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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 01.12.2020
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.

1.2 Verfahren der friihen 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 flhrt 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

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

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

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

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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 Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Guselkumab gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 01.12.2020 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab,
allein oder in Kombination mit Methotrexat, im Vergleich zur 2zweckméRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis,
wenn das Ansprechen auf eine vorangegangene Therapie mit krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARDs) unzureichend gewesen ist.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach Vorbehandlung der
Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen sind in Tabelle 2
dargestellt.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Guselkumab

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

stellung

1 allein oder in Kombination mit Methotrexat bei |Ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine Golimumab oder Infliximab) oder ein IL17-
vorangegangene krankheitsmodifizierende Inhibitor (Ixekizumab), ggf. in Kombination mit
antirheumatische (DMARD) Therapie Methotrexat

unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben®

2 allein oder in Kombination mit Methotrexat bei | Wechsel auf ein anderes biologisches
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf | (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder

eine vorhergehende Therapie mit Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder
krankheitsmodifizierenden biologischen Ixekizumab oder Secukinumab oder
Antirheumatika (-DMARD) angesprochen oder | Ustekinumab), ggf. in Kombination mit

diese nicht vertragen haben Methotrexat

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

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

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL17: Interleukin-17;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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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.

Fragestellung 1: bDMARD-naive Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-
Arthritis, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben

Studienpool und Studiencharakteristika

Der pU legt fiir seine Nutzenbewertung die Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 vor. Diese
Studien wurden bereits in die Erstbewertung von Guselkumab bei Patientinnen und Patienten
mit Plaque Psoriasis (IQWiG-Bewertung A17-60) eingeschlossen.

Bei den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 handelt es sich um randomisierte, doppelblinde
Studien, die weltweit durchgefiihrt wurden. In beiden Studien wurde Guselkumab im Vergleich
zu Placebo und Adalimumab bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis untersucht. In beide
Studien wurden Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
eingeschlossen, fur die eine systemische Therapie oder Fototherapie infrage kam und die
entweder systemtherapienaiv waren oder bereits mit einer systemischen Therapie vorbehandelt
waren. Das Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis war keine VVoraussetzung fiir den Einschluss in
die Studien. Patientinnen und Patienten, die neben einer Plaque-Psoriasis auch eine Psoriasis-
Arthritis aufwiesen, konnten aber in die Studien eingeschlossen werden.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind nur diejenigen Patientinnen und Patienten relevant,
die neben einer Plaque-Psoriasis auch eine Psoriasis-Arthritis aufwiesen. Der pU legt daher aus
beiden Studien Auswertungen zu Teilpopulationen mit patientenberichteter symptomatischer
Psoriasis-Arthritis vor. Das Vorgehen des pU ist nachvollziehbar. Die abgegrenzten
Teilpopulationen kommen fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab bei Psoriasis-
Arthritis grundsétzlich infrage. Guselkumab ist fur die Behandlung einer aktiven Psoriasis
Anrthritis zugelassen. Im Dossier erfolgt jedoch keinerlei Charakterisierung der Erkrankung,
abgesehen von der Krankheitsdauer. Insbesondere fehlen Informationen dazu, ob bei den
Patientinnen und Patienten eine aktive Psoriasis-Arthritis vorlag, etwa anhand der
Classification Criteria for the Diagnosis of Psoriatic Arthritis (CASPAR)-Kriterien.

Ergebnisse

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur Symptomatik
beziehen sich ausschliel3lich auf die Indikation Plaque-Psoriasis. Diese sind ohne Informationen
zu spezifischen Endpunkten fir die Indikation Psoriasis-Arthritis nicht hinreichend
interpretierbar.

Um den Zusatznutzen von Guselkumab bei Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-Arthritis
zu bewerten muss mindestens ein geringerer Nutzen flr spezifische Endpunkte zur Psoriasis-
Anrthritis ausgeschlossen werden. Daflr sind Ergebnisse zu Endpunkten fur die Psoriasis-
Anrthritis-spezifische Symptomatik (ergdnzt durch Erhebungen der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitat) erforderlich. Diese liegen im Dossier des pU jedoch nicht vor und wurden in
den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 auch nicht erhoben.

Zusammenfassend hat der pU in seinem Dossier fur Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-
Acrthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit DMARDs angesprochen oder
diese nicht vertragen haben, keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Guselkumab bei Psoriasis-Arthritis vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen
Zusatznutzen von Guselkumab gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

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

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab gegeniiber der Vergleichstherapie
Ustekinumab bei Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARDSs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben, wurden keine direkt vergleichenden RCTs identifiziert. Der pU legt einen adjustierten
indirekten Vergleich uber den Briickenkomparator Placebo mit 2 Studien auf der Seite von
Guselkumab und 1 Studie auf der Seite von Ustekinumab vor. Es handelt sich um die Studien
COSMOS und DISCOVER 1 (jeweils mit Guselkumab vs. Placebo) einerseits und
PSUMMIT 2 (Ustekinumab vs. Placebo) andererseits. Da im relevanten Anwendungsgebiet
sowohl auf der Guselkumab-Seite als auch auf der Ustekinumab-Seite ausschlieBlich RCTs
gegenuber Placebo vorliegen, kommt bereinstimmend mit dem pU fir einen adjustierten
indirekten Vergleich ausschlie3lich Placebo als Briickenkomparator infrage.

Studienpool und Studiencharakteristika

Die Studien wurden jeweils mit Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis
durchgefuhrt, die auf eine Vorbehandlung mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Bei der Studie
COSMOS handelt es sich dabei um bDMARDs, bei den Studien DISCOVER 1 und
PSUMMIT 2 um csDMARDs. Untersucht werden soll jedoch der Zusatznutzen von
Guselkumab bei Patientinnen und Patienten, die auf bDMARDs unzureichend angesprochen
oder dies nicht vertragen haben. Der pU identifiziert daher in den Studien Teilpopulationen, die
der Fragestellung entsprechen.

Studie COSMOS (Guselkumab vs. Placebo)

Die Studie COSMOS ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Guselkumab mit Placebo.
Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine
Vorbehandlung mit bis zu 2 Tumornekrosefaktor-alpha (TNF)-Inhibitoren, unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Sie wurden in einem 2:1-Schema auf
Guselkumab oder Placebo randomisiert (189 vs. 96 Patientinnen und Patienten). Die
Behandlungsdauer betrug insgesamt 48 Wochen, wobei ab Woche 24 alle Patientinnen und
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Patienten des Placeboarms mit Guselkumab behandelt wurden. In der Studie wurden Endpunkte
zur Gesamtmortalitat, der Arthritis-bedingten Morbiditat, der Plagque-Psoriasis-bedingten
Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu Nebenwirkungen erhoben.

Der pU schliet fir seine Bewertung Patientinnen und Patienten aus, die eine
Begleitbehandlung mit anderen csDMARDs als MTX erhielten. Dieses Vorgehen ist
sachgerecht. In der relevanten Teilpopulation verbleiben 173 Patientinnen und Patienten im
Guselkumabarm und 86 im Placeboarm.

Studie DISCOVER 1 (Guselkumab vs. Placebo)

Die Studie DISCOVER 1 ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Guselkumab mit
Placebo. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die
auf eine Vorbehandlung mit csDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. AulRerdem konnte eine Therapie mit bis zu 2 TNF-Inhibitoren erfolgt sein, die
aber spatestens 4 Wochen vor Studienbeginn beendet werden musste. Die Patientinnen und
Patienten wurden in einem 1:1:1-Schema zu Guselkumab alle 4 Wochen, Guselkumab alle 8
Wochen oder Placebo randomisiert (128 vs. 127 vs. 126 Patientinnen und Patienten). Der 4-
Wochen Arm ist fir die Bewertung nicht relevant. Die Behandlungsdauer betrug insgesamt 52
Wochen, wobei nach 24 Wochen alle Patientinnen und Patienten des Placeboarms Guselkumab
erhielten.

In der Studie wurden Endpunkte zur Gesamtmortalitat, der Arthritis-bedingten Morbiditat, der
Plaque-Psoriasis-bedingten Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu
Nebenwirkungen erhoben.

Der pU betrachtet eine Teilpopulation mit Patientinnen und Patienten, die mit einem TNF-
Inhibitor vorbehandelt waren und die ihre Vortherapie wegen unzureichendem Ansprechen
oder Unvertraglichkeit abgebrochen haben, und die neben Ustekinumab oder Placebo keine
anderen csDMARDs als MTX erhielten. Die relevante Teilpopulation des pU stellt eine
ausreichende Annéherung an die Zielpopulation dar. Sie umfasst 22 Patientinnen und Patienten
im Guselkumabarm und 19 im Placeboarm.

Studie PSUMMIT 2 (Ustekinumab vs. Placebo)

Die Studie PSUMMIT 2 ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Ustekinumab mit
Placebo. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die
auf eine Vorbehandlung mit csDMARDs und/oder nicht steroidalen Antirheumatika
(NSARSs), gegebenenfalls aber auch auf eine Vortherapie mit TNF-Inhibitoren unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Die Patientinnen und Patienten wurden 1:1:1
zu Ustekinumab 45 mg, Ustekinumab 90 mg oder Placebo randomisiert (103 vs. 105 vs. 104
Patientinnen und Patienten). Der 90-mg-Arm ist fir die Bewertung nicht relevant und wird
darum nicht weiter betrachtet. Die Behandlungsdauer betrug insgesamt 52 Wochen, wobei nach
24 Wochen alle Patientinnen und Patienten des Placeboarms Ustekinumab erhielten.
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In der Studie wurden Endpunkte zur Gesamtmortalitat, der Arthritis-bedingten Morbiditat, der
Plaque-Psoriasis-bedingten Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu
Nebenwirkungen erhoben.

Der pU betrachtet eine Teilpopulation, aus der er Patientinnen und Patienten ausschlief3t, die
bisher nicht mit einem TNF-Inhibitor vorbehandelt waren, oder die neben Ustekinumab oder
Placebo ein anderes csDMARD als MTX erhielten. Die relevante Teilpopulation der Studie
umfasst 26 Patientinnen und Patienten im Ustekinumabarm und 24 im Placeboarm.

Therapieanpassung in den Studien zu Woche 16 (Early Escape)

In allen 3 Studien bestand die Mdglichkeit, unter bestimmten Voraussetzungen ab Woche 16
eine Anpassung der bestehenden Therapie (Early Escape) zu erhalten. In den Studien COSMOS
und PSUMMIT 2 erfolgte bei Early Escape in den Placeboarmen ein Wechsel auf die jeweilige
Intervention. In der Studie DISCOVER 1 blieben bei Early Escape die Studienbehandlungen
unverandert, hier wurde nur die Begleittherapie angepasst.

Ahnlichkeit der Studien fur den indirekten Vergleich

Die Studien COSMOS, DISCOVER1 und PSUMMIT 2 zeigen beziuglich der
eingeschlossenen Patientinnen keine gréReren Unterschiede, sodass diese als hinreichend
ahnlich angesehen werden. Durch die unterschiedlichen Early-Escape-Strategien zu Woche 16
besteht ab diesem Zeitpunkt jedoch keine hinreichende Ahnlichkeit mehr zwischen den
Briickenkomparatoren. Allerdings ist der vom pU durchgefiihrte indirekte Vergleich schon aus
anderen Gruinden nicht fur die Nutzenbewertung geeignet (siehe nachfolgender Absatz). Daher
wird auf die Uberpriifung der Homogenitatsannahme der beiden eingeschlossenen Studien zu
Guselkumab verzichtet.

Verzerrungspotenzial

Die Ergebnisse des vom pU vorgelegten adjustierten indirekten Vergleichs sind fur die
Nutzenbewertung nicht verwertbar, dies wird nachfolgend begriindet.

Ergebnisse aus adjustierten indirekten Vergleichen weisen per se eine geringe
Ergebnissicherheit auf. Ausschlielich adjustierte indirekte Vergleiche mit einer hohen
methodischen Qualitdt und einer ausreichenden Zahl an Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial, bei denen eine valide Uberprifung der Homogenitats- und
Konsistenzannahme durchgefiihrt wurde, kdnnen als méaliig ergebnissicher angesehen werden.
Liegt fur einen adjustierten indirekten Vergleich iber einen adéquaten Brickenkomparator fir
eine Seite des einbezogenen direkten Vergleichs nur 1 Studie mit hohem Verzerrungspotenzial
vor, so wird regelhaft kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen bzw. héheren / geringeren
Schaden abgeleitet.

Sowohl fir die Ergebnisse der Studie COSMOS als auch der Studie PSUMMIT 2 wird das
endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Grund daflr ist der hohe
Anteil an Patientinnen und Patienten im Placeboarm, die aufgrund von Nichtansprechen zu
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Woche 16 zu einer Behandlung mit Guselkumab bzw. Ustekinumab wechselten (Early Escape).
So haben zum relevanten Analysezeitpunkt (Woche 24) in der Studie COSMOS 48 % der
Patientinnen und Patienten des Placeboarms zu Guselkumab gewechselt, in der Studie
PSUMMIT 2 haben 25 % der Patientinnen und Patienten des Placeboarms zu Ustekinumab
gewechselt. Von der potenziellen Verzerrung sind alle patientenrelevanten Endpunkte
betroffen.

Da somit im adjustierten indirekten Vergleich auf der Seite des direkten Vergleichs von
Ustekinumab mit dem Briickenkomparator Placebo (Studie PSUMMIT 2) nur 1 Studie mit
maBiger Ergebnissicherheit vorliegt, ist insgesamt die Unsicherheit in den vorliegenden Daten
zu hoch, um valide Aussagen zum Zusatznutzen bzw. hoheren / geringeren Schaden von
Guselkumab im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ableiten zu konnen.
Unabhéngig von den beschriebenen Limitationen zeigt sich im indirekten Vergleich bei keinem
der vom pU eingeschlossenen Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Guselkumab und Ustekinumab.

Ergebnisse

Der vom pU durchgefiihrte indirekte Vergleich ist nicht verwertbar. Daher liegen im Dossier
des pU keine relevanten Daten zum Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Guselkumab im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

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 zweckmalRiigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Guselkumab.
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Tabelle 3: Guselkumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaRige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

allein oder in Kombination mit
Methotrexat bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf
eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD)
Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben®

Ein TNF-alpha-Antagonist
(Adalimumab oder Certolizumab
Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder
ein IL17-Inhibitor (Ixekizumab),
ggf. in Kombination mit
Methotrexat

Zusatznutzen nicht belegt

allein oder in Kombination mit
Methotrexat bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, die
unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden
biologischen Antirheumatika
(bDMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

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

Zusatznutzen nicht belegt

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

b. Bei der fur Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive

Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antireumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL17: Interleukin-17; pU:

pharmazeutischer Unternehmer

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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2.2 Fragestellung

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie unterscheidet sich je nach Vorbehandlung der
Patientinnen und Patienten. Die sich daraus ergebenden Fragestellungen sind in Tabelle 4
dargestellt.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Guselkumab

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

stellung

1 allein oder in Kombination mit Methotrexat bei |Ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Certolizumab Pegol oder Etanercept oder
aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine Golimumab oder Infliximab) oder ein IL17-
vorangegangene krankheitsmodifizierende Inhibitor (Ixekizumab), ggf. in Kombination mit
antirheumatische (DMARD) Therapie Methotrexat

unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben®

2 allein oder in Kombination mit Methotrexat bei | Wechsel auf ein anderes biologisches
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf | (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder

eine vorhergehende Therapie mit Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder
krankheitsmodifizierenden biologischen Ixekizumab oder Secukinumab oder
Antirheumatika (- DMARD) angesprochen oder | Ustekinumab), ggf. in Kombination mit

diese nicht vertragen haben Methotrexat

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

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; 1L17: Interleukin-17;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

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

= Fragestellung 1: biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika (0 DMARD)-naive
Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine
vorhergehende Therapie mit bDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben
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Der pU folgt der Festlegung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie in beiden Fragestellungen.
Fur Fragestellung 1 wéhlt der pU aus den benannten Optionen Adalimumab aus. Fir
Fragestellung 2 wahlt der pU Ustekinumab aus.

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.
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2.3 Fragestellung 1: bDMARD-naive Patientinnen und Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben

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 16.11.2020)
= bibliografische Recherche zu Guselkumab (letzte Suche am 23.10.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Guselkumab (letzte Suche am
02.11.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Guselkumab (letzte Suche am 22.10.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Guselkumab (letzte Suche am 04.12.2020)

Die Prifung der Volistandigkeit ergab keine RCT mit Guselkumab, die spezifisch im
Anwendungsgebiet Psoriasis-Arthritis durchgefuhrt wurde. Der pU legt in seinem Dossier die
RCTs VOYAGE 1 und VOYAGE 2 vor, in denen das Anwendungsgebiet Plaque-Psoriasis
untersucht wurde. In diese Studien wurden Patientinnen und Patienten mit Plaque-Psoriasis mit
oder ohne Psoriasis-Arthritis eingeschlossen.

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.
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Studie Studienkategorie Verfugbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrage® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja/ nein (ja/ nein (ja/ nein
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
CNTO1959PS03001 ja© ja nein neinf ja ja
(VOYAGE 1) [3,4] [5-14]
CNTO1959PS03002 ja© ja nein neinf ja ja
(VOYAGE 29) [15,16] [5-14,17]

a. Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

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

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

f. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

2.3.1.2 Studiencharakteristika

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

(IGA>3,PASI>12
und BSA > 10) fiir
mindestens 6 Monate
vor Studienbeginn, mit
oder ohne Psoriasis-
Arthritis

davon relevante
Teilpopulation:
Guselkumab (n = 25)
Adalimumab (n = 24)

Behandlung:

= verblindete Behandlungsphase:

bis Woche 48

= offene Verlangerungsphase®:

bis Woche 160

Beobachtung:
bis Woche 160

Russland, Spanien,
Sudkorea, Taiwan,
Ungarn, USA

12/2014-06/2020

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design randomisierten der Durchfiihrung sekundéare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte®
VOYAGE 1 RCT, therapienaive oder Guselkumab (N = 329) Screening: 101 Zentren in primdr: PASI 90,
doppelblind  vorbehandelte® Placebo® (N = 174) etwa 4 Wochen Australien, IGA-Wert von 0 oder
Erwachsene (= 18 Jahre) aqalimumab (N = 334) Deutschland, 1
mit Plaque-Psoriasis Kanada, Polen, sekundar:

Gesamtmortalitat,
Symptomatik,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat, UE

VOYAGE 2 RCT,
doppelblind

therapienaive oder
vorbehandelte®
Erwachsene (> 18 Jahre)
mit Plaque-Psoriasis
(IGA >3, PASI > 12
und BSA > 10) flr
mindestens 6 Monate
vor Studienbeginn, mit
oder ohne Psoriasis-
Acrthritis

Guselkumab (N = 496)
Placebo® (N = 248)
Adalimumab (N = 248)

davon relevante
Teilpopulation:
Guselkumab (n = 41)
Adalimumab (n = 21)

Screening:
etwa 4 Wochen

Behandlung:

= verblindete Behandlungsphase:

bis Woche 24
= randomisierter

Behandlungsabbruch und

Wiederaufnahme der

Behandlung®: Woche 28 bis

Woche 76

= offene Verlangerungsphase®:

bis Woche 160

Beobachtung:
bis Woche 160

115 Zentren in
Australien,
Deutschland,
Kanada, Polen,
Russland, Spanien,
Siidkorea,
Tschechische
Republik, USA

11/2014-07/2020

primér: PASI 90,
IGA- Wert von 0 oder
1

sekundér:
Gesamtmortalitat,
Symptomatik,
gesundheitshezogene
Lebensqualitat, UE
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Guselkumab (Psoriasis-Arthritis) 24.02.2021
Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design randomisierten der Durchfiihrung sekundéare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte®

a. Primdre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Bertcksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlie3lich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. systemische Therapie oder Fototherapie

c. Der Arm ist flr die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestelit.

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

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 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
Adalimumab (mehrseitige Tabelle)

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 fiir Guselkumab in Woche 16
+ +
Placebo fiir Adalimumab 2-mal 0,8 mls. c. in ~ Placebo fiir Guselkumab in Woche 0, 4, 12, 16
Woche O, gef0|gt von 1-mal 0,8 ml in Woche 1' und 20, danach alle 8 Wochen bis Woche 44
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 fiir Guselkumab in Woche 16

+ +

Placebo fur Adalimumab 2-mal 0,8 mls. c. in  Placebo fiir Guselkumab in Woche 0, 4, 12, 16

Woche 0, gefolgt von 1-mal 0,8 ml in Woche 1, und 20
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

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

= Wirkstoffe direkt gegen IL-12, 1L-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 aufler Psoriasis fiir < 2 Wochen

= inhalative, otogene, okulare, nasale oder andere Uber die Schleimhaut verabreichte
Kortikosteroide
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs.
Adalimumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:

= topische Therapien, die Psoriasis beeinflussen kdnnen (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 kénnen
Sulfasalazin, Gold i. m.

Antimalaria Wirkstoffe erst nach Woche 48

keine Lebendimpfstoffe wéhrend 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.: intramuskular; NSAID: nicht steroidale
entzindungshemmende Medikamente; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; TNF:
Tumornekrosefaktor; vs.: versus

Der pU legt fiir seine Nutzenbewertung die Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 vor. Diese
Studien wurden bereits in die Erstbewertung von Guselkumab bei Patientinnen und Patienten
mit Plaque-Psoriasis (IQWiG-Bewertung A17-60) eingeschlossen [10].

Bei den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 handelt es sich um randomisierte, doppelblinde
Studien, die weltweit durchgefiihrt wurden. In beiden Studien wurde Guselkumab im Vergleich
zu Placebo und Adalimumab bei Erwachsenen mit Plaque-Psoriasis untersucht. In beide
Studien wurden Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
(betroffene Korperoberflache [BSA] > 10, Psoriasis Area and Severity Index [PASI] > 12 und
Static Physician's Global Assessment [SPGA] > 3) eingeschlossen, flr die eine systemische
Therapie oder Fototherapie infrage kam und die entweder systemtherapienaiv waren oder
bereits mit einer systemischen Therapie vorbehandelt waren. Das Vorliegen einer Psoriasis-
Arthritis war keine Voraussetzung fir den Einschluss in die Studien. Patientinnen und
Patienten, die neben einer Plaque-Psoriasis auch eine Psoriasis-Arthritis aufwiesen, konnten
aber in die Studien eingeschlossen werden (siehe unten).

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, Placebo oder Adalimumab randomisiert
zugeteilt. Die Placeboarme sind fir die vorliegende Bewertung nicht relevant und werden daher
im Folgenden nicht weiter betrachtet. Eine Stratifizierung erfolgte in beiden Studien nach den
Studienzentren.
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Die Behandlung erfolgte in beiden Studien, sowohl im Guselkumab- als auch im Adalimumab-
Arm, gemal den in Tabelle 7 beschriebenen Schemata und im Wesentlichen entsprechend den
jeweiligen Fachinformationen [18,19].

Die primaren Endpunkte beider Studien waren PASI 90 und ein Investigator's-Global-
Assessment(IGA)-Wert von 0 oder 1. Patientenrelevante sekundédre Endpunkte waren
Gesamtmortalitdat, Remission (PASI 100), Endpunkte zur Symptomatik, zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu Nebenwirkungen.

Das Design der beiden Studien umfasste eine 4-wochige Screeningphase, der sich eine 24
(VOYAGE 2) beziehungsweise 48 Wochen (VOYAGE 1) dauernde, verblindete
Behandlungsphase anschloss. Weitere Details zum Studiendesign finden sich in der ersten
Nutzenbewertung von Guselkumab [10].

FUr die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation

Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind nur diejenigen Patientinnen und Patienten relevant,
die neben einer Plaque-Psoriasis auch eine Psoriasis-Arthritis aufwiesen. Der pU legt daher aus
beiden Studien Auswertungen zu Teilpopulationen mit patientenberichteter symptomatischer
Psoriasis-Arthritis vor. Als weiteres Kriterium umfassen die Teilpopulationen nur Patientinnen
und Patienten, die mit mindestens 1 konventionellen synthetischen krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (csDMARD), aber nicht mit bDMARDSs vorbehandelt waren. Laut Angaben
des pU hatten alle Patientinnen und Patienten dieser Teilpopulation als VVortherapie Methotrexat
(MTX) erhalten. Um das Kriterium des ungenugenden Ansprechens oder der Unvertraglichkeit
gegenuber einer vorhergehenden DMARD-Behandlung abzubilden, wurden Patientinnen und
Patienten, die die MTX-Therapie aus anderen als medizinischen Grinden abgebrochen hatten,
nicht in die relevanten Teilpopulationen eingeschlossen.

Das Vorgehen des pU ist nachvollziehbar. Die abgegrenzten Teilpopulationen kommen fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab bei Psoriasis-Arthritis grundsétzlich infrage.
Sie umfassen 49 Patientinnen und Patienten in der Studie VOYAGE 1 und 62 in der Studie
VOYAGE 2. Guselkumab ist fur die Behandlung einer aktiven Psoriasis-Arthritis zugelassen.
Im Dossier erfolgt jedoch keinerlei Charakterisierung der Erkrankung, abgesehen von der
Krankheitsdauer. Insbesondere fehlen Informationen dazu, ob bei den Patientinnen und
Patienten zu Studienbeginn eine aktive Psoriasis-Arthritis vorlag, etwa anhand der
Classification Criteria for the Diagnosis of Psoriatic Arthritis (CASPAR)-Kriterien (siehe
Tabelle 8). Da die Ergebnisse der vorliegenden Studien aufgrund der fehlenden Erhebung von
spezifischen Endpunkten der Psoriasis-Arthritis keine Ableitung eines Zusatznutzens im
vorliegenden Anwendungsgebiet der Psoriasis-Arthritis ermdglichen ist dies ohne weitere
Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich:
Guselkumab vs. Adalimumab (Fragestellung 1) (mehrseitige Tabelle)

Studie VOYAGE 1 VOYAGE 2
Charakteristikum Guselkumab Adalimumab  Guselkumab Adalimumab

Kategorie N = 25 Ne = 24 N = 41 N =21
Alterskategorie [Jahre], n (%)

<45 7 (28) 11 (46) 19 (46) 11 (52)

> 45 bis < 65 15 (60) 13 (54) 22 (54) 10 (48)

>65 3(12) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Geschlecht [w/ m], % 32/68 33/67 29/71 38/62
Abstammung, n (%)

weild 21 (84) 22 (92) 40 (98) 18 (86)

andere 4 (16) 2(8) 1(2) 3(14)
Geografische Region, n (%)

Nordamerika 2(8) 4(17) 1(2) 1(5)

andere 23 (92) 20 (83) 40 (98) 20 (95)

Erkrankungsdauer der Psoriasis-Arthritis
[Jahre], n (%)

<15 10 (40) 9 (38) 17 (41) 12 (57)
>15 15 (60) 15 (63) 24 (59) 9 (43)
Subtyp der Psoriasis-Arthritis, n (%) k. A k. A k. A k. A
Anzahl geschwollener Gelenke, n (%) k. A k. A k. A k. A
Anzahl druckschmerzempfindlicher Gelenke k. A k. A k. A k. A
zum Studienbeginn, n (%)
Patientinnen und Patienten mit Daktylitis, k. A k. A k. A k. A
n (%)
Patientinnen und Patienten mit Enthesitis, k. A. k. A. k. A. k. A.
n (%)
PASI-Wert, n (%)
<20 12 (48) 6 (25) 16 (39) 9 (43)
>20 13 (52) 18 (75) 25 (61) 12 (57,1)
Vorbehandlung mit nicht biologischer 25 (100) 24 (100) 41 (100) 21 (100)
systemischer Therapie, n (%)
Anzahl vorheriger nicht biologischer k. A k. A k. A k. A
systemischer Therapie
Begleitende Therapie mit oralen k. A k. A k. A k. A
Kortikosteroiden zu Studienbeginn, n (%)
Begleitende Therapie mit NSAR zu k. A k. A k. A k. A
Studienbeginn, n (%)
Therapieabbruch, n (%) 2(8) 1(4) 0 (0) 0 (0)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A k. A k. A

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten.

k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidale
Antirheumatika; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Fir die relevanten Teilpopulationen der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 zeigen sich
jeweils keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Studienarmen. Auch die Studien
insgesamt sind vergleichbar.

Etwas Uber die Halfte der Patientinnen und Patienten war zwischen 45 und 65 Jahren alt, die
Altersgruppe > 65 Jahre war nur vereinzelt vertreten. Manner waren mit etwa 2 Dritteln in der
Mehrheit. Etwa 90 % der Patientinnen und Patienten waren weil. Zur Herkunft ist nur
angegeben, dass einzelne Patientinnen und Patienten aus Nordamerika stammten, die Herkunft
der anderen ist nicht aufgeschlisselt.

Zu den Patientencharakteristika der fir die Nutzenbewertung relevanten Erkrankung Psoriasis-
Anrthritis gibt es im Dossier des pU nahezu keine Angaben. Informationen zur Ausprégung,
Krankheitsschwere, Anzahl und Schadigung der beteiligten Gelenke fehlen. Lediglich zur
Erkrankungsdauer der Psoriasis-Arthritis gibt es Angaben. Etwas mehr als die Halfte aller
Patientinnen und Patienten in den beiden Studien war bereits > 15 Jahre erkrank.

Alle Patientinnen und Patienten waren mit mindestens einer nicht biologischen systemischen
Therapie vorbehandelt. Zur Art dieser Therapien macht der pU keine Angaben, aul3er, dass alle
Patientinnen und Patienten mit MTX vorbehandelt waren.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2
wurde bereits in der Erstbewertung A17-60 von Guselkumab bewertet und als niedrig eingestuft
[10]. Im aktuellen Dossier wird zwar eine andere Teilpopulation betrachtet als in der Bewertung
A17-60, es wird aber davon ausgegangen, dass sich daraus endpunktiibergreifend keine
Anderung des Verzerrungspotenzials ergibt. Allerdings berichtet der pU nicht fiir alle
patientenrelevanten Endpunkte der Erstbewertung Ergebnisse fir die relevanten
Teilpopulationen in seinem Dossier. Beispielsweise legt er keine Ergebnisse zur
patientenberichteten Symptomatik vor. Der pU begriindet sein VVorgehen nicht. Daher lasst sich
eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausschlielen, woraus sich ggf. ein hohes
Verzerrungspotenzial ergébe. Fur die vorliegende Bewertung ist dies unerheblich, da aus den
vorgelegten Studien keine Ergebnisse zu Endpunkten vorliegen, die die Ableitung eines
Zusatznutzens im Anwendungsgebiet Psoriasis-Arthritis ermdglichen (siehe Abschnitt 2.3.2.1).

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial beider Studien als niedrig.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat

o Gesamtmortalitat
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=  Morbiditét
o Remission (PASI 100)
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o Patientenberichtete Symptomatik (Psoriasis Symptom and Sign Diary [PSSD])

o Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut (Scalp-specific Investigator's Global Assessment

[ss-IGA] 0)

o Erscheinungsfreiheit der Hande und FiRe (Physician's Global Assessment of Hands

and/or Feet [hf-PGA] 0)

o Erscheinungsfreiheit der Nagel (Nail Psoriasis Area and Severity Index [NAPSI] 0)

o arthritisbezogene Symptomatik
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o Dermatology Life Quality Index (DLQI) 0 oder 1

o Short Form Survey Instrument 36 (SF-36)

o arthritisbezogene gesundheitsbezogene Lebensqualitét
»  Nebenwirkungen

s Unerwinschte Ereignisse (UES)

s Schwerwiegende UEs (SUES)

o UEs, die zum Therapieabbruch fihrten

o ggf. weitere spezifische UEs

Tabelle 9 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung

stehen.
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Tabelle 9: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Guselkumab vs. Adalimumab
Studie Endpunkte

Patientenberichtete Symptomatik (PSSD)
Erscheinungsfreiheit der Hande und FiiRe
arthritisbezogene gesundheitsbezogene

" | Erscheinungsfreiheit der Négel (NAPSI 0)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

-
T
— )
> —_
8 ~ 3
= = 2
o E %
4 g 2
| - [¢5]
() Q |
—~ © E (5]
= = > c (2
S <&} wn <5} L
—
= < = D
— — —
s < G S 2% g 3
S c 5o ) & T8 o =
g S = < 2 o — >3 S
S & Pt O = S~ © e >
I = 50O a = 5O ™ o o =
& € ? = i £ | U o u 2
5} [o3) - n "E v <5 ) 5] [3) D o
VOYAGE1 ja ja  nein* nein* nein* ja nein® ja  nein® nein® ja ja
VOYAGE2 ja ja  nein* nein® nein* ja  nein® ja ja  nein® ja ja

a. keine Daten fir die relevante Teilpopulation vorhanden
b. Endpunkt nicht erhoben

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
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis

Relevanz der vorliegenden Ergebnisse fur die Indikation Psoriasis-Arthritis

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur Symptomatik
beziehen sich ausschliel3lich auf die Indikation Plaque-Psoriasis. Diese sind ohne Informationen
zu spezifischen Endpunkten fir die Indikation Psoriasis-Arthritis nicht hinreichend
interpretierbar. Dies wird im Folgenden begriindet.

Die Ergebnisse fir die Teilpopulationen der Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 sowie deren
metaanalytische Zusammenfassung sind in Anhang A dargestellt. Dabei wird analog zur
Erstbewertung ein Modell mit festem Effekt fiir eine metaanalytische Zusammenfassung der
Studien als geeignet angenommen. Auf die Darstellung der Ergebnisse zu Woche 48 der Studie
VOYAGE 2 wird verzichtet, da in der vorliegenden Nutzenbewertung keine geeigneten Daten
zur Bewertung des Zusatznutzen von Guselkumab bei Psoriasis-Arthritis vorliegen (siehe
unten). Spezifische UEs werden nicht betrachtet, da mangels spezifischer Nutzenendpunkte
ohnehin keine Abwégung von Nutzen und Schaden méglich ist.

Fur die Endpunktkategorie Symptomatik legt der pU lediglich Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten aus der Indikation Plaque-Psoriasis vor, wie zum Beispiel dem
PASI-100. Mit dem PASI-Wert werden durch den Arzt Ausmall und Ausbreitung der
Symptome Rotung, Dicke und Schuppung von psoriatischen Plaques geschétzt. Ergebnisse zu
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Endpunkten, die die Psoriasis-Arthritis  bedingte = Symptomatik  einschliel3lich
patientenberichteter Endpunkte abbilden, fehlen voéllig. Dies waren zum Beispiel Angaben zur
Krankheitsaktivitat, Schmerzen, Anzahl druckschmerzhafter oder geschwollener Gelenke, zur
Daktylitis oder Enthesitis sowie zum korperlichen Funktionsstatus. Ergebnisse zu Psoriasis-
Anrthritis-spezifischen Endpunkten wurden in friheren Nutzenbewertungen vorgelegt und
herangezogen, um den Zusatznutzen in der Indikation Psoriasis-Arthritis zu bewerten [20,21].

Fur die Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen Ergebnisse flir den
DLQI vor, ein Instrument zur Bewertung des Einflusses einer dermatologischen Krankheit wie
der Plaque-Psoriasis auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Dartiber hinaus liegen fiir die
Studie VOYAGE 2 Ergebnisse fur den SF-36 vor, ein generischer Fragebogen zur
Selbstbeurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt durch die Patientinnen und
Patienten. In Abwesenheit Psoriasis-Arthritis-spezifischer Endpunkte zur Symptomatik sind
Ergebnisse nur zur generischen Lebensqualitat nicht interpretierbar.

Die vom pU eingeschlossenen Endpunkte wurden fur die Indikation Plague-Psoriasis in der
Dossierbewertung A17-60 bereits bewertet. Die Relevanz dieser Endpunkte ist auch fir
Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-Arthritis und gleichzeitiger Plaque-Psoriasis gegeben.
Um den Zusatznutzen von Guselkumab bei Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-Arthritis
zu bewerten muss mindestens ein geringerer Nutzen flr spezifische Endpunkte zur Psoriasis-
Arthritis ausgeschlossen werden. Dafur sind allerdings Ergebnisse zu patientenrelevanten
Endpunkten fir die Psoriasis-Arthritis-spezifische Symptomatik (erganzt durch Erhebungen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét) erforderlich. Diese liegen im Dossier des pU jedoch
nicht vor und wurden in den Studien VOYAGE 1 und VOYAGE 2 auch nicht erhoben. Somit
ist eine Abwdégung von Nutzen und Schaden von Guselkumab fiir dieses Krankheitsbild auf
Basis der vorliegenden Daten nicht mdglich.

Zusammenfassend hat der pU in seinem Dossier fur Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-
Acrthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit DMARDs angesprochen oder
diese nicht vertragen haben, keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Guselkumab bei Psoriasis-Arthritis vorgelegt. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Guselkumab gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU stellt fest, dass die Ergebnisse zur Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit
Psoriasis-Arthritis und gleichzeitiger mittelschwerer bis schwerer Plagque-Psoriasis auf den
deutschen Versorgungskontext Ubertragbar seien. Dies leitet er aus den folgenden
Sachverhalten ab:

Zum einen hatten laut einer Routinedatenanalyse der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) 84 % aller Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-Arthritis, die auf ein csDMARD
nicht angesprochen hatten, auch eine Plaque-Psoriasis, davon 10 % bis 35 % mit mittelschwerer
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bis schwerer Auspragung [22-25]. Dies treffe laut Angaben des pU auch auf die relevanten
Teilpopulationen der Studien VOYAGE1 und VOYAGE2 zu, die eine hohe
Deckungsgleichheit mit der Zielpopulation hatten. Weiterhin seien die Studien in Deutschland
durchgefuhrt worden, etwa 90 % der Patientinnen und Patienten seien weier Abstammung und
das fur Adalimumab umgesetzte Dosierungsregime sei fiir die Teilpopulation mit aktiver
Psoriasis-Arthritis und mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis adaquat und
zulassungskonform. Zudem hatten dermatologische Arztkontakte eine bedeutende Relevanz fur
komorbide Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis und
gleichzeitiger Psoriasis-Arthritis. Bei 50 % dieser Patientinnen und Patienten sei die
Erstverordnung von Biologika durch einen Dermatologen erfolgt.

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

2.3.3 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Der pU hat keine Daten vorgelegt, die fir die Ableitung eines Zusatznutzens bei bDMARD-
naiven Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorhergehende
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, geeignet sind.
Ein Zusatznutzen von Guselkumab gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist daher
nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur diese Patientengruppe einen Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen ableitet.
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2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf
eine vorhergehende Therapie mit bDMARDSs unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienlisten zu Guselkumab (Stand zum 16.11.2020)
= bibliografische Recherche zu Guselkumab (letzte Suche am 23.10.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Guselkumab (letzte Suche am
02.11.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Guselkumab (letzte Suche am 02.11.2020)
= Studienliste zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Stand zum 16.11.2020)

= bibliografische Recherche zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
17.09.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 02.11.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaliigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 02.11.2020)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Guselkumab (letzte Suche am 04.12.2020)

= Suche in Studienregistern zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
07.12.2020)

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde keine relevante RCT fiir die vorliegende Fragestellung
identifiziert. Der pU strebt daher einen adjustierten indirekten Vergleich auf Basis von RCTs
an und identifiziert hierfiir 3 Studien. Durch die Uberpriifung wurde die zusatzliche relevante
Studie PSA 2001 [26,27] identifiziert, die der pU nicht in seinen Studienpool eingeschlossen
hat. Siehe hierzu Abschnitt 2.4.1.1.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

Der pU legt fur die Bewertung des Zusatznutzens von Guselkumab einen adjustierten indirekten
Vergleich ber den Briickenkomparator Placebo mit 2 Studien auf der Seite von Guselkumab
und 1 Studie auf der Seite von Ustekinumab vor. Da im relevanten Anwendungsgebiet sowohl
auf der Guselkumab-Seite als auch auf der Ustekinumab-Seite ausschlielich RCTs gegenuber
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Placebo vorliegen, kommt tbereinstimmend mit dem pU fir einen adjustierten indirekten
Vergleich ausschlieBlich Placebo als Briickenkomparator infrage.

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 10: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

Studie Studienkategorie Verflgbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrage®
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein (ja/nein (ja/nein
(ja ! nein) (ja/ nein) (ja/ nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
Studien mit Guselkumab
CNTO1959PSA3003 nein ja nein nein® ja[28,29] nein
(COSMOS®)
CNTO1959PSA3001 ja ja nein nein® ja[30,31] ja[32]
(DISCOVER 19
Studie mit Ustekinumab
CNTO1275PSA3002 ja ja nein nein® ja[33,34] ja [35-38]
(PSUMMIT 29

a. Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

d. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der pU nennt in seiner Studienliste auflerdem die Studie PSA 2001 zum Vergleich von
Guselkumab vs. Placebo, die auch durch die Uberpriifung der Recherche des pU identifiziert
wurde. Er schliel3t diese Studie aus seinem Studienpool aus, da lediglich 10 Patientinnen und
Patienten im Guselkumabarm und 4 im Placeboarm die Ein- und Ausschlusskriterien der
Fragestellung erfullen. Dies ist jedoch keine ausreichende Begriindung fur einen
Nichteinschluss, da die Studie fir den indirekten Vergleich relevant ist. Zudem weisen die
relevanten Teilpopulationen der vom pU eingeschlossenen Studien teils ebenfalls nur niedrig
zweistellige Patientenzahlen auf (siehe Tabelle 11 der vorliegenden Nutzenbewertung).

Aufgrund der geringen Patientenzahl wird dennoch davon ausgegangen, dass die
Nichtberticksichtigung der Studie PSA 2001 keine wesentlichen Auswirkungen auf die
Ergebnisse des indirekten Vergleichs hat. Die Nutzenbewertung kann daher mit dem
Studienpool des pU erfolgen.

Der indirekte Vergleich ist schematisch in Abbildung 1 dargestelit.
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Guselkumab  f---------emmmm e Ustekinumab
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COSMOS PSUMMIT 2
Placebo

Abbildung 1: Studienpool fir den indirekten VVergleich zwischen Guselkumab und der
Vergleichstherapie Ustekinumab

2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 11 und Tabelle 12 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — indirekter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
design randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?
Studien mit Guselkumab
COSMOS RCT, Erwachsene mit aktiver Guselkumab (N = 189) Screening: bis zu 6 84 Zentren in: Belgien, primér: ACR 20 zu
doppelblind, Psoriasis-Arthritis® die auf  placebo (N = 96) Wochen Bulgarien, Frankreich,  Woche 24
parallel 1 oder 2 vorherige Deutschland, Ungarn,  sekundar: Morbiditit,
Therapien mit TNF- . Israel, Italien, Polen, dheitsb
T A davon relevante Behandlung. 48 Wochen gesundnel S_ ?zogene
Inhibitoren unzurelchend Teilpopulation®: (Placeboarm: Wechsel zu Portu_gal, Russ_land, Lebensqualitat, UEs
angesprochen oder diese _ Guselkumab nach 24 Spanien, Ukraine,
nicht vertragen haben Guselkumab (n = 173) Wochen) Vereinigtes Konigreich

Placebo (n = 86)

Nachbeobachtung: 8 03/2019-laufend

Wochen (Sicherheit) Datenschnitt 24
Wochen: 03.08.2020
DISCOVER 1 RCT, Erwachsene Patienten mit ~ Guselkumab alle 4 Wochen  Screening: bis zu 6 86 Zentren in: primér: ACR 20 zu
doppelblind, aktiver Psoriasis-Arthritis®, (N = 128)¢ Wochen Australien, Deutschland, Woche 24
parallel die auf eine Guselkumab alle 8 Wochen Kanada, Malaysia, sekundar: Morbiditat,
vorangegangene (N =127) Behandlung: 52 Wochen Poler_l, Russland, gesundheitsbezogene
konventionelle Placebo (N = 126) (Placeboarm: Wechsel zu SPanien, Stdkorea, Lebensqualitat, UEs
Standardtherapie der Guselkumab nach 24 Taiwan, Tschechische
Psoriasis-Arthritis Wochen) Republik, Ungarn,
unzureichend angesprochen davon vom pU ausgewertete Ukraine, USA

oder diese nicht vertragen 1 €ilpopulation®: Nachbeobachtund: 812
haben und die ggf. auch mit Guselkumab alle 8 Wochen achbeobachtung: c— 08/2017-11/2019

TNF-Inhibitoren (n = 22) Wochen (Sicherheit) Dat hryitt 24
~ atenschni
vorbehandelt wurden Placebo (n =19) Wochen: 14.03.2019
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — indirekter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
design randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?
Studie mit Ustekinumab
PSUMMIT 2 RCT, Erwachsene mit aktiver Ustekinumab 45 mg Screening: bis zu 6 71 Zentren in: primar: ACR 20 zu
doppelblind, Psoriasis-Arthritisf, die auf (N = 103) Wochen Deutschland, Woche 24
parallel eine vorangegangene Ustekinumab 90 mg Frankreich, Kanada, sekundar: Morbiditat,
konventionelle_ (N = 105)¢ Behandlung: 52 Wochen Osterreich, Polen, gesundheits_bezogene
Standardtherapie und 99f.  pjaceno (N = 104) (Placeboarm: Wechsel zu Russland, Schweden, | ebensqualitit, UEs
emte'l'blilolilolglﬁfzt?'i Therapie Ustekinumab nach 24 \Ljnga}rr], ESQ .
mi -Inhibitoren ereinigtes Konigreic
Wochen
unzureichend angesprochen fjl_a‘,’lon relle\g_antg )
oder diese nicht vertragen erlpopulation® .
haben Ustekinumab 45 mg (n = 26) Nachbeobachtung: 8 02/2010 1_1/2012
Placebo (n = 24) Wochen (Sicherheit) Datenschnitt 24
Wochen: 21.03.2012

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschliellich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.

b. Diagnose nach CASPAR, mit > 3 druckschmerzempfindlichen und > 3 geschwollenen Gelenken, sowohl im Screening als auch zur Baseline und mindestens eine
der folgenden Psoriasis-Arthritis Manifestationen: distale interphalangeale Gelenkbeteiligung, polyartikuldre Arthritis ohne rheumatoide Knétchen, mutilierende
Arthritis, asymmetrisch periphere Arthritis oder Spondylitis mit peripherer Arthritis; in der Studie DISCOVER 1 zusétzlich eine Serumkonzentration von > 0,3
mg/dL C-reaktives Proteins im Screening

c. Patientinnen und Patienten, welche eine begleitende Therapie mit einem anderen csDMARD als Methotrexat erhalten haben, wurden ausgeschlossen.

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

e. Patientinnen und Patienten, die nicht mit einem TNF-Inhibitor vorbehandelt waren, wurden ausgeschlossen, ebenso Patientinnen und Patienten, fiir die ein anderer
Abbruchgrund als unzureichendes ansprechen oder Unvertraglichkeit angefiihrt ist oder welche eine begleitende Therapie mit einem anderen csDMARD als
Methotrexat erhalten haben.

f. Diagnose einer aktiven Psoriasis-Arthritis zum Zeitpunkt des Screenings definiert durch > 5 druckempfindliche und > 5 geschwollene Gelenke sowohl im
Screening als auch zur Baseline und eine Serumkonzentration von > 0,3 mg/dL C-reaktives Proteins im Screening (Kriterium nach Amendment 3 von
> 0,6 mg/dL geéndert) und mindestens eine der folgenden Psoriasis-Arthritis Manifestationen: distale interphalangeale Gelenkbeteiligung, polyartikuldre Arthritis
ohne rheumatoide Knotchen, mutilierende Arthritis, asymmetrisch periphere Arthritis oder Spondylitis mit peripherer Arthritis

g. Patientinnen und Patienten, die bislang nicht mit TNF-Inhibitoren vorbehandelt wurden, oder eine begleitende Therapie mit einem anderen csDMARD als
Methotrexat erhalten haben, sind ausgeschlossen.
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — indirekter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
design randomisierten Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte?

ACR: American College of Rheumatology; CASPAR: Classification Criteria for Psoriasis-Arthritis; csSDMARD: konventionelles synthetisches DMARD;
DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; n: Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TNF: Tumornekrosefaktor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 12: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

Studien mit Guselkumab

COSMOS

Guselkumab 100 mg s. ¢ zu Woche 0, 4, Placebo s. c.
danach alle 8 Wochen

bei unzureichendem Ansprechen? zu Woche 16 (Early Escape):

Maéglichkeit der Initiation bzw. Dosiserhéhung Wechsel zu Guselkumabzu Woche 16; dann

einer der erlaubten Begleitmedikationen 100 mg zu Woche 16 und 20, danach alle 8
Wochen; zusétzlich Méglichkeit der Initiation
bzw. Dosiserhéhung einer der erlaubten
Begleitmedikationen

Vorbehandlung
erforderlich:
= 1-2 TNF-Inhibitoren mit unzureichenden Ansprechen oder Intoleranz gegeniiber der Therapie
= nicht biologische DMARDSs
= bei Einnahme zum Studienbeginn: stabile Dosierung

= Patientinnen und Patienten, die diese Medikationen zur Baseline nicht verwenden:
Absetzen der Therapie > 4 Wochen (fur MTX, Sulfasalazin, oder Hydroxychloroquin),
> 12 Wochen (Leflunomid); nur 1 csDMARD erlaubt zum Studienbeginn

erlaubt:

= niedrig dosierte orale Kortikosteroide oder NSAR:
= bei Einnahme zum Studienbeginn: stabile Dosierung oder
o Absetzen der Therapie > 2 Wochen

nicht erlaubt:

= > 2 TNF-Inhibitoren oder Erhalt von TNF-Inhibitoren 4-8 Wochen vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation:

= andere Biologika als TNF-Inhibitoren
= JAK-Inhibitoren
= Immunsuppressiva < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation

= andere csDMARDSs auBer MTX, Sulfasalazin, Hydroxychloroquin, Leflunomid, oder
systemischen Immunsuppressoren innerhalb von 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation

Apremilast < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation

Lichttherapie und andere systemische Medikationen, welche die Evaluierung der Psoriasis
beeinflussen kénnten, < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation
topische Wirkstoffe zur Behandlung der Psoriasis < 2 Wochen vor der ersten Verabreichung
der Studienmedikation

Kortikosteroide und Lithium < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation
experimentelle Antikdrper-, biologische oder andere Therapie < 90 Tage oder

5 Halbwertszeiten (je nachdem, was langer ist) vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation
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Tabelle 12: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Begleitbehandlung
erlaubt:
1 der folgenden Begleittherapien, Fortsetzung der stabilen Dosierung vor Studienbeginn:
= NSAR oder andere Analgetika, niedrig-dosierte orale Kortikosteroide (< 10 mg Prednison
pro Tag oder ein Aquivalent),
= ¢sDMARDs (MTX < 25 mg/Woche, Sulfasalazin < 3 g/Tag, Hydroxychloroquin < 400
mg/Tag oder Leflunomid < 20 mg/Tag),
nicht erlaubt:
keine Angaben
DISCOVER 1 Guselkumab 100 mg s. ¢ alle 8 Wochen® Placebo s. c.

bei unzureichendem Ansprechen® zu Woche 16: Méglichkeit der Initiation bzw. Dosiserhéhung
einer der erlaubten Begleitmedikationen (Early Escape)

Vorbehandlung:

erforderlich:

= <2 TNF-Inhibitoren: mit unzureichenden Ansprechen oder Intoleranz gegenuber der
Therapie

= unzureichendes Ansprechen oder Intoleranz gegeniber einer Standardtherapie der Psoriasis-
Arthritis einschlieflich nicht biologischer DMARDs (> 3 Monate), Apremilast (> 4 Monate)
und / oder NSAR Therapie (> 4 Wochen) vor der ersten Applikation der Studienmedikation

erlaubt:
= nicht biologische DMARDs:

@ bei Einnahme zum Studienbeginn: Start der Therapie > 3 Monate und stabile Dosis Uber
> 4 Wochen, nur 1 csDMARD erlaubt zum Studienbeginn oder

o Patientinnen und Patienten, die diese Medikationen zur Baseline nicht verwenden:
Absetzen der Therapie > 4 Wochen (fiir MTX, Sulfasalazin, oder Hydroxychloroquin),
> 12 Wochen (Leflunomid) bei unzureichendem Ansprechen oder Intoleranz;

= niedrig dosierte orale Kortikosteroide:

= bei Einnahme zum Studienbeginn: stabile Dosis iiber > 2 Wochen (< 10 mg/Tag Prednison
oder ein Aquivalent) oder

o Patientinnen und Patienten, die diese Medikationen zur Baseline nicht verwenden:
Absetzen der Therapie > 2 Wochen vor der ersten Einnahme der Studienmedikation

= NSAR und andere Analgetika:
o bei Einnahme zum Studienbeginn: stabile Dosis tiber < 2 Wochen oder

o Patientinnen und Patienten, die diese Medikationen zur Baseline nicht verwenden:
Absetzen der Therapie > 2 Wochen vor der ersten Einnahme der Studienmedikation
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Tabelle 12: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention Vergleich

nicht erlaubt:

= > 2 TNF-Inhibitoren oder der Erhalt von TNF-Inhibitoren 4-8 Wochen vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation

= andere bDMARDs als TNF-Inhibitoren oder einer experimentellen Behandlung
= JAK-Inhibitoren
» systemische Immunsuppressiva <4 Wochen vor der ersten Einnahme der Studienmedikation

= andere nicht biologische DMARDs auBRer MTX < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung
der Studienmedikation

= Apremilast < 4 Wochen vor der ersten Einnahme der Studienmedikation

= Kortikosteroide und Lithium < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation

= Lichttherapie und andere systemische Medikationen, welche die Evaluierung der Psoriasis
beeinflussen konnten, < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation

= topische Wirkstoffe zur Behandlung der Psoriasis < 2 Wochen vor der ersten Verabreichung
der Studienmedikation

Begleitbehandlung
erlaubt:
1 der folgenden Begleittherapien, Fortsetzung der stabilen Dosierung vor Studienbeginn:

= NSAR oder andere Analgetika, niedrig-dosierte orale Kortikosteroide (< 10 mg/Tag
Prednison oder ein Aquivalent),

= nicht biologische DMARDs (MTX < 25 mg/Woche, Sulfasalazin < 3 g/Tag,
Hydroxychloroquin < 400 mg/Tag oder Leflunomid < 20 mg/Tag)

» bei Einnahme von MTX: > 5 mg Folat oder Folséure wochentlich

nicht erlaubt:
s. nicht erlaubte VVorbehandlung; zusétzlich: keine Lebendimpstoffe
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Tabelle 12: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Studie mit Ustekinumab

PSUMMIT 2  Ustekinumab 45 mg s. c. zu Woche 0 und 4, Placebo s. c.
danach alle 12 Wochen

bei unzureichendem Ansprechen? zu Woche 16 (Early Escape):

Dosiserhéhung zu 90 mg zu Woche 16, danach Wechsel zu Ustekinumab 45 mg zu Woche 16,
alle 12 Wochen bis Woche 40 20, 28 und danach alle 12 Wochen bis Woche
40

Vorbehandlung
erforderlich:

= Standardtherapie der Psoriasis-Arthritis einschlieflich nicht biologischer DMARD
(> 3 Monate), Apremilast (> 4 Monate) und / oder NSAR (> 4 Wochen) vor der ersten
Applikation der Studienmedikation, mit unzureichendem Ansprechen oder Intoleranz

= > 1 TNF Inhibitor:
erlaubt:

= MTX zum Studienbeginn: Start der Behandlung > 3 Monate und stabile Dosis von
< 25 mg/Woche iiber > 4 Wochen vor Studienbeginn und keine ernsthaften toxischen
Nebenwirkungen

= NSAR oder andere Analgetika flir die Psoriasis-Arthritis

= bei Einnahme zum Studienbeginn: stabile Dosierung tiber > 2 Wochen vor Einnahme der
ersten Studienmedikation, oder

o Absetzen < 2 Wochen vor Einnahme der ersten Studienmedikation
= orale Kortikosteroide

= bei Einnahme zum Studienbeginn: stabile Dosierung (aquivalent zu 10 mg/Tag Prednison)
iiber > 2 Wochen vor Einnahme der ersten Studienmedikation, oder

o Absetzen < 2 Wochen vor Einnahme der ersten Studienmedikation
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Tabelle 12: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs.
Ustekinumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

nicht erlaubt:
= |L-12 oder IL-23 Inhibitoren, z. B. Ustekinumab

» experimentelle Wirkstoffe <4 Wochen vor Studienbeginn oder 5 Halbwertszeiten (je
nachdem, was langer ist) vor Studienbeginn

= Infliximab, Golimumab oder Certolizumab Pegol < 12 Wochen vor der ersten Verabreichung
der Studienmedikation; Etanercept oder Adalimumab < 8 Wochen vor der ersten
Verabreichung der Studienmedikation

= Alpha-4integrin Antagonisten, Efalizumab oder Wirkstoffe, die B- oder T-Zellen modulieren
< 12 Monate vor dem Screening

= Alefacept <3 Monate vor der Verabreichung der Studienmedikation
= Abatacept

» andere csDMARDs aufler MTX < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation

= Anakinra <4 Wochen vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation

= Leflunomid < 4 Wochen vor der Verabreichung der ersten Studienmedikation (unabhéngig
des Absetzungsprozesses) oder innerhalb von 4-12 Wochen vor der Verabreichung der
Studienmedikation ohne Absolvierung eines Absetzungsprozesses

= jegliche systemische Medikation oder Behandlungen, welche die Psoriasis oder PASI
Evaluation beeinflussen konnen < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation

= topische Behandlungen, welche die Psoriasis oder PASI Evaluation beeinflussen konnten < 2
Wochen vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation.

= jegliche systemische Immunsuppressiva < 4 Wochen vor der Verabreichung der
Studienmedikation

» Kortikosteroide und Lithium < 4 Wochen vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation

» Lebendimpfstoffe <3 Monate vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation, wéahrend
der Studie und 12 Monate nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation

Begleitbehandlung

erlaubt:

1 der folgenden Begleittherapien, Fortsetzung der stabilen Dosierung vor Studienbeginn;
= NSAR oder andere Analgetika, orale Kortikosteroide

= MTX

nicht erlaubt:
= andere nicht biologische DMARDs als MTX

a. <5 % Verbesserung in der Anzahl der geschwollenen und druckschmerzempfindlichen Gelenke
b. Laut Zulassung wird Guselkumab an Woche 0, 4 und 8 gegeben, danach alle 8 Wochen

bDMARD: biologisches DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD; DMARD:
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; i. a.: intraartikuldr; IL: Interleukin; i. m.: intramuskular; i. v.
intravends; JAK: Janus kinase; MTX: Methotrexat; NSAR: nicht steroidales Antirheumatikum; PASI: Psoriasis
Area and Severity Index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; TNF: Tumornekrosefaktor

Die Studien wurden jeweils mit Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis
durchgefuhrt, die auf eine Vorbehandlung mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
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(DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Bei der Studie
COSMOS handelt es sich dabei um bDMARDs, bei den Studien DISCOVER 1 und
PSUMMIT 2 um csDMARDs. Untersucht werden soll jedoch der Zusatznutzen von
Guselkumab bei Patientinnen und Patienten, die auf bDMARDs unzureichend angesprochen
oder dies nicht vertragen haben. Der pU identifiziert daher in den Studien Teilpopulationen, die
der Fragestellung entsprechen. Im Folgenden werden die Studien und die relevanten
Teilpopulationen naher beschrieben:

COSMOS (Guselkumab vs. Placebo)

Die Studie COSMOS ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Guselkumab mit Placebo.
Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine
Vorbehandlung mit bis zu 2 Tumornekrosefaktor-alpha (TNF)-Inhibitoren (bDMARDS),
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Sie wurden in einem 2:1-Schema
auf Guselkumab oder Placebo randomisiert (189 vs. 96 Patientinnen und Patienten). Die
Dosierung und Verabreichung von Guselkumab entsprach der Zulassung [18]. Die
Behandlungsdauer betrug insgesamt 48 Wochen, wobei ab Woche 24 alle Patientinnen und
Patienten des Placeboarms mit Guselkumab behandelt wurden. Fir die Nutzenbewertung ist
daher nur der Zeitraum bis zum Therapiewechsel relevant. Der pU legt einen Datenschnitt vor,
der die ersten 24 Wochen der Behandlung umfasst. In der Studie wurden Endpunkte zur
Gesamtmortalitat, der Arthritis-bedingten Morbiditat, der Plaque-Psoriasis-bedingten
Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und zu Nebenwirkungen erhoben.

Wahrend der Behandlung mit Guselkumab bzw. Placebo war eine Begleitbehandlung mit
csDMARDs mdglich. Die Zulassung von Guselkumab erlaubt jedoch nur eine begleitende
Behandlung mit MTX. Daher schliel3t der pU Patientinnen und Patienten aus, die andere
csDMARDs als MTX erhalten haben. Dieses Vorgehen ist sachgerecht. In der relevanten
Teilpopulation verbleiben 173 Patientinnen und Patienten im Guselkumabarm und 86 im
Placeboarm.

DISCOVER 1 (Guselkumab vs. Placebo)

Die Studie DISCOVER 1 ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Guselkumab mit
Placebo. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die
auf eine Vorbehandlung mit csDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. AulRerdem konnte eine Therapie mit bis zu 2 TNF-Inhibitoren erfolgt sein, die
aber spétestens 4 Wochen vor Studienbeginn beendet werden musste. Die Patientinnen und
Patienten wurden in einem 1:1:1-Schema zu Guselkumab alle 4 Wochen, Guselkumab alle 8
Wochen oder Placebo randomisiert (128 vs. 127 vs. 126 Patientinnen und Patienten). Der 4-
Wochen Arm ist flr die Bewertung nicht relevant und wird daher nicht weiter betrachtet. Die
Dosierung und Verabreichung von Guselkumab entsprach der Zulassung [18].

Die Behandlungsdauer betrug insgesamt 52 Wochen, wobei nach 24 Wochen alle Patientinnen
und Patienten des Placeboarms Guselkumab erhielten. Fur die Nutzenbewertung ist daher nur
der Zeitraum bis zum Therapiewechsel relevant. Der pU legt einen Datenschnitt vor, der die
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ersten 24 Wochen der Behandlung umfasst. In der Studie wurden Endpunkte zur
Gesamtmortalitdt, der Arthritis-bedingten Morbiditat, der Plaque-Psoriasis-bedingten
Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen erhoben.

Da sich die vorliegende Fragestellung auf Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit von bDMARDs, nicht aber csDMARDs bezieht,
betrachtet der pU eine Teilpopulation der Studie. Diese Teilpopulation umfasst Patientinnen
und Patienten, die mit einem TNF-Inhibitor vorbehandelt waren und die ihre VVortherapie wegen
unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit abgebrochen haben. Patientinnen und
Patienten, fur die andere Abbruchgriinde dokumentiert sind, schlielit der pU aus. Zudem
wurden Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, die neben Ustekinumab oder Placebo ein
anderes csDMARD als MTX erhielten. Dieses Vorgehen ist sachgerecht. Da bDMARDs
gewdohnlich erst verabreicht werden, wenn eine Behandlung mit csDMARDSs nicht erfolgreich
war, wird davon ausgegangen, dass die letzte Vorbehandlung mit TNF-Inhibitoren erfolgte.
Daher stellt die relevante Teilpopulation des pU eine ausreichende Anndherung an die
Zielpopulation dar. Sie umfasst 22 Patientinnen und Patienten im Guselkumabarm und 19 im
Placeboarm.

PSUMMIT 2 (Ustekinumab vs. Placebo)

Die Studie PSUMMIT 2 ist eine doppelblinde RCT zum Vergleich von Ustekinumab mit
Placebo. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die
auf eine Vorbehandlung mit csDMARDs und/oder nicht steroidalen Antirheumatika
(NSARs), gegebenenfalls aber auch auf eine Vortherapie mit TNF-Inhibitoren unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Aulierdem konnte eine Therapie mit bis zu 2
TNF-Inhibitoren erfolgt sein, die aber spatestens 8 Wochen vor Studienbeginn beendet werden
musste. Die Patientinnen und Patienten wurden 1:1:1 zu Ustekinumab 45 mg, Ustekinumab
90 mg oder Placebo randomisiert (103 vs. 105 vs. 104 Patientinnen und Patienten). Der 90-mg-
Arm ist fur die Bewertung nicht relevant und wird darum nicht weiter betrachtet. Die Dosierung
und Verabreichung von Ustekinumab entsprach der Zulassung [39].

Die Behandlungsdauer betrug insgesamt 52 Wochen, wobei nach 24 Wochen alle Patientinnen
und Patienten des Placeboarms Ustekinumab erhielten. Flr die Nutzenbewertung ist daher nur
der Zeitraum bis zum Therapiewechsel relevant. Der pU legt einen Datenschnitt vor, der die
ersten 24 Wochen der Behandlung umfasst. In der Studie wurden Endpunkte zur
Gesamtmortalitat, der Arthritis-bedingten Morbiditat, der Plaque-Psoriasis-bedingten
Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen erhoben.

Da sich die vorliegende Fragestellung auf Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit von bDMARDs, nicht aber csDMARDs bezieht,
schlielt der pU Patientinnen und Patienten, die bisher nicht mit einem TNF-Inhibitor
vorbehandelt waren, aus seiner Analyse aus. Zudem wurden Patientinnen und Patienten
ausgeschlossen, die neben Ustekinumab oder Placebo ein anderes csDMARD als MTX
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erhielten. Dieses VVorgehen ist sachgerecht. Die relevante Teilpopulation der Studie umfasst 26
Patientinnen und Patienten im Ustekinumabarm und 24 im Placeboarm.

Therapieanpassung in den Studien zu Woche 16 (Early Escape)

In allen 3 Studien bestand die Mdglichkeit, ab Woche 16 eine Anpassung der bestehenden
Therapie (Early Escape) zu erhalten. Voraussetzung fur diesen Early Escape war jeweils, dass
innerhalb dieses Zeitraums die Anzahl der geschwollenen und druckschmerzempfindlichen
Gelenke nicht um mindestens 5 % zuriickging. Tabelle 13 zeigt, dass die Malinahmen des Early
Escape je nach Studie unterschiedlich waren.

Tabelle 13: Early-Escape-Strategien in den eingeschlossenen Studien

COSMOS DISCOVER 1 PSUMMIT 2
Relevante Guselkumab (N =173) vs.  |Guselkumab (N = 22) vs. Ustekinumab (N = 26) vs.
Teilpopulation Placebo (N = 86) Placebo (N = 19) Placebo (N = 24)
Therapieanpassung | Placeboarm: Wechsel von Start oder Dosiserhéhung Placeboarm: Wechsel von
(Early Escape) ab | Placebo zu Guselkumab einer Begleittherapie Placebo zu 45 mg
Woche 16 bei Ustekinumab
Nichtansprechen | nterventionsarm:

Beibehalten von Interventionsarm;

Guselkumab; Dosiserhéhung zu 90 mg

Ustekinumab

In beiden Armen auferdem
Start oder Dosiserhéhung
einer Begleittherapiemdglich

Anzahl der Guselkumab: 36 (20,8) Guselkumab: 2 (9,1) Ustekinumab: 3 (11,5)
Patientinnen und

Patienten mit Early | pjaceno: 41 (47,7) Placebo: 6 (31,6) Placebo: 6 (25,0)
Escape, n (%)

Umgang des pU Berlcksichtigung als Non- | Beriicksichtigung als Non- | Fortschreiben des letzten
mit Early-Escape- |Responder Responder verfligharen Wertes vor
Patienten in der Woche 16

Auswertung

N: Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

In den Studien COSMOS und PSUMMIT 2 erfolgte bei Early Escape in den Placeboarmen ein
Wechsel auf die jeweilige Intervention. In der Studie COSMOS betraf dies rund 48 % der
Patientinnen und Patienten im Placeboarm, in der Studie PSUMMIT 2 25 %. In der Studie
PSUMMIT 2 wechselten zudem knapp 12 % der Patientinnen und Patienten des
Interventionsarms zu einer Ustekinumab-Dosis, die nur bei einem Koérpergewicht von > 100 kg
zugelassen ist. In der Studie DISCOVER 1 blieben bei Early Escape die Studienbehandlungen
unverandert, hier wurde nur die Begleittherapie angepasst.

Das Vorgehen des pU zum Therapiewechsel insbesondere in der Studie PSUMMIT 2 hat
Auswirkungen auf das Verzerrungspotenzial der Studienergebnisse und in der Folge auf die
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Verwertbarkeit der Daten fir den indirekten Vergleich (siehe Abschnitt 2.4.1.5 zum
endpunktubergreifenden Verzerrungspotenzial).

Charakteristika der Patientinnen und Patienten
Tabelle 14 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2)
(mehrseitige Tabelle)

Studien mit Guselkumab Studie mit Ustekinumab

Studie COSMOS DISCOVER 1 PSUMMIT 2
Charakteristika Guselkumab Placebo Guselkumab Placebo Ustekimunab Placebo

Kategorie Ne =173 Ne =86 Ne = 22 Ne =19 Ne = 26 Ne = 24
Alterskategorie [Jahre], n (%)

<45 63 (36) 28 (33) 7(32) 4(21) 9(35) 4 (17)

> 45 bis < 65 91 (53) 51 (59) 14 (64) 12 (63) 16 (62) 18 (75)

>65 19 (11) 7(8) 1(5) 3 (16) 1(4) 2(8)
Geschlecht [w/ m], % 57143 45/55 50/50 68 /32 65/35 46 / 54
Abstammung, n (%)

weild k. A. k. A. 18 (82) 15 (79) 26 (100) 24 (100)

andere k. A k. A 4 (18) 4(21) 0(0) 0(0)
Geografische Region, n (%)

Polen k. A. k. A. 6 (27) 3 (16) k. A. k. A.

Russland k. A k. A 5 (23) 2 (11) k. A k. A

Ukraine k. A k. A 1(5) 4(21) k. A k. A

Westeuropa und Nordamerika k. A k. A 5 (23) 7 (37) k. A k. A

Anderes Land k. A k. A 5 (23) 3 (16) k. A k. A

Europa k. A k. A k. A k. A 13 (50) 8 (33)

Nordamerika k. A k. A k. A k. A 13 (50) 16 (67)
Erkrankungsdauer der Psoriasis-
Arthritis [Jahre], n (%)

<1 5(3) 1(1) 0(0) 0 (0) 1(4) 1(4)

>1bis<3 30 (17) 14 (16) 7(32) 0 (0) 6 (23) 3(13)

>3 138 (80) 71 (83) 15 (68) 19 (100) 19 (73) 20 (83)
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2)

(mehrseitige Tabelle)

2021

Studien mit Guselkumab

Studie mit Ustekinumab

Studie COSMOS DISCOVER 1 PSUMMIT 2
Charakteristika Guselkumab Placebo Guselkumab Placebo Ustekimunab Placebo
Kategorie Ne =173 N2 = 86 N2 =22 N2 =19 N2 = 26 N& =24
Subtyp der Psoriasis-Arthritis, n (%)
distale interphalangeale 15 (9) 6 (7) 2(9) 0 (0) 4 (15) 2(8)
Gelenkbeteiligung
polyartikuldre Arthritis ohne 55 (32) 26 (30) 1(5) 0 (0) 11 (42) 14 (58)
rheumatoide Knoten
mutilierende Arthritis 2 (1) 1(0) 11 (50) 8 (42) 0(0) 0(0)
asymmetrische periphere Arthritis 60 (35) 31 (36) 5 (23) 6 (32) 6 (23) 5(21)
Spondylitis mit peripherer Arthritis 40 (23) 22 (26) 3(14) 5 (26) 5(19) 3(13)
unbekannt 1(1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Anzahl geschwollener Gelenke zum
Studienbeginn, n (%)
<10 106 (61) 58 (67) 14 (64) 13 (68) 8 (31) 13 (54)
10 bis < 15 39 (23) 19 (22) 3(14) 3 (16) 3(12) 6 (25)
> 15 28 (16) 9 (10) 5(23) 3 (16) 15 (58) 5(21)
Anzahl druckschmerzempfindlicher
Gelenke zum Studienbeginn, n (%)
<10 25 (14) 19 (22) 6 (27) 2(11) 1(4) 4 (17)
>10bis< 15 43 (25) 25 (29) 6 (27) 9 (47) 4 (15) 8 (33)
> 15 105 (61) 42 (49) 10 (45) 8 (42) 21 (81) 12 (50)
Patientinnen und Patienten mit
Daktylitis zum Studienbeginn, n (%)
mit Daktylitis 62 (36) 31 (36) 11 (50) 10 (53) k. A. k. A.
ohne Daktylitis 111 (64) 55 (64) 11 (50) 9 (47) k. A. k. A.
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2)

(mehrseitige Tabelle)

Studien mit Guselkumab Studie mit Ustekinumab
Studie DISCOVER 1 PSUMMIT 2
Charakteristika Guselkumab Placebo Guselkumab Placebo Ustekimunab Placebo
Kategorie Ne =173 Na = 86 Na = 22 N2 =19 Ne = 26 N =24
Patientinnen und Patienten mit
Enthesitis zum Studienbeginn, n (%)
mit Enthesitis 118 (68) 56 (65) 11 (50) 14 (74) k. A. k. A.
ohne Enthesitis 55 (32) 30 (35) 11 (50) 5 (26) k. A. k. A.
PASI-Wert zum Studienbeginn,
n (%)
<12 108 (62) 57 (66) 15 (68) 13 (68) k. A. k. A.
> 12 bis< 20 29 (17) 18 (21) 3(14) 2 (11) k. A. k. A.
>20 35 (20) 11 (13) 4 (18) 4 (21) k. A. k. A.
unbekannt 1(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) k. A k. A
Anzahl vorheriger TNF-Inhibitoren,
n (%)
1 155 (90) 75 (87) 17 (77) 17 (89) k. A. k. A.
2 18 (10) 11 (13) 5(23) 2 (11) k. A. k. A.
Grund der Beendigung der
vorherigen Therapie mit TNF-
Inhibitoren, n (%)
mangelnde Wirksamkeit 144 (83) 69 (80) 13 (59) 10 (53) k. A k. A
anderer Grund 22 (13) 15 (17) 8 (36) 7(37) k. A k. A
nicht zutreffend 7(4) 2(2) 1(5) 2 (11) k. A k. A
Begleitende Therapie mit MTX zu
Studienbeginn, n (%)
ja 104 (60) 50 (58) 16 (73) 14 (74) 26 (100) 24 (100)
nein 69 (40) 36 (42) 6 (27) 5 (26) 0(0) 0(0)
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab (Fragestellung 2)
(mehrseitige Tabelle)

Studien mit Guselkumab Studie mit Ustekinumab
Studie COSMOS DISCOVER 1 PSUMMIT 2
Charakteristika Guselkumab Placebo Guselkumab Placebo Ustekimunab Placebo
Kategorie Ne =173 N2 = 86 N2 =22 N2 =19 N2 = 26 N& =24
Anzahl vorheriger nicht biologischer
DMARD, n (%)
keine 12 (7) 5 (6) 1(5) 0 (0) 0(0) 0(0)
1-2 k. A. k. A. k. A. k. A. 22 (85) 21 (88)
1 116 (67) 55 (64) 9 (41) 11 (58) k. A. k. A.
2 33(19) 21 (24) 10 (45) 2 (11) k. A. k. A.
>3 12 (7) 5 (6) 2(9) 6 (32) 4 (15) 3(13)
Begleitende Therapie mit oralen
Kortikosteroiden zu Studienbeginn,
n (%)
ja 30 (17) 17 (20) 3(14) 5 (26) 9(35) 5(21)
nein 143 (83) 69 (80) 19 (86) 14 (74) 17 (65) 19 (79)
Begleitende Therapie mit NSAR zu
Studienbeginn, n (%)
ja 93 (54) 44 (51) 16 (73) 12 (63) 17 (65) 18 (75)
nein 80 (46) 42 (49) 6 (27) 7(37) 9(35) 6 (25)
Therapieabbruch, n (%) 13 (8) 9 (10) 0 (0) 6 (32) 1(4) 6 (25)
Early Escape zu Woche 16, n (%) 36 (21) 41 (48) 2(9) 6 (32) 3(12) 6 (25)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A k. A k. A k. A k. A
a. Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten.
DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; k. A.: keine Angabe; MTX: Methotrexat; MW: Mittelwert; m: mé&nnlich; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TNF: Tumornekrosefaktor; w: weiblich
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Die Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind zwischen den Studien und auch
zwischen den Armen einer Studie weitgehend vergleichbar. Vereinzelte Schwankungen
zwischen den Studien und auch zwischen den Armen einer Studie sind vermutlich durch die
geringe GroRe der relevanten Teilpopulationen, insbesondere in den Studien DISCOVER 1 und
PSUMMIT 2 zu erkléren. Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten war zwischen 45 und
65 Jahre alt, die Altersgruppe der Uber 65-jahrigen war bis auf die Studie COSMOS nur mit
Einzelpersonen vertreten. Der Anteil von Mannern und Frauen war in etwa ausgeglichen, wenn
auch mit deutlichem Uberhang von Patientinnen in je einem Arm der Studien DICOVER-1 und
PSUMMIT 2.

Zur Abstammung und Herkunft der Studienteilnehmer gibt es in Modul 4 des Dossiers nur
unvollstandige Angaben. Fur die Studie COSMOS liegen keine Angaben vor. Die
Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Studie DISCOVER 1 kamen etwa zur Hélfte aus
Osteuropa, sonst aus Westeuropa und Nordamerika, in der Studie PSUMMIT 2 zu etwa
gleichen Anteilen aus Europa und Nordamerika. In beiden Studien waren fast alle Patientinnen
und Patienten weiRer Abstammung.

Die grofe Mehrzahl der Patientinnen und Patienten war langer als 3 Jahre erkrankt. Das
Krankheitsbild bestand am hdufigsten in polyartikuldrer Arthritis ohne rheumatoide Knoten,
asymmetrischer peripherer Arthritis oder Spondylitis mit peripherer Arthritis. In DISCOVER 1
wurden, anders als in den anderen Studien, zu knapp 50 % Patientinnen und Patienten mit
mutilierender Arthritis eingeschlossen. Die Anzahl geschwollener Gelenke lag bei tber der
Hélfte der Patientinnen und Patienten bei < 10, dagegen lag in teils weit mehr als der Halfte der
Falle Druckschmerzempfindlichkeit bei > 15 Gelenken vor. In den Studien COSMOS und
DISCOVER 1 wurden sowohl Patientinnen und Patienten mit Daktylitis und solche mit
Enthesitis eingeschlossen (PSUMMIT 2: keine Angaben).

Alle Patientinnen und Patienten waren mit mindestens 1 TNF-Inhibitor vorbehandelt. Die
Behandlung wurde zumeist wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen, Angaben zu
Unvertraglichkeit liegen nicht vor. Aus den Angaben im Dossier geht nicht hervor, ob
Patientinnen und Patienten, die die VVortherapie mit Biologika aufgrund von Unvertraglichkeit
abgebrochen haben, eventuell unter ,anderer Grund“ subsummiert sind. Fir die Studie
PSUMMIT 2 liegen gar keine Angaben vor. Somit ist nicht vollstandig nachvollziehbar, ob alle
Patientinnen und Patienten der Zulassungspopulation entsprechen. Nahezu alle Patientinnen
und Patienten waren aufierdem mit csDMARDs vorbehandelt. Eine Begleittherapie mit MTX
zu Studienbeginn war haufig (bis Gber 70 %), in der Studie PSUMMIT 2 obligatorisch. Zu
Studienbeginn wurden auBerdem 20 bis 30 % der Patientinnen und Patienten mit oralen
Kortikosteroiden behandelt und 50 bis 70 % mit NSARs.
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2.4.1.3 Ahnlichkeit der Studien fur den indirekten Vergleich

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Der pU legt fir alle 3 Studien einen Datenschnitt zu 24 Wochen vor. Die Beobachtungsdauer
der Patientinnen und Patienten ist damit in allen Studien identisch.

Ahnlichkeit des Briickenkomparators

Zu Studienbeginn ist die Vergleichbarkeit der Placeboarme in den 3 Studien gegeben. Durch
die Early-Escape-Strategie wird die Vergleichbarkeit allerdings infrage gestellt, da in den 2
Studien zu Guselkumab ein Wechsel von Placebo zu Guselkumab (COSMOS) bzw. Start oder
Dosiserh6hung einer Begleittherapie (DISCOVER 1) vorgesehen war, wahrend in der
PSUMMIT 2-Studie ein Wechsel zu Ustekinumab stattfand. Details zu den Konsequenzen aus
dem Early Escape finden sich in Abschnitt 2.4.1.5.

Ahnlichkeit der Studienpopulationen

Die demografischen und klinischen Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen sind
zwischen den Studien grofltenteils vergleichbar. Unterschiede bestehen insbesondere in der
Auspragung der Psoriasis-Arthritis nach Subtyp: In der Studie COSMOS waren 31 %
Patientinnen und Patienten mit polyartikul&rer Arthritis ohne rheumatoide Knoten vertreten, in
DISCOVER 1 nahezu keine, und in PSUMMIT 2 50 %. Dagegen kam die mutilierende
Arthritis fast ausschlieBlich in der Studie DISCOVER 1 vor. Spondylitis mit peripherer
Anrthritis trat in der Studie COSMOS etwas hadufiger auf als in den anderen beiden Studien.
Daktylitis trat in der Studie DISCOVER 1 bei etwa der Halfte der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer auf, in der Studie COSMOS nur bei 36 %; Angaben zu PSUMMIT 2 fehlen im
Dossier.

Fur die Studie COSMOS gibt es im Dossier des pU keine Angaben zur Abstammung und
Herkunft der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer nach Regionen. Fir die Studie
PSUMMIT 2 fehlen Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Enthesitis,
Daktylitis, Vortherapie mit TNF-Inhibitoren und Grund fir den Abbruch dieser
Vorbehandlung. Als Grund fir die Beendigung der Vortherapie wurde in der Studie COSMOS
bei etwas mehr als 80 % der Patientinnen und Patienten mangelnde Wirksamkeit angegeben, in
der Studie DISCOVER 1 bei 56 %.

Alle Patientinnen und Patienten der Studie PSUMMIT 2 erhielten eine Begleittherapie mit
MTX, in den anderen 2 Studien belief sich der Anteil auf 59 % bzw. 74 %.

Die beobachteten Unterschiede stellen die Moglichkeit eines indirekten Vergleichs nicht
grundsatzlich infrage, allerdings ist dieser aus anderen Griinden nicht flr die Nutzenbewertung
verwertbar.
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Zusammenfassung der Ahnlichkeit

Die Studien COSMOS, DISCOVER1 und PSUMMIT 2 zeigen beziglich der
eingeschlossenen Patientinnen keine gréReren Unterschiede, sodass diese als hinreichend
ahnlich angesehen werden. Durch die unterschiedlichen Early-Escape-Strategien zu Woche 16
besteht ab diesem Zeitpunkt jedoch keine hinreichende Ahnlichkeit mehr zwischen den
Briickenkomparatoren (siehe hierzu auch Abschnitt 2.4.1.2). Allerdings ist der vom pU
durchgefuhrte indirekte Vergleich schon aus anderen Griinden nicht flir die Nutzenbewertung
geeignet (siehe Abschnitt 2.4.1.5). Daher wird auf die Uberpriifung der Homogenitatsannahme
der beiden eingeschlossenen Studien zu Guselkumab verzichtet.

2.4.1.4 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU geht davon aus, dass die eingeschlossenen Studien belastbare Ergebnisse im Hinblick
auf den deutschen Versorgungskontext liefern. Dies begriindet er damit, dass alle 3 Studien
unter anderem auch in Deutschland durchgefiihrt wurden, tber 90 % der relevanten
Teilpopulationen  weiRer  Abstammung und  Guselkumab  bzw.  Ustekinumab
zulassungskonform eingesetzt worden seien.

Die Studie PSUMMIT 2 sei zwar einige Jahre friher durchgefiihrt worden als die Studien zu
Guselkumab, der pU geht jedoch nicht davon aus, dass sich das Management der Erkrankung
zwischen 2012 und 2019 bzw. 2020 in einem AusmaR verandert habe, das die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie PSUMMIT 2 auf den heutigen Kontext infrage stelle. Er rhumt jedoch
ein, dass in diesem Zeitraum eine Weiterentwicklung des Versorgungsgeschehens
stattgefunden habe, sodass ein Verzerrungspotenzial im Rahmen des indirekten Vergleichs
nicht ausgeschlossen werden konne.

Insgesamt liegen nach Einschatzung des pU keine Einschrankungen vor, die grundsétzlich
gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext sprachen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
2.4.1.5 Endpunkttbergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 15 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 15: Endpunkttbergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, indirekter
Vergleich: Guselkumab vs. Ustekinumab

Studie Verblindung
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COSMOS ja ja ja ja ja nein? hoch
DISCOVER 1 ja ja ja ja ja ja niedrig
PSUMMIT 2 ja ja ja ja ja nein? hoch
a. hoher Anteil an Patientinnen und Patienten mit Wechsel von dem Kontrollarm auf den Interventionsarm zu
Woche 16 (COSMOS: 47,7 %; PSUMMIT 2: 25,0 %). Dies betrifft alle Endpunkte.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studien COSMOS und
PSUMMIT 2 als hoch eingestuft. Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur beide
Studien eine niedriges Verzerrungspotenzial annimmt. Die Bewertung der Studie
DISCOVER 1 stimmt mit der des pU Uberein.

Indirekter Vergleich aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials nicht verwertbar

Die Ergebnisse des vom pU vorgelegten adjustierten indirekten Vergleichs sind fur die
Nutzenbewertung nicht verwertbar, dies wird nachfolgend begriindet.

Ergebnisse aus adjustierten indirekten Vergleichen weisen per se eine geringe
Ergebnissicherheit auf. Ausschlielich adjustierte indirekte Vergleiche mit einer hohen
methodischen Qualitdt und einer ausreichenden Zahl an Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial, bei denen eine valide Uberprifung der Homogenitats- und
Konsistenzannahme durchgefiihrt wurde, kénnen als magig ergebnissicher angesehen werden.
Liegt fur einen adjustierten indirekten Vergleich iber einen adéquaten Brickenkomparator fir
eine Seite des einbezogenen indirekten Vergleichs nur 1 Studie mit hohem
Verzerrungspotenzial vor, so wird regelhaft kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen bzw.
hoheren / geringeren Schaden abgeleitet.

Sowohl fir die Ergebnisse der Studie COSMOS als auch der Studie PSUMMIT 2 wird das
endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Grund daflr ist der hohe
Anteil an Patientinnen und Patienten im Placeboarm, die aufgrund von Nichtansprechen zu
Woche 16 zu einer Behandlung mit Guselkumab bzw. Ustekinumab wechselten (Early Escape).
So haben zum relevanten Analysezeitpunkt (Woche 24) in der Studie COSMOS 48 % der
Patientinnen und Patienten des Placeboarms zu Guselkumab gewechselt, in der Studie
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PSUMMIT 2 haben 25 % der Patientinnen und Patienten des Placeboarms zu Ustekinumab
gewechselt. Von der potenziellen Verzerrung sind alle patientenrelevanten Endpunkte
betroffen.

Da somit im adjustierten indirekten Vergleich auf der Seite des direkten Vergleichs von
Ustekinumab mit dem Briickenkomparator Placebo (Studie PSUMMIT 2) nur 1 Studie mit
maRiger Ergebnissicherheit vorliegt, ist insgesamt die Unsicherheit in den vorliegenden Daten
zu hoch, um valide Aussagen zum Zusatznutzen bzw. hoheren / geringeren Schaden von
Guselkumab im Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie ableiten zu kdnnen.
Unabhéngig von den beschriebenen Limitationen zeigt sich im indirekten Vergleich bei keinem
der vom pU eingeschlossenen Endpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Guselkumab und Ustekinumab.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der das endpunktiibergreifende
Verzerrungspotenzial beider Studien mit niedrig bewertet und endpunktspezifisch den
Behandlungswechsel nicht als verzerrenden Aspekt adressiert.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat keine direkt vergleichende Studie zum Zusatznutzen im Vergleich zu Ustekinumab
identifiziert. Er legt stattdessen einen adjustierten indirekten Vergleich mit 3 Studien tber den
Briickenkomparator Placebo vor. Insbesondere die einzige Studie auf der Ustekinumab-Seite
(PSUMMIT 2) hat jedoch aufgrund der hohen Anzahl von Patientinnen und Patienten im
Placeboarm, die bereits nach 16 Wochen zu einer Ustekinumab-Behandlung wechseln, eine
eingeschrankte Aussagekraft. Da andere Studien zum Vergleich von Ustekinumab vs. Placebo
nicht zur Verfiigung stehen, ist der vom pU durchgefiihrte indirekte Vergleich nicht verwertbar.
Daher liegen im Dossier des pU keine relevanten Daten zum Zusatznutzen von Guselkumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Zusammenfassend ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Guselkumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Der pU hat keine Daten vorgelegt, die fiir die Ableitung eines Zusatznutzens bei Patientinnen
und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorhergehende Therapie mit
bDMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben, geeignet sind. Ein
Zusatznutzen von Guselkumab gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist daher nicht
belegt.

Dies entspricht der Einschdtzung des pU, der den adjustierten indirekten Vergleich zwar
heranzieht, aber auf Basis der Ergebnisse ebenfalls keinen Zusatznutzen von Guselkumab
ableitet.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 16 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Guselkumab.

Tabelle 16: Guselkumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaéRige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

allein oder in Kombination mit
Methotrexat bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf
eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD)
Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben®

Ein TNF-alpha-Antagonist
(Adalimumab oder Certolizumab
Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder
ein IL17-Inhibitor (Ixekizumab),
ggf. in Kombination mit
Methotrexat

Zusatznutzen nicht belegt

allein oder in Kombination mit
Methotrexat bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, die
unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden
biologischen Antirheumatika
(bDMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

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

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige 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. Bei der furr Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive

Patientinnen und Patienten.

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antireumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL17: Interleukin-17; pU:

pharmazeutischer Unternehmer

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der Psoriasis-Arthritis stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméalR Abschnitt 4.1 der Fachinformation [39],
wonach Guselkumab als Monotherapie oder in Kombination mit MTXMTX fir die Behandlung
der aktiven Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert ist, die auf
eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmafiigen
Vergleichstherapien in 2 Fragestellungen:

= Fragestellung 1: erwachsene bDMARD-naive Patientinnen und Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben

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

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht therapeutischer Bedarf in Hinsicht auf medikamentdse Therapien, die alle
Krankheitsdomanen und im Besonderen die Gesamtentziindung adressieren, sodass die
angestrebten Therapieziele zur Optimierung der Funktionalitdt und Lebensqualitat der
Patienten und die Verhinderung der strukturellen Gelenkschédigungen erreicht werden kdnnen.
Laut pU erfullt Guselkumab den therapeutischen Bedarf. Mit Guselkumab steht laut pU ein
wirksames und sicheres Biologikum zur Verfligung.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten, die im Folgenden beschrieben werden und in Abbildung 2
zusammenfassend dargestellt sind.
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Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fir den jeweiligen Schritt in Klammern. Die Anzahl der
Patientinnen und Patienten ist jeweils zusatzlich hochgerechnet auf die GKV fettgedruckt mit angegeben.

a. Eigene Berechnung. Die Hochrechnung der Patientenzahlen auf die GKV-Versichertengemeinschaft erfolgte
auf Basis der in Schritt 8 beschriebenen Methodik des pU.

Abbildung 2: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Ausgangspopulation:

Die Datengrundlage fir die Ermittlung verschiedener und im Folgenden beschriebener
Patientenzahlen stellt eine vom pU beauftragte GKV-Routinedatenanalyse basierend auf der
Forschungsdatenbank des Instituts fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) dar.
Die Forschungsdatenbank mit anonymisierten Abrechnungsdaten von rund 6 Millionen
gesetzlich Versicherten aus ca. 60 verschiedenen Krankenkassen enthdlt neben
soziodemografischen Angaben auch Informationen zu Arzneimittelverordnungen und
ambulanten und stationdren Behandlungen Gber einen Zeitraum von 6 aufeinanderfolgenden,
longitudinal verkniipften Kalenderjahren (2014 bis 2019). Analysiert wurde nach Angaben des
pU eine nach Alter und Geschlecht stratifizierte Stichprobe entsprechend der deutschen
Bevolkerungsstruktur geméalR Statistischem Bundesamt. Davon waren 4 288 150 Personen
(= Grundgesamtheit) durchgehend im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2019 bis 31.12.2019
versichert.

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-Arthritis

Im 1. Schritt identifiziert der pU alle Patientinnen und Patienten im Beobachtungszeitraum
01.01.2019 bis 31.12.2019 mit mindestens 1 fiir Psoriasis-Arthritis relevanten, gesicherten
ambulanten Diagnose oder 1 fir diese Erkrankung relevanten stationdren Haupt- oder
Nebendiagnose gemal der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM):

= L40.51 (Psoriasis Arthropathie) in Verbindung mit:
s MO07.0-* (Distale interphalangeale Arthritis psoriatica) oder
s MO7.1-* (Arthritis mutilans) oder
s MO07.2-* (Spondylitis psoriatica) oder
o MO07.3-* (Sonstige psoriatische Arthritiden).

Folglich ergeben sich aus diesem Schritt 8636 Patientinnen und Patienten.

Gemessen an der Grundgesamtheit der Patientinnen und Patienten in der Forschungsdatenbank
(n = 4 288 150) schatzt der pU die 1-Jahres-Prévalenzrate der Psoriasis-Arthritis auf 0,2014 %.
Laut pU liegt die geschatzte Pravalenzrate im Rahmen anderer publizierter Werte fur
Deutschland. Dazu verweist er auf 2 Literaturquellen mit Angaben zur 1-Jahres-Prévalenz der
Psoriasis-Arthritis fir Deutschland. Die Studie von Sondermann et al. (2018) [40], weist
basierend auf einer Routinedatenanalyse von 2,8 Millionen Versicherten der Jahre 2010 bis
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2014 bei der Allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) Rheinland/Hamburg eine Prévalenzrate
von 0,11 % aus. Der Arzneimittelreport der Barmer (Gmunder Ersatzkasse) GEK aus dem Jahr
2016 [41] mit circa 7 Millionen durchgéngig im Jahr 2014 versicherten Personen weist eine
Pravalenzrate von 0,30 % aus. Beide Studien nennen als Aufgreifkriterium die gestellten ICD-
Diagnosen der Gruppe L40.5t1 in mindestens 2 aufeinanderfolgenden Quartalen (sogenanntes
M2Q-Kriterium).

Schritt 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-Arthritis

In diesem Schritt wird die Population auf Patientinnen und Patienten, die zum Stichtag
01.01.2019 > 18 Jahre gewesen sind, eingegrenzt. Der pU merkt an, dass hierbei eine geringe
Unterschatzung der Patientenzahlen mdglich ist, da Betroffene, die im Laufe des Jahres 2019
das 18. Lebensjahr erreicht haben, nicht einbezogen wurden.

Fur diesen Schritt gibt der pU eine Anzahl von 8616 Patientinnen und Patienten an.

Schritt 3: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis

Der pU weist darauf hin, dass mangels einer spezifischen Codierung fiir den Aktivitatszustand
der Psoriasis-Arthritis der Routinedatenanalyse die Annahme zugrunde liegt, dass sich
Patientinnen und Patienten mit einer aktiven Erkrankung durch eine generelle
Behandlungsbedurftigkeit auszeichnen. Diese wird durch den Erhalt von systemischen
antirheumatischen Therapien operationalisiert. Es werden in der Folge jene Patientinnen und
Patienten aufgegriffen, die mindestens 1 eingeltste Verordnung im Zeitraum 01.01.2019 bis
31.12.2019 eines der folgenden NSARs, c¢sDMARDs, PDE-4(Phosphodiesterase-4)-
Inhibitoren, JAK(Januskinase)-Inhibitoren oder bDMARDs erhielten (mit Angabe des
entsprechenden Anatomisch-therapeutisch-chemischen(ATC)-Codes in Klammern):

= Abatacept (LO4AA24)

= Adalimumab (LO4AB04)

= Apremilast (LO4AA32)

= Certolizumab Pegol (LO4ABO05)

= Korikosteroide (H02A/ HO2B)

= Etanercept (LO4ABO01)

= Golimumab (LO4ABO06)

= Infliximab (LO4AB02)

= Ixekizumab (LO4AC13)

= Leflunomid (LO4AA13)

=  MTX (LO4AX03/ M01CXO01)

=  NSAID (MO1A)
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= Secukinumab (LO4AC10)

= Sulfasalazin (AO7EC01/ M01CX02)
= Tofacitinib (LO4AA29)

= Ustekinumab (LO4ACO05)

Aus diesem Schritt ermittelt der pU insgesamt 4953 Patientinnen und Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis.

Schritt 4: Behandlung mit erkrankungsspezifischem bDMARD

In diesem Schritt werden die in Schritt 3 ermittelten erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit einer aktiven Psoriasis-Arthritis auf solche eingegrenzt, die eine fir die Erkrankung
spezifische Therapie mit einem bDMARD erhalten haben. Dabei wird fiir diese Analyse die
Annahme getroffen, dass gemal der Zulassung von bDMARDSs nur Patientinnen und Patienten
mit diesen Therapien behandelt werden, die auf eine zuvor erhaltene csDMARD-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

Der pU gibt an, dass die zur Behandlung einer aktiven Psoriasis-Arthritis zugelassenen
bDMARD:s in der Analyse ber die zugehdrigen Operationen- und Prozedurenschlussel (OPS),
die in Modul 3 A/B nicht beschrieben sind, und die nachfolgenden ATC-Codes identifiziert
werden:

= Abatacept (LO4AA24)

= Adalimumab (LO4AB04)

= Certolizumab Pegol (LO4ABO05)

= Etanercept (LO4ABO01)

= Golimumab (LO4ABO06)

= Infliximab (LO4AB02)

= |Ixekizumab (LO4AC13)

= Secukinumab (LO4AC10)

= Ustekinumab (LO4ACO05)

Aus diesem Schritt ermittelt der pU somit 2156 Patientinnen und Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die im Zeitraum 01.01.2019 bis 31.12.2019 ein bDMARD erhalten haben.

Schritt 5: Diagnose und Verordnung im selben Quartal

Um sicherzustellen, dass die Behandlung mit einem bDMARD nicht fiir etwaige
Komorbiditaten, sondern fir die Psoriasis-Arthritis selbst erfolgte, werden aus den in Schritt 4
ermittelten Patientinnen und Patienten jene eingeschlossen, die eine quartalsgleiche Diagnose
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sowie eine Verordnung gemal eingeldster Verordnung eines flr die Erkrankung zugelassenen
bDMARDs aufweisen.

Wie in Schritt 1 wird die Diagnose uber eine ambulante gesicherte oder stationdre Haupt- oder
Nebendiagnose und die Therapie Uber die in Schritt 4 genannten ATC-Codes und OPS
identifiziert. Dabei bestimmt die erste im Jahr 2019 beobachtete Verordnung (Abgabedatum)
eines fir die Behandlung der Psoriasis-Arthritis spezifischen bDMARDs, bei der im gleichen
Quartal eine Psoriasis-Arthritis-Diagnose codiert wird, das Indexereignis.

Zur Validierung der ambulanten Diagnose der Psoriasis-Arthritis musste zusatzlich das M2Q-
Kriterium erflllt sein. Dabei werden neben den Quartalen des Bobachtungszeitraums (2019)
auch der Vorbeobachtungszeitraum (2018) betrachtet. Des Weiteren werden 2 ambulante
gesicherte Diagnosen der Psoriasis-Arthritis von 2 unterschiedlichen Fachérzten im selben
Quartal in der Analyse ebenfalls als Erfillung des M2Q-Kriteriums gezahlt.

Aus diesem Schritt ermittelt der pU somit 2073 Patientinnen und Patienten.

Schritt 6: Im Vorbeobachtungszeitraum durchgehend beobachtbare Patientinnen und
Patienten

Um die Vorbehandlungen der im Beobachtungszeitraum 2019 prévalenten Patientinnen und
Patienten identifizieren zu kdnnen, bestimmt der pU einen 5-jahrigen Vorbeobachtungszeit-
raum vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2018. Von der im vorherigen Schritt ermittelten
Patientenpopulation (n = 2073) waren 1592 Patientinnen und Patienten im Vorbeobachtungs-
zeitraum sowie im Beobachtungszeitraum — also vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2019 -
durchgangig versichert und beobachtbar.

Schritt 7: Behandlung im Vorbeobachtungszeitraum

Um die Zielpopulationen in die vom G-BA bei der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie genannten Fragestellungen (siehe Abschnitt 3.1.1) einzuteilen, werden die
im vorherigen Schritt ermittelten Patientinnen und Patienten vom pU weiter nach ihrer
Vorbehandlung im VVorbeobachtungszeitraum (01.01.2014 bis 31.12.2018) differenziert.

Folgende Patientengruppen werden dabei vom pU unterschieden:

a) Patientinnen und Patienten, die im Vorbeobachtungszeitraum keine weitere Psoriasis-
Anrthritis-spezifische Verordnung (Abgabedatum) mit einem bDMARD erhalten haben
(n =222). Diese Patientengruppe wird vom pU zum Indexereignis als biologisch-naiv
angesehen.

b) Patientinnen und Patienten, die im VVorbeobachtungszeitraum bereits eine Behandlung mit
einem bDMARD erhalten haben. Diese unterteilt er weiter in:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 55 -



Dossierbewertung A20-112 Version 1.0

Guselkumab (Psoriasis-Arthritis) 24.02.2021

b1) Patientinnen und Patienten, die ausschlieBlich mit dem bDMARD, welches zum
Indexzeitpunkt in 2019 verordnet wurde (Indexbiologikum), vorbehandelt wurden
(n=811) und

b2) Patientinnen und Patienten, die eine Verordnung mit einem weiteren bDMARD —
identifiziert Uber den ATC-Code und der OPS (entsprechend dem Vorgehen in Schritt
4) — als dem Indexbiologikum aufweisen. Dabei wird laut pU fir die Analyse
angenommen, dass nur diejenigen Patientinnen und Patienten mit einem weiteren
bDMARD behandelt werden, die auf eine vorangehende Therapie mit einem bDMARD
nicht angesprochen oder diese nicht vertragen haben (n = 559).

Schritt 8: Zuordnung zu den Fragestellungen 1 und 2

In diesem Schritt ordnet der pU die im vorherigen Schritt identifizierten Patientengruppen den
Zielpopulationen der vom G-BA bei der Festlegung der zweckméfigen Vergleichstherapie
genannten Fragestellungen (siehe Abschnitt 3.1.1) zu.

Fragestellung 1

Als Untergrenze verwendet der pU die in Schritt 7 identifizierte Patientengruppe a) mit 222
Patientinnen und Patienten aus der Forschungsdatenbank (bDMARD-naive Patientinnen und
Patienten).

Da laut pU die Patientengruppe b1) zum Analysezeitpunkt weiterhin auf das Indexbiologikum
anspricht, erfillt es somit nicht das Kriterium der Zielpopulation fiir Fragestellung 2, das ein
Nichtansprechen oder Unvertréglichkeit voraussetzt. Des Weiteren raumt der pU zwar ein, dass
diese Patientengruppe bereits vor dem Beobachtungszeitraum ein Biologikum erhalten hat,
somit im Indexjahr 2019 nicht mehr biologisch-naiv und folglich auch nicht der Zielpopulation
fiir Fragestellung 1 zugeordnet werden kann. Gleichzeitig geht der pU davon aus, dass sie bei
einem Vorbeobachtungszeitraum > 1 Jahr und einem geniigend grofRen Zeitraum in die
Zielpopulation flr Fragestellung 1 fallen wirden. Folglich setzt der pU als Obergrenze die
Summe aus den Patientengruppen a) und b1) mit 1033 (222 + 811) Patientinnen und Patienten
an.

Fur die Zielpopulation in Fragestellung 1 ermittelt der pU somit eine Spanne von 222 bis 1033
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben.

Fragestellung 2

Fur die Zielpopulation in Fragestellung 2 setzt der pU die in Schritt 7 ermittelte
Patientengruppe b2) an und ermittelt so 559 erwachsene Patientinnen und Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine vorhergehende Therapie mit bDMARDs
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
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Schritt 9: Hochrechnung der Ergebnisse auf die GKV-Versichertenpopulation

Der pU rechnet die in Schritt 8 ermittelten Zielpopulationen fur Fragestellung 1 und 2 auf die
GKV-Versichertenpopulation hoch. Die Hochrechnung basiert auf der in der Forschungs-
datenbank durchgehend vom 01.01.2014 bis 31.12.2019 versicherten Grundgesamtheit von
3243321 und wird bezogen auf die Gesamtzahl der GKV-Versicherten (n =73 265 053)
gemal amtlicher Mitgliederstatistik (Stand: September 2020) [42].

Demzufolge gibt der pU eine Spanne von 5015 bis 23 335 Patientinnen und Patienten flr
Fragestellung 1 und 12 628 Patientinnen und Patienten fiir Fragestellung 2 jeweils als GKV-
Zielpopulation an.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. In der Gesamtschau ist die vom pU
ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten fir Fragestellung 1 und Fragestellung 2
aufgrund des methodischen Vorgehens mit Unsicherheit behaftet. Die maligeblichen Griinde
fiir diese Bewertung sowie weitere relevante Aspekte werden im Folgenden dargestelit.

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-Arthritis

Der pU ermittelt eine Anzahl von 8 636 Patientinnen und Patienten, hochgerechnet auf die
GKV entsprechend einer Anzahl von 195091 Patientinnen und Patienten, mit Psoriasis-
Anrthritis fir das Jahr 2019. Im Abgleich mit Schatzungen in vorherigen Verfahren aus den
letzten Jahren, die ebenfalls mittels beauftragten GKV-Routinedatenanalysen jedoch
unterschiedlicher Datengrundlage Patientenzahlen im vergleichbaren Schritt ermittelten (z. B.
[20]) liegt die Schatzung des pU in vergleichbarer GréRenordnung.

Zu Schritt 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Psoriasis-Arthritis

Wie vom pU selbst in Modul 3 A/B erwdéhnt, liegt hier aufgrund des Ausschlusses von
Patientinnen und Patienten, die erst im Laufe des Jahres 2019 das 18. Lebensjahr erreicht haben
eine geringe potenzielle Unterschétzung vor.

Zu Schritt 4: Behandlung mit erkrankungsspezifischem bDMARD

Die Eingrenzung des pU auf jene Patientinnen und Patienten, die im Beobachtungsjahr mit
einem bDMARD behandelt werden, kénnte einerseits zu einer Uberschitzung filhren. Dies liegt
mafRgeblich daran, dass die Behandlungsindikation fiir eine Gabe von bDMARDSs nicht
ausschliel3lich auf solche Patientinnen und Patienten beschrénkt ist, welche auf eine zuvor
erhaltene csDMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben.
Beispielsweise sind die beiden bDMARDs Adalimumab und Etanercept laut
Fachinformationen [43,44] nach unzureichendem Ansprechen auf eine vorherige Basistherapie
zugelassen. Auch aus den Empfehlungen der European League Against Rheumatism (EULAR)
[45] geht hervor, dass bei Vorliegen einer Enthesitis und einer vorwiegend axialen Erkrankung
bei Psoriasis-Arthritis bDMARDs unmittelbar nach Versagen einer Therapie mit NSARs
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und / oder Kortikosteroiden, d.h. ohne vorheriges unzureichendes Ansprechen auf
csDMARD:s, eingesetzt werden kénnen.

Andererseits sind Patientinnen und Patienten, die unzureichend auf ein DMARD ansprechen
oder dieses nicht vertragen und im Beobachtungszeitraum noch nicht auf ein bDMARD
eingestellt worden sind, vom pU nicht berlicksichtigt. Dies kénnte zu einer Unterschatzung
fuhren.

Zu Schritt 7: Behandlung im Vorbeobachtungszeitraum

Bei der Ermittlung der Patientengruppe a) ist nicht klar, wie der pU die anderen Psoriasis-
Anrthritis-spezifischen Verordnungen auRer mit bDMARDSs operationalisiert. Es wird lediglich
darauf hingewiesen, dass es sich um biologisch-naive Patientinnen und Patienten handelt.

Einordnung in bisherige Verfahren

Im Vergleich zu der Dossierbewertung zu Ixekizumab aus dem Jahr 2018 im selben
Anwendungsgebiet [20] liegt die vom pU hier als Untergrenze fiir Fragestellung 1 angegebene
Anzahl von 5015 Patientinnen und Patienten deutlich unter der vergleichbaren Zielpopulation
von 20102 Betroffenen. Die angegebene Obergrenze fur Fragestellung 1 von 18 320
Patientinnen und Patienten liegt hingegen in einer vergleichbaren GréRenordnung. Die fur
Fragestellung 2 angegebene Anzahl von 12 628 Patientinnen und Patienten liegt oberhalb der
Anzahl der vergleichbaren Zielpopulation aus der Dossierbewertung zu Ixekizumab von 9 031
Patientinnen und Patienten. Die Patientenzahlen wurden in der damaligen Bewertung trotz
Unsicherheiten als in der GréRenordnung plausibel bewertet [46].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Aus der in Abschnitt 3.1.3 beschriebenen GKV-Routineanalyse extrahiert der pU analog des
ebenda beschriebenen Vorgehens die jeweiligen Pravalenzraten fur erwachsene Patientinnen
und Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis flir die Jahre 2015 bis 2019. Auf Basis der mittleren
Veranderungsrate von 8,04 % aus diesen Jahren schreibt der pU die Pravalenzraten fur die Jahre
2020 bis 2024 fort. Der pU geht somit insgesamt von einer steigenden Pravalenzrate fur
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer aktiven Psoriasis-Arthritis aus. Hiervon leitet
er ebenfalls eine steigende Entwicklung flr die Inzidenz ebenjener Patientinnen und Patienten
ab.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
4.2 in Verbindung mit Tabelle 17.

Der pU liefert fur Fragestellung 1 zusatzlich Angaben zur Anzahl von Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen fur Patientinnen und Patienten mit und
ohne mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis. Diese Angaben werden jedoch nicht
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kommentiert, da — abweichend von den Angaben des pU - in der vorliegenden
Nutzenbewertung fur Fragestellung 1 keine Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen
zum Zusatznutzen identifiziert wurden (siehe Abschnitt 2.5).

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

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

Der pU stellt entsprechend der Festlegung des G-BA die Kosten fiir folgende zweckmaRige
Vergleichstherapien fur die einzelnen Fragestellungen dar:

= Fragestellung 1: erwachsene bDMARD-naive Patientinnen und Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben:

o ein TNF-alpha-Antagonist (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder Etanercept
oder Golimumab oder Infliximab) oder ein IL(Interleukin)-17-Inhibitor (Ixekizumab),
gegebenenfalls in Kombination mit MTX

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

o der Wechsel auf ein anderes bDMARD (Adalimumab oder Certolizumab Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder Infliximab oder Secukinumab oder Ixekizumab oder
Ustekinumab), gegebenenfalls in Kombination mit MTX

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer basieren auf einer Berechnungsgrundlage von 365
Tagen pro Jahr, jeweils gerundet auf 1 Nachkommastelle.

Fur Guselkumab und die zweckmaRigen Vergleichstherapien geht der pU wvon einer
kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist nachvollziehbar, da in den Fachinformationen keine
maximale Behandlungsdauer angegeben ist [39,43,44,47-53] und daher rechnerisch 1 Jahr als
Behandlungsdauer angenommen wird, auch wenn die tatséchliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Berechnungen des pU zu den jahrlichen Verbrauchen basieren — mit Ausnahme der von
Infliximab — auf definierten Tagesdosen [Daily-Defined-Doses (DDD)], die der pU je Wirkstoff
gemal der ATC(Anatomisch-therapeutisch-chemischen)-Klassifikation der amtlichen Fassung
fur das Jahr 2020 des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) [54] entnimmt. Hieraus ergeben sich teilweise leichte Abweichungen im Vergleich
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zu berechneten Verbrauchen auf Basis der Angaben der jeweiligen Fachinformationen.
Nachfolgend werden lediglich Abweichungen mit maligeblicher Auswirkung auf die H6he der
Arzneimittelkosten angegeben.

Fur Certolizumab Pegol geht der pU von einem Jahresverbrauch von 5110 mg aus. Der
Jahresverbrauch unter Zugrundelegung der Angaben in der Fachinformation [48] betréagt
5214,3 mg. Flr Ixekizumab gibt der pU einen Jahresverbrauch von 1059 mg an. Der
Jahresverbrauch unter Zugrundelegung der Angaben in der Fachinformation [50] betrégt
1042,9 mg. Fur Ustekinumab gibt der pU einen Jahresverbrauch von 197 mg an. Der
Jahresverbrauch unter Zugrundelegung der Angaben in der Fachinformation [39] ergibt
195,5 mg.

Fir Secukinumab geht der pU auf Basis der amtlichen DDD von einem Jahresverbrauch von
3650 mg aus. Der Jahresverbrauch unter Zugrundelegung der Angaben in der Fachinformation
[52] betragt 3600 mg. Laut Fachinformation von Secukinumab [52] betrégt beim Wechsel von
TNF-alpha Inhibitoren auf Secukinumab die monatliche Erhaltungsdosis 300 mg und fur
Patientinnen und Patienten mit anderen bDMARD-Vorbehandlungen sowie allen anderen
Betroffenen nur 150 mg. Da Secukinumab vom G-BA nur fiir die Zielpopulation der
Fragestellung 2 der mit Biologika vorbehandelten Patientinnen und Patienten als zweckméRige
Vergleichstherapie benannt wurde, geht der pU davon aus, dass diese Patientinnen und
Patienten bereits mit TNF-alpha-Inhibitoren vorbehandelt wurden und setzt fir Secukinumab
lediglich eine monatliche Dosierung von 300 mg an. Zu beachten ist jedoch, dass Patientinnen
und Patienten auch mit bDMARDSs vorbehandelt sein kénnen, die keine TNF-alpha-Inhibitoren
sind, wie IL-12/23-Inhibitoren oder IL-17A-Inhibitoren. Fir diese Patientengruppe ist eine
monatliche Erhaltungsdosis von 150 mg als Untergrenze fiir den Verbrauch von Secukinumab
anzusetzen.

Fur Etanercept legt der pU seinen Berechnungen eine Dosierung von 1-mal wochentlich 50 mg
zugrunde. Der Fachinformation [44] ist allerdings zu entnehmen, dass ebenfalls eine Dosierung
von 2-mal wochentlich 25 mg maoglich ist.

Der pU geht fir MTX von einem jahrlichen Verbrauch von 913 mg pro Patientin bzw. Patient
aus. Laut den eigenen Angaben des pU jedoch betrédgt die mogliche Dosisspanne gemal
Fachinformation [53] 7,5mg bis 30 mg tdglich. Folglich ergibt sich ein abweichender
Verbrauch von 391 mg bis 1564 mg.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
Die Angaben des pU zu den Kosten von Guselkumab und den Arzneimitteln der zweckmaliigen

Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.10.2020 wieder.

Die Arzneimittelkosten enthalten dabei den abgesenkten und bis zum 31.12.2020 befristeten
Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [55]).
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Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten fir Adalimumab sind in einer plausiblen
GroRenordnung.

Fur Certolizumab Pegol ergeben sich aufgrund des héher anzusetzenden Verbrauchs héhere
Arzneimittelkosten.

Fur Etanercept ergeben sich aufgrund nicht berlcksichtigter Herstellerrabatte niedrigere
Arzneimittelkosten. Zuséatzlich sollte fur die Arzneimittelkosten auf Basis der alternativ
mdoglichen Dosierung (siehe Abschnitt 3.2.2) ebenfalls die Angabe einer Spanne erfolgen.

Fur Infliximab sowie MTX ergeben sich aufgrund nicht beriicksichtigter Herstellerrabatte
niedrigere Arzneimittelkosten. Zudem ergeben sich fir MTX auf Basis einer anzusetzenden
Dosisspanne von téaglich 7,5 mg bis 30 mg Arzneimittelkosten in Hohe von 50,83 € bis
175,95 €.

Fir Ixekizumab und Ustekinumab ergeben sich aufgrund niedriger anzusetzenden Verbréuchen
geringere Arzneimittelkosten.

Die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten fur Secukinumab sind aufgrund des zu hoch
angesetzten Verbrauchs als Obergrenze anzusehen. Fur die Untergrenze des Verbrauches bei
einer Dosierung von 150 mg (siehe Abschnitt 3.2.2) ergeben sich entsprechend niedrigere
Arzneimittelkosten (10 082,60 €).

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Fur Guselkumab gibt der pU korrekt an, dass gemé&ll Fachinformation [56] zusatzlich

notwendige GKV-Leistungen anfallen.

Fur Infliximab setzt der pU korrekt einen Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen
Losung mit monoklonalen Antikdrpern gemaR Hilfstaxe an. Der pU vernachlassigt jedoch die
laut Fachinformation [50] anfallenden Kosten fur die Infusionstherapie.

Fur Ustekinumab fallen laut Fachinformation [39] regelmdRige Untersuchungen auf
Infektionen an, die der pU nicht berlicksichtigt.

Fur MTX fallen gemé&R Fachinformation [53] zusétzlich zu den vom pU angesetzten Leistungen
weitere Kosten beispielsweise flr regelméaRige Leberfunktionsuntersuchungen an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 19 in Abschnitt 4.4.
Der pU ermittelt fir Guselkumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von

19 292,85 €. Sie beinhalten ausschlielflich Arzneimittelkosten, da keine Kosten fir zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die Angaben des pU sind plausibel. Die
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Jahrestherapiekosten fur Guselkumab in Kombination mit MTX sind in der GroRenordnung
plausibel.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir Adalimumab bestehen aus
Arzneimittelkosten und Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und sind in einer
plausiblen Gréfienordnung.

Die Jahrestherapiekosten fir Certolizumab Pegol bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten
fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Fur Certolizumab Pegol als Monotherapie sowie
in Kombination mit MTX sind wegen zu niedrig angesetztem Verbrauch fiir Certolizumab
Pegol geringfiigig unterschatzt.

Die Jahrestherapiekosten flr Etanercept bestehen aus Arzneimittelkosten. Sie sind wegen des
nicht berlcksichtigten Herstellerrabatts (berschétzt. Es ergeben sich auf Basis einer
anzusetzenden Dosisspanne  von 25mg bis 50mg wdochentlich  abweichende
Jahrestherapiekosten in Hohe von 16 473,34 € bis 16 702,98 €.

Die Jahrestherapiekosten fir Golimumab bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Fir Golimumab sind sie als Monotherapie in einer
plausiblen Gréfienordnung.

Die Jahrestherapiekosten fir Infliximab bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten geméld Hilfstaxe. Sie sind fir Infliximab als
Monotherapie sowie in Kombination mit MTX trotz Vernachl&ssigung der Kosten fir
Infusionstherapien wegen des nicht berlcksichtigten Herstellerrabatts tiberschatzt.

Die Jahrestherapiekosten fir Ixekizumab bestehen aus Arzneimittelkosten. Sie sind fur
Ixekizumab als Monotherapie wegen zu hoch angesetztem Verbrauch geringfligig Gberschatzt.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir Secukinumab setzen sich aus
Arzneimittelkosten zusammen. Fur Secukinumab als Monotherapie sind sie in Obergrenze
geringfugig Uberschatzt. Angaben zur Untergrenze fehlen. Fir Secukinumab + MTX sind die
Jahrestherapiekosten in einer plausiblen GroRenordnung. Sie sind fiir Secukinumab als
Monotherapie sowie als Kombinationstherapie mit MTX dennoch als Obergrenze anzusehen.
Auf Basis eines Verbrauches bei einer Dosierung von monatlich 150 mg ergeben sich als
Untergrenze Jahrestherapiekosten in Hohe von 10 082,60 € fiir die Monotherapie bzw. in Hohe
von 10 464,03 € fur die Kombinationstherapie mit MTX.

Die Jahrestherapiekosten flir Ustekinumab bestehen aus Arzneimittelkosten. Sie sind trotz nicht
berucksichtigter zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen wegen zu hoch angesetztem
Verbrauch geringfugig Uberschatzt.
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Die Jahrestherapiekosten fir MTX bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Es ergeben sich auf Basis einer anzusetzenden Dosisspanne von
taglich 7,5 mg bis 30 mg Jahrestherapiekosten in H6he von 381,43 € bis 506,55 €.

Die Jahrestherapiekosten fiir die Kombinationstherapien Golimumab + MTX, Ustekinumab +
MTX und Ixekizumab + MTX sind unter Bertcksichtigung der abweichend anzulegenden
Spannen der Arzneimittelkosten von MTX sind in der Untergrenze geringfligig tberschétzt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU weist auf die zahlreich zur Verfligung stehenden und fur die Indikation der Psoriasis-
Arthritis zugelassenen Therapiealternativen hin. Weiterhin sei auch unter Berlicksichtigung
laufender Studienprogramme mit weiteren neuen Therapieoptionen zu rechnen. Eine
Quantifizierung von Versorgungsanteilen fir Guselkumab nimmt er nicht vor.

Auf Basis der tiblichen Symptomatik geht der pU davon aus, dass die lebenslange Therapie mit
konventionell systemischen Therapien und Biologika vorwiegend im ambulanten Sektor
erfolgt.

Unter Berlcksichtigung bereits vorliegender Daten zur Langzeitwirkung, -sicherheit
und -vertraglichkeit von Guselkumab, kdnne davon ausgegangen werden, dass Therapie-
abbriiche einen zu vernachl&ssigenden Aspekt darstellen und somit von einer geringen
Verminderung der Patientenzahl durch Therapieabbrtiche aller Art auszugehen sei.

Der pU gibt an, dass gemdaR der Fachinformation von Guselkumab [56] die Gabe bei
Uberempfindlichkeit gegen den enthaltenen Wirkstoff oder einem anderen in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten Bestandteil oder mit klinisch relevanten aktiven Infektionen, z. B.
einer aktiven Tuberkulose, kontraindiziert ist.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Guselkumab ist fir mehrere  Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschlief3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Guselkumab, als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX), ist fur die
Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten indiziert, die auf eine
vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (disease-modifying antirheumatic

drug, DMARD) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 17 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 17: Guselkumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaéRige
Vergleichstherapie?

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

allein oder in Kombination mit
Methotrexat bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, die auf
eine vorangegangene
krankheitsmodifizierende
antirheumatische (DMARD)
Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht
vertragen haben®

Ein TNF-alpha-Antagonist
(Adalimumab oder Certolizumab
Pegol oder Etanercept oder
Golimumab oder Infliximab) oder
ein IL17-Inhibitor (Ixekizumab),
ggf. in Kombination mit
Methotrexat

Zusatznutzen nicht belegt

allein oder in Kombination mit
Methotrexat bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit
aktiver Psoriasis-Arthritis, die
unzureichend auf eine
vorhergehende Therapie mit
krankheitsmodifizierenden
biologischen Antirheumatika
(bDMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben

Wechsel auf ein anderes
biologisches
krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (Adalimumab
oder Certolizumab Pegol oder
Etanercept oder Golimumab oder
Infliximab oder Ixekizumab oder

Secukinumab oder Ustekinumab),

ggf. in Kombination mit
Methotrexat

Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten.

pharmazeutischer Unternehmer

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige 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. Bei der fur Fragestellung 1 betrachteten Patientenpopulation handelt es sich um bDMARD-naive

bDMARD: biologisches krankheitsmodifizierendes Antireumatikum; DMARD: krankheitsmodifizierende
antirheumatische Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IL17: Interleukin-17; pU:

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 18: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Guselkumab erwachsene 17 643-35 963 In der Gesamtschau ist die vom
Patientinnen und pU ermittelte Anzahl der
Patienten mit aktiver Patientinnen und Patienten
Psoriasis-Arthritis, aufgrund des methodischen
wenn das Ansprechen Vorgehens mit Unsicherheit
auf eine behaftet.
vorangegangene

Therapie mit DMARDs
unzureichend gewesen
ist?

(Fragestellung 1 und 2)
erwachsene 5015-23 335
bDMARD-naive
Patientinnen und
Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis,
die auf eine
vorangegangene
DMARD-Therapie
unzureichend
angesprochen oder
diese nicht vertragen
haben

(Fragestellung 1)

erwachsene 12 628
Patientinnen und
Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis,
die auf eine
vorhergehende
Therapie mit
bDMARDs
unzureichend
angesprochen oder
diese nicht vertragen
haben

(Fragestellung 2)

a. Angabe des pU

b. Eine DMARD-Therapie umfasst hierbei sowohl bDMARD-naive Patientinnen und Patienten
(Fragestellung 1) als auch Patientinnen und Patienten, die eine b DMARD-Therapie erhalten haben
(Fragestellung 2). Gemall G-BA sind in den Fragestellungen 1 und 2 auch Patientinnen und Patienten
umfasst, die eine vorangegangene DMARD-Therapie nicht vertragen haben.

bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

24.02.2021

Tabelle 19: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

aktiver Psoriasis-
Acrthritis, wenn das
Ansprechen auf
eine
vorangegangene
Therapie mit
DMARDs
unzureichend
gewesen ist®
(Fragestellung 1
und 2)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fiir | Kosten fur Jahrestherapie- | Kommentar

Therapie Patientengruppe | kosten in €2 zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €2

(zu bewertendes notwendige | Leistungen

Arzneimittel, GKV- (geman

zweckmaliige Leistungen | Hilfstaxe) in €2

Vergleichstherapie) in €2

Zu bewertendes Arzneimittel

Guselkumab erwachsene 19 292,85 k. A 0 19 292,85 Die Jahrestherapiekosten fur Guselkumab als
Guselkumab Patientinnenund  [19 4036 |304,80° 0 19 708,06° Monotherapie und Guselkumab in

+ MTX Patienten mit Kombination mit MTX liegen in der

GroRenordnung plausibel.
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Tabelle 19: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fur |Kosten flr Jahrestherapie- | Kommentar
Therapie Patientengruppe | kosten in €2 zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €2
(zu bewertendes notwendige | Leistungen
Arzneimittel, GKV- (geman
zweckmaliige Leistungen |Hilfstaxe) in €2
Vergleichstherapie) in €2
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Adalimumab erwachsene 11 374,33 310,59 0 11 684,92 Die Jahrestherapiekosten fur Adalimumab
Patientinnen und liegen in einer plausiblen GréfRenordnung.
Certolizumab Pegol Pat-lenten m[t . 18 909,44 310,59 0 19 220,03 Die Jahrestherapiekosten fur Certolizumab
; aktiver Psoriasis- Pegol als Monotherapie sowie in Kombination
Certolizumab Pegol Arthritis. wenn das 19 019,85C 615,39C 0° 19 635,24C g . P A .
+ MTX Ans rechen auf mit MTX sind wegen zu niedrig angesetztem
\Nsp Verbrauch fur Certolizumab Pegol geringfiigig
€ine unterschétzt.
vorangegangene - - -
Etanercept Therapie mit 17 556,94 k. A 0 17 556,94 Die Jahrestherapiekosten fiir Etanercept sind
DMARDS wegen des nicht berticksichtigten
unzureichend Herstellerrabatts Uberschétzt. Auf Basis einer
gewesen ist? anzusetzenden Dosisspanne von 25 mg bis
50 mg wdchentlich ergeben sich abweichend
Fragestellung 1 ; ;
l(Jnd g) ung Jahrestherapiekosten in Hohe von 16 473,34 €
bis 16 702,85 €.
Golimumab 20 584,401 142,80 0 20 727,20¢ Die Jahrestherapiekosten fur Golimumab als
Golimumab 20 694 81¢ 447 60° 0c 21 142 41¢ Monotherapie liegen in einer plausiblen
+ MTX ' ’ ’ GroRenordnung. Die Jahrestherapiekosten fiir

die Kombinationstherapie Golimumab + MTX
sind unter Beriicksichtigung abweichend
anzulegenden Spanne der Arzneimittelkosten
von MTX im Vergleich zur berechneten
Untergrenze geringfuigig Uberschéatzt.
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Tabelle 19: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ MTX

unzureichend
angesprochen oder
diese nicht
vertragen haben

(Fragestellung 2)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fur |Kosten flr Jahrestherapie- | Kommentar
Therapie Patientengruppe | kosten in €2 zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €2
(zu bewertendes notwendige | Leistungen
Arzneimittel, GKV- (geman
zweckmaRige Leistungen |Hilfstaxe) in €2
Vergleichstherapie) in €
Infliximab 17 682,86 393,71 461,50 18 538,07 Die Jahrestherapiekosten fur Infliximab als
Infliximab 1779327°  |698,51¢ 461,50° 18 953,28° Monotherapie sowie in Kombination mit MTX
+ MTX sind trotz Verna}chlas&gung der_ Kosten fiir
Infusionstherapien wegen des nicht
berucksichtigten Herstellerrabatts tiberschétzt.
Ixekizumab 17 902,24 k. A 0 17 902,24 Die Jahrestherapiekosten fur Ixekizumab als
Ixekizumab 1801265  |304,80° 0° 18 317,45¢ Monotherapie sind wegen zu hoch angesetztem
+ MTX Verbrauch ggrlngfuglg ub_erschatzt. Die _
Jahrestherapiekosten Ixekizumab + MTX sind
unter Beriicksichtigung abweichend
anzulegenden Spanne der Arzneimittelkosten
von MTX im Vergleich zur berechneten
Untergrenze geringfugig berschétzt.
Secukinumab erwachsene 20 417,35 k. A 0 20 417,35 Die Jahrestherapiekosten fur Secukinumab als
Patientinnen und Monotherapie sind in der Obergrenze
Patienten mit geringfugig Uberschétzt. Angaben zur
aktiver Psoriasis- Untergrenze fehlen. Fiir Secukinumab + MTX
Arthritis, die auf sind die Jahrestherapiekosten in einer
eine vorhergehende plausiblen GréRenordnung.
Secukinumab gg?\;ﬁggljn;'t 20 527,76° 304,80¢ 0° 20 832,56° Die Jahrestherapiekosten sind fiir Secukinumab

als Monotherapie sowie als Kombinations-
therapie mit MTX dennoch als Obergrenze
anzusehen. Auf Basis eines Verbrauches bei
einer Dosierung von monatlich 150 mg ergeben
sich als Untergrenze Jahrestherapiekosten in
Ho6he von 10 082,60 € fiir die Monotherapie
bzw. in Hohe von 10 464,03 € fir die
Kombinationstherapie mit MTX.
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Tabelle 19: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ MTX

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fur |Kosten flr Jahrestherapie- | Kommentar

Therapie Patientengruppe | kosten in €2 zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €2

(zu bewertendes notwendige | Leistungen

Arzneimittel, GKV- (geman

zweckmaliige Leistungen |Hilfstaxe) in €2

Vergleichstherapie) in €2

Ustekinumab 21 239,02¢ k. A 0 21 239,02¢ Die Jahrestherapiekosten fur Ustekinumab sind
Ustekinumab 21 349 43¢ 9 304.80° 0 21 654,230 ¢ trotz nicht beriicksichtigter zusatzlich

notwendiger GKV-Leistungen wegen zu hoch
angesetzter Arzneimittelkosten geringfiigig
liberschatzt. Die Jahrestherapiekosten fur
Ustekinumab in Kombination mit MTX sind
unter Berlcksichtigung der abweichend
anzulegenden Spanne der Arzneimittelkosten
von MTX geringfligig Uberschatzt.

a. Angaben des pU.

b. Eine DMARD-Therapie umfasst hierbei sowohl bDMARD-naive Patientinnen und Patienten (Fragestellung 1) als auch Patientinnen und Patienten, die eine
bDMARD-Therapie erhalten haben (Fragestellung 2). Gemal G-BA sind in den Fragestellungen 1 und 2 auch Patientinnen und Patienten umfasst, die eine
vorangegangene DMARD-Therapie nicht vertragen haben.

c. Eigene Berechnung auf Grundlage der Angaben des pU.

d. Basierend auf Angaben der jeweiligen Fachinformationen von Golimumab [49] und Ustekinumab [39] entsprechend einem Korpergewicht von < 100 kg.

bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; MTX: Methotrexat; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TNF: Tumornekrosefaktor
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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.

,,Guselkumab ist ein rein humaner monoklonaler Immunglobulin G1-Lambda (IgG14)-
Antikorper (mAk) gegen das Interleukin(IL) 23-Protein, hergestellt durch rekombinante
Desoxyribonukleinsdure (DNS)-Technologie in einer Chinese-Hamster-Ovary (CHO)-
Zelllinie.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Tremfya® ist flr die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque Psoriasis indiziert, die fir eine systemische Therapie in Frage kommen.

Weiterhin ist Tremfya®, als Monotherapie oder in Kombination mit MTX, flr die
Behandlung der aktiven Psoriasis Arthritis bei erwachsenen Patienten indiziert, die auf eine
vorangegangene DMARD Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Anforderungen an die Diagnostik und die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals und an die Infrastruktur

Tremfya® ist fir die Anwendung unter der Anleitung und Aufsicht eines Arztes bestimmt,
der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen hat, fir die Tremfya®
indiziert ist. Es sind keine besonderen Erfordernisse in der Infrastruktur notwendig.

Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung des Arzneimittels und Aktivitaten zur
Minimierung oder weiterer Charakterisierung der Risiken

Wichtige Risiken von Tremfya® zusammen mit Malnahmen zur Minimierung solcher
Risiken und den vorgeschlagenen klinischen Studien, um mehr Uber die Risiken von
Tremfya® zu erfahren, werden im Folgenden beschrieben.

MalRnahmen zur Minimierung der fir Arzneimittel ermittelten Risiken kbnnen sein:

o Spezifische Informationen, wie Warnhinweise, Vorsichtsmanahmen und Hinweise zur
korrekten Anwendung, in der Packungsbeilage und in der Fachinformation, die an die
Patienten und medizinisches Fachpersonal adressiert sind.

o Wichtige Hinweise auf der Verpackung des Arzneimittels

o Die zugelassene Packungsgrofie — die Menge an Arzneimittel in einer Packung wurde
so gewdhlt, um sicherzustellen, dass das Arzneimittel korrekt angewendet wird;
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o Der Rechtsstatus des Arzneimittels — die Art und Weise, wie ein Arzneimittel an den
Patienten abgegeben wird (z. B. mit oder ohne Verschreibung) kann helfen, die
Risiken zu minimieren.

Zusammen bilden diese MaRnahmen routineméaiiige Malinahmen zur Risikominimierung.
Zusatzlich zu diesen MaRnahmen werden kontinuierlich Informationen (ber
Nebenwirkungen gesammelt, regelmaRig analysiert, einschlielich der Bewertung des

PSUR, sodass bei Bedarf sofortige Mallnahmen ergriffen werden kdnnen. Diese
MafRnahmen bilden routineméalige Pharmakovigilanz-Aktivitaten.*

Tabelle 1-20: Anflistung der wichfigen Risilen und fehlenden Informationen

Auflistung der wichtizen Risilken und fehlenden Informaticnen

Wichtige identifizierte Fisiken ksins

Wichtige potenziells Risiken Schwerwisgends Infektionen
Maligmirat
Serumkrankheit

Wichtige nnerwiinschie kardiovaskulire Ereignicse (MACE)

Fehlende Informatonen Anwendunz wihrend der Schwangerschaft
Anwendung bei Patienten =55 Jahre

Langinstige Sicherbeit von Guselkumab
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Anhang A — Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der Studien VOYAGE 1
und VOYAGE 2

Tabelle 20: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 24
(Fragestellung 1) (mehrseitige Tabelle)

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 25 0 (0) 24 0(0) -
VOYAGE 2 41 0(0) 21 0(0) -
Morbiditét
PASI 100 (Remission)®
VOYAGE 1 25 9 (36,0) 24 4 (16,7) 2,16 [0,77; 6,09];
0,145
VOYAGE 2 41 18 (43,9) 21 4 (19,0) 2,30 [0,89; 5,94];
0,084
Gesamt® 2,24 [1,11; 4,50];
0,024
PASI 90°
VOYAGE 1 25 20 (80,0) 24 12 (50,0) 1,60 [1,02; 2,50];
0,039
VOYAGE 2 41 32 (78,0) 21 10 (47,6) 1,64 [1,02; 2,64];
0,042
Gesamt® 1,62 [1,17; 2,24];
0,004
patientenberichtete Symptomatik keine Daten flr die relevante Teilpopulation vorhanden
(PSSD)
Erscheinungsfreiheit der Kopfhaut keine Daten flr die relevante Teilpopulation vorhanden
(ss-IGA 0)
Erscheinungsfreiheit der Hande keine Daten flr die relevante Teilpopulation vorhanden
und FuRe (hf-PGA 0)
Erscheinungsfreiheit der Nagel
(NAPSI 0)> ¢
VOYAGE 1 25 8(32,0) 24 6 (25,0) 1,28 [0,52; 3,14];
0,590
VOYAGE 2 41 12 (29,3) 21 5(23,8) 1,23 [0,50; 3,03];
0,653
Gesamt® 1,25 [0,66; 2,37];
0,485
Arthritisbezogene Symptomatik keine Daten vorhanden
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Tabelle 20: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 24
(Fragestellung 1) (mehrseitige Tabelle)

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 (%)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
DLQI 0 oder 1°

VOYAGE 1 25 12 (48,0) 24 8(33,3) 1,44 [0,72; 2,89];
0,306
VOYAGE 2 41 19 (46,3) 21 3(14,3) 3,24 [1,08; 9,73];
0,036
Gesamt® 1,82[1,01; 3,28];
0,047
SF-36 keine geeigneten Daten vorhanden®
Arthritisbezogene keine Daten vorhanden

gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

Nebenwirkungenf

UEs (erganzend dargestellt)

VOYAGE 1 25 17 (68,0) 24 13 (54,2) -
VOYAGE 2 41 22 (53,7) 21 14 (66,7) -
SUEs
VOYAGE 1 25 0 (0) 24 0(0) -
VOYAGE 2 41 3(7.3) 21 1(4,8) 1,54 10,17; 13,88];
0,702
Abbruch wegen UEs
VOYAGE 1 25 1(4,0) 24 1(4,2) 0,96 [0,06; 14,50];
0,977

VOYAGE 2 41 0(0) 21 0(0) -

a. RR, 95 %-KI und p-Wert wurden mit der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode ohne Stratifizierung bestimmt

b. NRI-Analyse

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

d. Laut Angaben im Dossier des pU zur Erstbewertung wurde der NAPSI nur bei Patientinnen und Patienten
mit Nagelpsoriasis zu Studienbeginn erhoben. Aus Angaben des pU im damaligen Stellungnahmeverfahren
wurde deutlich, dass es sich dabei nicht um die gesamte relevante Teilpopulation handelte [11]. Wie hoch
der Anteil der Betroffenen in der hier betrachteten Teilpopulation ist, geht aus dem Dossier des pU nicht
hervor. Die Angaben beziehen sich darum auf die gesamte Teilpopulation.

e. Zum SF-36 liegt der pU Responderanalysen fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Verbesserung / Verschlechterung um 5 Punkte fiir die Studie VOY AGE 2 vor. Diese entsprechen nicht der
aktuellen Methodik des IQWiG, wonach ein Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite
eines Instruments entsprechen muss (bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau 15 % der
Skalenspannweite) [57], spezifisch zum SF-36 siehe die Nutzenbewertung A20-90 [58].

f. Auswertung zu Woche 28
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Tabelle 20: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT: Guselkumab vs. Adalimumab, Woche 24
(Fragestellung 1) (mehrseitige Tabelle)

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 (%)

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; NAPSI: Nail Psoriasis Area and Serverity Index; NRI: Non-
Responder Imputation; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PSSD: Psoriasis Symptom and Sign Diary;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; ss-IGA: Scalp-specific Investigator's Global
Assessment; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang B — Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstéandige 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 der Beraterin ein ausgefilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* 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 von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Detert, Jaqueline ja ja ja nein ja nein nein

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen*. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.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 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Herr Marius Grosser ja nein nein ja ja nein ja
Deutscher Psoriasis

Bunde. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tétig sind, genliigen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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