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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 Tildrakizumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIG am 13.11.2018
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.

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

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

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

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

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).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = 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 zweckmdRigen Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

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

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

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

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

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tildrakizumab gemaR
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWiG am 13.11.2018 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie infrage
kommen.

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tildrakizumab

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Adalimumab oder Ciclosporin oder Ixekizumab

mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, |oder Methotrexat oder Fototherapie (NB-UVB,
fur die eine erstmalige systemische Therapie Fotosoletherapie) oder Secukinumab
infrage kommt

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Adalimumab oder Infliximab oder Ixekizumab
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, |oder Secukinumab oder Ustekinumab

die auf eine systemische Therapie unzureichend
angesprochen haben

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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.

Ergebnisse
Fragestellung 1

Der pU legt fur Fragestellung 1 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, fur die eine erstmalige systemische Therapie infrage kommt)
Ergebnisse unter Verwendung einzelner Arme aus verschiedenen Studien vor. Als
Vergleichstherapie wéhlt er Fumarséureester aus.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Die vom pU vorgelegten Daten sind fur die Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Fragestellung 1 des vorliegenden
Anwendungsgebietes irrelevant, weil Fumarséureester keine Option der zweckmaéligen
Vergleichstherapie ist. Der pU begrundet nicht, warum er sich auf eine nicht mehr aktuelle
zweckmaéRige Vergleichstherapie bezieht und damit von der aktuellen vom G-BA festgelegten
zweckméRigen Vergleichstherapie fir das vorliegende Anwendungsgebiet (mit 6 méglichen
Optionen) abweicht.

Fragestellung 2

Fur Fragestellung 2 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen haben) wahlt
der pU Etanercept als Option zur zweckmaRigen Vergleichstherapie aus. Er legt die RCT P011
zum Vergleich Tildrakizumab versus Etanercept vor.

Die vom pU vorgelegte RCT st fur die Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Fragestellung 2 des vorliegenden
Anwendungsgebietes irrelevant, weil Etanercept keine Option der zweckmaligen
Vergleichstherapie ist.

Der pU begrindet die Aufnahme von Etanercept als Option der zweckmaligen
Vergleichstherapie zundachst mit der identischen Argumentationslinie, die er bereits im Dossier
zur Nutzenbewertung Dimethylfumarat (Auftrag A17-49) in der gleichen Indikation angebracht
hat. Darlber hinaus legt der pU weitere Argumente vor, die stiitzen sollen, dass Etanercept eine
alternative zweckmaBige Vergleichstherapie ist.

Die Einschatzung des pU, dass Etanercept eine alternative zweckmaéBige Vergleichstherapie ist,
wird nicht geteilt. Der pU liefert keine aussagekraftigen Daten, zum Beispiel in Form einer
systematischen Aufbereitung der Evidenzlage, die zumindest auf eine Gleichwertigkeit von
Etanercept gegentiber den anderen Biologika hindeutet. Zum Stellenwert von Etanercept als
zweckmaéRige Vergleichstherapie hat sich auch der G-BA bereits in den Tragenden Griinden in
mehreren Bewertungsverfahren in der gleichen Indikation geduRert (zum Beispiel Auftrage
A17-49 und A17-60). Der G-BA fuhrt explizit aus: ,,Vor dem Hintergrund der Verfligbarkeit
von wirksameren Alternativen mit guter Evidenzlage wird Etanercept nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie im zu betrachtenden Anwendungsgebiet angesehen. Auch neuere syste-
matische Ubersichtsarbeiten sprechen fiir die Unterlegenheit von Etanercept gegeniiber den
vom G-BA genannten Optionen der zweckméRigen Vergleichstherapie und stltzen diese somit.

Insgesamt stellt die vom pU vorgelegte Argumentation die vom G-BA definierte zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht infrage.

Zusammenfassung

Der pU legt weder fir Fragestellung 1 noch fir Fragestellung 2 relevante Daten zur Bewertung
des Zusatznutzens von Tildrakizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
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erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
flr eine systemische Therapie infrage kommen, vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Tildrakizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Tildrakizumab.

Tabelle 3: Tildrakizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten | Adalimumab oder Ciclosporin oder | Zusatznutzen nicht belegt

mit mittelschwerer bis schwerer Ixekizumab oder Methotrexat oder

Plaque-Psoriasis, fiir die eine Fototherapie (NB-UVB,

erstmalige systemische Therapie Fotosoletherapie) oder

infrage kommt Secukinumab

erwachsene Patientinnen und Patienten | Adalimumab oder Infliximab oder | Zusatznutzen nicht belegt

mit mittelschwerer bis schwerer Ixekizumab oder Secukinumab oder

Plaque-Psoriasis, die auf eine Ustekinumab

systemische Therapie unzureichend
angesprochen haben

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 Tildrakizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fir eine systemische Therapie infrage kommen.

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaéligen Vergleichstherapie ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Tildrakizumab

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Adalimumab oder Ciclosporin oder Ixekizumab
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, |oder Methotrexat oder Fototherapie (NB-UVB,
fur die eine erstmalige systemische Therapie Fotosoletherapie) oder Secukinumab
infrage kommt

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Adalimumab oder Infliximab oder Ixekizumab
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, |oder Secukinumab oder Ustekinumab
die auf eine systemische Therapie unzureichend
angesprochen haben

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht, sondern benennt fir
Fragestellung 1 Fumarsaureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Secukinumab. Davon
wahlt er Fumaderm, ein Fumarsaureester-Gemisch, aus. Fur Fragestellung 2 benennt der pU
Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab oder Secukinumab oder Etanercept als
zweckmaéRige Vergleichstherapie. Davon wéhlt er Etanercept aus.

Die Einschatzung des pU zur zweckmaligen Vergleichstherapie wird nicht geteilt.
Fumarséureester und Etanercept sind jeweils keine Optionen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA. Der pU bezieht sich in seinen Ausfihrungen seiner
zweckmaéRigen Vergleichstherapie nur auf das Beratungsgesprach vom 21.09.2017 und damit
auf einen veralteten und nicht mehr aktuellen Stand der zweckméRigen Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Ein weiteres Beratungsgesprach zur zweckmaéfigen
Vergleichstherapie und somit das letztendlich gultige Beratungsgesprach vom 23.08.2018
nennt der pU lediglich ohne Beschreibung von Inhalten zur zweckméRigen Vergleichstherapie.

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

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

2.3 Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, fur die eine erstmalige 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 Tildrakizumab (Stand zum 01.10.2018)

= bibliografische Recherchen zu Tildrakizumab (letzte Suche am 01.10.2018)

= Suche in Studienregistern zu Tildrakizumab (letzte Suche am 04.10.2018)

= bibliografische Recherchen zur Vergleichstherapie des pU (letzte Suche am 01.10.2018)
= Suche in Studienregistern zur Vergleichstherapie des pU (letzte Suche am 08.10.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Tildrakizumab (letzte Suche am 26.11.2018)

Durch die Uberpriifung wurde keine direkt vergleichende Studie zum Vergleich von
Tildrakizumab gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert.

Studienpool des pU

Mit seiner Informationsbeschaffung hat der pU keine RCT zum direkten Vergleich von
Tildrakizumab mit den von ihm benannten Optionen seiner Vergleichstherapie fir Patientinnen
und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fir die eine erstmalige
systemische Therapie infrage kommt, identifiziert.

Fur sein Dossier hat der pU neben direkt vergleichenden RCTs nach RCTs gesucht, die sich fur
einen moglichen adjustierten indirekten Vergleich mit den von ihm benannten Optionen seiner
Vergleichstherapie fur die Population der Fragestellung 1 eignen. Fur Tildrakizumab
identifizierte der pU die RCT P011 [3,4] zum Vergleich Tildrakizumab versus Etanercept und
damit Etanercept als einzigen moglichen Brickenkomparator. Fir seine Optionen seiner
Vergleichstherapie hat der pU keine RCT identifiziert, die sich fur einen adjustierten indirekten
Vergleich (ber den Briickenkomparator Etanercept eignet. Somit legt der pU Kkeinen
adjustierten indirekten Vergleich auf Basis von RCTs vor.

Der pU legt im Dossier Ergebnisse unter Verwendung einzelner Arme aus verschiedenen
Studien vor. Fir Tildrakizumab hat der pU die beiden Studien PO11 und P010 [4,5] identifiziert,
von denen er fur eine Teilpopulation jeweils die Studienarme Tildrakizumab in der Dosierung
100 mg heranzieht. Flr die Vergleichstherapie hat sich der pU in seiner Informations-
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beschaffung auf die Suche von Studien mit Fumaderm, einem Fumarsdureester-Gemisch,
beschrénkt und die RCTs PRIME [6], RHBZ [7] und POLARIS [8] identifiziert, von denen er
jeweils die Studienarme mit Fumaderm heranzieht.

Fumarsaureester ist keine Option der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur
Fragestellung 1

Die vom pU vorgelegten Daten unter Verwendung einzelner Arme aus verschiedenen Studien
sind flr die vorliegende Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab gegenuber der
zweckméRigen Vergleichstherapie irrelevant, weil Fumarsdureester keine Option der zweck-
maRigen Vergleichstherapie ist fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis, flr die eine erstmalige systemische Therapie infrage kommt
(Fragestellung 1). Der pU begrundet nicht, warum er sich auf eine nicht mehr aktuelle
zweckméRige Vergleichstherapie bezieht und damit von der aktuellen vom G-BA festgelegten
zweckméRigen Vergleichstherapie fur das vorliegende Anwendungsgebiet (mit 6 moglichen
Optionen) abweicht.

Insgesamt legt der pU flr die Bewertung von Tildrakizumab gegeniber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, fur die eine erstmalige systemische Therapie infrage kommt, keine
relevanten Daten vor.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab im
Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, flr die eine erstmalige systemische Therapie
infrage kommt, vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Tildrakizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, fur die eine erstmalige systemische Therapie infrage kommt, keine
relevanten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Tildrakizumab flr diese Patientinnen
und Patienten nicht belegt.

Diese Einschéatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der vorgelegten Daten einen
Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.
2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A18-78 Version 1.0

Tildrakizumab (Plaque-Psoriasis) 13.02.2019

2.4 Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend
angesprochen haben

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Tildrakizumab (Stand zum 01.10.2018)
= bibliografische Recherchen zu Tildrakizumab (letzte Suche am 01.10.2018)
= Suche in Studienregistern zu Tildrakizumab (letzte Suche am 04.10.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Tildrakizumab (letzte Suche am 26.11.2018)

Durch die Uberpriifung wurde keine direkt vergleichende Studie zum Vergleich von
Tildrakizumab mit der zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert.

Studienpool des pU

Mit den genannten Schritten der Informationsbeschaffung hat der pU die Studie P01l
identifiziert, die er als relevant fiir seine Nutzenbewertung einschétzt.

Die Studie P011 ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv- und placebokontrollierte Studie.
Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit vorwiegender Plaque-
Psoriasis seit mindestens 6 Monaten, fur die eine Fototherapie oder systemische Therapie
infrage kommt. Von dieser mehrarmigen Studie zieht der pU fir Fragestellung 2 unter
Verwendung einer Teilpopulation die beiden Studienarme zum Vergleich von Tildrakizumab
in der Dosierung 100 mg und Etanercept zur Bewertung heran.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Tildrakizumab gegeniber der zweckmaliiigen Vergleichstherapie abzuleiten, da die vom pU
gewéhlte  Vergleichsintervention  Etanercept keine Option der zweckmaéBigen
Vergleichstherapie des G-BA fur Fragestellung 2 ist (siehe Abschnitt 2.2).

Etanercept ist keine Option der zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Fragestellung 2

Nach Auffassung des pU ist der Wirkstoff Etanercept als Option zur Umsetzung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie fur Fragestellung 2 des vorliegenden Anwendungsgebietes
aufzunehmen.

Der pU begriindet die Aufnahme von Etanercept als Option der zweckmaéfigen Vergleichsthe-
rapie mit der identischen Argumentationslinie, die er bereits im Dossier zur Nutzenbewertung
Dimethylfumarat in der gleichen Indikation angebracht hat [9]. Demnach i) stehe Etanercept in
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den Leitlinien auf einer Stufe mit den anderen Biologika bzw. wirden diese keine
Einschrankung fur Etanercept vornehmen, ii) gebe es nur wenig direkt vergleichende Studien
zu Etanercept, iii) sei die Evidenzlage in der Erhaltungstherapie schwach und ein ,,Ranking*
der Biologika nicht mdglich und iv) werde Etanercept hdufiger in der Versorgung eingesetzt
als beispielsweise Infliximab.

Uber seine oben dargestellte Argumentationslinie hinaus zitiert der pU im fur die aktuelle
Nutzenbewertung vorliegenden Dossier zusatzlich die 2 systematischen Ubersichtsarbeiten
Nast 2015 und Correr 2013 [10,11], die der G-BA in der Beratung im Jahr 2017 genannt habe.
Der pU argumentiert auf Basis der beiden Ubersichtsarbeiten, dass es in der ,, Wirksamkeit fir
Etanercept gegeniiber Adalimumab keinen bedeutsamen Unterschied gebe und sogar eine
leichte Uberlegenheit im Auftreten schwerer unerwiinschter Nebenwirkungen. Des Weiteren
zeige eine Vielzahl von Publikationen, dass Etanercept ein besseres Sicherheits- und
Vertréaglichkeitsprofil als Adalimumab und Infliximab habe [12-16]. Zudem sei der Ausschluss
von Etanercept aufgrund eines moglicherweise schlechteren Wirksamkeitsprofils gegenuber
anderen Bestandteilen der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Hinblick auf die ebenfalls sehr
hohe Heterogenitat der unterschiedlichen Wirkstoffe in der Vergleichstherapie fur
Fragestellung 1 nicht nachvollziehbar.

Die Einschatzung des pU, dass Etanercept eine alternative zweckmaéRige Vergleichstherapie ist,
wird nicht geteilt.

Zur Kommentierung der Argumentationslinie, die der pU bereits in seinem Dossier zu
Dimethylfumarat angefihrt hat, wird auf die Nutzenbewertung A17-49 verwiesen [17]. Auch
mit den daruber hinausgehenden Argumenten liefert der pU keine aussagekréftigen Daten, zum
Beispiel in Form einer systematischen Aufbereitung der Evidenzlage, die zumindest auf eine
Gleichwertigkeit von Etanercept gegenuiber den anderen Biologika hindeutet. So bilden die 2
vom pU zitierten systematischen Ubersichtsarbeiten Nast 2015 und Correr 2013 kein
vollstéandiges Bild der Evidenzlage. Vielmehr basieren die vom pU zitierten Publikationen fir
seine Argumentation zum ,,Sicherheits- und Vertréglichkeitsprofil* von Etanercept mageblich
auf beispielsweise einer kleinen RCT, Registerdaten, retrospektiven Kohortenstudien oder
narrativen Ubersichtsarbeiten [12-16].

Fur eine systematische Ubersicht der Evidenzlage sei auf die Recherche und Synopse der
Evidenz zur Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA zum Wirkstoff
Tildrakizumab verwiesen [18]. Zum Stellenwert von Etanercept als zweckmaRige
Vergleichstherapie hat sich der G-BA bereits in den Tragenden Grinden in mehreren
Bewertungsverfahren in der gleichen Indikation geduRert. Er fiihrt dabei an, dass sich ,,anhand
der vorliegenden Evidenz fiur Etanercept hinsichtlich der Wirksamkeit eine Unterlegenheit
gegenuber den anderen in dieser Indikation zugelassenen Biologika* zeigt [19-21]. In keinem
dieser Verfahren wurde Etanercept als zweckmalige Vergleichstherapie betrachtet. Dies fuhrt
der G-BA auch explizit aus: ,,Vor dem Hintergrund der Verfugbarkeit von wirksameren
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Alternativen mit guter Evidenzlage wird Etanercept nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie
im zu betrachtenden Anwendungsgebiet angesehen.” [20,21].

Auch neuere systematische Ubersichtsarbeiten zur Induktions- (beispielsweise [22]) und Lang-
zeittherapie (beispielsweise [23]) sprechen fiir die Unterlegenheit von Etanercept gegeniiber den
vom G-BA genannten Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie und stiitzen diese somit.

Insgesamt stellt die vom pU vorgelegte Argumentation die vom G-BA definierte zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht infrage.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie
unzureichend angesprochen haben, vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Tildrakizumab im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab im Vergleich zur zweck-
maéligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen
haben, keine relevanten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Tildrakizumab fur diese
Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Diese Einschéatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der vorgelegten Daten einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.
2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Tildrakizumab im Vergleich zur zweckméligen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine
systemische Therapie infrage kommen, dar.

Tabelle 5: Tildrakizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten | Adalimumab oder Ciclosporin oder | Zusatznutzen nicht belegt

mit mittelschwerer bis schwerer Ixekizumab oder Methotrexat oder

Plaque-Psoriasis, fiir die eine Fototherapie (NB-UVB,

erstmalige systemische Therapie Fotosoletherapie) oder

infrage kommt Secukinumab

erwachsene Patientinnen und Patienten | Adalimumab oder Infliximab oder | Zusatznutzen nicht belegt

mit mittelschwerer bis schwerer Ixekizumab oder Secukinumab oder

Plaque-Psoriasis, die auf eine Ustekinumab

systemische Therapie unzureichend
angesprochen haben

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.

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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 pU benennt als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fir die eine systemische Therapie infrage
kommt: Fumarsdureester oder Ciclosporin oder Methotrexat oder Secukinumab. Er wéhit
Fumarséureester aus. Fir Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin, Methotrexat oder
orale PUVA (Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben oder
bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorliegt,
benennt der pU Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab oder Secukinumab oder
Etanercept. Dabei wéhlt er Etanercept aus.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur zweckmaéfRigen Vergleichstherapie auf das
Beratungsgespréch vom 21.09.2017. Ein weiteres, spateres Beratungsgesprach vom 23.08.2018
zitiert der pU zwar, fihrt hierzu aber nur aus, dass dies zur Planung einer neuen Studie flr
Tildrakizumab fur die Fragestellung 1 des vorliegenden Anwendungsgebietes stattfand. Der pU
beschreibt, dass in diesem Beratungsgesprach unter anderem Fragen zum Studiendesign, der
Patientenrelevanz einiger Endpunkte, zum Komparator und zur Patientenpopulation mit dem
G-BA diskutiert wurden. Die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet aktuelle zweckmalige
Vergleichstherapie nennt der pU nicht. GeméaR fur die vorliegende Dossierbewertung
gehaltener Ricksprache mit dem G-BA hat dieser den pU Uber die neue zweckmaRige
Vergleichstherapie fur das vorliegende Anwendungsgebiet informiert. Diese wurde wie folgt
vom G-BA definiert: die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Tildrakizumab zur Behandlung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis,

= fir die eine erstmalige systemische Therapie infrage kommt, ist: Adalimumab oder
Ciclosporin oder Ixekizumab oder Methotrexat oder Fototherapie (Schmalband-UVB,
Fotosoletherapie) oder Secukinumab

= die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen haben, ist: Adalimumab
oder Infliximab oder Ixekizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab

Die dem pU vor der Dossiereinreichung mitgeteilte zweckmaRige Vergleichstherapie
berucksichtigt der pU nicht. Vielmehr legt der pU in Modul 3 A (Abschnitt 3.1.2) auf Basis
einer nicht mehr aktuellen Definition dar, dass er der Festlegung des G-BA zur zweckméRigen
Vergleichstherapie nicht folgt, sondern die zu Beginn dieses Abschnitts genannten Optionen
als zweckmaéRige Vergleichstherapie heranzieht.

Die vorliegende Bewertung wird gegenuber der aktuell geltenden zweckmaligen
Vergleichstherapie des G-BA durchgefihrt (siehe Abschnitte 2.3 und 2.4).
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2.6.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

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.

Fragestellung

Der pU unterscheidet in seinem Dossier zur Untersuchung des Ausmalies des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Tildrakizumab zwischen den folgenden 2 Fragestellungen:

= Fur die Fragestellung 1 (vom pU als Teilanwendungsgebiet A benannt) untersucht der pU
erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,
die fur eine systemische Therapie infrage kommen, mit einer solchen allerdings bisher
nicht behandelt wurden. Als Vergleichstherapie nennt der pU Fumarsaureester
(Fumaderm).

= Fur die Fragestellung 2 (vom pU als Teilanwendungsgebiet B benannt) untersucht der pU
erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,
die auf andere systemische Therapien einschliel3lich Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA
(Psoralen und Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend angesprochen haben, oder bei denen
eine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit gegentber solchen Therapien vorliegt.
Dabei handelt es sich gemaR pU um alle Patientinnen und Patienten, bei denen mindestens
eine vorherige systemische Therapie versagt hatte. Neben den bereits erwahnten
Therapien Ciclosporin, Methotrexat oder PUVA gehéren laut pU dazu auch die ebenfalls
zugelassenen Biologika sowie die systemischen Therapien Acitretin, Apremilast und
Kortikosteroide. Als Vergleichstherapie nennt der pU Etanercept.

Fir beide Fragestellungen untersucht der pU patientenrelevante Endpunkte auf Basis der
bestverfugbaren Evidenz.

Die Fragestellungen des pU sind nicht angemessen. Dies liegt hauptsachlich daran, dass die
vom pU jeweils benannten Vergleichstherapien keine Optionen der zweckmaliigen
Vergleichstherapie sind (siehe Abschnitte 2.3 und 2.4). Darlber hinaus begriindet der pU nicht,
warum er von der Definition der Patientenpopulationen gemaR zweckmalRiger Vergleichs-
therapie des G-BA abweicht. AuBerdem ist insbesondere fur Fragestellung 2 unklar, ob die vom
pU benannte Population sich nur in der Bezeichnung oder in der Definition von der des G-BA
unterscheidet. Die Abweichungen zur Population haben letztendlich keine Konsequenz fiir die
Nutzenbewertung, da flr beide Fragestellungen keine relevanten Daten vorliegen.

Die fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Fragestellungen 1 und 2 orientieren sich an
der Festlegung und Formulierung des G-BA zur zweckmalligen Vergleichstherapie. Zur
ausfuhrlichen Begriindung siehe die Abschnitte 2.3 und 2.4. Fur die Aufteilung der
Patientengruppen bedeutet dies fir Fragestellung 1, dass Patientinnen und Patienten, fur die eine
erstmalige systemische Therapie infrage kommt, betrachtet werden und fir Fragestellung 2
Patientinnen und Patienten, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen haben.
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Einschlusskriterien

Der pU definiert getrennte Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien fir einen direkten
Vergleich, einen adjustierten und nicht adjustierten indirekten Vergleich. Dabei beziehen sich
die Kriterien beziiglich eines adjustierten bzw. nicht adjustierten indirekten Vergleichs
ausschlieBlich auf Fragestellung 1. Die vom pU definierten Kriterien fur den Einschluss von
Studien in die Nutzenbewertung sind nur in Teilen angemessen. Nicht angemessene
Definitionen beziehen sich maligeblich auf folgende Kriterien:

Population

In seinen Kriterien fir einen direkten Vergleich definiert der pU keine getrennten Einschluss-
kriterien fur Fragestellung 1 und 2. Somit ist unklar, wie der pU die Studienpopulationen fiir
die jeweilige Fragestellung in den von ihm herangezogen Studien selektiert.

Vergleichstherapie

Die vom pU definierten Vergleichstherapien (fur den direkten Vergleich unter Studienkompa-
rator, flr den adjustierten und nicht adjustierten indirekten Vergleich unter Intervention
benannt) entsprechen nicht der zweckmalRiigen Vergleichstherapie des G-BA (siehe Abschnitte
2.3und 2.4).

Endpunkte

Der pU schrankt bei seinen Einschlusskriterien fir den nicht adjustierten indirekten Vergleich
die Endpunkte entgegen den Kriterien zum Studieneinschluss fir einen direkten und adjustier-
ten indirekten Vergleich ein, indem er fur bestimmte Endpunkte vergleichbare Auswertungen
fordert. Ausreichend dhnliche Auswertungen sind zwar relevant, allerdings bleibt unklar,
warum der pU dies an dieser Stelle fur einige Endpunkte explizit macht. Dieses VVorgehen ist
nicht angemessen.

2.6.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

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

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Die Uberprifung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.
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Bibliografische Recherche

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

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses flr die
Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung 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 fur die Fragestellungen
der vorliegenden Nutzenbewertung sicherzustellen.

Studienselektion

Die vom pU verwendeten Selektionskriterien beztiglich des Komparator sind nicht sachgerecht
(siehe Abschnitt 2.6.2).

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist aufgrund
des beschriebenen Mangels bei der Studienselektion nicht geeignet, die Vollstandigkeit des
Studienpools fur die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefthrt.

Die Uberpriifung ergab keine relevante RCT zu Tildrakizumab im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie des G-BA.

Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Fur seine Fragestellung 2 (in Modul 4 A als ,, Teilanwendungsgebiet B“ bezeichnet) findet der
pU eine direkt vergleichende RCT zum Vergleich von Tildrakizumab mit Etanercept, die er als
relevant einschlielt. Da er fur die Fragestellung 1 (in Modul 4 A als ,, Teilanwendungsgebiet
A* bezeichnet) keine direkt vergleichende RCT zu den von ihm definierten Optionen einer
Vergleichstherapie findet, strebt er einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs an.

Der pU hat flr Tildrakizumab zu Fragestellung 1 gemeinsame Recherchen fur den direkten und
indirekten Vergleich auf Basis von RCTs durchgefiihrt. Die Prufung ist bereits im Abschnitt
zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs beschrieben.
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Studienliste des pU

Die Uberprifung der Studienliste zu Tildrakizumab des pU ergab keinen Hinweis auf
Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat der
pU fir Fragestellung 1 eine separate bibliografische Recherche zu den von ihm gewahlten
Vergleichstherapien Fumarsaureester, Ciclosporin, Methotrexat und Secukinumab durchgefuhrt.

Die Recherche des pU zu den von ihm gewéhlten Vergleichstherapien ist geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Zur ldentifizierung relevanter Studien fur einen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs hat der
pU fir Fragestellung 1 separate Suchen in Studienregistern zu den von ihm gewahlten
Vergleichstherapien Fumarséureester, Ciclosporin, Methotrexat und Secukinumab durchgefihrt.

Die Suchen des pU zu den von ihm gewéhlten Vergleichstherapien sind geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Prufung und Bewertung der Informationsbeschaffung zu Tildrakizumab findet sich bei der
Kommentierung zum direkten Vergleich.

Die Informationsbeschaffung des pU zu den von ihm gewdhlten Vergleichstherapien
Fumarséureester, Ciclosporin, Methotrexat und Secukinumab ist geeignet, die VVollstandigkeit
der Suchergebnisse sicherzustellen.

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da der pU keinen indirekten Vergleich auf Basis von RCTs flr die Bewertung des
Zusatznutzens von Tildrakizumab vorlegt.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat zu seiner Fragestellung 1 fur einen Vergleich unter Verwendung einzelner Arme
aus verschiedenen Studien eine separate Recherche in bibliografischen Datenbanken nach
Tildrakizumab und der von ihm gewahlten Vergleichstherapie Fumarsaureester durchgefuhrt.

Fur die Suche in Studienregistern wurden vom pU gemeinsame Suchen flrr den direkten
beziehungsweise indirekten Vergleich auf Basis von RCTs und die weiteren Untersuchungen
zu Tildrakizumab beziehungsweise der von ihm gewahlten Vergleichstherapie Fumarsdureester
durchgefiihrt. Die Uberpriifung dieser Suchen in Studienregistern ist bereits im Abschnitt zum
direkten beziehungsweise indirekten Vergleich auf Basis von RCTs enthalten.
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Studienliste des pU

Der pU legt fiir die weiteren Untersuchungen unter Verwendung einzelner Arme aus
verschiedenen Studien keine Liste seiner Studien vor.

Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung weiterer Untersuchungen hat der pU eine separate bibliografische
Recherche zu Tildrakizumab und der von ihm gewéhlten Vergleichstherapie Fumarsaureester
durchgefinhrt.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses fiir seine
Fragestellung 1 (,, Teilanwendungsgebiet A*) sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zur Fragestellung 1 fir einen Vergleich unter
Verwendung einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist aufgrund der fehlenden Studienliste
des pU nicht geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Auf eine Uberprifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da die vom pU vorgelegten Daten unter Verwendung einzelner Arme aus
verschiedenen Studien fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab gegentber der
zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA irrelevant sind (siehe Abschnitt 2.3).

2.6.3.2 Studienpool

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

Der pU betrachtet fur Fragestellung 1 einzelne Arme verschiedener Studien. Hierzu legt er aus
den RCTs P010 und PO11 jeweils aus dem Studienarm Tildrakizumab 100 mg eine
Teilpopulation vor. Als Komparator legt der pU Daten der RCTs PRIME, RHBZ und POLARIS
vor, von denen er jeweils den Studienarm Fumaderm heranzieht.

Fir Fragestellung 2 legt der pU die Ergebnisse fir den Vergleich von Tildrakizumab mit
Etanercept fur eine Teilpopulation der RCT P011 vor.

Die vom pU vorgelegten Daten sind zur Ableitung des Zusatznutzens nicht geeignet. Dies ist
in den Abschnitten 2.3 und 2.4 der vorliegenden Nutzenbewertung erldutert.

2.6.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Tildrakizumab gegenuber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie liegen keine relevanten Daten vor. Die Ausfiihrungen des pU zu den
Ergebnissen werden daher nicht kommentiert.

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



Dossierbewertung A18-78 Version 1.0

Tildrakizumab (Plaque-Psoriasis) 13.02.2019

2.6.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Tildrakizumab herangezogen. Der pU prasentiert jedoch fur
Fragestellung 1 Ergebnisse unter Verwendung einzelner Arme aus verschiedenen Studien im
Abschnitt zu indirekten Vergleichen auf Basis von RCTs (Abschnitt 4.3.2.1 des Dossiers). Zur
Kommentierung siehe Abschnitt 2.6.7.

2.6.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

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

2.6.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Der pU prasentiert flr Fragestellung 1 Ergebnisse unter Verwendung einzelner Arme aus
verschiedenen Studien. Die vorgelegten Daten sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Tildrakizumab gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie irrelevant (siehe Abschnitt
2.3). Die Ausfiihrungen des pU zu den Ergebnissen unter Verwendung einzelner Arme aus
verschiedenen Studien werden daher nicht kommentiert.

2.6.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.6.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU bezieht sich in seinen Ausfihrungen zur Aussagekraft der Nachweise in Modul 4 A auf
die RCTs P010, PO11, PRIME, RHBZ und POLARIS, aus denen er einzelne Arme flr
Fragestellung 1 gegenuberstellt sowie auf den direkten Vergleich aus der RCT PO11 fir
Fragestellung 2. Die vom pU vorgelegten Daten sind jedoch fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Tildrakizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht relevant (siehe Abschnitte 2.3 und 2.4). Die Angaben des pU zur Aussagekraft der
Nachweise werden daher nicht kommentiert.

2.6.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmali / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.
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Der pU leitet fir erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis, fur die eine systemische Therapie infrage kommt, einen Anhaltspunkt fur einen
erheblichen Zusatznutzen ab.

Fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis, die auf
andere systemische Therapien einschliellich Ciclosporin, Methotrexat oder orale PUVA nur
unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
gegenuber solchen Therapien vorliegt leitet der pU einen Hinweis auf einen betréchtlichen
Zusatznutzen ab.

Die Einschétzung des pU zum Zusatznutzen wird nicht geteilt. Die fir die Fragestellungen 1 und
2 vorliegenden Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Tildrakizumab
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie abzuleiten (siehe Abschnitte 2.3 und 2.4).

2.6.9 Kommentar zur Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.6.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Der pU begrundet in Modul 4 A, Abschnitt 4.5.1, die Vorlage von nicht adjustierten indirekten
Vergleichen. Die Vorlage dieser Daten (Verwendung einzelner Arme aus verschiedenen
Studien) wird im folgenden Abschnitt unter weitere Untersuchungen kommentiert.

2.6.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Der pU begrundet die Vorlage weitere Untersuchungen (,,nicht-adjustierte indirekte Vergleiche®)
in Modul 4 A, Abschnitt 4.5.1, damit, dass keine direkt vergleichenden Studien mit Tildrakizumab
im Vergleich zur vom G-BA bestimmten zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen.

Bei den vorgelegten Daten handelt es sich um die Verwendung einzelner Arme aus verschiedenen
Studien zu Tildrakizumab und dem Fumarséureester Fumaderm. Auf eine Kommentierung wird
verzichtet, da die vom pU vorgelegten Daten irrelevant sind (siehe Abschnitt 2.3).

2.6.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.6.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Auf eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte wird verzichtet, da keine fur die Nutzenbewertung relevanten Daten vorliegen.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Plaque-Psoriasis nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemé&lR der Fachinformation. Demnach ist Tildrakizumab angezeigt
zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie infrage kommen [24].

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

Fragestellung 1

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fiir
die eine erstmalige systemische Therapie infrage kommt.

Fragestellung 2

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die
auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen haben.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Plague-Psoriasis
bereits nachweislich verbessert werden konnte. Einen therapeutischen Bedarf sieht er in der
Bereitstellung von weiteren wirksamen und gut vertraglichen Therapiealternativen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU gibt an, dass die Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf den Angaben des G-BA im Beschluss zum Verfahren der frihen
Nutzenbewertung von Secukinumab aus dem Jahr 2015 basiert [25].

Aus dem entsprechenden Nutzendossier zu Secukinumab geht hervor, dass die Herleitung der
Zielpopulation fir Fragestellung 1 auf einer beauftragten GKV-Routinedatenanalyse des
Health Risk Institutes zur Prévalenz der Psoriasis sowie auf Angaben aus der Literatur zu den
angesetzten Patientenanteilen beruhte [26]. Die im Beschluss zu Secukinumab bezifferte
Zielpopulation fur Fragestellung 2 geht aus dem Nutzendossier zu Apremilast aus dem Jahr
2015 hervor [27]. Darin wurde die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf Basis einer beauftragten GKV-Routinedatenanalyse der Gesundheitsforen
Leipzig GmbH ermittelt.
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Der pU setzt davon ausgehend eine Spanne von 19 800 bis 137 300 Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation fiir Fragestellung1 und eine Spanne von 32400 bis 97 100
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fir Fragestellung 2 an.

Bewertung des VVorgehens des pU

Der pU bezieht die jeweilige Anzahl der Patientinnen und Patienten aus dem Beschluss des
G-BA zu Secukinumab aus dem Jahr 2015 [25]. Dem Beschluss liegen die vom pU
angegebenen Patientenzahlen in den Dossiers zu Secukinumab und Apremilast aus dem Jahr
2015 zugrunde [26,27].

Im Verfahren zu Secukinumab wurde die Patientengruppe fir Fragestellung 1 definiert als
erwachsene Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische und / oder Fototherapie geeignet sind [26]. Im Dossier zu Secukinumab
basierte die Herleitung auf Patientinnen und Patienten mit systemischer Therapie abzuglich
derer, die auf eine konventionelle systemische Therapie nicht ansprechen. Im vorliegenden
Verfahren wird die Patientengruppe fir Fragestellung 1 definiert als erwachsene Patientinnen
und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis, die fir eine erstmalige
systemische Therapie infrage kommen. Es ist fraglich, ob die Patientenzahlen aus dem Dossier
zu Secukinumab ausschliellich die Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis abbilden, die fur eine erstmalige systemische Therapie infrage kommen,
Daher ist die Angabe zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fir
Fragestellung 1 insgesamt unsicher.

Die Zielpopulation fiir Fragestellung 2 entspricht weitgehend der Patientengruppe aus dem
Dossier zu Apremilast aus dem Jahr 2015 [27]. In der entsprechenden Dossierbewertung zu
Apremilast wurde die ausgewiesene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation als in der GrofRRenordnung plausibel bewertet. Es ist jedoch weiterhin zu
berucksichtigen, dass diese insbesondere aufgrund einer Diskrepanz zwischen den
herangezogenen Quellen fiir den Anteil der mittelschweren bis schweren Form der Plague-
Psoriasis mit Unsicherheit behaftet ist [28].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass sich in den nachsten 5 Jahren keine wesentlichen Anderungen fiir
die Prévalenz der Psoriasis ergeben [29]. Eine tabellarische Darstellung weist er flr diesen
Abschnitt nicht aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Als zweckmaRige Vergleichstherapie fur Fragestellung 1 wurden vom G-BA Adalimumab oder
Ciclosporin oder Ixekizumab oder Methotrexat oder Fototherapie (NB-UVB, Fotosoletherapie)
oder Secukinumab festgelegt.

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

Der pU berechnet die Kosten von Tildrakizumab sowie flr Fragestellung 1 die Kosten von
Ciclosporin, Methotrexat und Secukinumab. Fur Fragestellung 2 stellt er die Kosten von
Adalimumab, Infliximab, Secukinumab und Ustekinumab dar. Die Kosten von Adalimumab,
Ixekizumab und der Fototherapie flr Fragestellung 1 sowie von Ixekizumab fur Fragestellung 2
vernachlassigt der pU.

Zusétzlich weist der pU Kosten fur Fumarsdureester und Etanercept aus. Da Fumarsaureester
und Etanercept jedoch nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie vom G-BA festgelegt
wurden, werden die Angaben in dieser Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt.

Fur Adalimumab gibt der pU die Kosten fur 2 unterschiedliche Prdparate an. In dieser
Nutzenbewertung wird ausschliel3lich das wirtschaftlichere Praparat berlicksichtigt.

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer
Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und entsprechen den

Fachinformationen [24,30-35].

Fur Tildrakizumab und Infliximab gibt der pU jeweils 1 Gabe alle 12 Wochen an, fur
Ustekinumab gibt er 1 Gabe alle 8 Wochen an und verweist dabei auf die Fachinformationen
[24,34,35]. Daraus leitet er 4,3 beziehungsweise 6,5 Behandlungstage pro Jahr ab.
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Tildrakizumab und den zweckmé&Rigen Vergleichs-
therapien sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen den Fachinformationen [24,30-35].

Der Verbrauch von Ciclosporin und Infliximab wird in Abh&ngigkeit des Korpergewichts
ermittelt [30,34]. Der pU rechnet gemal aktuellem Mikrozensus mit einem durchschnittlichen
Kaorpergewicht fir Erwachsene von 77 kg [36].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Tildrakizumab ist mit Stand vom 15.11.2018 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die
Angaben des pU zu Tildrakizumab geben korrekt diesen Stand wieder. Die Angaben des pU zu
den Kosten der zweckmaliigen Vergleichstherapien entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe
vom 01.11.2018.

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

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen fir
Tildrakizumab sowie die medikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapien entsprechen
weitestgehend den Angaben der Fachinformationen [24,30-35] und geben korrekt den Stand
des Einheitlichen Bewertungsmalistabs in der Fassung vom 4. Quartal 2018 wieder [37].

Die Angaben zu den Kosten von Infliximab fur die Herstellung parenteraler Losungen geman
Hilfstaxe sind korrekt, diese werden jedoch bei den Jahrestherapiekosten nicht aufgefihrt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Tildrakizumab Jahrestherapiekosten in Hohe von 20 785,63 € pro Patientin
beziehungsweise pro Patient. Diese Angabe entspricht den Arzneimittelkosten und den Kosten
fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind
plausibel. Die Angaben fir die Kosten zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen entsprechen
weitestgenend den Angaben der Fachinformation und liegen in einer plausiblen
GroRenordnung.

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

Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten von Secukinumab, Adalimumab und
Ustekinumab sind nachvollziehbar und plausibel. Fir Ciclosporin, Methotrexat und Infliximab
liegt eine geringfiigige Uberschatzung der Arzneimittelkosten vor, da der pU zu diesen
Wirkstoffen nicht den Herstellerrabatt fir den jeweiligen Festbetrag berticksichtigt.
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Die Angaben des pU zu den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen liegen fiir die
zweckmaRigen Vergleichstherapien in einer plausiblen GréRenordnung.

Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Lésungen gemald Hilfstaxe vernachlassigt der pU
fir Infliximab in der Darstellung zu den Jahrestherapiekosten.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU diskutiert Aspekte der Kontraindikationen, Therapieabbriiche im Rahmen Klinischer
Studien sowie Marktanteile von Tildrakizumab und anderen systemischen Therapien im
Anwendungsgebiet. Dartiber hinaus nimmt er an, dass der primare Einsatz von Tildrakizumab
im Anwendungsgebiet der Fragestellung 2 erfolgt. Fur Fragestellung 2 ist laut pU jedoch
aufgrund der der von ihm diskutierten Einflussfaktoren derzeit keine belastbare Abschétzung
der Versorgungsanteile maglich.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene Grolle der GKV-Zielpopulation ist fur Fragestellung 1 insgesamt
unsicher, da sich die zugrunde liegende Patientenzahl auf Basis des Dossiers zu Secukinumab
aus dem Jahr 2015 [26] auf Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bezieht, die flr eine systemische und / oder Fototherapie geeignet sind. Ob diese
ausschlieBlich die Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
abbilden, die fur eine erstmalige systemische Therapie infrage kommen, ist unklar.

Fir Fragestellung 2 ist die vom pU angegebene GrolRe der GKV-Zielpopulation in der
GroRenordnung plausibel, jedoch mit Unsicherheit behaftet.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Tildrakizumab, Secukinumab,
Adalimumab und Ustekinumab sind nachvollziehbar und plausibel. Fur Ciclosporin,
Methotrexat und Infliximab liegt eine geringfiigige Uberschatzung der Arzneimittelkosten vor,
da der pU zu diesen Wirkstoffen nicht den Herstellerrabatt fur den jeweiligen Festbetrag
berucksichtigt.

Die Angaben des pU zu den Kosten der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen liegen fiir die
zweckmaBigen Vergleichstherapien in einer plausiblen GréRenordnung.

Die Kosten fir die Herstellung parenteraler Losungen gemal Hilfstaxe vernachléssigt der pU
fir Infliximab in der Darstellung zu den Jahrestherapiekosten.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Tildrakizumab ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis

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

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Tildrakizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Patienten | Adalimumab oder Ciclosporin oder | Zusatznutzen nicht belegt

mit mittelschwerer bis schwerer Ixekizumab oder Methotrexat oder

Plaque-Psoriasis, flr die eine Fototherapie (NB-UVB,

erstmalige systemische Therapie Fotosoletherapie) oder

infrage kommt Secukinumab

erwachsene Patientinnen und Patienten | Adalimumab oder Infliximab oder | Zusatznutzen nicht belegt

mit mittelschwerer bis schwerer Ixekizumab oder Secukinumab oder

Plagque-Psoriasis, die auf eine Ustekinumab

systemische Therapie unzureichend
angesprochen haben

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

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

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Tildrakizumab

erwachsene Patientinnen
und Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis,
fiir die eine erstmalige
systemische Therapie
infrage kommt

19 800-137 300

Die vom pU angegebene Grole der
GKV-Zielpopulation ist fur
Fragestellung 1 insgesamt unsicher, da
sich die zugrunde liegende
Patientenzahl auf Basis des Dossiers zu
Secukinumab aus dem Jahr 2015 [26]
auf Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis bezieht, die fur eine
systemische und / oder Fototherapie
geeignet sind. Ob diese ausschlieBlich
die Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis abbilden, fur die eine
erstmalige systemische Therapie
infrage kommt, ist unklar.

erwachsene Patientinnen
und Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis,
die auf eine systemische
Therapie unzureichend
angesprochen haben

32 400-97 100

Die vom pU angegebene Grole der
GKV-Zielpopulation ist fiir
Fragestellung 2 in der GréRenordnung
plausibel, jedoch mit Unsicherheit
behaftet.

a: Angabe des pU

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

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Ciclosporin

Methotrexat

Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer Plaque-
Psoriasis, fur die
eine erstmalige
systemische
Therapie infrage
kommt

Bezeichnung der Bezeichnung der | Jahrestherapie- Kommentar

Therapie Patientengruppe | kosten pro

(zu bewertendes Patientin bzw.

Arzneimittel, Patient in €°

zweckmaRige

Vergleichstherapie?®)

Tildrakizumab erwachsene 20 785,63¢ Die Angaben des pU zu den
Secukinumab Patientinnen und 21 997 52¢ Jahrestherapiekosten sind in der

GroRenordnung plausibel.

2901,36-5450,12°

127,15-265,31% ¢

Die Angaben des pU zu den
Arzneimittelkosten stellen eine
geringfiigige Uberschatzung dar, da der
pU den Herstellerrabatt vernachlassigt.
Die Angaben des pU zu den Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
sind in der GroRenordnung plausibel.

Tildrakizumab

Adalimumab

Ustekinumab

Secukinumab

Infliximab

erwachsene
Patientinnen und
Patienten mit
mittelschwerer bis
schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf
eine systemische
Therapie
unzureichend
angesprochen
haben

20 785,63¢ Die Angaben des pU zu den

13 915 62¢ ¢ Jahrestherapiekosten sind in der
: GroRenordnung plausibel.

20 785,63¢

21 997,52¢

19 959,316 Die Angaben des pU zu den

Arzneimittelkosten stellen eine

geringfugige Uberschétzung dar, da der
pU den Herstellerrabatt vernachlassigt.
Die Angaben des pU zu den Kosten fir

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
sind in der GrdlRenordnung plausibel.

b: Angabe des pU

a: In Abweichung zur Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA vernachléssigt der pU die
Darstellung der Kosten von Adalimumab, Ixekizumab und der Fototherapie (Schmalband Ultraviolett B-
Licht (311 nm), Fotosoletherapie) fiir Fragestellung 1 sowie von Ixekizumab fir Fragestellung 2.

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

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

e: Fur Adalimumab weist der pU die Kosten fiir 2 Praparate aus. In dieser Nutzenbewertung wird
ausschlieBlich das wirtschaftlichere Préparat beriicksichtigt.

f: Fir Infliximab weist der pU korrekt die Kosten fur die Herstellung parenteraler Lésungen gemaf Hilfstaxe
aus. Diese sind jedoch in den Jahrestherapiekosten nicht enthalten.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

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.
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,.1lumetri ist zur Anwendung unter Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorgesehen, der tiber
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Plaque-Psoriasis verflgt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Ilumetri betragt 100 mg mittels subkutaner Injektion und wird in
den Wochen 0 und 4 sowie danach alle 12 Wochen verabreicht. Bei Patienten mit
bestimmten Merkmalen (z. B. hohe Krankheitslast, Korpergewicht > 90 kg) kénnten 200 mg
eine hohere Wirksamkeit aufweisen.

Bei Patienten, die nach 28 Behandlungswochen kein Ansprechen zeigen, sollte ein Absetzen
der Behandlung in Erwagung gezogen werden. Bei einigen Patienten mit nur partiellem
Ansprechen zu Beginn kann es im Verlauf bei Fortflihrung der Behandlung tiber 28 Wochen
hinaus zu Verbesserungen kommen.

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

llumetri wurde in diesen Patientenpopulationen nicht untersucht. Es kénnen daher keine
Dosisempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von llumetri bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Humetri wird als subkutane Injektion verabreicht. Die Injektionsstellen sollten variiert
werden. llumetri sollte nicht in von Plaque-Psoriasis betroffene oder schmerzempfindliche,
geprellte, rote, harte, dicke oder schuppige Hautbereiche injiziert werden. Die Fertigspritze
darf nicht geschuttelt werden. Jede Fertigspritze ist nur fir den einmaligen Gebrauch
vorgesehen. Es wird die gesamte Menge an Tildrakizumab entsprechend der in der
Packungsbeilage enthaltenen Gebrauchsanleitung injiziert. Nach einer sachgemafRen
Schulung zur subkutanen Injektionstechnik kdnnen sich Patienten Ilumetri selbst injizieren,
wenn ein Arzt dies fur angebracht halt. Der Arzt sollte jedoch entsprechende medizinische
Nachkontrollen der Patienten sicherstellen. Die Patienten sind anzuweisen, die gesamte
Menge an llumetri gemal den Anweisungen in der Packungsbeilage zu injizieren.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Klinisch
relevante aktive Infektionen, z. B. aktive Tuberkulose.
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit von Biologika zu verbessern, missen Bezeichnung und
Chargennummer des verabreichten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

llumetri hat das Potenzial zur Erh6hung des Infektionsrisikos. Bei Patienten mit einer
chronischen Infektion, einer rezidivierenden Infektion in der Vorgeschichte oder einer
kurzlich aufgetretenen schweren Infektion soll llumetri mit Vorsicht angewendet werden.
Die Patienten sollten angewiesen werden, arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder
Symptome auftreten, die auf eine klinisch relevante chronische oder akute Infektion
hinweisen. Sollte es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommen, ist
der Patient engmaschig zu beobachten und IHumetri sollte bis zum Abklingen der Infektion
nicht verabreicht werden.

Untersuchung auf Tuberkulose vor der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit llumetri sollten Patienten auf eine Infektion mit
Tuberkulose untersucht werden. Patienten, die llumetri erhalten, miissen wahrend und nach
der Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer aktiven TB engmaschig tberwacht
werden. Bei Patienten mit einer friiheren latenten oder aktiven TB, bei denen nicht bestatigt
werden kann, dass sie eine adaquate Behandlung erhalten haben, sollte vor
Behandlungsbeginn eine Anti-TB-Therapie in Erwagung gezogen werden.

Uberempfindlichkeit

Im Falle des Auftretens einer schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktion sollte die
Anwendung von llumetri unverziiglich abgebrochen und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.

Impfungen

Vor dem Einleiten der Therapie mit Tildrakizumab sollte die Durchfiihrung aller
angebrachten Impfungen in Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfrichtlinien erwogen
werden. Nach einer Verabreichung von Lebendimpfstoffen (viral oder bakteriell) wird
empfohlen, mindestens 4 Wochen zu warten, bevor die Behandlung mit Tildrakizumab
eingeleitet wird. Wahrend und fir mindestens 17 Wochen nach der Behandlung mit lHumetri
sollten die Patienten keine Lebendimpfstoffe erhalten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Impfstoffe

Es liegen keine Daten bezlglich der Impfantwort auf Lebend- oder Totimpfstoffe vor.
Lebendimpfstoffe sollen nicht gleichzeitig mit llumetri verabreicht werden.
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Wechselwirkungen mit Cytochrom P450

Es ist nicht zu erwarten, dass Begleitmedikamente die Pharmakokinetik von IHumetri
beeinflussen, da Ilumetri durch allgemeine Proteinabbauprozesse ohne Beteiligung von
Cytochrom-P450-Enzymen (CYP450-Enzymen) aus dem Korper ausgeschieden und nicht
uber renale oder hepatische Wege eliminiert wird. Daruber hinaus wirkt sich llumetri auch
nicht auf die pharmakokinetischen Eigenschaften von Begleitmedikamenten aus, die
entweder direkt oder indirekt tber CYP450-Enzyme verstoffwechselt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Immunsuppressiva oder mit Phototherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von llumetri in Kombination mit anderen Immun-
suppressiva, einschlieBlich Biologika oder mit Phototherapie wurden nicht untersucht.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend und fir mindestens 17 Wochen nach
Behandlungsende eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300
Schwangerschaftsausgange) mit der Anwendung von Tildrakizumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat. Aus Vorsichtsgriinden
soll eine Anwendung von Humetri wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tildrakizumab in die Muttermilch Ubergeht. Die verfligbaren
toxikologischen Daten von Javaneraffen am postnatalen Tag 28 haben vernachlassigbare
lumetri-Spiegel in der Milch gezeigt. Beim Menschen kénnen in den ersten Tagen nach der
Geburt Antikorper Uber die Milch auf das Neugeborene ibertragen werden. Fir diesen
kurzen Zeitraum kann ein Risiko fir die Neugeborenen/Kinder nicht ausgeschlossen
werden. Es muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit llumetri verzichtet werden soll/die
Behandlung mit llumetri zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens flr
das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu berdicksichtigen.

Fertilitat

Die Wirkung von lumetri auf die menschliche Fertilitit wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat.**
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergdnzende |Ergdnzende
Frage Frage Frage

Nast, Alexander |ja ja/nein ja/nein ja/nein ja nein ja

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 |Frage?2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Ergéanzende
Frage Frage Frage
Grosser, Marius, |ja nein / nein nein / nein ja/nein ja nein ja
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, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen 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. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen 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 Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen 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 Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung 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 flir 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. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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