der beiden Stu-
dienarme auftraten, sowie alle SUEs und Abbriiche wegen UEs (Tabelle 36 bis Tabelle 38).

Fur Fragestellung B wird der Endpunkt Infektionen und parasitare Erkrankungen ebenfalls als
spezifisches UE eingeschlossen. Wie oben erwéhnt, stellt der pU im Modul 4 A Ergebnisse
zum Endpunkt Infektionen dar. Es ist dabei unklar, ob es sich bei dieser Auswertung um die
SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen oder einen in den VOYAGE-Studien
ausgewerteten Endpunkt Infektionen handelt, der sich aus mehreren (nicht a priori
definierten) SOCs und PTs zusammensetzt. Da in die Ergebnisse der Gesamtpopulationen der
Studien zum Endpunkt Infektionen fast ausschlie3lich Ereignisse aus der SOC Infektionen
und parasitare Erkrankungen eingegangen sind, wird die vom pU fur die relevante
Teilpopulation vorgelegte Auswertung in der vorliegenden Nutzenbewertung trotz der
unklaren Operationalisierung berticksichtigt.

Eine abschlieRende Auswahl weiterer spezifischer UEs fir die Fragestellung B kann auf Basis
der in den eingeschlossenen Studien aufgetretenen haufigen UEs nicht erfolgen. Dies ist darin
begriindet, dass der pU die entsprechenden Daten zu hdufigen UEs (SOC- und PT-Ebene)
nicht vorlegt. Die vom pU jeweils separat fir die Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 105 -



Dossierbewertung A17-60 Version 1.0

Guselkumab (Plaque-Psoriasis) 27.02.2018

dargestellten Ergebnisse zu allen SUEs und Abbrichen wegen UEs fur die relevante
Teilpopulation zu Woche 28 sind im Anhang B.3 der vorliegenden Nutzenbewertung
erganzend dargestellt. Aus diesen Angaben ergeben sich keine aufféalligen Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen, sodass auf Basis der SUEs und Abbriiche wegen UEs kein
weiteres spezifisches UE ausgewahlt wurde. Bei den potenziellen weiteren spezifischen UEs
handelt es sich demzufolge um nicht schwerwiegende Nebenwirkungen.

Kommentare zu Ergebnissen

Bei der Plaque-Psoriasis handelt es sich um eine chronisch verlaufende Erkrankung mit
fluktuierender Ausprédgung der Symptomatik. Operationalisierungen, in denen der zeitliche
Verlauf der Anderungen in der Symptomatik mitberiicksichtigt wird (zum Beispiel Area
under the Curve), wiirden den Krankheitsverlauf adaquater abbilden und waren somit fir die
Bewertung der eingesetzten Therapie besser geeignet.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Der pU untersucht in seiner Bewertung eine Reihe von Subgruppenmerkmalen. Von diesen

werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die im Folgenden genannten Effekt-
modifikatoren als relevant erachtet:
= Fragestellung A und Fragestellung B:
o Alter (<45 Jahre / > 45 bis < 65 Jahre / > 65 Jahre)
o Geschlecht (weiblich / mé&nnlich)
o Schweregrad (PASI <20 /> 20)
= Zusatzlich fur Fragestellung B:

o Ethnie (weil3, schwarz oder afroamerikanisch, asiatisch, amerikanische Indianer oder
Ureinwohner Alaskas, Ureinwohner Hawaiis oder pazifische Inselbewohner, andere
Zugehorigkeiten, mehrere Zugehdérigkeiten, unbekannt, nicht berichtet)

s Land (Kanada, USA, Ungarn, Polen, Russland, Deutschland, Spanien, Australien)
o vorherige Behandlung mit Biologika (ja / nein)
Die genannten Merkmale waren fir die Studien prédefiniert. Die vom pU fir Fragestellung B

post hoc vorgenommene Aufteilung der Merkmale Ethnie (weil3, andere) und geografische
Region (Nordamerika, nicht Nordamerika) werden nicht betrachtet.

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

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

2.6.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

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

2.6.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.6.2.8.1 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.

Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, fUr die eine systemische
Therapie infrage kommt

Der pU ordnet die vorliegende Studie POLARIS als RCT der Evidenzstufe 1b zu und erachtet
die in der Studie erhobenen Endpunkte zu Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Nebenwirkungen als patientenrelevant. Das Verzerrungspotenzial auf
Studien- und Endpunktebene bewertet der pU als niedrig und spricht den Ergebnissen eine
hohe Ergebnissicherheit und Aussagekraft zu. Letztere bewertet der pU aufgrund der Grofe
der beobachteten Effekte bei den Endpunkten Remission (PASI 100), PASI 90, PASI 75,
PASI<1und DLQI als Beleg.

Bezliglich der Einschatzung der Patientenrelevanz der Endpunkte wird dem pU in Teilen
gefolgt (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3). Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird dem pU
folgend als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse fir alle zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte auRer der
Gesamtmortalitat als hoch bewertet (siehe Abschnitt 2.6.2.4.2). Beziiglich der erhéhten
Aussagekraft aufgrund der GroRe der beobachteten Effekte wird dem pU nur fur die
Endpunkte Remission (PASI 100), Abbruch wegen UEs sowie dem spezifischen UE
Hitzegefiihl gefolgt. Fir diese Endpunkte ist auch aufgrund des Vorliegens nur 1 Studie daher
maximal die Ableitung von Hinweisen moglich (siehe Abschnitt 2.3.2.3).

Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fir die diese nicht infrage kommen
Der pU ordnet die vorliegenden Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 als RCTs der
Evidenzstufe 1b zu und erachtet die in der Studie erhobenen Endpunkte zu Mortalitét,
Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Nebenwirkungen als patientenrelevant.
Das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet der pU als niedrig und

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 107 -



Dossierbewertung A17-60 Version 1.0

Guselkumab (Plaque-Psoriasis) 27.02.2018

spricht den erhobenen Endpunkten eine hohe Ergebnissicherheit und Aussagekraft zu.
Letztere bewertet der pU aufgrund der hohen quantitativen Ergebnissicherheit der
Metaanalyse der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 als Beleg.

Bezliglich der Einschatzung der Patientenrelevanz der Endpunkte wird dem pU in Teilen
gefolgt (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3). Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird dem pU
folgend als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse fiir die meisten herangezogenen Endpunkte ebenfalls als niedrig bewertet, auRer
fir die Endpunkte Patientenberichtete Symptomatik (PSSD) und Erscheinungsfreiheit der
Né&gel (NAPSI 0) (siehe Abschnitt 2.6.2.4.2). Entgegen der Einschatzung des pU werden auf
Basis der Metaanalyse der Studien aufgrund der Unklarheiten bei der Bildung der Teil-
population durch den pU maximal Hinweise (und nicht Belege) abgeleitet (siehe Abschnitte
2.4.1.2und 2.6.2.4.1).

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

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

Fragestellung A: erwachsene Patientinnen und Patienten, fur die eine systemische
Therapie infrage kommt

Der pU leitet auf Basis der Studie POLARIS in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen
betréchtlichen Zusatznutzen von Guselkumab gegenuber Fumarsédureester ab.

Er begriindet dies mit der in der POLARIS-Studie gezeigten statistischen Uberlegenheit von
Guselkumab gegentiber Fumarsdureester in Bezug auf die von ihm untersuchten Endpunkte
(PASI 100, PASI <1, PASI 90, PASI 75, DLQI [0 oder 1], UEs, Abbruch wegen UEs). Der
pU ordnet diese Endpunkte der Kategorie schwerwiegende / schwere Symptome beziehungs-
weise Nebenwirkungen zu. Das Ausmal des Zusatznutzens stuft er jeweils als erheblich ein.
Bei der Ableitung gibt der pU an, primar die Ergebnisse der Auswertung Uber die Zeit bis
zum Ereignis heranzuziehen, er duBert sich jedoch im Weiteren zum AusmaR und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens zu der Auswertung uUber den Anteil der Patientinnen
und Patienten mit 1 Ereignis. In der Gesamtschau der einzelnen Endpunktkategorien
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen leitet der pU jeweils
einen Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen ab.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich der Relevanz und Interpretierbarkeit der Endpunkte (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3)
beziehungsweise der Auswahl der relevanten Analysen und Auswertungen (siehe
Abschnitt 2.6.2.2).
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Einzelheiten zur Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab im Vergleich zu Fumarsdure-
ester, einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal?, sind in Abschnitt 2.3.3 dargestellt.

Fragestellung B: erwachsene Patientinnen und Patienten, die auf andere systemische
Therapien unzureichend angesprochen haben oder fir die diese nicht infrage kommen

Der pU leitet auf Basis der Metaanalyse der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 zu
Woche 24 und der Ergebnisse der Studie VOYAGE 1 zu Woche 48 in der Gesamtschau einen
Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen von Guselkumab gegenliber Adalimumab ab.

Er begrindet dies mit der in den Studien gezeigten statistischen Uberlegenheit von
Guselkumab gegentiber Adalimumab in Bezug auf die von ihm untersuchten Endpunkte
(PASI 100, PASI <1, PSSD Symptom Score 0 sowie 2 Komponenten (Juckreiz und Schmerz)
des Symptom Score und die Komponente Abschuppung des Sign Score, DLQI [0 oder 1]).
Der pU ordnet diese Endpunkte der Kategorie schwerwiegende /schwere Symptome
beziehungsweise Folgekomplikationen zu. Das AusmaR des Zusatznutzens stuft er jeweils als
erheblich ein. Aus der Metaanalyse der Studien zu Woche 24 leitet der pU dabei jeweils
Belege und aus den Ergebnissen der Studie VOYAGE 1 zu Woche 48 Hinweise ab. Die
konsistenten und robusten Ergebnisse rechtfertigten laut pU einen Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich der Relevanz und Interpretierbarkeit der Endpunkte (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3)
beziehungsweise der Auswahl der relevanten Analysen und Auswertungen (siehe
Abschnitt 2.6.2.2).

Einzelheiten zur Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab im Vergleich zu Adalimumab,
einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmalf, sind in Abschnitt 2.4.3 dargestellt.

2.6.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.6.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Guselkumab eingesetzt.
2.6.2.9.2 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 Guselkumab herangezogen.
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2.6.2.9.3 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.

2.6.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.6.2.4.3 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Plaque-Psoriasis nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemaB der Fachinformation. Demnach wird Guselkumab
angewendet fur die Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, fur die eine systemische Therapie infrage kommt [3].

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

Fragestellung A

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fiir
die eine systemische Therapie infrage kommt.

Fragestellung B

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

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erlautert den Bedarf an neuen Therapien fir Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis anhand bestehender Limitationen, die laut pU
derzeit zugelassene Therapieoptionen bergen. In diesem Zusammenhang nennt er die
Limitationen Wirkverlust der Therapien im Krankheitsverlauf, Kontraindikationen oder
Nebenwirkungen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU gibt an, sich am Vorgehen vorheriger Dossiers zu orientieren und die jeweilige
Methode mit aktuellen Zahlen zu unterlegen. Fir Fragestellung A verweist er auf die
Herleitung des Dossiers zur Nutzenbewertung von Secukinumab aus dem Jahr 2015 [29], fur
Fragestellung B auf das Dossier zur Nutzenbewertung von Apremilast aus dem Jahr 2015
[30]. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis in Deutschland, die der pU in beiden Fragestellungen als Grundgesamtheit ansetzt,
ermittelt er in 3 Berechnungsschritten:
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1) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Psoriasis

Der pU bestimmt fiir die 1-Jahres-Prévalenz der Psoriasis einen Anteil von 2,5 % und zieht
dazu maligeblich 2 GKV-Routinedatenanalysen mit einer Datenbasis aus dem Jahr 2005
heran [31,32]. Auf Basis der Hochrechnung des Statistischen Bundeamtes fur das Jahr 2016
[33] ermittelt er so insgesamt 2 036 950 Patientinnen und Patienten mit Psoriasis in
Deutschland.

2) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Plaque-Psoriasis

Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Plaque-Psoriasis zieht der pU 3 Quellen aus
den Jahren 2009 bis 2015 heran. Augustin et al. berichten von einer Punktpravalenz der
Plaque-Psoriasis an der deutschen Gesamtbevoélkerung von 2,1 % [31]. Die von Boehncke et
al. und Nestle et al. berichteten Anteile der Plaque-Psoriasis an allen Patientinnen und
Patienten mit Psoriasis (85 % bis 90 %) [34,35] ubertragt der pU auf den Anteil der
Patientengruppe mit Psoriasis (2,5 %) aus Berechnungsschritt 1. Er ermittelt auf dieser
Grundlage eine Pravalenz von 2,1 % bis 2,25 % sowie eine Anzahl von 1711038 bis
1 833 255 Patientinnen und Patienten fiir die Plaque-Psoriasis in Deutschland.

3) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis

Den Anteil der mittelschweren bis schweren Form der Plaque-Psoriasis von 20 % bis 39 %
ermittelt der pU anhand verschiedener Quellen aus den Jahren 2008 bis 2015 [34,36,37]. Er
diskutiert in diesem Zusammenhang ausfuhrlich die Unsicherheit der ausgewiesenen
Anteilswerte und berechnet 342208 bis 714969 Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis.

Unter Beriicksichtigung eines GKV-Anteils von 87,6 % [33,38] weist der pU fir die
Grundgesamtheit beider Fragestellungen 299 774 bis 626 312 GKV-Patientinnen und GKV-
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis aus. Zur Ermittlung der Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation bestimmt der pU die
Patientengruppe fir Fragestellung A beziehungsweise Fragestellung B wie folgt:

Fragestellung A

Fir Fragestellung A setzt der pU zun&chst einen Anteil der Patientinnen und Patienten mit
systemischer Therapie von 30 % auf die Grundgesamtheit an [39]. AnschlieRend bestimmt er
mithilfe von Daten des Deutschen Psoriasis-Registers zur Therapie mit Biologika und
Systemtherapeutika (PsoBest) aus dem Jahr 2017 [40] einen Anteil der Patientengruppe, fur
die ein konventionelles Systemtherapeutikum infrage kommt. Das PsoBest-Register
dokumentiert seit 2007 Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis (mit und ohne Psoriasis-Arthritis) und bestimmtem konventionellem Systemt-
herapeutikum oder Biologikum [41]. Diesem entnimmt der pU einen Anteil von 32,4 % [40]
fiir die Patientengruppe, die bei Einschluss in das Register mit einem Biologikum behandelt
wurden. Er nimmt an, dass der Kehrwert dieses Anteils (67,6 %) allen Patientinnen und
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Patienten entspricht, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt und ermittelt eine
Spanne von 60 794 bis 127 016 Patientinnen und Patienten fur Fragestellung A.

Fragestellung B

Der Fragestellung B legt der pU ebenfalls die Daten des PsoBest-Registers aus dem Jahr 2017
zugrunde [40]. Er Ubertrégt den Anteil der Patientinnen und Patienten, die bei Einschluss in
das Register mit einem Biologikum behandelt wurden (32,4 %) auf die Grundgesamtheit und
nimmt an, dass dieser dem Anteil der Patientengruppe entspricht, die unzureichend auf eine
andere systemische Therapie angesprochen haben oder eine Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation aufweisen. Die Abbruchraten verschiedener systemischer Therapien weist er
in diesem Zusammenhang zwar aus, verwendet diese jedoch nicht flr seine Berechnung, da
das Aufsummieren der Abbruchraten laut pU aufgrund von Mehrfachzéhlungen nicht méglich
ist. FUr Fragestellung B ermittelt er daher eine Spanne von 97 127 bis 202 925 Patientinnen
und Patienten.

Insgesamt bestimmt der pU somit 157 921 bis 329 941 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation fur Fragestellung A und Fragestellung B.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist flr beide Fragestellungen rechnerisch nachvollziehbar. Im Vergleich
mit Modul 3 A der Dossiers zur Nutzenbewertung von Secukinumab (fur Fragestellung A)
sowie von Apremilast (fir Fragestellung B) aus dem Jahr 2015 zeigen sich Abweichungen in
der Methode und den Anteilswerten. Folgende Aspekte sind bei der Herleitung der
Zielpopulation kritisch zu sehen:

Grundgesamtheit

Fur die Grundgesamtheit kommt der pU — im Vergleich zu den Dossiers zu Apremilast und
Secukinumab aus dem Jahr 2015 — zu einer deutlich héheren Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis. Dies ist durch die Abweichung
mehrerer Anteilswerte begriindbar:

Zu Berechnungsschritt 1): Im Unterschied zu der im Dossier zu Secukinumab zugrunde
gelegten Routinedatenanalyse [29] zur Bestimmung der Prévalenz [31,32], mussten
eingeschlossene Patientinnen und Patienten in den hier berlcksichtigten Studien lediglich 1
Psoriasisdiagnose geméal3 ICD-10 aufweisen. Die Analyse im Dossier zu Secukinumab setzte
hingegen Psoriasisdiagnosen gemal ICD-10 in mindestens 8 aufeinanderfolgenden Quartalen
voraus. Die Pravalenzraten der vom pU herangezogenen Publikationen [31,32] liegen daher
hoher.

Zu Berechnungsschritt 3): Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis verwendet der pU zur Bestimmung der Untergrenze eine
Publikation von Boehncke et al., die einen Anteilswert von 20 % bis 30 % ausweist [34]. Da
in der Literatur fur diesen Anteil sehr unterschiedliche Werte vorliegen, hatte eine weitere

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -113 -



Dossierbewertung A17-60 Version 1.0

Guselkumab (Plaque-Psoriasis) 27.02.2018

Spanne mit einer niedrigeren Untergrenze — wie sie in den Dossiers zu Secukinumab und
Apremilast verwendet wurde — der Unsicherheit in h6herem Malie Rechnung getragen.

Die Grundgesamtheit hat der pU dartiber hinaus nicht auf Erwachsene eingeschréankt, die laut
Fachinformation ausschlieRlich der Zielpopulation entsprechen. Daraus geht eine
geringfiigige Uberschitzung der Grundgesamtheit hervor.

Fragestellung A

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in Fragestellung A liegen
innerhalb der angegebenen Spanne vorheriger Beschlisse des G-BA mit vergleichbarem
Anwendungsgebiet [42,43]. Der Anteil der Patientengruppe mit systemischer Therapie (30 %)
stimmt mit vorherigen Dossierbewertungen Uberein. Flr Patientinnen und Patienten, fir die
eine systemische Therapie infrage kommt, liegt der ausgewiesene Anteil aus dem PsoBest-
Register (67,6 %) unter der ausgewiesenen Spanne vorheriger Dossiers mit dhnlichem
Anwendungsgebiet. Die Daten des PsoBest-Registers aus dem Jahr 2017 sind aktueller.
Insgesamt ist jedoch die Anzahl der Patientinnen und Patienten in Fragestellung A
insbesondere aufgrund der Abweichungen hinsichtlich der Untergrenze in Berechnungs-
schritt 3) mit Unsicherheit behaftet.

Fragestellung B

Die ausgewiesene Spanne des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Fragestellung B liegt vollstandig Uber der Obergrenze vorheriger Beschliisse mit
vergleichbarem Anwendungsgebiet [42-44]. Dies ist zum einen auf die hdohere
Grundgesamtheit und zum anderen auf das methodische VVorgehen des pU fiir Fragestellung B
zurlickzufuhren. Der vom pU herangezogene Anteilswert von 32,4 % entspricht dem Anteil
der Patientengruppe, die mit einem Biologikum behandelt werden, gemessen an allen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis (mit und ohne
Psoriasis-Arthritis) und einer systemischen Therapie [40]. Die Ubertragbarkeit dieses Anteils
auf die Grundgesamtheit, die keine Eingrenzung auf die Art der Therapie vornimmt, ist nicht
gegeben. Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in Fragestellung B
stellt somit eine Uberschatzung dar, da der pU keine Einschrankung auf systemisch
therapierte Patientinnen und Patienten vornimmt.

Die grundsatzliche Annahme des pU, dass alle Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis (mit und ohne Psoriasis-Arthritis) und Biologikabehandlung
(32,4 %) der Patientengruppe mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis entsprechen,
die auf andere systemische Therapien einschlielflich Ciclosporin, Methotrexat oder orale
PUVA nur unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit gegentliber solchen Therapien vorliegt (gemald Fragestellung B), kann zu
einer Unterschatzung fuhren, da Patienten, die innerhalb der systemischen Therapie wechseln,
nicht berdcksichtigt sind.
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Insgesamt liegt fiir die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation eine Uberschatzung vor, die hauptsachlich aus einer zu hohen Anzahl
der Patientinnen und Patienten in Fragestellung B hervorgeht.

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

Der pU berechnet eine leichte Zunahme der 1-Jahres-Prdvalenz der mittelschweren bis
schweren Plaque-Psoriasis fir die Jahre 2017 bis 2022. Die Prognose basiert auf der
geschétzten Bevolkerungsentwicklung des Statistischen Bundesamtes [33] und der Annahme
einer konstanten Pravalenzrate der Psoriasis in Deutschland.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem AusmaR eines Zusatznutzens ist dem
Abschnitt 2.3.3 und dem Abschnitt 2.4.3 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 fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Als zweckmaBige Vergleichstherapie fiir Fragestellung A wurden vom G-BA
Fumarséureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Fototherapie (Balneofototherapie,
orale PUVA, NB-UVB) oder Secukinumab festgelegt.

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

Fur Infliximab weist der pU die Kosten von 2 Prdparaten aus. In der nachfolgenden
Bewertung werden ausschlieBlich die Kosten des wirtschaftlichsten Préparats beriicksichtigt.

Fur die Balneofototherapie und die orale PUVA ist eine Behandlung mit Methoxsalen-
Tabletten beziehungsweise einer Methoxsalen-Losung erforderlich. Der pU stellt fir beide
zweckméRigen Vergleichstherapien keine Kosten dar. Er argumentiert, dass Methoxsalen in
beiden Darreichungsformen auf dem deutschen Markt nicht mehr verfligbar ist. Dieses
Vorgehen ist plausibel.

In Anlehnung an den Beschluss des G-BA zu Secukinumab aus dem Jahr 2015 [18] bezieht
sich der pU bei der Berechnung der Arzneimittelkosten ausschliel3lich auf die anfallenden
Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie, da die Plaque-Psoriasis eine chronische
Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf darstellt. Dieses Vorgehen ist
nachvollziehbar.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer fur die ausschliellich medikamentdsen
Behandlungen sind nachvollziehbar, plausibel und entsprechen den Fachinformationen
[3,4,10,45-49].

Die NB-UVB wird zyklisch angewendet. Der pU setzt 2 Zyklen pro Jahr mit jeweils maximal
35 Einzelanwendungen an. Er beruft sich dabei auf die zusammenfassende Dokumentation
zum Beratungsverfahren des Unterausschusses ,,Arztliche Behandlung des Gemeinsamen
Bundesausschusses® [50] und eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung zur Balneofototherapie [51] sowie die Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsérztlichen
Versorgung [52]. Der G-BA hat in seinen Beschlissen zu Secukinumab aus dem Jahr 2015
und Ixekizumab aus dem Jahr 2017 angegeben, dass die Behandlungsdauer der Fototherapien
patientenindividuell unterschiedlich ist [18,19,43].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Guselkumab und Fumarsaureester entsprechen den
Fachinformationen [3,4] und sind nachvollziehbar.

Fur Ciclosporin, Methotrexat, Secukinumab, Adalimumab und Ustekinumab gibt der pU
neben der zugelassenen Dosierung nach Fachinformation [10,45-47,49] zusatzlich die
Defined daily Doses (DDD) an, die er fur die weitere Berechnung der Arzneimittelkosten
zugrunde legt. Zudem vernachldssigt er fir diese Wirkstoffe den Verwurf. Die Angaben des
pU zum Jahresdurchschnittsverbrauch liegen fiir Ciclosporin und Methotrexat innerhalb des
minimalen und maximalen jahrlichen Verbrauchs gemé&R Fachinformation [45,46]. Fur
Secukinumab, Adalimumab und Ustekinumab rechnet der pU mit einem jahrlichen
Verbrauch, der héher ist als der jahrliche Verbrauch gemaR Fachinformation [10,47,49].

Fur Infliximab zieht der pU zwar die Angaben der Fachinformation [48] heran. Er bertragt
diese jedoch auf ein durchschnittliches Gewicht von 70 kg gemal Wissenschaftlichem Institut
der AOK (WIdO) [53] und vernachlassigt dabei ebenfalls den Verwurf. Legt man das
durchschnittliche Korpergewicht fir Erwachsene von 76,3 kg gemal den Angaben des
Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes flr das Jahr 2013 [54] zugrunde, ergibt sich unter
Beriicksichtigung des Verwurfs ein hoéherer Verbrauch fir Infliximab als vom pU
ausgewiesen.

3.2.3 Kosten

Guselkumab ist mit Stand vom 15.12.2017 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die
Angaben des pU zu den Kosten von Guselkumab geben korrekt diesen Stand wieder. Die
Angaben des pU zu den Kosten der medikamentosen zweckmaRBigen Vergleichstherapien
entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe vom 15.09.2017. Dabei werden vom pU samtliche
Festbetrdge und Rabatte berucksichtigt.
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Die Angaben des pU zu den Kosten drztlicher Leistungen im Rahmen der NB-UVB geben
korrekt den Stand des einheitlichen Bewertungsmalstabes (EBM) in der Fassung vom
4. Quartal 2017 wieder [55].

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen fir
Guselkumab, Infliximab, Secukinumab, Ustekinumab und NB-UVB entsprechen
weitestgehend den Angaben der Fachinformation [3,47-49] und geben ebenfalls korrekt den
Stand des EBM in der Fassung vom 4. Quartal 2017 wieder [55].

Fur Fumarséureester, Ciclosporin und Methotrexat setzt der pU teilweise GKV-Leistungen im
Rahmen der Nierenfunktionsdiagnostik an, die Uber eine Kontrolle der Nierenfunktion
hinausgehen z. B. Messung des Cholesterins oder Bilirubins. Fir Adalimumab setzt der pU
eine jahrliche Hautkrebsuntersuchung an, die nicht explizit aus der Fachinformation [10]
hervorgeht.

Der pU verweist bei der NB-UVB auf die 1-mal jahrliche Hautarztuntersuchung gemaf der
S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris aus dem Jahr 2011 [7]. Die aktualisierte
Version aus dem Jahr 2017 enthalt diese Empfehlung nicht mehr [56].

Fur Infliximab setzt der pU einen Zuschlag fur die Herstellung einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikérpern gemal Hilfstaxe an [57]. Die Angaben sind nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fur Guselkumab mit 26 907,47 € pro Patientin
beziehungsweise Patient. Diese Angabe entspricht den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
(26 901,29 €) sind plausibel. Die Angaben zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
liegen in einer plausiblen GréRenordnung.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur Fumarsdureester sind in der
GroRenordnung plausibel.

Fur Ciclosporin, Methotrexat, Secukinumab, Adalimumab, Infliximab und Ustekinumab
vernachldssigt der pU den Verwurf. Zudem berechnet er die Arzneimittelkosten fir
Ciclosporin, Methotrexat, Secukinumab, Adalimumab und Ustekinumab auf Grundlage der
DDD.

Unter Bericksichtigung der minimalen und maximalen Dosierung in den Fachinformationen
ergeben sich flr Ciclosporin und Methotrexat jeweils Spannen von Jahrestherapiekosten pro
Patientin beziehungsweise Patient [45,46]. Diese berucksichtigt der pU nicht. Die Angaben
des pU zu den Arzneimittelkosten fir Ciclosporin und Methotrexat, die auf dem
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Jahrestherapieverbrauch gemé DDD ohne Beriicksichtigung des Verwurfs basieren, liegen
jeweils innerhalb dieser Spannen.

Fur Secukinumab, Adalimumab und Ustekinumab stellen die Arzneimittelkosten aufgrund der
zugrunde gelegten DDD und trotz vernachlassigtem Verwurf eine Uberschatzung dar. Fiir
Infliximab resultiert aus dem vernachlassigten Verwurf und einem zu niedrigen angesetzten
Gewicht insgesamt eine Unterschatzung der Arzneimittelkosten.

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen sind fir
Guselkumab, Infliximab, Secukinumab, Ustekinumab und NB-UVB weitestgehend plausibel.
Fur Fumarsaureester, Ciclosporin und Methotrexat stellen sie eine Uberschatzung dar, da der
pU Leistungen im Rahmen der Nierenfunktionsdiagnostik ansetzt, die tiber die Kontrolle der
Nierenfunktion hinausgehen. Fur Adalimumab sind die Kosten zusétzlich notwendiger GKV-
Leistungen ebenfalls (berschatzt, da der pU Leistungen ansetzt, die nicht aus der
Fachinformation hervorgehen [10].

Die Angaben zu den Kosten fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe
sind fur Infliximab plausibel.

Die Jahrestherapiekosten der NB-UVB stellen eine plausible Spanne dar, kdnnen jedoch
patientenindividuell unterschiedlich sein.

3.2.6 Versorgungsanteile

Aufgrund der Vielzahl an Therapiealternativen gibt der pU an, den Versorgungsanteil nicht
genau abschatzen zu konnen. Er verweist jedoch auf eine GKV-Routinedatenanalyse aus dem
Nutzendossier zu Secukinumab aus dem Jahr 2017 [58], die er als plausibel erachtet.
Demnach erwartet er fir Guselkumab ebenfalls einen Versorgungsanteil von 4,1 % fur
Fragestellung A beziehungsweise 25,9 % fir Fragestellung B.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Fur die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation liegt insgesamt eine Uberschatzung vor, die hauptséichlich aus einer zu hohen
Anzahl an Patientinnen und Patienten in Fragestellung B resultiert. Das methodische
Vorgehen des pU ist flr Fragestellung A zwar nachvollziehbar, im Vergleich zu den Dossiers
zu Apremilast und Secukinumab aus dem Jahr 2015 weichen jedoch insbesondere die
Anteilswerte fir die Prévalenz der Psoriasis sowie der Patientinnen und Patienten, fur die eine
systemische Therapie infrage kommt, insbesondere hinsichtlich der Untergrenze voneinander
ab. Der Unsicherheit wurde damit in Fragestellung A bei den Angaben zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten daher nicht ausreichend Rechnung getragen. Fur Fragestellung B
stellt die Anzahl der Patientinnen und Patienten eine Uberschitzung dar, da der pU keine
Einschrankung auf ausschlie8lich systemisch therapierte Patientinnen und Patienten
vornimmt.
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Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten pro Patientin beziehungsweise Patienten fiir
Guselkumab sind in der Grozenordnung plausibel.

Unter Berucksichtigung der minimalen und maximalen Dosierung in den Fachinformationen
ergeben sich fur Ciclosporin und Methotrexat jeweils Spannen von Arzneimittelkosten pro
Patientin beziehungsweise Patient. Diese beriicksichtigt der pU nicht. Die Angaben des pU zu
den Arzneimittelkosten fir Ciclosporin und Methotrexat liegen jeweils innerhalb dieser
Spannen. Die Arzneimittelkosten fiir Secukinumab, Adalimumab und Ustekinumab stellen
eine Uberschatzung dar, da der pU den Verbrauch zu hoch ansetzt. Fir Infliximab
unterschatzt der pU die Arzneimittelkosten, da er den Verwurf nicht berticksichtigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen sind fir
Guselkumab, Infliximab, Secukinumab, Ustekinumab und NB-UVB weitestgehend plausibel.
Fur Fumarsaureester, Ciclosporin, Methotrexat und Adalimumab stellen sie eine Uber-
schétzung dar, da der pU Leistungen ansetzt, die nicht aus der Fachinformation hervorgehen.

Die Jahrestherapiekosten der NB-UVB stellen eine plausible Spanne dar, kdnnen jedoch
patientenindividuell unterschiedlich sein.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Guselkumab wird angewendet fir die Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fir die eine systemische Therapie infrage
kommt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 33 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 33; Guselkumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmal des Zusatznutzens
A erwachsene Patientinnen und Fumarsaureester oder Hinweis auf einen
Patienten mit mittelschwerer Ciclosporin oder Methotrexat betrachtlichen Zusatznutzen
bis schwerer Plaque-Psoriasis, | oder Fototherapie (Balneofoto-
fur die eine systemische therapie, orale PUVA, NB-
Therapie infrage kommt® UVB) oder Secukinumah®
B erwachsene Patientinnen und Adalimumab oder Infliximab Hinweis auf einen
Patienten mit mittelschwerer oder Ustekinumab oder betrachtlichen Zusatznutzen

bis schwerer Plaque-Psoriasis, | Secukinumab®
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
Unvertréglichkeit gegeniiber
solchen Therapien vorliegt

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

b: Die Population beinhaltet alle Patientinnen und Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets, auBer die
in Fragestellung B genannten Patientinnen und Patienten.

c: Die Dosierung der zweckméRigen Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der maligeblichen
Fachinformation entsprechen. Es soll ein dosisfairer Vergleich unter Ausreizung der zulassungskonformen
Dosierung (sofern vertraglich) vorgenommen werden. VVoraussetzung ist, dass flir die behandelten
Patientinnen und Patienten eine alleinige topische Therapie nicht ausreichend ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht (311 nm);

PUVA: Psoralen und 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 Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 34: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie | Patientengruppe Patientinnen

(zu und Patienten?

bewertendes

Arzneimittel)

Guselkumab Fragestellung A: erwachsene 60 794-127 016° | Fiir die vom pU angegebene Anzahl

Patientinnen und Patienten mit der Patientinnen und Patienten in der
mittelschwerer bis schwerer GKV-Zielpopulation liegt insgesamt
Plaque-Psoriasis, flr die eine eine Uberschatzung vor, die
systemische Therapie infrage hauptséchlich aus einer zu hohen
kommt® Anzahl an Patientinnen und Patienten

97 127-202 925 in Fragestellung B resu_Itiert. Far
Fragestellung A sind die Angaben zur
Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Unsicherheit behaftet,

andere systemische Therapien insbesp ndere aufgru_nd dgr
einschlie?FSIich CicIosporinr,) Abweichungen hinsichtlich der

Methotrexat oder orale PUVA Untergrenze in Berechnungsschritt
nur unzureichend angesprochen 3). Fir Fragestellung B ist die Anzahl
haben oder bei denen eine der Patientinnen und Patienten

Kontraindikation oder Uberschatzt, da der pU keine

Unvertraglichkeit gegeniiber Emsch(énkung au_f aussch!leB!lch

solchen Therapien vorliegt systemisch therapierte Patientinnen
und Patienten vornimmt.

Fragestellung B: erwachsene
Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die auf

a: Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

b: Diese Population umfasst alle Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets, auller die in Fragestellung B
genannten Patientinnen und Patienten.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PUVA: Psoralen und

Ultraviolett A-Licht
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 35: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin
beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
(zu bewertendes Patientengruppe kosten pro Patientin
Arzneimittel, zweckmafige beziehungsweise
Vergleichstherapie) Patient in €2
Guselkumab Fragestellung A: 26 907,47¢ Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind in der GréfRenordnung
erwachsene Patientinnen plausibel.
Fumarsaureester und Patienten mit 1414,40-6396,65¢ Die Angaben d imi ind i 6
, , gaben des pU zu den Arzneimittelkosten sind in der GréRenordnung

mittelschwerer bis
schwerer Plaque-
Psoriasis, fur die eine
systemische Therapie
infrage kommt®

plausibel.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
stellen eine Uberschétzung dar, da der pU Leistungen im Rahmen der
Nierenfunktionsdiagnostik ansetzt, die Giber die Kontrolle der Nierenfunktion
hinausgehen.

Ciclosporin 3607,62° Unter Beriicksichtigung der minimalen und maximalen Dosierung in den
Methotrexat 778.13¢ Fachinformationen ergeben sich jeweils Spannen von Jahrestherapiekosten pro
’ Patientin beziehungsweise Patient. Diese berticksichtigt der pU nicht. Die
Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten liegen trotz vernachldssigtem
Verwurf jeweils innerhalb dieser Spannen.

Die Angaben des pU zu den Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
stellen eine Uberschétzung dar, da der pU Leistungen im Rahmen der
Nierenfunktionsdiagnostik ansetzt, die tiber die Kontrolle der Nierenfunktion
hinausgehen.

NB-UVB 161,49-427,83° Die Jahrestherapiekosten stellen eine weitestgehend plausible Spanne dar,
kdnnen jedoch patientenindividuell unterschiedlich sein.

Secukinumab 21 367,96¢ Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten stellen eine Uberschétzung
dar, da der pU den Verbrauch zu hoch ansetzt und den Verwurf vernachléssigt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin
beziehungsweise Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar

(zu bewertendes Patientengruppe kosten pro Patientin

Arzneimittel, zweckmafige beziehungsweise

Vergleichstherapie) Patient in €°

Guselkumab Fragestellung B: 26 907,47¢ Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind in der GréRenordnung
erwachsene Patientinnen plausibel.

Adalimumab und Patienten mit 22 125,40° Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten stellen eine Uberschitzung dar,

mittelschwerer bis
schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere
systemische Therapien

da der pU den Verbrauch zu hoch ansetzt und den Verwurf vernachléssigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen
stellen eine Uberschitzung dar, da der pU Leistungen ansetzt, die nicht aus der
Fachinformation hervorgehen.

einschlieBlich

Infliximab Ciclosporin, Methotrexat | 16 092,78° Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten stellen eine Unterschatzung
oder orale PUVA nur dar, da der pU den Verwurf vernachlassigt.
unzureichend Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen
angesprochen haben oder sind weitestgehend plausibel.
bei denen eine Die Angaben des pU zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler
Kontraindikation oder Zubereitungen gemaR sind plausibel.

- Unvertraglichkeit . - . - "
Ustekinumab gegeniiber solchen 20 867,73 Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten stellen eine Uberschétzung dar,

da der pU den Verbrauch zu hoch ansetzt und den Verwurf vernachlassigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen
sind weitestgehend plausibel.

Therapien vorliegt

Secukinumab 21 367,96¢ Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten stellen eine Uberschitzung
dar, da der pU den Verbrauch zu hoch ansetzt und den Verwurf vernachléssigt.

a: Angaben des pU

b: Diese Population umfasst alle Patienten des zugelassenen Anwendungsgebiets, auler die in Fragestellung B genannten Patientinnen und Patienten.

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

d: Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

e: Fur Infliximab weist der pU die Kosten fur 2 Préparate aus. Es wird ausschlieRlich das wirtschaftlichere Praparat berlcksichtigt. Die Jahrestherapiekosten
entsprechen den Arzneimittelkosten, den Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméan
Hilfstaxe.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NB-UVB: Schmalband Ultraviolett B-Licht (311 nm); pU: pharmazeutischer Unternehmer; PUVA: Psoralen und
Ultraviolett A-Licht
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,.1remfya soll gemall Fach- und Gebrauchsinformation angewendet werden, d.h. in der
zugelassenen Dosierung sowie unter Berucksichtigung aller in der Fachinformation
dargestellten Gegenanzeigen sowie besonderen Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen.

Tremfya ist zur Anwendung unter der Leitung und Uberwachung eines in der Diagnose
und Behandlung der Plaque-Psoriasis erfahrenen Arztes vorgesehen.

Vor Beginn der Behandlung mit Tremfya sind die entsprechend aufgefiihrten
Gegenanzeigen zu beachten:

e Schwerwiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile. Im Falle einer schwerwiegenden
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die Anwendung von Tremfya unverziiglich
abgebrochen werden.

e Kilinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose).

Vor Beginn einer Behandlung mit Tremfya sollten die Patienten auf Tuberkulose-In-
fektionen untersucht werden. Mit Tremfya behandelte Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer aktiven Tuberkulose tberwacht werden. Bei Patienten mit latenter oder
aktiver Tuberkulose in der Vorgeschichte sollte entweder ein angemessener Be-
handlungslauf bestatigt werden kénnen, wenn dieses nicht der Fall ist, eine Anti-Tuber-
kulose-Behandlung in Erwégung gezogen werden.

Eine Behandlung mit Tremfya sollte bei Patienten mit klinisch relevanten aktiven In-
fektionen erst nach dem Abklingen oder einer angemessenen Behandlung der Infektion
eingeleitet werden. Wenn ein Patient eine klinisch relevante oder schwerwiegende In-
fektion entwickelt oder nicht auf die Standardtherapie reagiert, sollte er engmaschig
uberwacht und Tremfya bis zum Abklingen der Infektion abgesetzt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen:

e Gleichzeitige Immunsuppressiva- oder Phototherapie. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Tremfya in Kombination mit Immunsupressiva, einschliel3lich
Biologika oder Phototherapie wurden nicht untersucht.

Art der Anwendung:

e Subkutane Anwendung. Wenn moglich, sollten Hautbereiche, die von Psoriasis
betroffen sind, als Injektionsstelle vermieden werden.
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Nach der Entnahme von Tremfya aus dem Kihlschrank ist die Fertigspritze im
Umkarton zu belassen und bis zur Injektion 30 Minuten zu warten, damit die
Fertigspritze Raumtemperatur erreicht. Die Fertigspritze darf nicht geschttelt
werden.

Vor Gebrauch der Fertigspritze empfiehlt es sich, diese visuell zu prufen. Die
Losung sollte klar und farblos bis hellgelb sein und kann wenige kleine weil3e oder
durchsichtige Partikel enthalten.

Nach angemessener Schulung in subkutaner Injektionstechnik kdnnen Patienten
Tremfya selbst injizieren, wenn der Arzt dies flr angebracht halt. Jedoch soll der
Arzt eine entsprechende medizinische Nachbeobachtung der Patienten
sicherstellen. Die Patienten sind angewiesen, die vollstdndige Menge an Tremfya
gemal der Beilage ,,Hinweise zur Anwendung*, die der Verpackung beiliegt, zu
injizieren.*
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Anhang A - Ergebnisse, Woche 24 (Fragestellung A)

A.l - Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Remission (PASI 100) aus der Studie
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PASI 90 aus der Studie POLARIS
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PASI 75 aus der Studie POLARIS
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A.2 — Nebenwirkungen

27.02.2018

Tabelle 36: Haufige UE (in der SOC und im PT > 5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Fumarséureester, Woche 24 (Fragestellung A)

Studie (Zeitpunkt)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soce Guselkumab Fumarsaureester
PT? N =60 N =58
POLARIS
Gesamtrate UE 44 (73,3) 57 (98,3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 30 (50,0) 25 (43,1)
Nasopharyngitis 20 (33,3) 15 (25,9)
Rhinitis 4 (6,7) 0(0)
Harnwegsinfektion 35,0 11,7
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 13 (21,7) 47 (81,0)
Diarrhoe 5(8,3) 34 (58,6)
Schmerzen Oberbauch 11,7 17 (29,3)
Abdominalschmerz 0 (0) 7(12,1)
Uebelkeit 0 (0) 6 (10,3)
abdominale Beschwerden 0 (0) 3(5,2)
Erkrankungen des Nervensystems 11 (18,3) 10 (17,2)
Kopfschmerz 8 (13,3) 8 (13,8)
Untersuchungen 9 (15,0) 6 (10,3)
Alaninaminotransferase erhoeht 3(5,0) 3(5,2)
Gamma-Glutamyltransferase erhoeht 0 (0) 3(52)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 9 (15,0) 7(12,1)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 233 3(5,2)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 7(11,7) 13 (22,4)
Psoriasis 11,7 6 (10,3)
Pruritus 0 (0) 5 (8,6)
Gefaesserkrankungen 5(8,3) 20 (34,5)
Hypertonie 4 (6,7) 1(1,7)
Hitzegefuehl 0 (0) 18 (31,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 4 (6,7) 4(6,9)
Mediastinums
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 35,0 1(1,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3(5,0) 10 (17,2)
Verabreichungsort
Ermuedung 11,7 5 (8,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 3(5,0) 5 (8,6)
bedingte Komplikationen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 35,0 4(6,9)
(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Haufige UE (in der SOC und im PT >5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Fumarsdureester, Woche 24 (Fragestellung A)
(Fortsetzung)

Studie (Zeitpunkt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sOca Guselkumab Fumarsaureester
PT® N =60 N =58

POLARIS

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 233 19 (32,8)
Eosinophilie 11,7 5 (8,6)
Lymphopenie 0 (0) 15 (25,9)

a: MedDRA-Version: 19.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 37: Alle SUE (SOC / PT) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
Fumarséureester, Woche 24 (Fragestellung A)

Studie (Zeitpunkt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Guselkumab Fumarsaureester
pPT? N =60 N =58
POLARIS
Gesamtrate SUE 3(5,0) 234
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 11,7 0 (0)
Thymusvergroesserung 11,7 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11,7 0 (0)
Leistenbruch 11,7 0 (0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 11,7 0 (0)
Hydronephrose 11,7 0 (0)
Erkrankungen des Immunsystems 0 (0) 11,7
Sarkoidose 0 (0) 11,7
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 0 (0) 11,7
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Lipom 0 (0) 1(,7)

a: MedDRA-Version: 19.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 38: Alle UE, welche zum Therapieabbruch fihrten (SOC / PT) — RCT, direkter
Vergleich: Guselkumab vs. Fumarsdureester, Woche 24 (Fragestellung A)

Studie (Zeitpunkt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

socse Guselkumab Fumarséureester
PT® N =60 N =58

POLARIS (24 Wochen)

Gesamtrate UE, welche zum Therapieabbruch 0 (0) 16 (27,6)

flhrten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 (0) 8 (13,8)
Diarrhoe 0 (0) 5 (8,6)
Schmerzen Oberbauch 0 (0) 3(5,2)
Bauch aufgetrieben 0 (0) 11,7
Dyspepsie 0 (0) 1(,7)
gastrointestinale Schmerzen 0 (0) 11,7
Uebelkeit 0 (0) 1(1,7)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 (0) 6 (10,3)
Lymphopenie 0 (0) 6 (10,3)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 0 (0) 23,4
Psoriasis 0 (0) 2 (3,4)

Erkrankungen des Immunsystems 0 (0) 11,7
Sarkoidose 0 (0) 11,7

Gefaesserkrankungen 0 (0) 11,7
Hitzegefuehl 0 (0) 1(1,7)

a: MedDRA-Version: 19.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhan

g B — Ergebnisse, Woche 24 (Fragestellung B)

B.1 — Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Remission (PASI 100) aus der Studie
VOYAGE 1 bis Woche 24
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Remission (PASI 100) aus der Studie
VOYAGE 2 bis Woche 24
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt PASI 90 aus der Studie VOYAGE 1 bis
Woche 24

Time to PAS| 90

100%

“% of PASI| 90 responders
@
¥
|

10%

0%+

Guselkumab,
Adalmuran

260 268 252 177 161 103 &1 49 47
132 131 123 %3 102 8 &l 32 3l
T T T T T T

T
a 3 B 9 12 15 12 21 24 27 30 = 36 33 42
Weeks Since randomization

T
45

48

51

&4

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt PASI 90 aus der Studie VOYAGE 2
bis Woche 24
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt PASI 75 aus der Studie VOYAGE 1
bis Woche 24
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt PASI 75 aus der Studie VOYAGE 2
bis Woche 24
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B.2 — Sensitivitatsanalysen fur den Endpunkt PSSD
Guselkumab vs. Adalimumab - Sensitivitdtsanalyse
PSSD Symptom Score 0
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
VOYAGE 1 0.44 0.22 —a— 55.7 155 [1.02,2.37]
VOYAGE 2 0.54 0.24 — 44.3 172 [1.07,2.76]
Gesamt ——— 100.0 162 [1.18,2.22]

O.éO 0.4‘15 1.60 2.é4 5.60

Adalimumab besser Guselkumab besser

Heterogenitat: Q=0.10, df=1, p=0.750, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.00, p=0.003

Abbildung 13: Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Inverse-Varianz-Methode) fur den
Endpunkt patientenbasierte Symptomatik (PSSD Symptom Score 0), Sensitivitatsanalyse

(siehe Abschnitt 2.6.2.2)
Guselkumab vs. Adalimumab - Sensitivitdtsanalyse
PSSD Sign Score 0
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
VOYAGE 1 0.67 0.28 —a— 50.5 195 [1.13,3.37]
VOYAGE 2 0.64 0.28 — 49.5 190 [1.09, 3.29]
Gesamt —— 100.0 192 [1.30,2.84]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Adalimumab besser Guselkumab besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.941, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.30, p<0.001

Abbildung 14: Metaanalyse (Modell mit festem Effekt; Inverse-Varianz-Methode) fur den
Endpunkt patientenbasierte Symptomatik (PSSD Symptom Score 0), Sensitivitatsanalyse

(siehe Abschnitt 2.6.2.2)
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B.3 — Nebenwirkungen, Woche 28

Tabelle 39: Alle SUEs (SOC / PT) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab,
Woche 28 (Fragestellung B, Studie VOYAGE 1)

Studie (Zeitpunkt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Guselkumab Adalimumab
pPT? N =150 N =166
VOYAGE 1
Gesamtrate SUE 3(2,0) 7(4,2)
Herzerkrankungen 0 (0) 3(1,8)
Akuter Myokardinfarkt 0 (0) 1(0,6)
Herzinsuffizienz 0 (0) 1(0,6)
Myokardiale Ischaemie 0 (0) 1(0,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(0,7) 0 (0)
Nabelbruch 1(0,7) 0 (0)
Leber- und Gallenerkrankungen 0 (0) 1(0,6)
ischaemische Hepatitis 0 (0) 1(0,6)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 0 (0) 2(1,2)
Abdominalabszess 0 (0) 1(0,6)
Zellulitis 0 (0) 1(0,6)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 1(0,7) 1(0,6)
bedingte Komplikationen
Fraktur des Schluesselbeins 1(0,7) 0 (0)
Fistel nach einem Eingriff 0 (0) 1(0,6)
Psychiatrische Erkrankungen 0 (0) 1(0,6)
Suizidversuch 0 (0) 1(0,6)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,7) 0 (0)
akute Nierenschaedigung 1(0,7) 0 (0)
Erkrankungen der Haut und des 0 (0) 1(0,6)
Unterhautgewebes
Psoriasis erythrodermica 0 (0) 1(0,6)

a: MedDRA-Version: unbekannt; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ubernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 40: Alle UEs, welche zum Therapieabbruch fihrten (SOC / PT) — RCT, direkter
Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 28 (Fragestellung B, Studie VOYAGE 1)

Studie (Zeitpunkt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Guselkumab Adalimumab
PT® N =150 N =166
VOYAGE 1
Gesamtrate UE, welche zum Therapieabbruch 2(1,3) 6 (3,6)
flhrten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,7) 0 (0)
Verabreichungsort
Brustkorbbeschwerden 1(0,7) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 0 (0) 1(0,6)
Abdominalabszess 0 (0) 1(0,6)
Untersuchungen 0 (0) 1(0,6)
Leberenzym erhoeht 0 (0) 1(0,6)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,7) 0 (0)
Multiple Sklerose 1(0,7) 0 (0)
Erkrankungen der Haut und des 0 (0) 2(2,4)
Unterhautgewebes
Erythematodes integumentalis 0 (0) 1(0,6)
Dermatitis atopisch 0 (0) 1(0,6)
Psoriasis 0 (0) 2(1,2)

a: MedDRA-Version: unbekannt; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 41: Alle SUEs (SOC /PT) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab,
Woche 28 (Fragestellung B, Studie VOYAGE 2)

Studie (Zeitpunkt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Guselkumab Adalimumab
PT® N =269 N =132
VOYAGE 2
Gesamtrate SUE 9(3,3) 6 (4,5)
Herzerkrankungen 1(0,4) 1(0,8)
Myokardinfarkt 1(0,4) 1(0,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 (0) 1(0,8)
Leistenbruch 0 (0) 1(0,8)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,4) 0 (0)
Steatosis hepatis 1(0,4) 0 (0)
Erkrankungen des Immunsystems 0 (0) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 2(0,7) 2(1,5)
Bronchitis 1(0,4) 0 (0)
Weichteilinfektion 1(0,4) 0 (0)
disseminierte Tuberkulose 0 (0) 1(0,8)
Abszess an der Injektionsstelle 0 (0) 1(0,8)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 0 (0) 0 (0)
bedingte Komplikationen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 1(0,4) 2(1,5)
Knochenerkrankungen
Bandscheibenprotrusion 1(0,4) 0 (0)
Psoriasis arthropathica 0 (0) 2(1,5)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 1(0,4) 0 (0)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Prostatakarzinom 1(0,4) 0 (0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,4) 0 (0)
Myelitis transversa 1(0,4) 0 (0)
Psychiatrische Erkrankungen 0 (0) 1(0,8)
Suizidversuch 0 (0) 1(0,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,4) 0 (0)
Nierenkolik 1(0,4) 0 (0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 1(0,4) 0 (0)
Brustdruese
Ovarialzyste 1(0,4) 0 (0)

a: MedDRA-Version: unbekannt; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ubernommen

MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 42: Alle UEs, welche zum Therapieabbruch fihrten (SOC / PT) — RCT, direkter
Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 28 (Fragestellung B, Studie VOYAGE 2)

Studie (Zeitpunkt) Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
socse Guselkumab Adalimumab
PT® N =269 N =132
VOYAGE 2
Gesamtrate UE, welche zum Therapieabbruch 4(1,5) 4 (3,0
flhrten
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,4) 0 (0)
Arzneimittelbedingter Leberschaden 1(0,4) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 0 (0) 1(0,8)
disseminierte Tuberkulose 0 (0) 1(0,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0 (0) 1(0,8)
Knochenerkrankungen
Psoriasis arthropathica 0 (0) 1(0,8)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 1(0,4) 0 (0)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Prostatakarzinom 1(0,4) 0 (0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,4) 0 (0)
Myelitis transversa 1(0,4) 0 (0)
Psychiatrische Erkrankungen 0 (0) 1(0,8)
Suizidversuch 0 (0) 1(0,8)
Erkrankungen der Haut und des 0 (0) 1(0,8)
Unterhautgewebes
Psoriasis 0 (0) 1(0,8)
Gefaesserkrankungen 1(0,4) 0 (0)
Hypertonie 1(0,4) 0 (0)

a: MedDRA-Version: unbekannt; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA ubernommen

MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Ergebnisse (erganzend dargestellt), Woche 48 (Fragestellung B, Studie
VOYAGE 1)

C.1 - Ergebnisse

Tabelle 43: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 48
(Fragestellung B, Studie VOYAGE 1)

Studie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunktkategorie Adalimumab
Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
VOYAGE 1
Mortalitat
Gesamtmortalitat 150 0 (0) 166 1(0,6) -
Morbiditat
PASI®
Remission (PASI 100) 150 67 (44,7)° 167 37 (22,2)¢ 2,08 [1,49; 2,89]; < 0,001
PASI 90° 150 113 (75,3)° 167 87 (52,1)° 1,41[1,19; 1,68]; < 0,001
PASI 75° 150 133 (88,7)° 167 110 (65,9)° 1,32[1,17; 1,49]; < 0,001

patientenberichtete
Symptomatik (PSSD)

Symptom Score 0P 150 44 (29,3) 167 25 (15,0)¢ 1,99 [1,28; 3,11]; 0,002
Sign Score 0P 150 38 (25,3)¢ 167 19 (11,4) 2,31[1,37; 3,89]; < 0,001
Erscheinungsfreiheit der keine Daten®

Kopfhaut (ss-1GA 0)

Erscheinungsfreiheit der keine Daten®

Hénde und FuRe (hf-PGA 0)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI (0 oder 1)° 150 83 (55,3)f 167 61 (36,5)f 1,57 [1,23; 2,02]; < 0,001

a: RR, 95 %-KI und p-Wert wurden mit der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, bei der die Stratifizierung
bezuglich der Studienzentren berticksichtigt wurde, bestimmt.

b: NRI-Analyse

c: Es liegen keine Angaben zur Anzahl ersetzter Werte vor. Es ist jedoch bekannt, dass 8,5 % der Patientinnen
und Patienten die Behandlung mit Guselkumab und 15,6 % der Patientinnen und Patienten die Behandlung
mit Adalimumab vor Woche 48 abgebrochen haben und somit ihre Werte in der Analyse ersetzt worden sein
mussen.

d: Es liegen keine Angaben zur Anzahl ersetzter Werte vor. Es ist jedoch bekannt, dass zu Woche 48 fir
19,3 % und 29,9 % der Patientinnen und Patientinnen und Patienten (Guselkumab und Adalimumab) der
relevanten Teilpopulation keine Erhebung vorlag.

e: Fur die relevante Teilpopulation legt der pU keine Auswertungen vor.

f: Es liegen keine Angaben zur Anzahl ersetzter Werte vor. Es ist jedoch bekannt, dass zu Woche 48 fir 6,7 %
und 15,6 % der Patientinnen und Patienten (Guselkumab und Adalimumab) der relevanten Teilpopulation
keine Erhebung vorlag.

hf-PGA: Physician's Global Assessment of Hands and/or Feet; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen

und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRI: Non-

responder Imputation; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

ss-IGA: Scalp-specific Investigator's Global Assessment; vs.: versus
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Tabelle 44: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 48
(Fragestellung B, Studie VOYAGE 1)

Studie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunktkategorie Adalimumab
Endpunkt N Mediane Zeitbis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert?
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen und
und Patienten Patienten mit
mit Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
VOYAGE 1
Morbiditat
PASI
Remission (PASI 100) 150 5,55[4,63;7,62] 167 n.e.[11,14;n.b.] 2,00 [1,46; 2,75]; < 0,001
k. A. k. A.
PASI 90 150 2,79[2,79; 3,22] 167 3,68[2,83;3,75] 1,55[1,19; 2,02]; 0,001
k. A. k. A.
PASI 75 150 1,91[1,87;1,94] 167 1,87[1,87;2,10] 1,18 [0,92; 1,52]; 0,200
k. A. k. A.

patientenberichtete
Symptomatik (PSSD)

Symptom Score 0 150 n.e.[6,51;n.b] 167 n.e. 1,85[1,28; 2,68]; 0,001
k. A. k. A.

Sign Score 0 150 n.e. 167 n.e. 1,86 [1,24; 2,80]; 0,003
k. A. k. A.

Erscheinungsfreiheit der keine Daten®

Kopfhaut (ss-1GA 0)

Erscheinungsfreiheit der keine Daten®

Hénde und FuRe

(hf-PGA 0)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

DLQI (0 oder 1) 150 552[3,75;559] 167 11,07 [5,59;11,24] 1,88 [1,38; 2,57]; < 0,001
k. A. k. A.

a: HR, Kl und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Studienzentren.

b: Fur die relevante Teilpopulation legt der pU keine Auswertungen vor.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; hf-PGA: Physician's Global Assessment of Hands and/or Feet;

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
NRI: Non-responder Imputation; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PSSD: Psoriasis Symptom and Sign
Diary; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ss-IGA: Scalp-specific
Investigator‘s Assessment; vs.: Versus
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Tabelle 45: Ergebnisse fur Patientinnen und Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn
(Morbiditat [NAPSI], dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab,
Woche 48 (Fragestellung B, Studie VOYAGE 1)

Studie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunktkategorie Adalimumab
Endpunkt N2  Patientinnen Na Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert®
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
VOYAGE 1
Morbiditét
Erscheinungsfreiheit der Négel
NAPSI 0° 97 38(39,2) 105 53 (50,5) 0,78 [0,57; 1,06]; 0,111

a: Laut Studienbeginn erfolgte eine Erhebung des Endpunkts im Studienverlauf nur bei Patientinnen und
Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn. Der pU macht keine expliziten Angaben dazu, wie viele
Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation zu Studienbeginn betroffen waren. Aufgrund von
ebenfalls vorgelegten Auswertungen fir die Operationalisierung tiber die Veranderung seit Studienbeginn
wird davon ausgegangen, dass dies fur die angegebenen Anzahlen zutraf.

b: eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[5]).

¢: NRI-Analyse; Anteil ersetzter Werte ist unbekannt.

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; NRI: Non-responder Imputation;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; vs.: versus
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Tabelle 46: Ergebnisse fur Patientinnen und Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn
(Morbiditat [NAPSI], Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
Adalimumab, Woche 48 (Fragestellung B, Studie VOYAGE 1)

Studie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunktkategorie Adalimumab
Endpunkt Na Mediane Zeit bis N2 Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
VOYAGE 1
Morbiditat
Erscheinungsfreiheit der Nagel
NAPSI 0 150 11,20 [11,07;n.b.] 167 11,07 [11,07;11,27] 0,42 [0,26; 0,69]; < 0,001
k. A. k. A.

a: Laut Studienbericht erfolgte eine Erhebung des Endpunkts im Studienverlauf nur bei Patientinnen und
Patienten mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn. Der pU macht keine expliziten Angaben dazu, wie viele
Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation zu Studienbeginn betroffen waren. Aufgrund von
ebenfalls vorgelegten Auswertungen fiir die Operationalisierung tber die Veranderung seit Studienbeginn
wird davon ausgegangen, dass dies fur etwa 60 % der Patientinnen und Patienten zutraf. Wie mit den tibrigen
40 % der Patientinnen und Patienten in der vorliegenden Analyse umgegangen wurde, wird vom pU nicht
beschrieben.

b: HR, 95 %-KI und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Studienzentren.

HR: Hazard Ratio: k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit

1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index;

n. b.: nicht berechenbar; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

VS.: Versus
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Tabelle 47: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab

vs. Adalimumab, Woche 48 (Fragestellung B, Studie VOYAGE 1)

spezifische UEs

Studie Guselkumab Adalimumab Guselkumab vs.
Endpunktkategorie Adalimumab
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
VOYAGE 1
Nebenwirkungen
UEs (erganzend 150 114 (76,0) 166 122 (73,5) -
dargestellt)
SUEs 150 6 (4,0) 166 11 (6,6) 0,60 [0,23; 1,59]; 0,330
Abbruch wegen UEs 150 3(2,0) 166 7(4,2) 0,47 [0,13; 1,80]; 0,342
Infektionen und 150 78 (52,0) 166 79 (47,6) 1,09 [0,88; 1,36]; 0,499
parasitére
Erkrankungen
gof. weitere k. AP

a: RR, 95 %-KI und p-Wert wurden mit der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, bei der die Stratifizierung
beziglich der Studienzentren berticksichtigt wurde, bestimmt.

b: Auf Basis der Unterlagen des pU ist keine abschlieRende Auswahl von spezifischen UEs fiir die relevante
Teilpopulation méglich (siehe Abschnitt 2.6.2.4.3).

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives

Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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C.2 - Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Remission (PASI 100) aus der Studie

VOYAGE 1 bis Woche 48
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

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

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

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

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

Kunz, Hans- ja nein / nein nein / nein ja/nein ja nein ja

Detlev,

Deutscher

Psoriasis Bund

e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen 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 pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

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

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

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

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

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